PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Rapamune 1 mg/ml peroralny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy ml obsahuje 1 mg sirolimu.
Kazda 60 ml flaSa obsahuje 60 mg sirolimu.

Pomocné latky so znamym uéinkom

Kazdy ml obsahuje az 25 mg etanolu, priblizne 350 mg propylénglykolu (E1520) a 20 mg s6jového
oleja.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Peroralny roztok.

Bledozlty az Zlty roztok.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Rapamune je ur¢eny pre dospelych pacientov na profylaxiu organovej rejekcie s nizkym alebo
strednym stupfiom imunologického rizika po transplantacii oblicky. Odporuca sa inicidlne pouzivat’
Rapamune v kombinécii s cyklosporinom v mikroemulzii a kortikosteroidmi 2 az 3 mesiace.
Rapamune sa moze d’alej pouzivat’ ako udrziavacia terapia spolu s kortikosteroidmi iba v pripade, ak

moze byt cyklosporin v mikroemulzii postupne vysadeny (pozri Casti 4.2 a 5.1).

Rapamune je indikovany na lie€bu pacientov so sporadickou lymfangioleiomyomat6zou so stredne
zavaznym ochorenim plic alebo so zhorsenim funkcie pl'ic. (pozri Cast’ 4.2 a 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie

Profylaxia organovej rejekcie

Liecbu musi zacat’ a d’alej viest’ $pecialista primerane kvalifikovany v transplantologii.

Zaciatocna terapia (2 az 3 mesiace posttransplantacného obdobia)

Obvykla davkovacia schéma pre Rapamune je jedna narazova 6 mg peroralna davka podana ¢o
najskor po transplantdcii, s naslednym uzivanim 2 mg jedenkrat denne, az kym nie st dostupné
vysledky monitorovania lieku (pozri Monitorovanie lieku pocas terapie a uprava davky). Davku
Rapamunu treba individualizovat’ tak, aby boli v plnej krvi dosiahnuté hladiny 4 az 12 ng/ml
(stanovené chromatograficky). Terapia Rapamunom sa ma prisposobit’ uprave davkovacej schémy
steroidov a cyklosporinu v mikroemulzii. Navrhovany rozsah koncentracii cyklosporinu v krvi pocas
prvych 2 — 3 mesiacov po transplantacii je 150 — 400 ng/ml (stanovené monoklondlnymi protilatkami
alebo ekvivalentnym vysetrenim) (pozri Cast’ 4.5).

S cielom minimalizovat’ variabilitu sa Rapamune mé uzivat’ vzdy v rovnakom ¢asovom odstupe od
davky cyklosporinu, 4 hodiny po davke cyklosporinu a vzdy bud’ s jedlom, alebo bez jedla (pozri



Cast’ 5.2).

Udrziavacia terapia

Cyklosporin sa ma pocas 4 az 8 tyzdnov vysadit’ postupnym zniZzovanim davky a davka Rapamunu sa
musi upravit tak, aby boli v plnej krvi dosiahnuté minimalne koncentracie 12 az 20 ng/ml (stanovené
chromatograficky; pozri Monitorovanie lieku pocas terapie a uprava davky). Rapamune sa ma
podavat’ s kortikosteroidmi. Pacienti, u ktorych bolo vysadzovanie cyklosporinu netspesné alebo sa

o to nemozno pokusit, nemaju byt udrziavani na kombinovanej terapii cyklosporinom a Rapamunom
viac ako 3 mesiace po transplantacii. Ak je to z klinického hl'adiska potrebné, u takychto pacientov sa
ma terapia Rapamunom ukoncit’ a zaviest’ alternativna imunosupresivna terapeuticka schéma.

Monitorovanie lieku pocas terapie a uprava davky
Hladiny sirolimu v plnej krvi sa musia dokladne monitorovat’ u nasledujucich skupin pacientov:

(1) u pacientov s poskodenim funkcie pecene

(2) ak su podavané induktory alebo inhibitory CYP3A4 a/alebo P-glykoprotein (P-gp) a tiez po
ukonceni ich podavania (pozri Cast’ 4.5) a/alebo

(3) ak je podavanie cyklosporinu vyznamne redukované alebo prerusené, ked’ze tieto skupiny buda
s vel'kou pravdepodobnost'ou vyzadovat’ Specialny rezim davkovania.

Monitorovanie lieku pocas terapie nema byt jedinym vychodiskom pre upravu terapie sirolimom.
Starostliva pozornost’ sa ma venovat’ sledovaniu klinickych prejavov/priznakov, vysledkom biopsie
tkaniv a laboratdrnym parametrom.

Vicsina pacientov, ktori dostavali 2 mg Rapamunu 4 hodiny po cyklosporine, mala koncentraciu
sirolimu v plnej krvi v ramci cielového rozmedzia 4 az 12 ng/ml (stanovené chromatograficky).
Optimalna terapia vyZaduje monitorovanie terapeutickej koncentracie liecku u vsetkych pacientov.

Optimalne ma Gprava davky Rapamunu vychadzat’ z viac nez jednej minimalnej hladiny stanovenej
viac ako 5 dni po predchadzajticej zmene davkovania.

Pacienti mozu prejst’ z liecby peroralnym roztokom Rapamunu na liecbu tabletami za dodrzania
ekvivalentnej davky lieciva (mg za mg). Odportca sa skontrolovat’ minimalnu koncentraciu 1 alebo

2 tyzdne po zmene lickovej formy alebo zmene sily tablety a ubezpecit’ sa, ze minimalna koncentracia
je v ramci odporuceného cielového rozmedzia.

V obdobi po ukonceni lie¢by cyklosporinom sa odportca ciel'ovy rozsah minimalnych koncentracii

v krvi od 12 do 20 ng/ml (stanovené chromatograficky). Cyklosporin inhibuje metabolizmus sirolimu
a v dosledku toho budu po vysadeni cyklosporinu koncentracie sirolimu klesat’, pokial’ sa davka
sirolimu nezvysi. V priemere bude potrebna 4-krat vyssia davka sirolimu, aby sa vykompenzovala
nepritomnost’ farmakokinetickej interakcie (2-nasobné zvysenie) a zvySené naroky na imunosupresiu
pri nepritomnosti cyklosporinu (2-nasobné zvysenie). Pomer, akym sa davka sirolimu zvysuje, ma
zodpovedat’ pomeru v akom sa eliminuje cyklosporin.

Ak je pocas udrziavacej terapie potrebna d’alSia uprava davky (davok) (po preruseni davkovania
cyklosporinu), u vi¢Siny pacientov sa moZzu tieto Gpravy realizovat’ na zaklade jednoduchého vzorca:
nova davka Rapamunu = si¢asna davka x (cielova koncentracia/sicasna koncentracia). Pri
nasycovacej davke sa ma prihliadnut’ aj na nova udrziavaciu davku, ak je nevyhnutné vyrazne zvysit
koncentracie sirolimu: Nasycovacia davka Rapamunu = 3 x (nové udrziavacia davka — stcasna
udrziavacia davka). Maximalna denna davka Rapamunu nema prekrocit’ 40 mg. Ak z dévodu pridania
nasycovacej davky odhadovana denna davka prekroc¢i 40 mg, nasycovacia davka sa ma podat’ pocas
dvoch dni. Koncentrécie sirolimu sa maji monitorovat’ minimalne 3 az 4 dni po nasycovacej davke
(davkach).

Odporucané dvadsat’styrihodinové rozpétia minimalnych koncentracii pre sirolimus vychadzaju
z chromatografickych metod. Pri merani celkovych koncentracii sirolimu v krvi sa pouzilo niekol’ko
metdd. V sucasnej klinickej praxi sa celkova koncentracia sirolimu v krvi meria chromatografickymi a



aj imunologickymi metddami. Hodnoty koncentrécii ziskané tymito rozdielnymi metodami nie st
zamenitelné. VSetky koncentrécie sirolimu uvedené v tomto suhrne charakteristickych vlastnosti licku
boli ziskané bud’ pouzitim chromatografickych metdd alebo boli prepocitané do ekvivalentov
chromatografickych metdd. V zavislosti od druhu metody, ktora sa pouZije na stanovenie minimalnych
koncentracii sirolimu v krvi, je potrebné upravit’ cielové rozpitie. Ked'ze vysledky zavisia od pouzitej
metody vySetrenia a laboratdria a mozu sa menit’ v priebehu ¢asu, upravy cielového rozpitia
terapeutickej davky sa maju robit’ len za predpokladu detailnej znalosti analytickej metody pouzitej

v jednotlivych centrach. Lekar mé byt preto neustale informovany zodpovednymi zastupcami
lokalneho laboratoria o charakteristikach lokalne pouzivanej metddy na stanovenie koncentracie
sirolimu.

Pacienti so sporadickou formou lymfangioleiomyomatozy (S-LAM)

Liecbu musi zac¢at’ a d’alej viest’ Specialista primerane kvalifikovany v transplantologii.

Pre pacientov so sporadickou formou S- LAM ma byt pociatocna davka Rapamunu 2 mg/den.
Priebezné koncentracie sirolimu v plnej krvi sa maju merat’ na 10. a 20. den, pricom davkovanie sa ma
upravovat’ tak, aby sa koncentracie udrziavali v rozsahu 5 az 15 ng/ml.

U vacsiny pacientov sa davkovanie moze upravovat’ na zaklade jednoduchého vzorca: nova davka
Rapamunu = aktualna davka x (cielova koncentracia/su¢asna koncentracia). Casta uprava davkovania
Rapamunu na zéklade nestabilnych koncentracii sirolimu moze viest’ k predavkovaniu alebo k
nedostato¢nej davke, pretoze sirolimus ma dlhy biologicky pol¢as.. Po uprave udrziavacej davky
Rapamunu maju pacienti pokrac¢ovat’ v uzivani novej udrziavacej davky najmenej 7 az 14 dni pred
d’alSou upravou davky, pricom sa ma sucasne monitorovat’ koncentracia. Po dosiahnuti stabilne;j
davky, je potrebné vykonat terapeutické monitorovanie lieku aspon kazdé 3 mesiace.

V sucasnosti nie su dostupné tdaje z kontrolovanych studii lieby S-LAM pocas viac ako jedného
roka a preto je potrebné prehodnotit’ prospesnost’ tejto liecby pri dlhodobom uzivani.

Osobitné skupiny pacientoy

Populdcia ciernej pleti

St len obmedzené udaje, ktoré poukazuju na to, Ze u recipientov oblickovych transplantatov Ciernej
pleti (predovsetkym Afroameric¢ania) sa vyzaduju vyssie davky a koncentrécie sirolimu v krvi, aby
bola dosiahnuta rovnaka i¢innost’ ako u pacientov inej nez ¢iernej pleti. Udaje o uéinnosti a
bezpecnosti su prili$ limitované na to, aby mohli byt vypracované osobitné odporucania pre
pouzivanie sirolimu u recipientov ¢iernej pleti.

Starsi pacienti
Klinické studie s peroralnym roztokom Rapamunu nezahfnali dostato¢ny pocet pacientov nad
65 rokov, aby mohlo byt stanovené, ¢i budll odpovedat’ odliSne nez mladsi pacienti (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek
Nie je potrebnd uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

Klirens sirolimu mo6ze byt’ znizeny u pacientov s poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 5.2).

U pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene sa odporuca znizit’ udrziavaciu davku Rapamunu
priblizne o polovicu.

Odporuca sa prisne monitorovat’ minimalne hladiny sirolimu v plnej krvi u pacientov s poruchou
funkcie pecene (pozri Monitorovanie lieku pocas terapie a uprava davky). Nie je potrebné upravovat
nasycovaciu davku Rapamunu.

U pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene sa ma monitorovanie vykonavat’ kazdych 5 az 7 dni,
pokial’ 3 nasledné minimalne hladiny nepreukazu stabilné koncentracie sirolimu po uprave davky



alebo po zaciatocnej davke v dosledku oneskorenia rovnovéazneho stavu kvoli predlzenému polcasu
rozpadu.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a t¢innost’ Rapamunu u deti a dospievajicich mladsich ako 18 rokov neboli stanovené.

Dostupné udaje st uvedené v Castiach 4.8, 5.1 a 5.2, ale nie st dostatocné na to, aby sa mohlo pouZitie
Rapamunu odporucit’ u deti a dospievajticich mladsich ako 18 rokov.

Sposob podavania

Rapamune je urCeny len na peroralne pouzitie.

Kvoli minimalizécii variability sa Rapamune mé uzivat stale s jedlom alebo bez jedla.
Je potrebné sa vyhnut’ uzitiu grapefruitovej stavy (pozri Cast’ 4.5).

Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Rapamune peroralny roztok obsahuje sdjovy olej. Pacienti alergicki na arasidy alebo so6ju nesmu tento
liek uzivat.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Rapamune nebol v potrebnej miere odskusany u pacientov po transplantacii obli¢ky s vysokym
imunologickym rizikom, preto sa neodporuca pouzivat' v tejto skupine pacientov (pozri Cast’ 5.1).

U pacientov po transplantacii oblicky s oneskorenou funkciou Stepu méze sirolimus oddialit’
obnovenie renalnej funkcie.

Hypersenzitivne reakcie

S podanim sirolimu boli spojené hypersenzitivne reakcie zahfiajice anafylaktické/anafylaktoidné
reakcie, angioedém, exfoliativnu dermatitidu a hypersenzitivnu vaskulitidu (pozri Cast’ 4.8)

Stbezna terapia

Imunosupresiva (len u pacientov po transplantacii oblicky)

Sirolimus sa suc¢asne podaval v klinickych $tadiach s nasledujucimi latkami:

takrolimus, cyklosporin, azatioprin, mykofenolat mofetil, kortikosteroidy a cytotoxické protilatky.
Sirolimus v kombinécii s inymi imunosupresivami sa extenzivne neskimal.

Pocas stibezného podavania Rapamunu a cyklosporinu sa maju monitorovat’ oblickové funkcie.
U pacientov so zvySenou koncentraciou kreatininu v plazme sa mé zvazit’ vhodna uprava
imunosupresivnej terapeutickej schémy. V pripade, Ze st suc¢asne podavané aj iné lieky, ktoré st
zname svojim $kodlivym uc¢inkom na obli¢kové funkcie, je potrebna zvySena opatrnost’.

Pacienti lie¢eni cyklosporinom a Rapamunom dlhSie ako 3 mesiace mali vysSie hladiny kreatininu

v plazme a nizZSiu vypocitani glomerularnu filtraciu v porovnani s kontrolnymi pacientami lieenymi
cyklosporinom a placebom alebo azatioprinom. Pacienti, u ktorych sa Gispesne podarilo cyklosporin
postupne vysadit,, mali niz8ie hladiny plazmatického kreatininu a vysSiu vypocitant glomerularnu
filtraciu ako aj nizSiu incidenciu malignit v porovnani s pacientami, ktori zostali na cyklosporine. Nie



je mozné odporucit’ pokra¢ovanie v kombinovanom podéavani cyklosporinu a Rapamunu ako
udrZiavacej terapie.

Na zéklade informacii z naslednych klinickych $tadii sa v pripade de novo transplantacie oblicky
neodporuca pouzitie Rapamunu, mykofenolatu mofetilu a kortikosteroidov v kombinécii s indukciou
protilatok proti IL-2 receptoru (pozri Cast’ 5.1).

Odporuca sa periodické kvantitativne monitorovanie exkrécie proteinov mocom. V $tudii hodnotiace;
konverziu z kalcineurinovych inhibitorov na Rapamune u pacientov s transplantaciou oblicky

a udrziavacou lieCbou bola bezne pozorovana zvysena exkrécia proteinov mo¢om v obdobi 6 az 24
mesiacov po konverzii na Rapamune (pozri ¢ast’ 5.1). Novy vznik nefrozy (nefrotického syndromu)
bol hlaseny u 2 % pacientov Studie (pozri Cast’ 4.8). Na zéklade udajov z otvorenej randomizovane;j
studie bola konverzia z kalcineurinového inhibitora takrolimu na Rapamune pri udrziavace;j liecbe
pacientov po transplantacii obli¢iek spojena s nepriaznivym bezpe¢nostnym profilom bez

zvysenia ucinnosti, a preto sa nemoze odporucat’ (pozri Cast’ 5.1).

Subezné uzivanie Rapamunu s kalcineurinovym inhibitorom moze zvysit’ riziko
hemolyticko-uremického syndromu/trombotickej trombocytopenickej purpury/trombotickej
mikroangiopatie (HUS/TTP/TMA) indukovanych kalcineurinovym inhibitorom.

Inhibitory HUG-CoA reduktdzy

V klinickych studiach bolo stcasné podavanie Rapamunu a inhibitorov HMG-CoA reduktazy a/alebo
fibratov dobre tolerované. Pocas terapie Rapamunom s CsA alebo bez neho sa u pacientov ma
monitorovat’ zvySenie lipidov a pacienti uzivajici inhibitor HMG-CoA reduktazy a/alebo fibrat sa
maju monitorovat’ z hl'adiska mozného vyvinu rabdomyolyzy a d’al$ich neziaducich ucinkov, ktoré su
popisané v prislusnom suhrne charakteristickych vlastnosti lieku pre tieto lieky.

Izoenzymy cytochromu P450 a P-glykoprotein

Subezné podanie sirolimu so silnymi inhibitormi CYP3A4 a/alebo efluxnej pumpy mnohych lie¢iv P-
glykoproteinu (P-gp) (napr. ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol, telitromycin alebo klaritromycin)
moze zvysit’ koncentracie sirolimu v krvi a neodportca sa.

Subezné podéavanie so silnymi induktormi CYP3A4 a/alebo P-gp (napr. rifampicin, rifabutin) sa
neodporuca.

Ak sa nemoZzno vyhnut sibeznému podavaniu induktorov alebo inhibitorov CYP3A4 a/alebo P-gp,
odporuca sa sledovat’ minimalne koncentracie sirolimu v plnej krvi a klinicky stav pacienta pocas ich
subezného podavania so sirolimom a po ich vysadeni. Mdze byt potrebna uprava davky sirolimu
(pozri Casti 4.2 a 4.5).

Angioedém

Subezné podévanie Rapamunu a ACE inhibitorov viedlo k reakciam typu angioneurotického edému.
Zvysené koncentrécie sirolimu, napriklad kvoli interakcii so silnymi inhibitormi CYP3A4, (so/bez
subezného uzivania inhibitorov ACE) mézu tieZ potencovat’ vznik angioedému (pozri ¢ast’ 4.5).

V niektorych pripadoch angioedém odoznel po preruseni liecby alebo znizeni davky Rapamunu.

Pri sibeznom uZivani sirolimu s ACE inhibitormi sa u pacientov po transplantacii obli¢ky pozorovala
zvySena miera biopsiou potvrdenej akutnej rejekcie (BCAR) (pozri ¢ast’ 5.1). Pacienti, ktori subezne
uzivaju sirolimus s ACE inhibitormi, sa maji dokladne sledovat.

Vakcinacia

Imunosupresiva mozu ovplyviiovat’ odpoved’ na vakcinaciu. Pocas liecby imunosupresivami vratane
Rapamunu mézZe byt vakcinacia menej G¢inna. Pocas liecby Rapamunom sa nemaju podavat’ zivé
vakciny.



Malignity

Dosledkom imunosupresie moze byt zvySena nachylnost’ k infekciam a mozny rozvoj lymféomu

a inych malignit, predovsetkym koze (pozri ¢ast’ 4.8). ZvyCajne maju pacienti so zvySenym rizikom
rakoviny koze obmedzit’ vystavovanie sa slnku a ultrafialovému (UV) Ziareniu nosenim ochranného
oblecenia a pouZzivanim opal'ovacich krémov s vysokym ochrannym faktorom.

Infekcie

Nadmerné potlac¢enie imunitného systému moze tiez zvysit nachylnost’ na infekcie vratane
oportunnych infekcii (bakterialnych, mykotickych, virusovych a protozoarnych), fatalnych infekcii
a sepsy.

Medzi takéto ochorenia u pacientov po transplantacii obli¢ky patri aj nefropatia v stvislosti s BK
virusom a progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML) stvisiaca s JC virusom. Tieto infekcie
su ¢asto spojené s vysokou celkovou imunosupresivnou zatazou a moézu viest’ k zavaznym alebo az
fatalnym stavom, ktoré¢ maju lekari zohl'adnit pri diferencialnej diagnéze u imunosuprimovanych
pacientov s poSkodenou funkciou obli¢iek alebo s neurologickymi symptémami.

Boli hlasené pripady pneumonie spdsobenej infekciou Prneumocystis carinii u pacientov

po transplantacii oblicky, ktori nedostavali antimikrobialnu profylaxiu. Preto sa ma pocas prvych 12
mesiacov po transplantacii podavat antibiotickd profylaxia proti pneumonii zapric¢inenej Prneumocystis
carinii.

Tri mesiace po transplantacii oblicky sa odporaca profylaxia proti cytomegalovirusu (CMV) hlavne
u pacientov s vysokym rizikom CMV ochorenia.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene sa odporaca prisne monitorovat’ minimalne koncentracie
sirolimu v plnej krvi. U pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene sa odporuca zniZenie udrziavace;j
davky o polovicu na zéklade znizeného klirensu (pozri Casti 4.2 a 5.2). Pretoze u tychto pacientov je
predizeny poléas rozpadu, ma sa po zaciatoénej davke alebo po tprave davky monitorovat’ liek pocas
dlhsieho obdobia, az pokial’ sa nedosiahnu stabilné koncentracie (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Populéacie s transplantatom plic a pecene

Bezpecnost’ a i¢innost’ Rapamunu, ako imunosupresivnej terapie, nebola stanovena u pacientov
s transplantaciou pecene alebo pl'ic, a preto sa takéto pouzitie neodporuca.

V dvoch klinickych stadiach u pacientov s de novo transplantaciou pecene bolo pouzitie sirolimu plus
cyklosporinu alebo takrolimu spojené s vy$sim vyskytom trombdzy hepatélnej artérie, vacSinou
veduce ku strate Stepu alebo smrti.

Klinick4 $tudia u pacientov s transplantaciou pecene, ktori boli randomizovani na skupinu

s konverziou lieCby zalozenej na kalcineurinovom inhibitore (CNI) na liecbu zalozenu na sirolime a na
skupinu s pokracovanim lieCby zalozenej na CNI 6 — 144 mesiacov po transplantacii pe¢ene
nepreukazala superioritu v GFR upravenej podla vychodiskového stavu v 12. mesiaci (-4,45 ml/min

a -3,07 ml/min). Studia taktieZ nepreukézala non-inferioritu v kombinovanej miere straty $tepu,
chybajucich tdajoch o preziti alebo imrtia v skupine s konverziou na sirolimus v porovnani so
skupinou s pokra¢ovanim liecby zaloZenej na CNI. Vyskyt imrti v skupine s konverziou na sirolimus
bol vyssi ako v skupine s pokracovanim liecby zaloZenej na CNI, aj ked’ nebol signifikantne rozdielny.
V predcasne ukoncenej §tadii bol vyskyt celkovych neziaducich udalosti (konkrétne infekcii) a akutnej
rejekcie peCenového Stepu potvrdenej biopsiou v 12. mesiaci signifikantne vys$si v skupine

s konverziou na sirolimus v porovnani so skupinou s pokra¢ovanim CNI.

U pacientov s de novo transplantaciou pl'ic boli hlasené pripady dehiscencie bronchialnej anastomozy,



vicSinou fatalne, pri pouziti sirolimu ako stucasti imunosupresivneho rezimu.

Systémové ucinky

U pacientov uzivajicich Rapamune boli hlasené pripady zhorSen¢ho alebo oneskoreného hojenia ran
vratane lymfokély u pacientov po transplantacii oblicky a dehiscencie rany. Na zaklade tidajov

z literattry, pacienti s indexom telesnej hmotnosti (body mass index, BMI) vy$§im ako 30 kg/m?> mozu
mat zvysené riziko abnormalneho hojenia ran.

U pacientov uzivajucich Rapamune boli hlasené pripady nahromadenia tekutiny vratane periférneho
edému, lymfedému, pleuralneho vypotku a perikardialneho vypotku (vratane hemodynamicky
signifikantného vypotku u deti a dospievajucich).

Pouzivanie Rapamunu bolo spojené so zvySenim koncentracii cholesterolu a triglyceridov v sére, ktoré
si vyzadovalo liecbu. Pacienti, ktorym sa poddva Rapamune, maju byt sledovani z hl'adiska
hyperlipidémie pomocou laboratornych vysetreni a v pripade zistenia hyperlipidémie sa mé zacat’ s
diétnymi opatreniami, cvi¢enim a nasadenim hypolipidemik. Pomer rizika/prinosu sa ma brat’ do
uvahy u pacientov, ktorym bola diagnostikovana hyperlipidémia este pred zaCatim imunosupresivne;j
terapie obsahujlicej Rapamune. Podobne sa ma prehodnotit’ riziko/prinos pokracovania v terapii
Rapamunom u pacientov s tazkou hyperlipidémiou nereagujiicou na liecbu.

Etanol

Peroralny roztok Rapamunu obsahuje do 3,17 obj. % etanolu (alkohol). Nasycovacia 6 mg davka
obsahuje do 150 mg alkoholu, ¢o zodpoveda 3,80 ml piva alebo 1,58 ml vina. Tato davka moze byt
potencidlne Skodliva pre pacientov trpiacich alkoholizmom a mé sa zohl'adfiovat’ u tehotnych

alebo dojciacich Zien, deti a vysoko rizikovych skupin, ako su pacienti s ochorenim pe¢ene alebo
epilepsiou.

Udrziavacie 4 mg davky alebo niz$ie obsahuju malé mnozstvo etanolu (100 mg alebo menej), ktoré st
pravdepodobne vel'mi nizke na to, aby boli Skodlivé.

4.5 Liekové a iné interakcie

Sirolimus je zna¢ne metabolizovany izoenzymom CYP3A4 v stene ¢reva a v peceni. Sirolimus je tiez
substratom pre viacliekovu efluxnti pumpu, P-glykoprotein (P-gp), ktora je lokalizovana v tenkom
¢reve. Preto moZe byt absorpcia a nasledna elimindcia sirolimu ovplyvnena latkami, ktoré pdsobia na
tieto proteiny. Inhibitory CYP3A4 (ako su ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol, telitromycin alebo
klaritromycin) zniZzuji_metabolizmus sirolimu a zvySuji hladiny sirolimu. Induktory CYP3A4 (ako st
rifampicin alebo rifabutin) zvySuju metabolizmus sirolimu a znizuju hladiny sirolimu. Sti¢asné
podavanie sirolimu so silnymi inhibitormi CYP3A4 alebo induktormi CYP3A4 sa neodportca (pozri
Cast’ 4.4).

Rifampicin (CYP3A4 induktor)

Podanie viacerych davok rifampicinu znizilo koncentraciu sirolimu v plnej krvi po jednorazovej

10 mg davke perordlneho roztoku Rapamunu. Rifampicin zvysil klirens sirolimu priblizne 5,5-ndsobne
a sposobil asi 82 % znizenie AUC a asi 71 % zniZenie Cmax. SG¢asné podanie sirolimu a rifampicinu sa
neodporuca (pozri Cast’ 4.4).

Ketokonazol (CYP3 A4 inhibitor)

Podanie viacerych davok ketokonazolu vyznamne ovplyvnilo rychlost’ a rozsah absorpcie a expozicie
sirolimu z peroralneho roztoku Rapamunu, ako to odraza zvySenie Cmax sirolimu 4,4-krat, tmax 1,4-krat
a AUC sirolimu 10,9-krat. Su¢asné podanie sirolimu a ketonazolu sa neodporuca (pozri Cast’ 4.4).



Vorikonazol (CYP3A4 inhibitor)

Pri si¢asnom podani sirolimu (2 mg jednorazova davka) s podanim viacerych davok peroralneho
vorikonazolu (400 mg kazdych 12 hodin v 1. den, potom 100 mg kazdych 12 hodin pocas 8 dni)
u zdravych oséb bol hlaseny vzostup Cmax @ AUC sirolimu v priemere o 7-nasobok a 11-nasobok.
Sucasné podanie sirolimu a vorikonazolu sa neodporuca (pozri Cast’ 4.4).

Diltiazem (CYP3A4 inhibitor)

Sucasné peroralne podavanie 10 mg roztoku Rapamunu a 120 mg diltiazemu vyznamne ovplyvnilo
biologicktl dostupnost’ sirolimu. ZvySila sa Ciax sirolimu 1,4-krat, tmax 1,3-krat a AUC 1,6-krat.
Sirolimus neovplyvnil farmakokinetiku diltiazemu ani jeho metabolitov desacetyldiltiazemu

a desmetyldiltiazemu. Pri podavani diltiazemu sa maji monitorovat’ koncentracie sirolimu v krvi

a moze byt potrebna Gprava davky.

Verapamil (CYP3A4 inhibitor)

Podanie viacerych davok verapamilu a peroralneho roztoku sirolimu signifikantne ovplyvnilo rychlost’
a rozsah absorpcie oboch liekov. Cpax, tmax, @ AUC sirolimu v plnej krvi boli zvySené 2,3-nasobne,
1,1-nasobne a 2,2-nasobne. Cmax @ AUC S-(-) verapamilu v plazme boli oboje zvysené 1,5-ndsobne

a tmax bolo znizené o 24 %. Hladiny sirolimu sa maji monitorovat’ a ma sa zvazit’ vhodna redukcia
davok oboch liekov.

Erytromycin (CYP3A4 inhibitor)

Podanie viacerych davok erytromycinu a peroralneho roztoku sirolimu signifikantne zvySuje rychlost’
a rozsah absorpcie oboch liekov. Cpax, tmax, @ AUC sirolimu v plnej krvi boli zvysSené 4,4-nasobne,
1,4-nasobne a 4,2-nasobne. Cray, tmax, @ AUC erytromycinovej bazy v plazme boli zvy$ené
1,6-nasobne, 1,3-nasobne a 1,7-nasobne. Hladiny sirolimu sa maji monitorovat’ a ma sa zvazit’ vhodna
redukcia davok oboch liekov.

Cyklosporin (substrat pre CYP3A4)

Rychlost” a rozsah absorpcie sirolimu bol signifikantne zvySeny cyklosporinom A (CsA). Podavanie
sirolimu (5 mg) sti¢asne a 2 hodiny (5 mg) a 4 hodiny (10 mg) po CsA (300 mg) viedlo k zvysSeniu
AUC sirolimu o priblizne 183 %, 141 % a 80 %. Posobenie CsA bolo tiez vyjadrené vzostupmi Cpax
a tmax sirolimu. Pri podani 2 hodiny pred podanim CsA neboli Cax @ AUC sirolimu ovplyvnené.
Jednorazova davka sirolimu neovplyvnila farmakokinetiku cyklosporinu (mikroemulzia) u zdravych
dobrovolnikov, ked’ bola podana sucasne alebo s rozdielom 4 hodin. Odporutca sa poddvat’ Rapamune
4 hodiny po cyklosporine (mikroemulzia).

Kanabidiol (inhibitor P-gp)

Pri stibeznom podavani s kanabidiolom boli hlasené zvysené koncentracie sirolimu v krvi. Subezné
podavanie kanabidiolu s inym peroralne podavanym inhibitorom mTOR v §tadii so zdravymi
dobrovolnikmi viedlo k zvySeniu expozicie inhibitoru mTOR priblizne 2,5-nasobne pre Cpmax aj AUC
v dosledku inhibicie efluxu ¢revnym P-gp kanabidiolom. Kanabidiol a Rapamune sa maju sibezne
podavat’ s opatrnost'ou, pricom je potrebné starostlivo monitorovat’ vedl'ajsie ucinky. Sledujte
koncentrécie sirolimu v krvi a podl'a potreby upravte davku (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Peroralne kontraceptiva

Nepozorovala sa ziadna klinicky vyznamna farmakokineticka interakcia medzi peroralnym roztokom
Rapamunu a 0,3 mg norgestrelu/0,03 mg etinylestradiolu. Aj ked’ vysledky stadie interakcie

s peroralnymi kontraceptivami po jednorazovej davke svedéia o tom, ze farmakokineticka interakcia
nie je pritomna, vysledky nemozu vylucit’ moznost’ zmien vo farmakokinetike, ktoré by mohli
ovplyvnit u¢innost’ peroralnych kontraceptiv po¢as dlhodobej liecby Rapamunom.



DalSie mozné interakcie

Inhibitory CYP3A4 mé6zu zniZovat’ metabolizmus sirolimu a zvyS$ovat’ jeho koncentracie v krvi. Tieto
inhibitory zahimaju niektoré antimykotiké (napr. klotrimazol, flukonazol, itrakonazol, vorikonazol),
niektor¢ antibiotika (napr. troleandomycin; telitromycin, klaritromycin), niektoré¢ inhibitory proteaz
(nap. ritonavir, indinavir, boceprevir a telaprevir), nikardipin, bromokryptin, cimetidin, danazol a
letermovir.

Induktory CYP3A4 mézu zvySovat’ metabolizmus sirolimu a znizit’ jeho koncentracie v krvi (napr.
I'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum), antikonvulziva: karbamazepin, fenobarbital, fenytoin.

Aj ked’ sirolimus in vitro inhibuje 'udské pecenové mikrozomové enzymy cytochromu Psso CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 a CYP3A4/5, neocakava sa, Ze by inhiboval aktivitu tychto izoenzymov in vivo,
ked’ze koncentracie sirolimu potrebné na vyvolanie inhibicie si ovela vySsie nez tie, ktoré boli
sledované u pacientov dostavajucich terapeutické davky Rapamunu. Inhibitory P-gp mo6zu znizovat
eflux sirolimu z ¢revnych buniek a zvySovat’ tak jeho koncentracie.

Grapefruitova $tava ovplyiiuje metabolizmus sprostredkovany CYP3A4 a preto sa jej treba vyhnut'.

Pri gastrointestinalnych prokinetickych latkach, ako su cisaprid a metoklopramid sa mézu pozorovat’
farmakokinetické interakcie.

Nepozorovala sa ziadna klinicky vyznamna farmakokineticka interakcia medzi sirolimom
a nasledujucimi latkami: acyklovir, atorvastatin, digoxin, glibenklamid, metylprednizolon, nifedipin,
prednizolon a trimetoprim/sulfametoxazol.

Pediatricka populacia
Interak¢né studie sa uskutocnili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reprodukénom veku

Pocas liecby Rapamunom a 12 tyzditov po ukonceni liecby Rapamunom sa musi pouzivat’ G¢inna
antikoncepcia (pozri Cast’ 4.5).

Gravidita

Nie st k dispozicii tdaje alebo je dostupné iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti sirolimu u
gravidnych zien. Studie na zvieratach preukazali reprodukénti toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Nie je zname
potencidlne riziko u 'udi. Rapamune sa mé uzivat’ pocas gravidity iba v nevyhnutnych pripadoch.
Pocas terapie Rapamunom a 12 tyzdiiov po jej ukonceni sa musi pouzivat’ uc¢inna antikoncepcia.
Dojcenie

Po podani radioaktivne zna¢eného sirolimu sa radioaktivita vylu¢ovala do mlieka u doj¢iacich
potkanov. Nie je zname, ¢i sa sirolimus vylu¢uje do 'udského mlieka. Kvoli moznym neziaducim
ucinkom sirolimu u doj¢enych deti sa musi pocas liecby Rapamunom dojcenie ukoncit’.

Fertilita

U niektorych pacientov lie¢enych Rapamunom sa pozorovalo zniZenie parametrov spermit, ktoré bolo
vo vac¢sine pripadov reverzibilné po preruseni uzivania Rapamunu (pozri ¢ast’ 5.3).
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Rapamune nema ziadny vplyv na schopnost’ viest vozidla a obsluhovat’ stroje. Neuskutoc¢nili sa ziadne
Studie o ucinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce uéinky pozorované pri profilaxii organovej rejekcie po transplantacii oblicky

Najcastejsie hldsenymi neziaducimi reakciami (vyskytujicimi sa u >10 % pacientov) st
trombocytopénia, anémia, horucka, hypertenzia, hypokaliémia, hypofosfatémia, infekcia mocového
traktu, hypercholesterolémia, hyperglykémia, hypertriglyceridémia, abdominalna bolest,, lymfokéla,
periférny edém, artralgia, akné, hnacka, bolest’, zdpcha, nauzea, bolest’ hlavy, zvySena hladina
kreatininu v krvi a zvySena hodnota laktatdehydrogenazy (LDH) v krvi.

Incidencia akejkol'vek neziaducej reakcie (reakcii) sa moze zvySovat’ so zvySujicimi sa minimalnymi
hladinami sirolimu v krvi.

Nasledujuci zoznam neziaducich reakcii je zaloZzeny na skusenostiach z klinickych studif
a skusenostiach po uvedeni lieku na trh.

V nasledujucej tabul'ke su uvedené neziaduce reakcie rozdelené podrla tried organovych systémov
a frekvencie ich vyskytu (pocet pacientov u ktorych mozno o¢akavat’ vyskyt neziaducej reakcie)
s pouzitim nasledovnych kategorii: vel'mi Casté (>1/10), ¢asté (=1/100 az <1/10) , menej Casté
(21/1000 az <1/100), zriedkavé (=1/10 000 az <1/1000), nezname (z dostupnych tidajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajicej
zavaznosti.

Vicsina pacientov bola nastavena na imunosupresivny rezim, ktory zahfiial Rapamune v kombinacii
s inymi imunosupresivnymi latkami.
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Trieda Vel’mi casté Casté Menej casté Zriedkavé | Neznama
organovych (=1/10) (=>1/100 az (=1/1000 az (=1/10000 frekvencia
systémov <1/10) <1/100) az <1/1000) | (neda sa
odhadnut’
z dostupnyc
h idajov)
Infekcie Pneumonia Sepsa Clostridium
a nakazy Mykoticka Pyelonefritida | difficile
infekcia Infekcia kolitida
Virusova cytomegalo- Mykobakterial
infekcia virusom -ne infekcie
Bakterialna Herpes zoster | (vratane
infekcia spdsobeny tuberkuléozy)
Infekcia virusom | virusom Infekcia
Herpes simplex | varicella virusom
Infekcia zoster Epstein-
mocového traktu Barrovej
Benigne Nemelanomov | Lymfom* Neuroendok-
a maligne a rakovina Maligny rinny
nadory, vratane koze* melan6m* karcindbm
nespecifickych Post koze*
novotvarov transplanta¢né
(cysty a lymfoprolifera
polypy) -tivne
ochorenie
Poruchy krvi Trombocytopéni | Hemolyticko- | Pancytopénia
a lymfatického | a uremicky Tromboticko-
systému Anémia syndrom trombocytope-
Leukopénia Neutropénia nicka purpura
Poruchy Hypersenzitivi
imunitného -ta (vratane
systému angioedému,
anafylaktic-
kych
a anafylak-
toidnych
reakcii)
Poruchy Hypokaliémia
metabolizmu Hypofosfatémia
a vyzivy Hyperlipidémia
(vratane
hypercholestero-
1émie)
Hyperglykémia
Hypertriglyceri-
démia
Diabetes mellitus
Poruchy Bolest hlavy Syndrom
nervového reverzibilnej
systému posteriornej
encefalopatie
Poruchy srdca | Tachykardia Perikardialny
a srdcovej vypotok
¢innosti
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Trieda VePmi casté Casté Menej ¢asté Zriedkavé | Neznama
organovych (>1/10) (>1/100 az (>1/1000 az (=1/10000 frekvencia
systémov <1/10) <1/100) az <1/1000) | (neda sa
odhadnut’
z dostupnyc
h udajov)
Poruchy ciev Lymfokéla Zilova Lymfoedém
Hypertenzia tromboza
(vratane
hlbokej zilovej
trombozy)
Poruchy Pltcna Pulmonalne Alveolarna
dychacej embolia krvacanie proteindza
sustavy, Pneumonitida
hrudnika *
a mediastina Pleuralny
vypotok
Epistaxa
Poruchy Abdominalna Pankreatitida
gastrointestinal- | bolest’ Stomatitida
neho traktu Hnacka Ascites
Zapcha
Nauzea
Poruchy pecene | Abnormalne Zlyhanie
a ZI¢ovych ciest | vysledky pecene*
pecenovych
testov (vratane
zvySenia
alaninaminotrans
-ferazy
a aspartatamino-
transferazy)
Poruchy koze a | Vyrazka Exfoliativna Hypersenzi-
podkozného Akné dermatitida tivna
tkaniva vaskulitida
Poruchy Artralgia Osteonekroza
kostrovej
a svalovej
sustavy
a spojivového
tkaniva
Poruchy Proteinuria Nefroticky
obliciek a syndréom
mocovych ciest (pozri Cast’
4.4) Fokalna
segmentalna
glomerulo-
skleroza*
Poruchy Poruchy Cysty ovaria
reprodukéného | menstruacie
systému a (vratane
prsnikov amenorey a
menoragie)
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Trieda VePmi casté Casté Menej ¢asté Zriedkavé | Neznama
organovych (=1/10) (=1/100 az (=1/1000 az (=1/10000 frekvencia
systémov <1/10) <1/100) az <1/1000) | (neda sa
odhadnut’
z dostupnyc
h udajov)
Celkové Edém
poruchy a Periférny edém
reakcie v Horucka
mieste podania | Bolest’
Poruchy hojenia*
Laboratdrne Zvysenie laktat-
a funkcné dehydrogenazy
vySetrenia v krvi
Zvysenie
kreatininu v krvi

*Pozri ¢ast’ nizsie.

Opis niektorych neziaducich reakcii

Imunosupresia zvySuje nachylnost’ na rozvoj lymféomov a inych malignit, predovsetkym koze (pozri
Cast’ 4.4).

U pacientov lieCenych imunosupresivami vratane Rapamunu boli hlasené pripady nefropatie
v suvislosti s BK virusom ako aj pripady progresivnej multifokalnej leukoencefalopatie (PML)
suvisiacej s JC virusom.

Zaznamenala sa hepatotoxicita, riziko jej vzniku sa méze zvySovat’ so zvySujucimi sa minimalnymi
hladinami sirolimu v krvi. Pri zvySenych minimalnych hladinach sirolimu v krvi sa zaznamenali
zriedkavé pripady fatalnej hepatalnej nekrozy.

U pacientov, ktori boli nastaveni na imunosupresivny terapeuticky rezim vratane Rapamunu sa
vyskytli pripady intersticidlneho pl'icneho ochorenia (vratane pneumonitidy, zriedkavo organizujticej
pneumonie s obliterujucou bronchiolitidou (BOOP) a pl'icnej fibrozy), niektoré fatalne bez
preukazatelnej infekcnej etioldgie. V niektorych pripadoch sa intersticialne pl'acne ochorenie po
preruseni liecby Rapamunom, resp. po zniZeni jeho davky, upravilo. Riziko moze byt zvysené pri
zvySenych minimalnych hladinach sirolimu v krvi.

Bolo hlasené zhorSené hojenie po transplantécii vratane fascialnej dehiscencie, incizionalnej hernie
a disrupcie anastomozy (napr. rany, cievy, dychacich ciest, urétera, zlcovych ciest).

U niektorych pacientov lieCenych Rapamunom sa pozorovalo zniZenie parametrov spermit, ktoré bolo
vo vicsine pripadov reverzibilné po preruseni uzivania Rapamunu (pozri Cast’ 5.3).

U pacientov s oneskorenou funkciou Stepu moze sirolimus oddialit’ obnovenie renalnej funkcie.

Subezné uzivanie Rapamunu s kalcineurinovym inhibitorom méze zvysit’ riziko HUS/TTP/TMA
indukovanych kalcioneurinovym inhibitorom.

Bola hlasena fokalna segmentélna glomeruloskleroza.

Rovnako boli hlasené pripady nahromadenia tekutiny vratane periférnych edémov, lymfedémov,
pleuralneho aj perikardidlneho vypotku (zahimajuc hemodynamicky signifikantné vypotky u deti aj
dospelych) u pacientov uzivajicich Rapamune.

V stadii hodnotiacej bezpe¢nost’ a ucinnost’ konverzie z kalcineurinovych inhibitorov

na sirolimus (ciel'ova hladina 12 — 20 ng/ml) u pacientov s transplantovanou obli¢kou a udrziavacou
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liecbou bol zastaveny nabor v podskupine pacientov (n=90) s vychodiskovou glomerularnou filtraciou
menej ako 40 ml/min (pozri Cast’ 5.1).V tomto lie¢ebnom ramene sirolimu bol vyssi pocet zdvaznych
neziaducich udalosti vratane pneumonie, akttnej rejekcie, straty transplantatu a smrti (n=60, stredny
post — transplanta¢ny ¢as 36 mesiacov).

Boli hlasené pripady cysty ovaria a poruchy menstrudcie (vratane amenorey a menoragie). U
pacientov so symptomatickymi cystami ovaria by mali byt zvazené d’alSie vySetrenia. Incidencia cysty
ovaria moze byt vysSia u zien pred menopauzou v porovnani so Zenami po menopauze. V niektorych
pripadoch viedli cysty ovaria a menStruacné poruchy k preruseniu lie€by Rapamunom.

Pediatrickd populécia

Kontrolované klinické §tidie s ddvkovanim porovnateI'nym s davkovanim indikovanym pre pouZzitie
Rapamunu u dospelych neboli vykonané u deti alebo dospievajucich (mladsich ako 18 rokov).

Bezpecnost’ bola hodnotena v kontrolovane;j klinickej $tadii zahfiiajicej pacientov s transplantovanou
oblickou mladsich ako 18 rokov s vysokym stupniom imunologického rizika, definovanym ako
anamnéza jednej alebo viac epizdd akutnej rejekcie alotransplantatu a/alebo ako pritomnost’ chronicke;j
nefropatie transplantatu na zaklade renalnej biopsie (pozri €ast’ 5.1). Pouzitie Rapamunu v kombinécii
s kalcineurinovymi inhibitormi a kortikosteroidmi bolo spojené so zvySenym rizikom zhorSenia
funkcie obliciek, s abnormalitami lipidov v plazme (vratane ale nielen zvySenia hladiny triglyceridov
a cholesterolu v plazme) a s infekciami mocovych ciest. Sledovana terapeuticka schéma (kontinualne
uzivanie Rapamunu v kombinacii s kalcineurinovym inhibitorom ) nie je indikovana u dospelych

a pediatrickych pacientov (pozri Cast’ 4.1).

V d’alSej studii zahfiiajucej pacientov s transplantovanou obli¢kou vo veku 20 rokov a mladsich
zameranej na zhodnotenie bezpecnosti postupného vysadzovania kortikosteroidov (so zaciatkom po
Siestich mesiacoch po transplantacii) z imunosupresivneho lieCebného rezimu zac¢atého pri
transplantacii, ktory zahfna plnodavkovi imunosupresiu pozostadvajucu z Rapamunu

a kalcineurinového inhibitora v kombindcii s indukciou basiliximabu, z 274 zahrnutych pacientov bol
u 19 (6,9 %) hlaseny rozvoj post-transplanta¢ného lymfoproliferativneho ochorenia (PTLD).
Spomedzi 89 pacientov, o ktorych bolo zndme pred transplantaciou, Ze st séronegativni vo¢i virusu
Epstein-Barrovej (EBV), rozvoj PTLD bol hlaseny u 13 (15,6 %). VSetci pacienti, u ktorych sa
rozvinulo PTLD boli mladsi ako 18 rokov.

Nie su dostato¢né skusenosti, aby sa mohlo pouzitie Rapamunu odporucit’ detom a dospievajiicim
(pozri Cast’ 4.2).

Neziaduce uéinky pozorované u pacientov s S-LAM

Bezpecnost’ liecby sa hodnotila v kontrolovanej studii zahfiajucej 89 pacientov s LAM, z ktorych 81
pacientov malo S-LAM a 42 z nich bolo liecenych Rapamunom (pozri ¢ast’ 5.1). Neziaduce reakcie
liekov pozorované u pacientov s S-LAM boli v stlade so zndmym bezpecnostnym profilom produktu
pre indikaciu profylaxie organovej rejekcie po transplantacii obli¢ky, pricom pribudlo zniZenie
hmotnosti, ktoré bolo v tejto Stadii hlasené s vyssou incidenciou pri Rapamune ako pri placebe (Casté,
9,5 % vs. Casté, 2,6 %).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
V sticasnosti st len minimalne skusenosti s predavkovanim. Jeden pacient dostal zachvat fibrilacie

predsieni po uziti 150 mg Rapamunu. Celkovo, neziaduce ucinky pri preddvkovani zodpovedaju
neziaducim u¢inkom uvedenym v Casti 4.8. Vo vSetkych pripadoch predavkovania sa ma zacat so
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vSeobecnymi podpornymi opatreniami. VzhI'adom na slabt rozpustnost’ Rapamunu vo vode a jeho
vysoku véizbu na erytrocyty a proteiny v plazme sa ocakava, ze Rapamune nebude vo vyznamnejsej
miere dialyzovatelny.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresiva, ATC kod: LO4AHO1.

Sirolimus inhibuje aktivaciu T-buniek vyvoldvanu véacSinou podnetov tak, ze blokuje od vapnika
zavisly a od vapnika nezavisly vnutrobunkovy prenos signalov. Stidie ukazuja, Ze jeho G&inky s
sprostedkované mechanizmom, ktory je odlisny od mechanizmu pdsobenia cyklosporinu, takrolimu

a inych imunosupresiv. Experimentalne dokazy naznacuju, Ze sirolimus sa viaze na Specificky protein
cytos6lu FKPB-12 a Ze komplex FKPB 12-sirolimus inhibuje aktivaciu cicavcej cielovej kinazy
rapamycinu (mTOR), ktora je kriticka pre priebeh bunkového cyklu. Inhibicia mTOR vedie

k blokovaniu niekol’kych Specifickych ciest prenosu signdlu. Kone¢nym vysledkom je inhibicia
aktivacie lymfocytov, ktord ma za nésledok imunosupresiu.

U zvierat mal sirolimus priamy ¢inok na potlac¢enie imunitnych reakcii sprostredkovanych aktivaciou
T- a B-buniek, akou je rejekcia alogénneho Stepu.

LAM zahfia infiltraciu pl'icneho tkaniva bunkami podobnymi hladkosvalovym bunkdm (LAM
buniek), ktoré nesu inaktivujuce mutacie TSC génu (génu asociovancho s tuberdéznou sklerozou).
Inaktivacia funkcie TSC génu aktivuje mTORsignalnu drahu, ¢o vedie k bunkovej proliferacii

a uvolnovaniu lymfangiogénnych rastovych faktorov. Sirolimus inhibuje aktivovanu mTOR drahu
a tym aj proliferaciu LAM buniek.

Klinické studie

Profylaxia organovej rejekcie

Pacienti s nizkym az strednym stupfiom imunologického rizika boli sledovani vo faze 3 v stadii,

v ktorej sa Rapamune podaval v udrziavacej terapii s vysadenim cyklosporinu. Stadia zahfiiala
pacientov, ktori dostali oblickovy alotransplantat od kadaver6zneho alebo Zivého darcu. Navyse boli
zaradeni retransplantovani prijemcovia, ktorych predchadzajtci Step prezil asponi 6 mesiacov po
transplantacii. Cyklosporin nebol vysadeny u pacientov s aktitnou rejekciou 3. stupna (podl'a Banffskej
klasifikacie), u zavislych na dialyze, u tych, ktori mali sérovy kreatinin > 400 pmol/l alebo u tych,
ktori nemali zodpovedajuce renalne funkcie na to, aby mohol byt cyklosporin vysadeny. Pacienti

s vysokym imunologickym rizikom straty Stepu neboli v dostatocne vel'kom pocte sledovani v studii

s vysadenim cyklosporinu pri udrziavacej davke Rapamunu, a preto sa tento terapeuticky rezim pre
nich neodportca.

V 12, 24 a 36 mesiacoch bolo prezivanie Stepu a pacientov podobné v obidvoch skupinach.

V 48. mesiaci bol pozorovany Statisticky signifikantny rozdiel v prezivani §tepu v prospech skupiny
uzivajucej Rapamune nasledne po eliminacii cyklosporinu v porovnani so skupinou uzivajucou
Rapamune sucasne s cyklosporinom (v¢itane i bez zapocitania pacientov, ktori vypadli v priebehu
dosledovania). Pocas obdobia po randomizacii az do 12 mesiacov bola pozorovana signifikantne
vys§ia miera rejekcie potvrdenej prvou biopsiou v skupine s eliminaciou cyklosporinu v porovnani so
skupinou s udrziavacou liecbou cyklosporinom (9,8 % vs. 4,2 %). Z toho dévodu nebol rozdiel medzi
dvomi skupinami signifikantny.

Priemerna vypocitana glomeruldrna filtracia (GFR) v 12, 24, 36, 48 a 60 mesiaci bola signifikantne
vys§ia u pacientov uzivajucich Rapamune nasledne po eliminacii cyklosporinu v porovnani

s pacientmi v skupine uzivajucej subezne Rapamune a cysklosporin. Na zaklade analyzy udajov od
36. mesiaca a neskor, ktora preukazala rastici rozdiel v prezivani Stepu a funkcie oblicky, ako aj
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signifikantne nizsi tlak krvi v skupine s eliminaciou cyklosporinu, bolo rozhodnuté prerusit’ studiu

u pacientov v skupine uzivajiicej Rapamune spolu s cyklosporinom. Do 60. mesiaca bola incidencia
nekoznych malignit signifikantne vyssia v skupine pacientov, ktori pokracovali v uzivani cyklosporinu
v porovnani so skupinou, u ktorej bol cyklosporin vysadeny (8,4 % vs. 3,8 %). Pre rakovinu koze bola
stredné doba do prvého vyskytu rakoviny signifikantne oneskorena.

Bezpecnost’ a icinnost’ konverzie z kalcineurinovych inhibitorov na Rapamune u pacientov

s transplantaciou oblicky a udrziavaciou liecbou (6 — 120 mesiacov po transplantacii) bola hodnotena

v randomizovanej, multicentrickej, kontrolovanej klinickej $tudii, stratifikovanej podl'a vychodiskove;j
GFR (20 — 40 ml/min vs. >40 ml/min). Stibezné imunosupresivne latky zahfiali mykofenolat mofetil,
azatioprim a kortikosteroidy. Nabor pacientov s vychodiskovou vypocitanou GFR niZ$ou ako

40 ml/min bol preruSeny z dévodu nerovnovahy v neziaducich G€inkoch (pozri Cast 4.8).

V subore pacientov s vychodiskovou vypocitanou GFR vy$$ou ako 40 ml/min nebola celkovo funkcia
oblicky zlepSena. Miery akutnej rejekcie, strapy Stepu a imrtia boli podobné v 1. a v 2. roku.
Neziaduce ucinky vyzadujuce si lieCbu sa vyskytli CastejSie pocas prvych 6 mesiacoch po konverzii na
Rapamune. V stbore s vychodiskovou vypocitanou GFR vys$ou ako 40 ml/min boli pomery priemeru
a medianu proteinov v mo¢i ku kreatininu signifikantne vyssie v skupine s konverziou na Rapamune

v porovnani s pacientmi v skupine s pokracujucou liecbou kalcineurinovymi inhibitormi v 24. mesiaci
(pozri Cast’ 4.4). Novy nastup nefrozy (nefrotického syndromu) bol tiez hlaseny (pozri Cast’ 4.8).

V 2. roku bola miera koznych malignit inych ako melandm signifikantne niz$ia v skupine s konverziou
na Rapamune v porovnani so skupinou s pokra¢ovacou liecbou kalcineurinovymi inhibitormi (1,8 %

a 6.9 %). V podskupine pacientov §tadie s vychodiskovou GFR vys$$ou ako 40 ml/min a normalnou
exkréciou proteinov mocom, bola vypocitana GFR vyssia v 1. a 2. roku u pacientov s konverziou na
Rapamune v porovnani s porovnatel'nou podskupinou pacientov s pokracujucou liecbou
kalcineurinovymi inhibitormi. Miery akutnej rejekcie, straty Stepu a umrti boli podobné, ale exkrécia
proteinov mo¢om bola zvySena v ramene s lieCbou Rapamunom.

V otvorenej randomizovanej porovnavacej multicentrickej $tadii u pacientov po transplantacii
obliciek, ktori presli z takrolimu na sirolimus 3 az 5 mesiacov po transplantacii alebo boli nad’ale;j
lieceni takrolimom, nebol po 2 rokoch signifikantny rozdiel vo funkcii obli¢iek. V skupine

s konverziou na sirolimus bolo v porovnani so skupinou lie¢enou takrolimom viac neziaducich
ucinkov (99,2 % vs. 91,1 %; p = 0,002%*) a viac ukonceni lieCby kvoli neziaducim u¢inkom (26,7 %
vs. 4,1 %; p <0.001%*). Vyskyt biopsiou potvrdenej akutnej rejekcie pocas 2 rokov bol vyssi

(p = 0,020*) u pacientov v skupine lie¢enej sirolimom (11; 8,4 %) v porovnani so skupinou liecenou
takrolimom (2; 1,6 %); vac¢sina rejekcii v skupine lie¢enej sirolimom bola mierne zavazna (8 z 9

[89 %] T-bunkova BCAR, 2 zo 4 [50 %] protilatkami sprostredkovana BCAR). Pacienti, u ktorych
doslo k protilatkami sprostredkovanej rejekcii a aj T-bunkami sprostredkovanej rejekcii v rovnake;
biopsii, sa jedenkrat zapocitali do kazdej kategorie. U viacerych pacientov s konverziou na sirolimus
sa vyvinul novy diabetes mellitus definovany 30-dilovym alebo dlh§im kontinualnym alebo aspon 25-
dilovym nepretrzitym (bez prestavky) pouzivanim akejkol'vek lie¢by cukrovky po randomizécii,
preprandialnou hladinou gluko6zy v krvi (nalacno) > 126 mg/dl alebo postprandialnou hladinou
glukézy v krvi (po jedle) > 200 mg/dl po randomizacii (18,3 % vs. 5,6 %; p = 0,025%). Nizsi vyskyt
skvamocelularneho karcinomu koze bol pozorovany v skupine liecenej sirolimom (0 % vs. 4,9 %).
*Poznamka: p-hodnoty nekontrolované pre viacnasovné testovanie.

V dvoch multicentrickych klinickych stiidiach de novo transplantovanych pacientov lie¢enych
sirolimom, mali mykofenolat mofetil (MMF), kortikosteroidy a antagonisty IL-2 signifikantne vyssiu
mieru akutnej rejekcie a poctom vysSiu mieru imrtia v porovnani s pacientmi lieCenymi
kalcineurinovymi inhibitormi, MMF, kortikosteroidmi a antagonistami IL-2 (pozri ¢ast’ 4.4). Funkcia
oblicky nebola lepSia v lieCebnom ramene s de novo sirolimom bez kalcineurinového inhibitora.

V jednej $tadii bol pouzity skrateny davkovaci rezim daklizumabu.

V randomizovanom komparativnom hodnoteni ramiprilu oproti placebu na prevenciu proteintrie sa

u pacientov s transplantovanou oblickou, ktori presli z kalcineurinovych inhibitorov na sirolimus,
pozoroval pocas 52 tyzdnov rozdiel v poéte pacientov s BCAR [13 (9,5 %) oproti 5 (3,2 %), v danom
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poradi; p = 0,073]. U pacientov, ktori zacali s ramiprilom 10 mg bola vysSia miera BCAR (15 %)

v porovnani s pacientmi, ktori zacali s ramiprilom 5 mg (5 %). Najviac rejekcii sa vyskytlo pocas
prvych Siestich mesiacov po konverzii a boli mierne zavazné. Pocas Studie nebola hlasena ziadna strata
Stepu (pozri Cast. 4.4).

Pacienti so sporadickou lymfangioleiomyomatozou (S-LAM)

Bezpecnost’ a t¢innost’ Rapamunu pri liecbe S-LAM boli vyhodnotené v randomizovanej, dvojito
zaslepenej, multicentrickej, kontrolovanej $tiidii. Tato $tidia porovnavala Rapamune (davka upravena
na 5 az 15 ng/ml) a placebo pocas 12-mesacného lie¢ebného obdobia, po ktorom nasledovalo 12-
mesacné pozorovacie obdobie u pacientov s TSC-LAM alebo S-LAM. Osemdesiatdevit’ (89)
pacientov bolo zahrnutych v 13 centrach Stadie v Spojenych Statoch americkych, Kanade a Japonsku,
z ktorych 81 malo S-LAM; z pacientov so S-LAM 39 dostavalo placebo a 42 uzivalo Rapamun.
KTIa¢ovym kritériom na zaradenie bol post-bronchodilatacny usilny expira¢ny objem za 1

sekundu (FEV1) < 70 % hodnoty predikovanej pocas vychodiskovej navstevy. Zaradeni pacienti

s S-LAM mali stredne pokrocilé pI'icne ochorenie s vychodiskovym FEV1 s hodnotou 49,2 +13,6 %
(priemer £SD ) predikovanej hodnoty. Primarnym koncovym ukazovatel'om bol rozdiel medzi
skupinami v rychlosti zmeny (sklon) vo FEV1. Pocas liecebného obdobia u pacientov s S-LAM
priemer +SE FEV1 bol -12 £2 ml za mesiac v skupine s placebom a 0,3 +2 ml za mesiac v skupine

s Rapamunom (p < 0,0001). Absolutny rozdiel medzi skupinami v priemernej zmene FEV1 pocas
liecebného obdobia bol 152 ml alebo priblizne 11 % priemerného FEV1 pri zaradeni do $tadie.

V porovnani s placebovou skupinou mala sirolimusova skupina zlepSenie oproti vychodiskovym
hodnotam po 12 mesiacoch pri meraniach nitenej vitalnej kapacity (-12 £3 vs. 7 £3 ml za mesiac,
respektive p < 0,0001, sérového vaskularneho endotelidlneho rastového faktora D (VEGF-D; -

8,6 £15,2 vs. -85,3 £14,2 pg/ml za mesiac, respektive p = 0,001) a kvality zivota (skore na Vizualnej
analogovej stupnici — kvalita zivota [VAS-QOL]: -0,3 £0,2 vs. 0,4 £0,2 za mesiac, respektive

p =0,022) a vo funkénej vykonnosti (-0,009 £0,005 vs. 0,004 £0,004 za mesiac, respektive p = 0,044)
u pacientov s S-LAM. Nebol Ziadny vyznamny rozdiel medzi skupinami v tomto intervale v zmene
funkénej rezidualnej kapacity, vo vzdialenosti prejdenej za 6 minut, difiznej kapacite pl'ic pre oxid
uhol'naty alebo celkovy stav pohody u pacientov s S-LAM.

Pediatricka populacia

Rapamune sa hodnotil v 36-mesacnej kontrolovanej klinickej $tiidii zahrniujucej pacientov

s transplantovanou oblickou vo veku menej ako 18 rokov s vysokym stupfiom imunologického rizika
definovanym ako anamnéza jednej alebo viac epizod akttnej rejekcie transplantatu a/alebo pritomnost’
chronickej nefropatie transplantatu na zaklade renalnej biopsie. Pacienti dostavali Rapamune
(sirolimus s ciel'ovou koncentraciou od 5 do 15 ng/ml) v kombinécii s kalcineurinovym inhibitorom
a kortikosteroidmi, alebo dostavali imunosupresivnu terapiu na baze kalcineurinového inhibitora bez
Rapamunu. Skupina Rapamunu nepreukazala lepSie vysledky v porovnani s kontrolnou skupinou

v zmysle prvého vyskytu akutnej rejekcie potvrdenej biopsiou, straty Stepu alebo smrti. V oboch
skupinach sa vyskytol jeden pripad smrti. Pouzitie Rapamunu v kombinécii s kalcineurinovymi
inhibitormi a kortikosteroidmi bolo spojené so zvysenym rizikom zhorSenia funkcie obli¢iek,

s abnormalitami lipidov v plazme (vratane ale nielen zvySenie hladiny triglyceridov a celkového
cholesterolu v plazme) a s infekciami mocovych ciest (pozri Cast’ 4.8).

Neprijatel'ne vysoka frekvencia rozvoja PTLD sa pozorovala v pediatrickej transplanta¢nej stadii,
v ktorej bola det'om a dospievajucim podavana plna davka Rapamunu spolu s plnou davkou
kalcineurinovych inhibitorov s basiliximabom a kortikosteroidmi (pozri ¢ast’ 4.8).

Pri spétnej kontrole pecenovej venostatickej choroby (veno-occlusive disease, VOD) u pacientov,
ktori podstipili myeloablativnu transplantaciu kmenovych buniek, ktori uzivali cyklofosfamid

a absolvovali celotelovém oziarenie sa vyskytla zvySena incidencia VOD u pacientov lieCenych
Rapamunom, najmé v kombinacii s metotrexatom.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Peroralny roztok

Po podani peroralneho roztoku Rapamunu sa sirolimus rychlo absorbuje a dosahuje maximalnu
koncentraciu do 1 hodiny od podania jednorazovej davky u zdravych subjektov a po 2 hodinach

u pacientov so stabilnym oblickovym alotransplantatom po podani viacnasobnych davok. Systémova
dostupnost’ sirolimu v kombinacii so sucasne podavanym cyklosporinom (Sandimmun) je priblizne
14 %. Po opakovanych podaniach sa priemerna koncentracia sirolimu v krvi zvysi priblizne
3-nasobne. Terminalny polcas u pacientov so stabilizovanym oblickovym transplantatom po
viacnasobnych davkach bol 62 £ 16 hodin. Avsak efektivny polcas je kratsi a priemerna stabilna
koncentracia sa dosiahla az po 5 az 7 dioch. Pomer krvi ku plazme (B/V) 36 poukazuje na to, Ze sa
sirolimus vo vyraznej miere viaze na formované krvné elementy.

Sirolimus je substratom ako pre cytochrom P450 I11A4 (CYP3A4), tak aj pre P-glykoprotein.
Sirolimus je vyraznou mierou metabolizovany O-demetylaciou a/alebo hydroxylaciou. V plnej krvi je
identifikovatelnych sedem hlavnych metabolitov vratane hydroxylu, demetylu a hydroxydemetylu. V
ludskej plnej krvi je najsilnejSie zastupeny sirolimus, ktory zodpoveda za viac ako 90 %
imunosupresivnej aktivity. Po jednorazovej davke [*C] sirolimu u zdravych dobrovolnikov sa vi¢sina
radioaktivity (91,1 %) objavila v stolici a len mala Cast’ (2,2 %) sa vylucila mocom.

Klinické studie s Rapamunom nezahinali dostatoény pocet pacientov starSich 65 rokov, aby sa mohlo
stanovit’, ¢ buda odpovedat’ odlisne nez mladsi pacienti. Udaje o minimalnych koncentracidch
sirolimu v krvi u 35 pacientov po oblickovej transplantacii starSich ako 65 rokov boli podobné ako

u dospelych pacientov (n=822) vo veku od 18 do 65 rokov.

U pediatrickych pacientov na dialyze (30 % az 50 % zniZenie glomerularne;j filtracie) vo veku od 5 do
11 rokov a od 12 do 18 rokov bol priemerny klirens vzhl'adom na kg telesnej hmotnosti CL/F vyssi

u mladsich detskych pacientov (580 ml/hod/kg) ako u starSich detskych pacientov (450 ml/hod/kg)

v porovnani s dospelymi (287 ml/hod/kg). Medzi jednotlivcami v rdmci vekovych skupin bola velka
variabilita.

Koncentracie sirolimu boli stanovené v kontrolovanych klinickych $tadiach hodnotiacich koncentracie
u pediatrickych pacientov s transplantovanou obli¢kou, ktori dostavali tiez cyklosporin

a kortikosteroidy. Cielené minimalne koncentracie boli 10 — 20 ng/ml. V rovnovaznom stave
dostavalo 8 deti vo veku 6 — 11 rokov priemernti davku £SD 1,75 +£0,71 mg/den (0,064 + 0,018 mg/kg,
1,65 + 0,43 mg/m?), kym 14 dospievajacich vo veku 12 — 18 rokov dostavalo priemernu davku +£SD
2,79 + 1,25 mg/dent (0,053 + 0,0150 mg/kg, 1,86 = 0,61 mg/m?). Mladsie deti mali vy$3i klirens
normalizovany na telesnit hmotnost’ CL/F (214 ml/hod/kg) v porovnani s dospievajiucimi

(136 ml/hod/kg). Tieto udaje naznacuju, Ze u mladSich deti m6zu byt potrebné vyssie davky upravené
podl’a telesnej hmotnosti ako u dospievajucich a dospelych pacientov na dosiahnutie odpovedajucich
cielovych koncentracii. Avsak vypracovanie odporucani so Specialnym davkovanim pre deti si
vyzaduje definitivne potvrdenie vacsieho mnozstva udajov.

U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie pecene (A alebo B podl'a klasifikacie
Child-Pugh) boli stredné hodnoty AUC sirolimu zvysené o 61 % a t12 0 43 % a CL/F bol znizeny o 33
% v porovnani so zdravymi subjektami. U pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (C podla
klasifikacie Child-Pugh) boli stredné hodnoty AUC sirolimu zvySené o 210 % a ti2 0 170 % a CL/F
bol zniZzeny o 67 % v porovnani so zdravymi subjektami. DlhSie pol¢asy rozpadu pozorované

u pacientov s poruchou funkcie pecene oneskorili dosiahnutie rovnovazneho stavu.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah.

Farmakokinetika sirolimu bola podobna v rozli¢nych skupinach populacies rozsahom oblickovych
funkcii od normalnych az po chybajuce (dialyzovani pacienti).
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Lymfangioleiomyomatdza (LAM)

V klinickej studii pacientov s LAM mal median priebeznej koncentracie sirolimu v plnej krvi po

3 tyzdnoch uzivania sirolimusovych tabliet v davke 2 mg/den hodnotu 6,8 ng/ml (interkvartilovy
rozsah 4,6 az 9,0 ng/ml; n = 37). S riadenim koncentracie (ciel'ové koncentracie 5 az 15 ng/ml) mal
median koncentracie sirolimu na konci 12-mesacnej liecby hodnotu 6,8 ng/ml (interkvartilovy rozsah
5,9 az 8,9 ng/ml; n = 37).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Nasledovné neziaduce G¢inky s moznym vyznamom pre klinické pouzitie sa nepozorovali

v klinickych §tiidiach, ale pozorovali sa u zvierat s expozi¢nymi hladinami podobnymi klinickym:
vakuolizacia buniek pankreatickych ostrov¢ekov, degeneracia testikularnych tubulov,
gastrointestinalne ulceracie, fraktry kosti a kalusy, hepatalna hematopoéza a pl'icna fosfolipiddza.

Sirolimus nebol mutagénny in vitro v testoch bakteridlnej reverznej mutécie, v teste chromozomalnych
aberacii na ovarialnych bunkach ¢inskych skrec¢kov, v teste naslednych mutacii na bunkach mysieho
lymfomu alebo in vivo v mikronukleovom teste u mysi.

Stadie karcinogenity na mysiach a potkanoch preukazali zvy$enu incidenciu lymfomov (u mysich
samc¢ekov aj samiciek), hepatocelularneho adenému (u mysich saméekov) a granulocytovej leukémie
(u mysich samiciek). Je zname, Ze sa sekundarne v dosledku chronického uzivania imunosupresivnych
latok mozu vyskytniit’ malignity (lymfomy), ktoré boli v zriedkavych pripadoch hlasené aj

u pacientov. U mysi sa zvysil pocet chronickych koznych ulceracii. Tieto zmeny mozu suvisiet

s chronickou imunosupresiou. U potkanov adenémy testikularnych intersticialnych buniek
pravdepodobne sved¢ia o druhovo zévislej odpovedi na hladinu luteinizacného hormonu a ich klinicky
vyznam sa povazuje za limitovany.

V stidiach reprodukénej toxicity sa pozorovala znizena fertilita u potkanich samcekov.

V 13-tyzdnovej §tadii na potkanoch bolo zaznamenané ¢iasto¢ne reverzibilné zniZenie v pocte spermii.
V studiach na potkanoch a opiciach sa pozorovalo znizenie hmotnosti semennikov a/alebo
histologické 1ézie semennikov (napr. tubularna atrofia a obrovské tubularne bunky). U potkanov
sposobil sirolimus embryo/fetotoxicitu, ¢o sa prejavilo mortalitou a znizenou hmotnost’ou plodov
(spojenou s oneskorenim osifikacie skeletu) (pozri Cast’ 4.6).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok

polysorbat 80 (E433)
fosal 50 PG (lecitin, propylénglykol [E1520], monoglycerid a diglycerid, etanol, s6jové mastné
kyseliny a askorbylpalmitat).

6.2 Inkompatibility

Rapamune sa nesmie riedit’ grapefruitovou §t'avou alebo nejakou inou tekutinou okrem vody alebo
pomarancovej $tavy (pozri Cast’ 6.6).

Peroralny roztok Rapamunu obsahuje polysorbat 80, o ktorom je zname, ze zvySuje mieru extrakcie
di-(2-etylhexyl)ftalatu (DEHP) z polyvinylchloridu (PVC). Je dblezité postupovat’ podl'a pokynov

a vypit peroralny roztok Rapamunu ihned’, ked’ je na riedenie a/alebo podéavanie pouzita plastova
nadoba (pozri Cast’ 6.6).
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6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky.

30 dni pre otvorenu flasu.

24 hodin pre davkovaciu striekacku (pri izbovej teplote, ktora neprevysuje 25 °C).
Po rozriedeni (pozri Cast’ 6.6) sa liek musi ihned’ uzit’.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C).

Uchovavajte v povodnej fl'asi na ochranu pred svetlom.

AKk je to nevyhnutné, pacient moze fl'ase uchovavat pri izbovej teplote do 25 °C pocas kratkeho
casového obdobia (24 hodin).

Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia a Speciilne zariadenie na pouZitie, podanie alebo implanticiu
Kazdé balenie obsahuje: jednu fl'asu (zo skla jantarovej farby) obsahujiicu 60 ml roztoku Rapamunu,
jeden adaptér na striekacku, 30 davkovacich striekaciek (z polypropylénu jantarovej farby) a jedno
prenosné puzdro.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

Pokyny na pouzitie a zaobchddzanie s lickom:

Davkovacia striekacka sa ma pouzit’ na odobratie predpisaného mnozstva Rapamunu z fTase.
Vypréazdnite spravne mnozstvo Rapamune zo striekacky do skleneného alebo plastového pohéra s
najmenej 60 ml vody alebo pomarandového dzasu. Ziadne iné tekutiny vratane grapefruitovej §tavy sa
na rozriedenie nesmu pouzivat’. Poriadne premieSajte a vypite naraz. Potom znovu napliite pohar
vodou alebo pomarancovou $tavou (najmenej 120 ml), poriadne zamieSajte a vypite naraz.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgicko

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/01/171/001
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9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 13. marca 2001
Datum posledného predlzenia registracie: 13. marca 2011

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU
Rapamune 0,5 mg obalené tablety
Rapamune 1 mg obalené tablety
Rapamune 2 mg obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Rapamune 0,5 mg obalené tablety
Kazda obalena tableta obsahuje 0,5 mg sirolimu.

Rapamune 1 mg obalené tablety
Kazda obalena tableta obsahuje 1 mg sirolimu.

Rapamune 2 mg obalené tablety
Kazda obalena tableta obsahuje 2 mg sirolimu.

Pomocné latky so znamym ucinkom

Rapamune 0,5 mg obalené tablety
KaZzda tableta obsahuje 86,4 mg monohydratu laktézy a 215,7 mg sachar6zy.

Rapamune | mg obalené tablety
KaZzda tableta obsahuje 86,4 mg monohydratu laktézy a 215,8 mg sachar6zy.

Rapamune 2 mg obalené tablety
Kazda tableta obsahuje 86,4 mg monohydratu laktozy a 214,4 mg sachardzy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Obalena tableta (tableta).

Rapamune 0,5 mg obalené tablety
Svetlohnedé, obalené tablety v tvare trojuholnika, na jednej strane oznac¢ené “RAPAMUNE 0,5 mg*.

Rapamune 1 mg obalené tablety
Biele, obalené tablety v tvare trojuholnika, na jednej strane ozna¢ené “ RAPAMUNE 1 mg".

Rapamune 2 mg obalené tablety

ZI1té az bézové, obalené tablety v tvare trojuholnika, na jednej strane ozna¢ené “RAPAMUNE 2 mg*.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Rapamune je urceny pre dospelych pacientov na profylaxiu organovej rejekcie s nizkym alebo
strednym stupfiom imunologického rizika po transplantacii oblicky. Odporuca sa inicidlne pouzivat
Rapamune v kombindcii s cyklosporinom v mikroemulzii a kortikosteroidmi 2 az 3 mesiace.
Rapamune sa moze d’alej pouzivat’ ako udrziavacia terapia spolu s kortikosteroidmi iba v pripade, ak

moze byt’ cyklosporin v mikroemulzii postupne vysadeny (pozri Casti 4.2 a 5.1).

Rapamune je indikovany na lie¢bu pacientov so sporadickou lymfangioleiomyomat6zou so stredne
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zavaznym ochorenim pluc alebo so zhorSenim funkcie pI'ic(pozri Cast' 4.2 a 5.1)
4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Profylaxia organovej rejekcie

Liecbu musi zacat’ a d’alej viest Specialista primerane kvalifikovany v transplantologii.

Zaciatocna terapia (2 az 3 mesiace posttransplantacného obdobia)

Obvykla dédvkovacia schéma pre Rapamune je jedna narazova 6 mg peroralna davka podana ¢o
najskor po transplantdcii, s naslednym uzivanim 2 mg jedenkrat denne, az kym nie st dostupné
vysledky monitorovania lieku (pozri Monitorovanie lieku pocas terapie a uprava davky). Davku
Rapamunu treba individualizovat’ tak, aby boli v plnej krvi dosiahnuté hladiny 4 az 12 ng/ml
(stanovené chromatograficky). Terapia Rapamunom sa ma prispdsobit’ uprave davkovacej schémy
steroidov a cyklosporinu v mikroemulzii. Navrhovany rozsah koncentracii cyklosporinu v krvi pocas
prvych 2 — 3 mesiacov po transplantacii je 150 — 400 ng/ml (stanovené monoklondlnymi protilatkami
alebo ekvivalentnym vysetrenim) (pozri Cast’ 4.5).

S cielom minimalizovat variabilitu sa Rapamune ma uzivat’ vzdy v rovnakom ¢asovom odstupe od
davky cyklosporinu, 4 hodiny po davke cyklosporinu a vzdy bud’ s jedlom, alebo bez jedla (pozri
Cast’ 5.2).

UdrzZiavacia terapia

Cyklosporin sa ma pocas 4 az 8§ tyzdiov vysadit’ postupnym znizovanim davky a davka Rapamunu sa
musi upravit’ tak, aby boli v plnej krvi dosiahnuté minimalne koncentracie 12 az 20 ng/ml (stanovené
chromatograficky; pozri Monitorovanie licku pocas terapie a uprava davky). Rapamune sa ma
podavat’ s kortikosteroidmi. Pacienti, u ktorych bolo vysadzovanie cyklosporinu neuspesné alebo sa

o to nemozno pokusit, nemaju byt udrziavani na kombinovanej terapii cyklosporinom a Rapamunom
viac ako 3 mesiace po transplantacii. Ak je to z klinického hl'adiska potrebné, u takychto pacientov sa
ma terapia Rapamunom ukoncit’ a zaviest’ alternativna imunosupresivna terapeuticka schéma.

Monitorovanie lieku pocas terapie a uprava davky
Hladiny sirolimu v plnej krvi sa musia dokladne monitorovat’ u nasledujucich skupin pacientov:

(1) u pacientov s poskodenim funkcie pecene

(2) ak st podavané induktory alebo inhibitory CYP3A4 a/alebo P-glykoprotein (P-gp) a tiez po
ukonceni ich podavania (pozri Cast’ 4.5) a/alebo

(3) ak je podavanie cyklosporinu vyznamne redukované alebo prerusené, ked’ze tieto skupiny budu
s vel’kou pravdepodobnost’ou vyzadovat’ $pecialny rezim davkovania

Monitorovanie lieku pocas terapie nema byt jedinym vychodiskom pre Upravu terapie sirolimom.
Starostliva pozornost’ sa ma venovat sledovaniu klinickych prejavov/priznakov, vysledkom biopsie
tkaniv a laboratérnym parametrom.

Vicsina pacientov, ktori dostavali 2 mg Rapamunu 4 hodiny po cyklosporine, mala koncentraciu
sirolimu v plnej krvi v ramci cielového rozmedzia 4 az 12 ng/ml (stanovené chromatograficky).
Optimalna terapia vyzaduje monitorovanie terapeutickej koncentracie lieku u vsetkych pacientov.

Optimalne ma uprava davky Rapamunu vychadzat’ z viac nez jednej minimalnej hladiny stanovenej
viac ako 5 dni po predchadzajucej zmene dédvkovania.

Pacienti m6zu prejst’ z lieCby peroralnym roztokom Rapamunu na liecbu tabletami za dodrzania
ekvivalentnej davky lieciva (mg za mg). Odportica sa skontrolovat’ minimalnu koncentraciu 1 alebo

2 tyzdne po zmene liekovej formy alebo zmene sily tablety a ubezpecit’ sa, ze minimalna koncentracia
je v ramci odporu¢eného ciel'ového rozmedzia.
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V obdobi po ukonceni lie¢by cyklosporinom sa odportca cielovy rozsah minimalnych koncentracii

v krvi od 12 do 20 ng/ml (stanovené chromatograficky). Cyklosporin inhibuje metabolizmus sirolimu
a v dosledku toho budi po vysadeni cyklosporinu koncentracie sirolimu klesat’, pokial’ sa davka
sirolimu nezvy$i. V priemere bude potrebnd 4-krat vyssia davka sirolimu, aby sa vykompenzovala
nepritomnost’ farmakokinetickej interakcie (2-ndsobné zvysenie) a zvySené naroky na imunosupresiu
pri nepritomnosti cyklosporinu (2-nasobné zvysenie). Pomer, akym sa davka sirolimu zvysuje, ma
zodpovedat’ pomeru v akom sa eliminuje cyklosporin.

Ak je pocas udrziavacej terapie potrebna d’al$ia uprava davky (davok) (po preruseni davkovania
cyklosporinu), u vacsiny pacientov sa mozu tieto Gpravy realizovat’ na zaklade jednoduchého vzorca:
nova davka Rapamunu = sucasna davka x (ciel'ova koncentracia/sucasna koncentracia). Pri
nasycovacej davke sa ma prihliadnut’ aj na nova udrziavaciu davku, ak je nevyhnutné vyrazne zvysit’
koncentracie sirolimu: Nasycovacia davka Rapamunu = 3 x (nova udrziavacia davka — sucasna
udrziavacia ddvka). Maximalna dennéa davka Rapamunu nema prekrocit’ 40 mg. Ak z déovodu pridania
nasycovacej ddvky odhadovand denna davka prekroci 40 mg, nasycovacia davka sa ma podat’ pocas
dvoch dni. Koncentracie sirolimu sa maji monitorovat’ minimalne 3 az 4 dni po nasycovacej davke
(davkach).

Odporucané dvadsat’styrihodinové rozpitia minimalnych koncentracii pre sirolimus vychadzaju

z chromatografickych metdd. Pri merani celkovych koncentracii sirolimu v krvi sa pouzilo niekol’ko
metod. V sucasnej klinickej praxi sa celkova koncentrécia sirolimu v krvi meria chromatografickymi a
aj imunologickymi metédami. Hodnoty koncentracii ziskané tymito rozdielnymi metédami nie st
zamenitelné. VSetky koncentracie sirolimu uvedené v tomto stthrne charakteristickych vlastnosti lieku
boli ziskané bud’ pouzitim chromatografickych metod alebo boli prepocitané do ekvivalentov
chromatografickych metdd. V zévislosti od druhu metddy, ktora sa pouZije na stanovenie minimalnych
koncentracii sirolimu v krvi, je potrebné upravit’ cielové rozpitie. Ked’ze vysledky zavisia od pouzitej
metody vySetrenia a laboratéria a mozu sa menit’ v priebehu ¢asu, tipravy cielového rozpitia
terapeutickej davky sa maji robit’ len za predpokladu detailnej znalosti analytickej metddy pouzitej

v jednotlivych centrach. Lekar ma byt preto neustale informovany zodpovednymi zastupcami
lokalneho laboratdria o charakteristikach lokalne pouzivanej metody na stanovenie koncentracie
sirolimu.

Pacienti so sporadickou formou lymfangioleiomyomatdzy (S-LAM)

Liecbu musi zacat’ a d’alej viest’ Specialista primerane kvalifikovany v transplantologii.

Pre pacientov so sporadickou formou S- LAM ma byt poc¢iatocna davka Rapamunu 2 mg/den.
Priebezné koncentracie sirolimu v plnej krvi sa maji merat’ na 10. a 20. defi, pricom davkovanie sa ma
upravovat’ tak, aby sa koncentracie udrziavali v rozsahu 5 az 15 ng/ml.

U vécsiny pacientov sa davkovanie mdze upravovat’ na zaklade jednoduchého vzorca: nové davka
Rapamunu = aktualna davka x (cielovéa koncentracia/sti¢asna koncentracia). Casta tiprava davkovania
Rapamunu na zéklade nestabilnych koncentracii sirolimu moze viest’ k predavkovaniu alebo k
nedostatocnej davke, pretoze sirolimus ma dlhy biologicky polcas. Po uprave udrziavacej davky
Rapamunu maju pacienti pokraovat’ v uzivani novej udrziavacej davky najmenej 7 az 14 dni pred
d’alSou Gpravou davky, priCom sa ma sucasne monitorovat’ koncentracia. Po dosiahnuti stabilnej
davky, je potrebné vykonat’ terapeutické monitorovanie licku aspon kazdé 3 mesiace.

V sucasnosti nie su dostupné tdaje z kontrolovanych studii lie¢by S-LAM pocas viac ako jedného
roka a preto je potrebné prehodnotit’ prospesnost’ tejto lieCby pri dlhodobom uzivani.

Osobitné skupiny pacientov

Populacia ciernej pleti
St len obmedzené udaje, ktoré poukazuji na to, Ze u recipientov oblickovych transplantatov Ciernej
pleti (predovsetkym Afroamericania) sa vyZaduju vyssie davky a koncentracie sirolimu v krvi, aby
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bola dosiahnuta rovnaka ucinnost’ ako u pacientov inej nez ¢iernej pleti. Udaje o t€innosti a
bezpecnosti su prili§ limitované na to, aby mohli byt’ vypracované osobitné odporti€ania pre
pouzivanie sirolimu u recipientov ¢iernej pleti.

Starsi pacienti
Klinicke $tudie s peroralnym roztokom Rapamunu nezahtnali dostatocny pocet pacientov nad
65 rokov, aby mohlo byt stanovené, ¢i budil odpovedat’ odliSne nez mladsi pacienti (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek
Nie je potrebna uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

Klirens sirolimu mo6ze byt znizeny u pacientov s poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 5.2).

U pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene sa odporuca znizit' udrziavaciu davku Rapamunu
priblizne o polovicu.

Odporuca sa prisne monitorovat’ minimalne hladiny sirolimu v plnej krvi u pacientov s poruchou
funkcie pecene (pozri Monitorovanie lieku pocas terapie a uprava davky). Nie je potrebné upravovat
nasycovaciu davku Rapamunu.

U pacientov s tazkou poruchou funkcie peCene sa ma monitorovanie vykonavat’ kazdych 5 az 7 dni,
pokial’ 3 nasledné minimalne hladiny nepreukazu stabilné koncentracie sirolimu po uprave davky
alebo po zaciatocnej davke v dosledku oneskorenia rovnovazneho stavu kvoéli predlzenému polcasu
rozpadu.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a t¢innost’ Rapamunu u deti a dospievajicich mladsich ako 18 rokov neboli stanovené.

Dostupné udaje st uvedené v Castiach 4.8, 5.1 a 5.2, ale nie st dostato¢né na to, aby sa mohlo pouZitie
Rapamunu odporucit’ u deti a dospievajucich mladSich ako 18 rokov.

Spbsob podavania

Rapamune je ureny len na peroralne pouZitie.

Biologicka dostupnost’ licku z tabliet, ktoré boli rozdrvené, pozuté alebo delené, nebola stanovena,
preto sa pouzitie takychto tabliet neodporuca.

Kvoli minimalizacii variability sa Rapamune ma uzivat stale s jedlom alebo bez jedla.

Je potrebné sa vyhnut’ uzitiu grapefruitovej stavy (pozri Cast’ 4.5).

Nasobky 0,5 mg tabliet sa nemaj uzivat’ ako nahrada pre 1 mg tablety alebo iné sily (pozri Cast’ 5.2).
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Rapamune nebol v potrebnej miere odskiisany u pacientov po transplantécii oblicky s vysokym
imunologickym rizikom, preto sa neodporica pouzivat’ v tejto skupine pacientov (pozri Cast’ 5.1).

U pacientov po transplantacii obli¢ky s oneskorenou funkciou stepu mdze sirolimus oddialit’
obnovenie renalnej funkcie.

26



Hypersenzitivne reakcie

S podanim sirolimu boli spojené hypersenzitivne reakcie zahfiajice anafylaktické/anafylaktoidné
reakcie, angioedém, exfoliativnu dermatitidu a hypersenzitivnu vaskulitidu (pozri Cast’ 4.8)

Stubezna terapia

Imunosupresiva (len u pacientov po transplantacii oblicky)

Sirolimus sa suc¢asne podaval v klinickych §tadiach s nasledujicimi latkami:

takrolimus, cyklosporin, azatioprin, mykofenolat mofetil, kortikosteroidy a cytotoxické protilatky.
Sirolimus v kombinacii s inymi imunosupresivami sa extenzivne neskumal.

Pocas stibezného podavania Rapamunu a cyklosporinu sa maju monitorovat’ oblickové funkcie.
U pacientov so zvySenou koncentraciou kreatininu v plazme sa ma zvazit’ vhodna aprava
imunosupresivnej terapeutickej schémy. V pripade, Ze st sucasne podavané aj iné lieky, ktoré st
zname svojim Skodlivym uc¢inkom na oblickové funkcie, je potrebné zvySena opatrnost.

Pacienti lieeni cyklosporinom a Rapamunom dlhSie ako 3 mesiace mali vysSie hladiny kreatininu

v plazme a niz§iu vypocitani glomerularnu filtraciu v porovnani s kontrolnymi pacientami lieCenymi
cyklosporinom a placebom alebo azatioprinom. Pacienti, u ktorych sa tspesne podarilo cyklosporin
postupne vysadit’, mali nizSie hladiny plazmatického kreatininu a vyssiu vypocitani glomerularnu
filtraciu ako aj niZ$iu incidenciu malignit v porovnani s pacientami, ktori zostali na cyklosporine. Nie
je mozné odporucit’ pokracovanie v kombinovanom podavani cyklosporinu a Rapamunu ako
udrziavacej terapie.

Na zéklade informacii z naslednych klinickych $tidii sa v pripade de novo transplantacie oblicky
neodporuca pouzitie Rapamunu, mykofenolatu mofetilu a kortikosteroidov v kombinacii s indukciou
protilatok proti IL-2 receptoru (pozri ¢ast’ 5.1).

Odporuca sa periodické kvantitativne monitorovanie exkrécie proteinov moc¢om. V §tidii hodnotiacej
konverziu z kalcineurinovych inhibitorov na Rapamune u pacientov s transplantaciou oblicky

a udrziavacou liecbou bola bezne pozorovana zvysena exkrécia proteinov mocom v obdobi 6 az

24 mesiacov po konverzii na Rapamune (pozri ¢ast’ 5.1). Novy vznik nefrézy (nefrotického syndromu)
bol hlaseny u 2 % pacientov §tadie (pozri Cast’ 4.8). Na zaklade tidajov z otvorenej randomizovane;j
Studie bola konverzia z kalcineurinového inhibitora takrolimu na Rapamune pri udrziavacej liecbe
pacientov po transplantacii obli¢iek spojena s nepriaznivym bezpecnostnym profilom bez

zvySenia ucinnosti, a preto sa nemoze odportacat’ (pozri ¢ast’ 5.1).

Subezné uzivanie Rapamunu s kalcineurinovym inhibitorom moze zvysit’ riziko
hemolyticko-uremického syndromu/trombotickej trombocytopenickej purpury/trombotickej
mikroangiopatie (HUS/TTP/TMA) indukovanych kalcineurinovym inhibitorom.

Inhibitory HUG-CoA reduktdzy

V klinickych $tadiach bolo stcasné podavanie Rapamunu a inhibitorov HMG-CoA reduktazy a/alebo
fibratov dobre tolerované. Pocas terapie Rapamunom s CsA alebo bez neho sa u pacientov ma
monitorovat’ zvySenie lipidov a pacienti uzivajuci inhibitor HMG-CoA reduktazy a/alebo fibrat sa
maji monitorovat’ z hl'adiska moZzného vyvinu rabdomyolyzy a d’al$ich neziaducich u¢inkov, ktoré su
popisané v prislusSnom stuhrne charakteristickych vlastnosti licku pre tieto lieky.

Izoenzymy cytochromu P450 a P-glykoprotein

Subezné podanie sirolimu so silnymi inhibitormi CYP3A4 a/alebo efluxnej pumpy mnohych lie¢iv P-
glykoproteinu (P-gp) (napr. ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol, telitromycin alebo klaritromycin)
moze zvysit’ koncentracie sirolimu v krvi a neodportca sa.

Stbezné podavanie so silnymi induktormi CYP3A4 a/alebo P-gp (napr. rifampicin, rifabutin) sa
neodporuca.
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Ak sa nemoZzno vyhnut subeznému podavaniu induktorov alebo inhibitorov CYP3A4 a/alebo P-gp,
odporuca sa sledovat’ minimalne koncentrécie sirolimu v plnej krvi a klinicky stav pacienta pocas ich
subezného podavania so sirolimom a po ich vysadeni. Mdze byt potrebna uprava davky sirolimu
(pozri Casti 4.2 a 4.5).

Angioedém

Subezné podavanie Rapamunu a ACE inhibitorov viedlo k reakciam typu angioneurotického edému.
Zvysené koncentrécie sirolimu, napriklad kvoli interakcii so silnymi inhibitormi CYP3A4, (so/bez
subezného uzivania inhibitorov ACE) mo6Zzu tieZ potencovat’ vznik angioedému (pozri Cast’ 4.5).

V niektorych pripadoch angioedém odoznel po preruseni lie¢by alebo zniZeni davky Rapamunu.

Pri sibeznom uzivani sirolimu s ACE inhibitormi sa pozorovala zvySena miera biopsiou potvrdene;j
akutnej rejekcie (BCAR) u pacientov po transplantacii obli¢ky (pozri Cast’ 5.1). Pacienti, ktori subezne
uzivaju sirolimus s ACE inhibitormi, sa maju dékladne sledovat’.

Vakcinacia

Imunosupresiva mézu ovplyvinovat odpoved’ na vakcinaciu. Pocas lieCby imunosupresivami vratane
Rapamunu moéze byt vakcinacia menej t¢inna. Pocas lieCby Rapamunom sa nemaju podavat’ zivé
vakciny.

Malignity

Dosledkom imunosupresie moze byt zvySena nachylnost’ k infekciam a mozny rozvoj lymfému

a inych malignit, predovsetkym koze (pozri ¢ast’ 4.8). ZvyCajne maju pacienti so zvySenym rizikom
rakoviny koze obmedzit’ vystavovanie sa slnku a ultrafialovému (UV) Ziareniu nosenim ochranného
oblecenia a pouZivanim opal'ovacich krémov s vysokym ochrannym faktorom.

Infekcie

Nadmerné potla¢enie imunitného systému moze tiez zvysit nachylnost’ na infekcie vratane
oportunnych infekcii (bakterialnych, mykotickych, virusovych a protozoarnych), fatalnych infekcii
a sepsy.

Medzi takéto ochorenia u pacientov po transplantacii obli¢ky patri aj nefropatia v stvislosti s BK
virusom a progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML) stivisiaca s JC virusom. Tieto infekcie
su ¢asto spojené s vysokou celkovou imunosupresivnou zatazou a moézu viest’ k zavaznym alebo az
fatalnym stavom, ktoré maju lekari zohl'adnit’ pri diferencialnej diagnéze u imunosuprimovanych
pacientov s poskodenou funkciou obli¢iek alebo s neurologickymi symptémami.

Boli hlasené pripady pneumonie spdsobenej infekciou Prneumocystis carinii u pacientov

po transplantacii oblicky, ktori nedostavali antimikrobialnu profylaxiu. Preto sa ma pocas prvych 12
mesiacov po transplantacii podavat antibiotickd profylaxia proti pneumonii zapric¢inenej Prneumocystis
carinii.

Tri mesiace po transplantacii oblicky sa odportca profylaxia proti cytomegalovirusu (CMV) hlavne u
pacientov s vysokym rizikom CMV ochorenia.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene sa odporaca prisne monitorovat’ minimalne koncentracie
sirolimu v plnej krvi. U pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene sa odporuca zniZenie udrziavace;j
davky o polovicu na zaklade znizeného klirensu (pozri Casti 4.2 a 5.2). Pretoze u tychto pacientov je
predizeny poléas rozpadu, ma sa po za¢iatoénej davke alebo po tprave davky monitorovat’ liek pocas
dlhsieho obdobia, aZ pokial’ sa nedosiahnu stabilné koncentracie (pozri Casti 4.2 a 5.2).
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Populéacie s transplantatom plic a peCene

Bezpecnost’ a i¢innost’ Rapamunu, ako imunosupresivnej terapie, nebola stanovena u pacientov
s transplantaciou pecene alebo pl'iic, a preto sa takéto pouzitie neodporaca.

V dvoch klinickych $tudiach u pacientov s de novo transplantaciou pecene bolo pouzitie sirolimu plus
cyklosporinu alebo takrolimu spojené s vy$§im vyskytom trombozy hepatalnej artérie, vac¢sinou
veduce ku strate Stepu alebo smrti.

Klinicka $tudia u pacientov s transplantaciou pecene, ktori boli randomizovani na skupinu

s konverziou liecby zalozenej na kalcineurinovom inhibitore (CNI) na liecbu zalozent na sirolime a na
skupinu s pokraCovanim liecby zalozenej na CNI 6 — 144 mesiacov po transplantacii pecene
nepreukazala superioritu v GFR upravenej podla vychodiskového stavu v 12. mesiaci (-4,45 ml/min

a -3,07 ml/min). Studia taktiez nepreukézala non-inferioritu v kombinovanej miere straty $tepu,
chybajucich tdajoch o preziti alebo timrtia v skupine s konverziou na sirolimus v porovnani so
skupinou s pokracovanim liecby zalozenej na CNI. Vyskyt imrti v skupine s konverziou na sirolimus
bol vyssi ako v skupine s pokracovanim lieCby zalozenej na CNI, aj ked’ nebol signifikantne rozdielny.
V predcasne ukoncenej §tadii bol vyskyt celkovych neziaducich udalosti (konkrétne infekcii) a akatnej
rejekcie pecenového Stepu potvrdenej biopsiou v 12. mesiaci signifikantne vyssi v skupine

s konverziou na sirolimus v porovnani so skupinou s pokra¢ovanim CNI.

U pacientov s de novo transplantaciou pl'uc boli hladsené pripady dehiscencie bronchialnej anastomozy,
vacsinou fatalne, pri pouziti sirolimu ako st¢asti imunosupresivneho rezimu.

Systémové ucinky

U pacientov uzivajucich Rapamune boli hlasené pripady zhorSeného alebo oneskoreného hojenia ran
vratane lymfokély u pacientov po transplantacii oblicky a dehiscencie rany. Na zaklade udajov

z literatury, pacienti s indexom telesnej hmotnosti (body mass index, BMI) vy$§im ako 30 kg/m* mozu
mat zvysené riziko abnormalneho hojenia ran.

U pacientov uzivajicich Rapamune boli hlasené pripady nahromadenia tekutiny vratane periféreho
edému, lymfedému, pleuralneho vypotku a perikardialneho vypotku (vratane hemodynamicky
signifikantného vypotku u deti a dospievajucich).

Pouzivanie Rapamunu bolo spojené so zvySenim koncentracii cholesterolu a triglyceridov v sére, ktoré
si vyzadovalo lie¢bu. Pacienti, ktorym sa podava Rapamune, maji byt sledovani z hl'adiska
hyperlipidémie pomocou laboratérnych vysetreni a v pripade zistenia hyperlipidémie sa ma zacat’ s
diétnymi opatreniami, cvi¢enim a nasadenim hypolipidemik. Pomer rizika/prinosu sa mé brat’ do
uvahy u pacientov, ktorym bola diagnostikovana hyperlipidémia eSte pred zacatim imunosupresivnej
terapie obsahujucej Rapamune. Podobne sa ma prehodnotit’ riziko/prinos pokra¢ovania v terapii
Rapamunom u pacientov s tazkou hyperlipidémiou nereagujlicou na liecbu.

Sacharéza a laktdza

Sacharoza
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami fruktézovej intolerancie, gluk6zo-galaktozove;j
malabsorpcie alebo sachar6zo-izomaltazovej insuficiencie nesmu uzivat’ tento liek.

Laktoza
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktdézovej intolerancie, laponskeho deficitu laktazy
alebo gluk6zo-galaktdézovej malabsorpcie nesmil uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Sirolimus je znacne metabolizovany izoenzymom CYP3A4 v stene ¢reva a v peCeni. Sirolimus je tiez
substratom pre viacliekova efluxni pumpu, P-glykoprotein (P-gp), ktora je lokalizovana v tenkom
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¢reve. Preto mdZe byt absorpcia a nasledna elimindcia sirolimu ovplyvnena latkami, ktoré pdsobia na
tieto proteiny. Inhibitory CYP3A4 (ako st ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol, telitromycin alebo
klaritromycin) znizuju metabolizmus sirolimu a zvysuju hladiny sirolimu. Induktory CYP3A4 (ako su
rifampicin alebo rifabutin) zvySuju metabolizmus sirolimu a znizuju hladiny sirolimu. Stcasné
podavanie sirolimu so silnymi inhibitormi CYP3A4 alebo induktormi CYP3A4 sa neodportca (pozri
Cast’ 4.4).

Rifampicin (CYP3A4 induktor)

Podanie viacerych davok rifampicinu znizilo koncentraciu sirolimu v plnej krvi po jednorazove;j

10 mg davke peroralneho roztoku Rapamunu. Rifampicin zvysil klirens sirolimu priblizne 5,5-nasobne
a sposobil asi 82 % znizenie AUC a asi 71 % zniZenie Cmax. Su€asné podanie sirolimu a rifampicinu sa
neodporuca (pozri Cast’ 4.4).

Ketokonazol (CYP3 A4 inhibitor)

Podanie viacerych davok ketokonazolu vyznamne ovplyvnilo rychlost’ a rozsah absorpcie a expozicie
sirolimu z peroralneho roztoku Rapamunu, ako to odraza zvySenie Cmax sirolimu 4,4-krat, tmax 1,4-krat
a AUC sirolimu 10,9-krat. Sucasné podanie sirolimu a ketonazolu sa neodporuca (pozri Cast’ 4.4).

Vorikonazol (CYP3A4 inhibitor)

Pri si¢asnom podani sirolimu (2 mg jednorazova davka) s podanim viacerych davok peroralneho
vorikonazolu (400 mg kazdych 12 hodin v 1. den, potom 100 mg kazdych 12 hodin pocas 8 dni)
u zdravych oséb bol hlaseny vzostup Cmax @ AUC sirolimu v priemere o 7-nasobok a 11-nasobok.
Stcasné podanie sirolimu a vorikonazolu sa neodportica (pozri Cast’ 4.4).

Diltiazem (CYP3A4 inhibitor)

Sucasné peroralne podavanie 10 mg roztoku Rapamunu a 120 mg diltiazemu vyznamne ovplyvnilo
biologickll dostupnost’ sirolimu. ZvySila sa Ciax sirolimu 1,4-krat, tmax 1,3-krat a AUC 1,6-krat.
Sirolimus neovplyvnil farmakokinetiku diltiazemu ani jeho metabolitov desacetyldiltiazemu

a desmetyldiltiazemu. Pri podavani diltiazemu sa maji monitorovat’ koncentracie sirolimu v krvi

a moze byt potrebna Gprava davky.

Verapamil (CYP3A4 inhibitor)

Podanie viacerych davok verapamilu a peroralneho roztoku sirolimu signifikantne ovplyvnilo rychlost
a rozsah absorpcie oboch liekov. Cpax, tmax, @ AUC sirolimu v plnej krvi boli zvySené 2,3-nasobne,
1,1-nasobne a 2,2-nasobne. Crmax @ AUC S-(-) verapamilu v plazme boli oboje zvySené 1,5-ndsobne

a tmax bolo zniZené o 24 %. Hladiny sirolimu sa maji monitorovat’ a ma sa zvazit' vhodna redukcia
davok oboch liekov.

Erytromycin (CYP3A4 inhibitor)

Podanie viacerych davok erytromycinu a peroralneho roztoku sirolimu signifikantne zvysuje rychlost’
a rozsah absorpcie oboch liekov. Cpax, tmax @ AUC sirolimu v plnej krvi boli zvysené 4,4-nasobne,
1,4-nasobne a 4,2-nasobne. Cray, tmax @ AUC erytromycinovej bazy v plazme boli zvysené
1,6-nasobne, 1,3-nasobne a 1,7-nasobne. Hladiny sirolimu sa maji monitorovat’ a ma sa zvazit’ vhodna
redukcia davok oboch liekov.

Cyklosporin (substrat pre CYP3A4)

Rychlost” a rozsah absorpcie sirolimu bol signifikantne zvySeny cyklosporinom A (CsA). Podavanie
sirolimu (5 mg) stcasne a 2 hodiny (5 mg) a 4 hodiny (10 mg) po CsA (300 mg) viedlo k zvySeniu
AUC sirolimu o priblizne 183 %, 141 % a 80 %. Posobenie CsA bolo tiez vyjadrené vzostupmi Cpax
a tmax sirolimu. Pri podani 2 hodiny pred podanim CsA neboli Crmax @ AUC sirolimu ovplyvnené.
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Jednorazové davka sirolimu neovplyvnila farmakokinetiku cyklosporinu (mikroemulzia) u zdravych
dobrovolnikov, ked’ bola podana sucasne alebo s rozdielom 4 hodin. Odporuaca sa poddvat’ Rapamune
4 hodiny po cyklosporine (mikroemulzia).

Kanabidiol (inhibitor P-gp)

Pri stibeznom podavani s kanabidiolom boli hlasené zvysené koncentracie sirolimu v krvi. Subezné
podavanie kanabidiolu s inym peroralne podavanym inhibitorom mTOR v §tadii so zdravymi
dobrovolnikmi viedlo k zvySeniu expozicie inhibitoru mTOR priblizne 2,5-nasobne pre Crmax aj AUC
v dosledku inhibicie efluxu ¢revnym P-gp kanabidiolom. Kanabidiol a Rapamune sa maju sibezne
podavat’ s opatrnost'ou, pricom je potrebné starostlivo monitorovat’ vedl'ajsie ucinky. Sledujte
koncentrécie sirolimu v krvi a podl'a potreby upravte davku (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Peroralne kontraceptiva

Nepozorovala sa ziadna klinicky vyznamna farmakokineticka interakcia medzi peroradlnym roztokom
Rapamunu a 0,3 mg norgestrelu/0,03 mg etinylestradiolu. Aj ked’ vysledky stadie interakcie s
peroralnymi kontraceptivami po jednorazovej davke svedc¢ia o tom, ze farmakokinetickd interakcia nie
je pritomna, vysledky nemo6zu vylucit' moznost’ zmien vo farmakokinetike, ktoré by mohli ovplyvnit
ucinnost’ peroralnych kontraceptiv pocas dlhodobej liecby Rapamunom.

DalSie mozné interakcie

Inhibitory CYP3A4 mdZzu zniZzovat’ metabolizmus sirolimu a zvySovat’ jeho koncentracie v krvi Tieto
inhibitory zahimaju niektoré antimykotika (napr. klotrimazol, flukonazol, itrakonazol, vorikonazol),
niektor¢ antibiotika (napr. troleandomycin, telitromycin, klaritromycin), niektoré inhibitory proteaz
(nap. ritonavir, indinavir, boceprevir a telaprevir), nikardipin, bromokryptin, cimetidin, danazol a
letermovir.

Induktory CYP3A4 mé6zu zvySovat’ metabolizmus sirolimu a znizit’ jeho koncentracie v krvi, napr.
I'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum), antikonvulziva: karbamazepin, fenobarbital, fenytoin.

Aj ked sirolimus in vitro inhibuje l'udské peceniové mikrozémoveé enzymy cytochromu Psso CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 a CYP3A4/5, neocakava sa, Ze by inhiboval aktivitu tychto izoenzymov in vivo,
ked’ze koncentréacie sirolimu potrebné na vyvolanie inhibicie su ovela vyssie neZ tie, ktoré boli
sledované u pacientov dostavajucich terapeutické davky Rapamunu. Inhibitory P-gp mo6zu znizovat
eflux sirolimu z ¢revnych buniek a zvySovat’ tak jeho koncentracie.

Grapefruitova Stava ovplyiiuje metabolizmus sprostredkovany CYP3A4 a preto sa jej treba vyhnut'.

Pri gastrointestinalnych prokinetickych latkach, ako su cisaprid a metoklopramid sa mézu pozorovat’
farmakokinetické interakcie.

Nepozorovala sa ziadna klinicky vyznamna farmakokineticka interakcia medzi sirolimom
a nasledujucimi latkami: acyklovir, atorvastatin, digoxin, glibenklamid, metylprednizolon, nifedipin,
prednizolon a trimetoprim/sulfametoxazol.

Pediatricka populacia
Interak¢né studie sa uskutocnili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reprodukénom veku

Pocas lie¢by Rapamunom a 12 tyzdiov po ukon¢eni liecby Rapamunom sa musi pouzivat’ i¢inna
antikoncepcia (pozri Cast’ 4.5).
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Gravidita

Nie st k dispozicii udaje alebo je dostupné iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti sirolimu u
gravidnych Zien. Stadie na zvieratach preukazali reprodukéni toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Nie je zname
potencidlne riziko u 'udi. Rapamune sa mé uzivat’ pocas gravidity iba v nevyhnutnych pripadoch.
Pocas terapie Rapamunom a 12 tyzdiiov po jej ukonceni sa musi pouzivat’ uc¢inna antikoncepcia.
Dojcenie

Po podani radioaktivne znac¢eného sirolimu sa radioaktivita vylu¢ovala do mlieka u doj¢iacich
potkanov . Nie je zname, ¢i sa sirolimus vylucuje do I'udského mlieka. Kvoli moznym neziaducim
ucinkom sirolimu u dojéenych deti sa musi pocas liecby Rapamunom dojcenie ukoncit’.

Fertilita

U niektorych pacientov lieCenych Rapamunom sa pozorovalo zniZenie parametrov spermit, ktoré bolo
vo vacésine pripadov reverzibilné po preruseni uzivania Rapamunu (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Rapamune nema Ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Neuskutoc¢nili sa ziadne
Studie o ucinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce uéinky pozorované pri profylaxii organovej rejekcie po transplantacii oblicky

NajcastejsSie hldsenymi neziaducimi reakciami (vyskytujicimi sa u >10 % pacientov) st
trombocytopénia, anémia, horacka, hypertenzia, hypokaliémia, hypofosfatémia, infekcia mocového
traktu, hypercholesterolémia, hyperglykémia, hypertriglyceridémia, abdominalna bolest’, lymfokéla,
periférny edém, artralgia, akné, hnacka, bolest’, zapcha, nauzea, bolest’ hlavy, zvySena hladina
kreatininu v krvi a zvySend hodnota laktatdehydrogenazy (LDH) v krvi.

Incidencia akejkol'vek neziaducej reakcie (reakcii) sa méze zvySovat’ so zvySujicimi sa minimalnymi
hladinami sirolimu v krvi.

Nasledujiici zoznam neziaducich reakcii je zaloZeny na skusenostiach z klinickych studii
a skusenostiach po uvedeni lieku na trh.

V nasledujucej tabul’ke su uvedené neziaduce reakcie rozdelené podrla tried organovych systémov
a frekvencie ich vyskytu (pocet pacientov u ktorych mozno o¢akavat’ vyskyt neziaducej reakcie)
s pouzitim nasledovnych kategorii: vel'mi ¢asté (>1/10), ¢asté (=1/100 az <1/10) , menej Casté
(21/1000 az <1/100), zriedkavé (=1/10 000 az <1/1000), nezname (z dostupnych tidajov)

V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajtcej
zavaznosti.

Vicsina pacientov bola nastavend na imunosupresivny rezim, ktory zahfiial Rapamune v kombinéacii
s inymi imunosupresivnymi latkami.
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Trieda VePmi casté Casté Menej ¢asté Zriedkavé Neznama
organovych (=1/10) (=1/100 az (=1/1000 az (=1/10000 az frekvencia
systémov <1/10) <1/100) <1/1000) (neda sa
odhadnuat’
z dostupnych
udajov)
Infekcie Pneumonia Sepsa Clostridium
a nakazy Mykoticka Pyelonefritida | difficile
infekcia Infekcia kolitida
Virusova cytomegalo- Mykobakterial
infekcia virusom -ne infekcie
Bakterialna Herpes zoster | (vratane
infekcia sposobeny tuberkulézy)
Infekcia virusom Infekcia
virusom Herpes | varicella zoster | virusom
simplex Epstein-
Infekcia Barrove;j
mocoveho
traktu
Benigne Nemelanémov | Lymfom* Neuroendok-
a maligne a rakovina Maligny rinny
nadory vratane koze* melanom* karcindbm
nespecifickych Post koze*
novotvarov transplantacné
(cysty a lymfoprolifera
polypy) -tivne
ochorenie
Poruchy krvi Trombocytopé- | Hemolyticko- | Pancytopénia
a lymfatického | nia uremicky Tromboticko-
systému Anémia syndréom trombocytope-
Leukopénia Neutropénia nicka purpura
Poruchy Hypersenzitivi
imunitného -ta (vratane
systému angioedému,
anafylaktic-
kych a
anafylaktoid-
nych reakcii)
Poruchy Hypokaliémia
metabolizmu Hypofosfatémia
a vyzivy Hyperlipidémia
(vratane
hypercholeste-
rolémie)
Hyperglykémia
Hypertriglyce-
ridémia
Diabetes
mellitus
Poruchy Bolest hlavy Syndrém
nervového reverzibilnej
systému posteriorne;j
encefalopatie

Poruchy srdca
a srdcovej
¢innosti

Tachykardia

Perikardialny
vypotok
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Trieda VePmi casté Casté Menej ¢asté Zriedkavé Neznama
organovych (=1/10) (=1/100 az (=1/1000 az (=1/10000 az frekvencia
systémov <1/10) <1/100) <1/1000) (neda sa
odhadnuat’
z dostupnych
udajov)
Poruchy ciev Lymfokéla Zilova Lymfoedém
Hypertenzia tromboza
(vratane
hlboke;j zilovej
trombozy)
Poruchy Plicna Pulmonalne Alveolarna
dychacej embolia krvacanie proteindza
sustavy, Pneumonitida*
hrudnika Pleuralny
a mediastina vypotok
Epistaxa
Poruchy Abdominalna Pankreatitida
gastrointestinal- | bolest’ Stomatitida
neho traktu Hnacka Ascites
Zapcha
Nauzea
Poruchy pecene | Abnormalne Zlyhanie
a zl¢ovych ciest | vysledky pecene*
pecenovych
testov (vratane
zvySenia
alaninamino-
transferazy a
aspartatamino-
transferazy)
Poruchy koze Vyrazka Exfoliativna Hypersenzitivn
a podkozného Akné dermatitida a vaskulitida
tkaniva
Poruchy Artralgia Osteonekroza
kostrovej
a svalovej
sustavy
a spojivového
tkaniva
Poruchy Proteinuria Nefroticky
obliciek a syndrom
mocovych ciest (pozri cast’
4.4) Fokalna
segmentalna
glomerulo-
skler6za*
Poruchy Poruchy Cysty ovaria
reprodukéného | menstruacie
systému a (vratane
prsnikov amenorey a
menoragie)
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Trieda VePmi casté Casté Menej ¢asté Zriedkavé Neznama
organovych (=1/10) (=1/100 az (=1/1000 az (=1/10000 az frekvencia
systémov <1/10) <1/100) <1/1000) (neda sa
odhadnuat’
z dostupnych
udajov)
Celkové Edém
poruchy a Periférny edém
reakcie Hortcka
v mieste Bolest’
podania Poruchy
hojenia*
Laboratdérne Zvysenie laktat-
a funkéné dehydrogenazy
vySetrenia v krvi
Zvysenie
kreatininu v
krvi

*Pozri ¢ast’ nizsie.

Opis niektorych neziaducich reakcii

Imunosupresia zvySuje nachylnost’ na rozvoj lymfoémov a inych malignit, predovsetkym koze (pozri

Cast’ 4.4).

U pacientov lieCenych imunosupresivami vratane Rapamunu boli hlasené pripady nefropatie

v suvislosti s BK virusom ako aj pripady progresivnej multifokalnej leukoencefalopatie (PML)
suvisiacej s JC virusom.

Zaznamenala sa hepatotoxicita, riziko jej vzniku sa méze zvySovat’ so zvySujucimi sa minimalnymi
hladinami sirolimu v krvi. Pri zvy$enych minimalnych hladinach sirolimu v krvi sa zaznamenali
zriedkavé pripady fatalnej hepatalnej nekrozy.

U pacientov, ktori boli nastaveni na imunosupresivny terapeuticky rezim vratane Rapamunu sa
vyskytli pripady intersticialneho plicneho ochorenia (vratane pneumonitidy, zriedkavo organizujuce;

pneumonie s obliterujucou bronchiolitidou (BOOP) a plicnej fibrozy), niektoré fatalne bez

preukazatelnej infekénej etiologie. V niektorych pripadoch sa intersticidlne pl'icne ochorenie po
preruseni liecby Rapamunom, resp. po zniZeni jeho davky, upravilo. Riziko mdze byt zvySené pri
zvySenych minimalnych hladinach sirolimu v krvi.

Bolo hlasené zhorsené hojenie po transplantacii vratane fascialnej dehiscencie, incizionalnej hernie a
disrupcie anastomozy (napr. rany, cievy, dychacich ciest, urétera, zZlcovych ciest).

U niektorych pacientov lie¢enych Rapamunom bolo pozorované zniZenie parametrov spermii, ktoré
bolo vo vécsine pripadov reverzibilné po preruseni uzivania Rapamunu (pozri Cast’ 5.3).

U pacientov s oneskorenou funkciou Stepu moze sirolimus oddialit’ obnovenie renalnej funkcie.

Subezné uzivanie Rapamunu s kalcineurinovym inhibitorom moze zvysit’ riziko HUS/TTP/TMA
indukovanych kalcioneurinovym inhibitorom.

Bola hlasena fokalna segmentélna glomeruloskleroza.

Rovnako boli hlasené pripady nahromadenia tekutiny vratane periférnych edémov, lymfedémov,
pleuralneho aj perikardidlneho vypotku (zahimajuc hemodynamicky signifikantné vypotky u deti aj
dospelych) u pacientov uzivajiicich Rapamune.
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V §tadii hodnotiacej bezpecnost’ a u€¢innost’ konverzie z kalcineurinovych inhibitorov

na sirolimus (ciel'ova hladina 12 — 20 ng/ml) u pacientov s transplantovanou obli¢kou a udrziavacou
liecbou bol zastaveny nabor v podskupine pacientov (n=90) s vychodiskovou glomerularnou filtraciou
menej ako 40 ml/min (pozri Cast’ 5.1).V tomto lie¢ebnom ramene sirolimu bol vys$si pocet zdvaznych
neziaducich udalosti vratane pneumonie, akutnej rejekcie, straty transplantatu a smrti (n=60, stredny
post — transplanta¢ny ¢as 36 mesiacov).

Boli hlasené pripady cysty ovaria a poruchy menstruacie (vratane amenorey a menoragie). U
pacientov so symptomatickymi cystami ovaria by mali byt zvaZzené d’alSie vySetrenia. Incidencia cysty
ovaria mdze byt’ vyssia u Zien pred menopauzou v porovnani so Zenami po menopauze. V niektorych
pripadoch viedli cysty ovaria a menStruacné poruchy k preruseniu lie¢by Rapamunom.

Pediatrickd populécia

Kontrolované klinické §tadie s davkovanim porovnatelnym s davkovanim indikovanym pre pouZitie
Rapamunu u dospelych neboli vykonané u deti alebo dospievajucich (mladsich ako 18 rokov).

Bezpecnost’ bola hodnotena v kontrolovane;j klinickej $tadii zahfiiajicej pacientov s transplantovanou
oblickou mladsich ako 18 rokov s vysokym stupfiom imunologického rizika, definovanym ako
anamnéza jednej alebo viac epizod akutnej rejekcie alotransplantatu a/alebo ako pritomnost’ chronickej
nefropatie transplantatu na zaklade renalnej biopsie (pozri €ast’ 5.1). Pouzitie Rapamunu v kombinécii
s kalcineurinovymi inhibitormi a kortikosteroidmi bolo spojené so zvySenym rizikom zhorSenia
funkcie obliciek, s abnormalitami lipidov v plazme (vratane ale nielen zvySenia hladiny triglyceridov
a cholesterolu v plazme) a s infekciami mo€ovych ciest. Sledovana terapeuticka schéma (kontinudlne
uzivanie Rapamunu v kombinacii s kalcineurinovym inhibitorom ) nie je indikovana u dospelych

a pediatrickych pacientov (pozri Cast’ 4.1).

V d’alsej studii zahriiujucej pacientov s transplantovanou oblickou vo veku 20 rokov a mladsich
zameranej na zhodnotenie bezpe¢nosti postupného vysadzovania kortikosteroidov (so zaciatkom po
Siestich mesiacoch po transplantacii) z imunosupresivneho lieCebného rezimu zahajeného pri
transplantacii, ktory zahfna plnodavkovi imunosupresiu pozostavajiicu z Rapamunu

a kalcineurinového inhibitora v kombindcii s indukciou basiliximabu, z 274 zahrnutych pacientov bol
u 19 (6,9 %) hlaseny rozvoj post-transplanta¢ného lymfoproliferativneho ochorenia (PTLD).
Spomedzi 89 pacientov, o ktorych bolo zndme pred transplantaciou, Ze st séronegativni vo¢i virusu
Epstein-Barrovej (EBV), rozvoj PTLD bol hlaseny u 13 (15,6 %). VSetci pacienti, u ktorych sa
rozvinulo PTLD boli mladsi ako 18 rokov.

Nie su dostato¢né skusenosti, aby sa mohlo pouzitie Rapamunu odporucit’ detom a dospievajiicim
(pozri Cast’ 4.2).

Neziaduce uéinky pozorované u pacientov s S-LAM

Bezpecnost’ lieCby sa hodnotila v kontrolovanej §tadii zahtiajicej 89 pacientov s LAM, z ktorych 81
pacientov malo S-LAM a 42 z nich bolo liecenych Rapamunom (pozri ¢ast’ 5.1). Neziaduce reakcie
liekov pozorované u pacientov s S-LAM boli v stulade so znaimym bezpecnostnym profilom produktu
pre indikaciu profylaxie organovej rejekcie po transplantacii obli¢ky, pricom pribudlo zniZenie
hmotnosti, ktoré bolo v tejto Studii hlasené s vyssou incidenciou pri Rapamune ako pri placebe (Casté,
10,9 % vs. Casté, 2,3 %).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
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4.9 Predavkovanie

V sticasnosti st len minimalne skusenosti s predavkovanim. Jeden pacient dostal zachvat fibrilacie
predsieni po uziti 150 mg Rapamunu. Celkovo, neziaduce ucinky pri predavkovani zodpovedaju
neziaducim u¢inkom uvedenym v Casti 4.8. Vo vsetkych pripadoch preddvkovania sa ma zacat’ so
vSeobecnymi podpornymi opatreniami. Vzhl'adom na slabu rozpustnost’ Rapamunu vo vode a jeho
vysoku vézbu na erytrocyty a proteiny v plazme sa ocakava, ze Rapamune nebude vo vyznamnejsej
miere dialyzovatelny.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: imunosupresiva, ATC kod: LO4AHO1.

Sirolimus inhibuje aktivaciu T-buniek vyvolavanu vécSinou podnetov tak, ze blokuje od vapnika
zavisly a od vapnika nezavisly vnatrobunkovy prenos signalov. Studie ukazuju, Ze jeho G¢inky su
sprostedkované mechanizmom, ktory je odlisny od mechanizmu pdsobenia cyklosporinu, takrolimu

a inych imunosupresiv. Experimentalne dékazy naznacuju, ze sirolimus sa viaze na $pecificky protein
cytos6lu FKPB-12 a Ze komplex FKPB 12-sirolimus inhibuje aktivaciu cicavcej cielovej kinazy
rapamycinu (mTOR), ktora je kriticka pre priebeh bunkového cyklu. Inhibicia mTOR vedie

k blokovaniu niekol’kych Specifickych ciest prenosu signalu. Kone¢nym vysledkom je inhibicia
aktivacie lymfocytov, ktord ma za néasledok imunosupresiu.

U zvierat mal sirolimus priamy ¢inok na potlac¢enie imunitnych reakcii sprostredkovanych aktivaciou
T- a B-buniek, akou je rejekcia alogénneho Stepu.

LAM zahfia infiltraciu pl'icneho tkaniva bunkami podobnymi hladkosvalovym bunkam (LAM
buniek), ktoré nesu inaktivujice mutacie TSC génu (génu asociovaného s tuberdznou sklerdzou).
Inaktivacia funkcie TSC génu aktivuje mTOR signalnu drahu, ¢o vedie k bunkovej proliferacii

a uvolnovaniu lymfangiogénnych rastovych faktorov. Sirolimus inhibuje aktivovani mTOR drahu
a tym aj proliferaciu LAM buniek.

Klinické Studie

Profylaxia organovej rejekcie

Pacienti s nizkym az strednym stupfiom imunologického rizika boli sledovani vo faze 3 v stadii,

v ktorej sa Rapamune podaval v udrZiavacej terapii s vysadenim cyklosporinu. Studia zahfiala
pacientov, ktori dostali oblickovy alotransplantat od kadaver6zneho alebo Zivého darcu. Navyse boli
zaradeni retransplantovani prijemcovia, ktorych predchadzajici Step prezil aspoii 6 mesiacov po
transplantacii. Cyklosporin nebol vysadeny u pacientov s aktitnou rejekciou 3. stupna (podl'a Banffske;j
klasifikacie), u zavislych na dialyze, u tych, ktori mali sérovy kreatinin > 400 pmol/l alebo u tych,
ktori nemali zodpovedajuce renalne funkcie na to, aby mohol byt’ cyklosporin vysadeny. Pacienti s
vysokym imunologickym rizikom straty Stepu neboli v dostato¢ne vel’kom pocte sledovani v stadii

s vysadenim Rapamune pri udrziavacej davke Rapamunu, a preto sa tento terapeuticky rezim pre nich
neodporuca.

V 12, 24 a 36 mesiacoch bolo prezivanie Stepu a pacientov podobné v obidvoch skupinéch.

V 48. mesiaci bol pozorovany Statisticky signifikantny rozdiel v prezivani §tepu v prospech skupiny
uzivajucej Rapamune nasledne po eliminacii cyklosporinu v porovnani so skupinou uzivajicou
Rapamune sucasne s cyklosporinom (v¢itane i bez zapocitania pacientov, ktori vypadli v priebehu
dosledovania). Pocas obdobia po randomizacii az do 12 mesiacov bola pozorovana signifikantne
vys$Sia miera rejekcie potvrdenej prvou biopsiou v skupine s elimindciou cyklosporinu v porovnani so
skupinou s udrziavacou liecbou cyklosporinom (9,8 % vs. 4,2 %). Z toho dévodu nebol rozdiel medzi
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dvomi skupinami signifikantny.

Priemerna vypocitana glomerularna filtracia (GFR) v 12, 24, 36, 48 a 60 mesiaci bola signifikantne
vysSia u pacientov uzivajucich Rapamune nasledne po eliminacii cyklosporinu v porovnani

s pacientmi v skupine uZivajucej subezne Rapamune a cysklosporin. Na zaklade analyzy tidajov od

36. mesiaca a neskor, ktora preukazala rastici rozdiel v prezivani Stepu a funkcie oblicky, ako aj
signifikantne nizsi tlak krvi v skupine s eliminaciou cyklosporinu, bolo rozhodnuté prerusit’ $tudiu

u pacientov v skupine uzivajucej Rapamune spolu s cyklosporinom. Do 60. mesiaca bola incidencia
nekoznych malignit signifikantne vyssia v skupine pacientov, ktori pokrac¢ovali v uzivani cyklosporinu
v porovnani so skupinou, u ktorej bol cyklosporin vysadeny (8,4 % vs. 3,8 %). Pre rakovinu koze bola
stredna doba do prvého vyskytu rakoviny signifikantne oneskorena.

Bezpecnost’ a cinnost’ konverzie z kalcineurinovych inhibitorov na Rapamune u pacientov

s transplantaciou obli¢ky a udrziavaciou liecbou (6 — 120 mesiacov po transplantacii) bola hodnotena
v randomizovanej, multicentrickej, kontrolovanej klinickej studii, stratifikovanej podl'a vychodiskove;j
GFR (20 — 40 ml/min vs. >40 ml/min). Stibezné imunosupresivne latky zahfiiali mykofenolat mofetil,
azatioprim a kortikoidy. Nabor pacienov s vychodiskovou vypocitanou GFR niz$ou ako 40 ml/min bol
preruseny z dévodu nerovnovahy v neziaducich ucinkoch (pozri Cast’ 4.8)

V subore pacientov s vychodiskovou vypocitanou GFR vy$$ou ako 40 ml/min nebola celkovo funkcia
obli¢ky zlepsena. Miery akutnej rejekcie, strapy Stepu a umrtia boli podobné v 1. a v 2. roku.
Neziaduce ucinky vyzadujuce si lieCbu sa vyskytli CastejSie pocas prvych 6 mesiacoch po konverzii na
Rapamune. V stbore s vychodiskovou vypocitanou GFR vyssou ako 40 ml/min boli pomery priemeru
a medianu proteinov v mo¢i ku kreatininu signifikantne vyssie v skupine s konverziou na Rapamune

v porovnani s pacientmi v skupine s pokracujucou liecbou kalcineurinovymi inhibitormi v 24. mesiaci
(pozri cast’ 4.4). Novy nastup nefrézy (nefrotického syndromu) bol tiez hlaseny (pozri Cast’ 4.8).

V 2. roku bola miera koznych malignit inych ako melandm signifikantne nizsia v skupine s konverziou
na Rapamune v porovnani so skupinou s pokracovacou liecbou kalcineurinovymi inhibitormi (1,8 %

a 6,9 %). V podskupine pacientov stadie s vychodiskovou GFR vys$$ou ako 40 ml/min a normalnou
exkréciou proteinov mo¢om, bola vypocitana GFR vyssia v 1. a 2. roku u pacientov s konverziou na
Rapamune v porovnani s porovnatel'nou podskupinou pacientov s pokracujucou liecbou
kalcineurinovymi inhibitormi. Miery akutnej rejekcie, straty Stepu a imrti boli podobné, ale exkrécia
proteinov mo¢om bola zvySena v ramene s lieCbou Rapamunom.

V otvorenej randomizovanej porovnavacej multicentrickej studii u pacientov po transplantacii
obliciek, ktori presli z takrolimu na sirolimus 3 az 5 mesiacov po transplantacii alebo boli nad’ale;j
lieceni takrolimom, nebol po 2 rokoch signifikantny rozdiel vo funkcii oblic¢iek. V skupine

s konverziou na sirolimus bolo v porovnani so skupinou lie¢enou takrolimom viac neziaducich
ucinkov (99,2 % vs. 91,1 %; p = 0,002%*) a viac ukonceni lieCby kvoli neziaducim u¢inkom (26,7 %
vs. 4,1 %; p < 0.001*). Vyskyt biopsiou potvrdenej akitnej rejekcie pocas 2 rokov bol vyssi

(p = 0,020*) u pacientov v skupine lie¢enej sirolimom (11; 8,4 %) v porovnani so skupinou liecenou
takrolimom (2; 1,6 %); vacsina rejekcii v skupine liecenej sirolimom bola mierne zavazna (8 z 9

[89 %] T-bunkova BCAR, 2 zo 4 [50 %] protilatkami sprostredkovana BCAR). Pacienti, u ktorych
doslo k protilatkami sprostredkovanej rejekcii a aj T-bunkami sprostredkovanej rejekcii v rovnake;
biopsii, sa jedenkrat zapocitali do kazdej kategorie. U viacerych pacientov s konverziou na sirolimus
sa vyvinul novy diabetes mellitus definovany 30-dilovym alebo dlh§im kontinualnym alebo aspon 25-
diovym nepretrzitym (bez prestavky) pouzivanim akejkol'vek liecby cukrovky po randomizacii,
preprandialnou hladinou gluko6zy v krvi (nalacno) > 126 mg/dl alebo postprandialnou hladinou
glukézy v krvi (po jedle) > 200 mg/dl po randomizacii (18,3 % vs. 5,6 %; p = 0,025%). Nizsi vyskyt
skvamocelularneho karcindmu koze bol pozorovany v skupine lie¢enej sirolimom (0 % vs. 4,9 %).
*Poznamka: p-hodnoty nekontrolované pre viacnasovné testovanie.

V dvoch multicentrickych klinickych stiidiach de novo transplantovanych pacientov lie¢enych
sirolimom, mali mykofenolat mofetil (MMF), kortikosteroidy a antagonisty IL-2 signifikantne vyssiu
mieru akutnej rejekcie a poctom vys$Siu mieru umrtia v porovnani s pacientmi lieCenymi
kalcineurinovymi inhibitormi, MMF, kortikosteroidmi a antagonistami IL-2 (pozri ¢ast’ 4.4). Funkcia
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oblicky nebola lepSia v lieCebnom ramene s de novo sirolimom bez kalcineurinového inhibitora.
V jednej $tadii bol pouzity skrateny davkovaci rezim daklizumabu.

V randomizovanom komparativnom hodnoteni ramiprilu oproti placebu na prevenciu proteintrie sa

u pacientov s transplantovanou oblickou, ktori presli z kalcineurinovych inhibitorov na sirolimus,
pozoroval pocas 52 tyzdnov rozdiel v pocte pacientov s BCAR [13 (9,5 %) oproti 5 (3,2 %), v danom
poradi; p = 0,073]. U pacientov, ktori zacali s ramiprilom 10 mg bola vyssia miera BCAR (15 %)

v porovnani s pacientmi, ktori zacali s ramiprilom 5 mg (5 %). Najviac rejekcii sa vyskytlo pocas
prvych Siestich mesiacov po konverzii a boli mierne zavazné. Pocas Studie nebola hlasend ziadna strata
Stepu (pozri Cast. 4.4).

Pacienti so sporadickou lymfangioleiomyomatozou (S-LAM)

Bezpecnost’ a G¢innost’ Rapamunu pri liebe S-LAM boli vyhodnotené v randomizovanej, dvojito
zaslepenej, multicentrickej, kontrolovanej §tadii. Tato $tadia porovnavala Rapamune (davka upravena
na 5 az 15 ng/ml) a placebo pocas 12-mesacného liecebného obdobia, po ktorom nasledovalo 12-
mesacné pozorovacie obdobie u pacientov s TSC-LAM alebo S-LAM. Osemdesiatdevit’ (89)
pacientov bolo zahrnutych v 13 centrach $tudie v Spojenych statoch americkych, Kanade a Japonsku;
z ktorych 81 malo S-LAM; z pacientov s S-LAM 39 dostavalo placebo a 42 bolo randomizovanych na
uzivanie Rapamunu. KI'ai¢ovym kritériom na zaradenie bol post-bronchodilata¢ny nuteny vydychovy
objem za 1 sekundu (FEV1) <70 % hodnoty predikovanej po¢as vychodiskovej navstevy. Zaradeni
pacienti s S-LAM mali stredne pokro¢ilé pl'icne ochorenie s vychodiskovym FEV 1

s hodnotou 49,2 £13,6% (priemer +£SD) predikovanej hodnoty. Primarnym koncovym ukazovatel'om
bol rozdiel medzi skupinami v rychlosti zmeny (sklon) vo FEV1. Pocas lie¢ebného obdobia

u pacientov s S-LAM priemer +SE FEV1 bol -12 +2 ml za mesiac v skupine s placebom a 0,3 £2 ml
za mesiac v skupine s Rapamunom (p < 0,0001). Absolutny rozdiel medzi skupinami v priemernej
zmene FEV1 pocas liecebného obdobia bol 152 ml alebo priblizne 11 % priemerného FEV1 pri
zaradeni do Stadie.

V porovnani s placebovou skupinou mala sirolimusové skupina zlepSenie oproti vychodiskovym
hodnotam po 12 mesiacoch pri meraniach nitenéj vitalnej kapacity (-12 £3 vs. 7 £3 ml za mesiac,
respektive p < 0,0001, sérového vaskularneho endotelidlneho rastového faktora D (VEGF-D; -

8,6 £15,2 vs. -85,3 £14,2 pg/ml za mesiac, respektive p = 0,001) a kvality zivota (skore na Vizualnej
analogovej stupnici — kvalita zivota [VAS-QOL]: -0,3 £0,2 vs. 0,4 £0,2 za mesiac, respektive

p =0,022) a vo funkénej vykonnosti (-0,009 £0,005 vs. 0,004 £0,004 za mesiac, respektive p = 0,044)
u pacientov s S-LAM. Nebol ziadny vyznamny rozdiel medzi skupinami v tomto intervale v zmene
funkc¢nej rezidualnej kapacity, vo vzdialenosti prejdenej za 6 minut, difiznej kapacite plac pre oxid
uhol'naty alebo celkovy stav pohody u pacientov s S-LAM.

Pediatricka populacia

Rapamune sa hodnotil v 36-mesacnej kontrolovanej klinickej $tudii zahriujucej pacientov

s transplantovanou oblickou vo veku menej ako 18 rokov s vysokym stupfiom imunologického rizika
definovanym ako anamnéza jednej alebo viac epizdd akutnej rejekcie transplantatu a/alebo pritomnost’
chronickej nefropatie transplantatu na zaklade renalnej biopsie. Pacienti dostavali Rapamune
(sirolimus s ciel'ovou koncentraciou od 5 do 15 ng/ml) v kombinécii s kalcineurinovym inhibitorom
a kortikosteroidmi, alebo dostavali imunosupresivnu terapiu na baze kalcineurinového inhibitora bez
Rapamunu. Skupina Rapamunu nepreukazala lepsSie vysledky v porovnani s kontrolnou skupinou

v zmysle prvého vyskytu akuatnej rejekcie potvrdenej biopsiou, straty Stepu alebo smrti. V oboch
skupinach sa vyskytol jeden pripad smrti. Pouzitie Rapamunu v kombinécii s kalcineurinovymi
inhibitormi a kortikosteroidmi bolo spojené so zvysenym rizikom zhorSenia funkcie obli¢iek,

s abnormalitami lipidov v plazme (vratane ale nielen zvysenie hladiny triglyceridov a celkového
cholesterolu v plazme) a s infekciami mocovych ciest (pozri Cast’ 4.8).

Neprijatel'ne vysoka frekvencia rozvoja PTLD sa pozorovala v pediatrickej transplanta¢nej stadii,

v ktorej bola detom a dospievajucim podavana plna daivka Rapamunu spolu s plnou davkou
kalcineurinovych inhibitorov s basiliximabom a kortikosteroidmi (pozri Cast’ 4.8).
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Pri spatnej kontrole pecenovej venostatickej choroby (veno-occlusive disease, VOD) u pacientov,
ktori podstipili myeloablativnu transplantaciu kmenovych buniek, ktori uzivali cyklofosfamid

a absolvovali celotelovém oziarenie sa vyskytla zvySena incidencia VOD u pacientov lieCenych
Rapamunom, najmé v kombinacii s metotrexatom.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Vicsina vSeobecnych tidajov o farmakokinetike sa ziskala pri pouzivani peroralneho roztoku
Rapamunu, ktory bol sumarizovany ako prvy. Udaje tykajlce sa priamo tabletovej formy s konkrétne

zhrnuté v Casti Peroralna tableta.

Peroralny roztok

Po podani peroralneho roztoku Rapamunu sa sirolimus rychlo absorbuje a dosahuje maximalnu
koncentréaciu do 1 hodiny od podania jednorazovej davky u zdravych subjektov a po 2 hodinach

u pacientov so stabilnym obli¢kovym alotransplantadtom po podani viacnasobnych davok. Systémova
dostupnost’ sirolimu v kombinacii so sucasne podavanym cyklosporinom (Sandimmun) je priblizne
14 %. Po opakovanych podaniach sa priemerna koncentracia sirolimu v krvi zvysi priblizne
3-ndsobne. Terminalny pol€as u pacientov so stabilizovanym obli¢kovym transplantdtom po
viacnasobnych davkach bol 62 £ 16 hodin. Avsak efektivny polcas je kratsi a priemerna stabilna
koncentracia sa dosiahla az po 5 az 7 diioch. Pomer krvi ku plazme (B/V) 36 poukazuje na to, Ze sa
sirolimus vo vyraznej miere viaze na formované krvné elementy.

Sirolimus je substratom ako pre cytochrom P450 [11A4 (CYP3A4), tak aj pre P-glykoprotein.
Sirolimus je vyraznou mierou metabolizovany O-demetylaciou a/alebo hydroxylaciou. V plnej krvi je
identifikovatel'nych sedem hlavnych metabolitov vratane hydroxylu, demetylu a hydroxydemetylu.
Sirolimus je v l'udskej plnej krvi hlavnou zlozkou a zodpoveda za viac ako 90 % imunosupresivne;j
aktivity. Po jednorazovej davke ['*C] sirolimu u zdravych dobrovolnikov sa va¢Sina

radioaktivity (91,1 %) zachytila v stolici a iba mala cast’ (2,2 %) sa vylic¢ila mocom.

Klinické studie s Rapamunom nezahiiali dostato¢ny pocet pacientov starSich ako 65 rokov nato, aby
sa mohlo stanovit’, ¢i budt odpovedat’ odlisne ako mladsi pacienti. Udaje o minimalnych
koncentraciach sirolimu v krvi u 35 pacientov po transplantacii obli¢ky starSich ako 65 rokov boli
podobné ako u dospelych pacientov (n=822) vo veku od 18 do 65 rokov.

U pediatrickych pacientov na dialyze (s 30 % az 50 % zniZenim glomerularnej filtracie) vo veku od 5
do 11 rokov a od 12 do 18 rokov bol priemerny klirens v prepocte na kilogram telesnej hmotnosti
vy$§i u mladsich pediatrickych pacientov (580 ml/hod/kg) ako u starSich pediatrickych pacientov
(450 ml/hod/kg), v porovnani s dospelymi (287 ml/hod/kg). Medzi jednotlivcami v ramci vekovych
skupin bola vel’ka variabilita.

Koncentracie sirolimu boli stanovené v kontrolovanych klinickych $tadiach hodnotiacich koncentracie
u pediatrickych pacientov s transplantovanou obli¢kou, ktori dostavali tiez cyklosporin

a kortikosteroidy. Cielené minimalne koncentracie boli 10 — 20 ng/ml. V rovnovaznom stave
dostavalo 8 deti vo veku 6 — 11 rokov priemernti davku £SD 1,75 £0,71 mg/den (0,064 + 0,018 mg/kg,
1,65 + 0,43 mg/m?), kym 14 dospievajtcich vo veku 12 — 18 rokov dostavalo priemerna davku

+SD 2,79 + 1,25 mg/deti (0,053 + 0,0150 mg/kg, 1,86 + 0,61 mg/m?). Mladsie deti mali vyssi klirens
normalizovany na telesnit hmotnost’ CL/F (214 ml/hod/kg) v porovnani s dospievajucimi

(136 ml/hod/kg). Tieto udaje naznacujl, Ze u mladsSich deti m6zu byt’ potrebné vyssie davky upravené
podl’a telesnej hmotnosti ako u dospievajucich a dospelych pacientov na dosiahnutie odpovedajucich
cielovych koncentracii. Avsak vypracovanie odporucani so $pecialnym davkovanim pre deti si
vyzaduje definitivne potvrdenie va¢siecho mnoZzstva udajov.

U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie pecene (A alebo B podl'a klasifikacie
Child-Pugh) boli stredné hodnoty AUC sirolimu zvySené o 61 % a ti2 0 43 % a CL/F bol zniZeny

0 33 % v porovnani so zdravymi subjektami. U pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (C podl'a
klasifikacie Child-Pugh) boli stredné hodnoty AUC sirolimu zvysené o 210 % a ti» 0 170 % a CL/F
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bol znizeny o 67 % v porovnani so zdravymi subjektami. DlhSie pol¢asy rozpadu pozorované
u pacientov s poruchou funkcie pecene oneskorili dosiahnutie rovnovazneho stavu.

Farmakokinetika sirolimu sa nehodnotila u pacientov s tazkym poskodenim funkcie pecene.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah.

Farmakokinetika sirolimu bola podobna v rozli¢nych skupinach populécie s rozsahom oblickovych
funkcii od normalnych az po chybajuce (dialyzovani pacienti).

Peroralna tableta

0,5 mg tableta nie je uplne bioekvivalentna 1 mg, 2 mg a 5 mg tabletdm, ak porovnavame Cax.
Nasobky 0,5 mg tabliet sa nemaj uzivat’ ako nahrada pre 1 mg tablety alebo iné sily.

U zdravych subjektov je priemerny rozsah biologickej dostupnosti sirolimu po podani jednorazove;j
davky v tabletovej forme asi 0 27 % vyS$§i v porovnani s peroralnym roztokom. Priemerna Cpax sa
znizila 0 35 % a priemerny tmax sa zvysil o 82 %. Rozdiel v biologickej dostupnosti bol menej vyrazny
u pacientov po transplantécii obli¢ky pri pravidelnom podéavani lieku, terapeutické ekvivalencia sa
preukazala v randomizovane;j studii so 477 pacientmi. Pri zmene liecby z formy peroralneho roztoku
na peroralne tablety sa odporti¢a podavat’ rovnaka davku a o 1 az 2 tyzdne po tejto zmene verifikovat
minimalne koncentracie sirolimu v krvi, aby sa potvrdilo, ze zostavaji v medziach odporuc¢an¢ho
cielového rozsahu. Tiez pri zmene lie¢by tabletami roznej sily sa odporica verifikovat’ minimalnu
koncentraciu.

U 24 zdravych dobrovolnikov, ktori uzivali tablety Rapamunu spolu s jedlom bohatym na tuky sa
zistilo, Ze Cmax stipla 0 65 %, tmax 0 32 % a AUC o0 23 %. Aby sa minimalizovala variabilita, tablety
Rapamunu sa maji konstantne uzivat’ bud’ s jedlom alebo bez jedla. Grapefruitova $tava ovplyviuje
metabolizmus sprostredkovany CYP3A4, preto sa jej treba vyhnut'.

Koncentracie sirolimu v krvi po podani tabliet (5 mg) Rapamunu zdravym subjektom vo forme
jednorazovej davky boli umerné davke od 5 do 40 mg.

Klinické studie s Rapamunom zahinali pacientov starSich ako 65 rokov, pocet tychto pacientov vSak
nebol dostatocny nato, aby sa mohlo stanovit’, ¢i budi odpovedat’ odliSne ako mladsi pacienti. Podanie
tabliet Rapamunu 12 pacientom po transplantacii oblicky starsSich ako 65 rokov ukazalo podobné
vysledky ako u dospelych pacientov (n=167) vo veku 18 az 65 rokov.

Zaciatocna terapia (2 az 3 mesiace po transplantacii): U vacsiny pacientov, ktori dostavali tablety
Rapamunu najprv ako narazovi 6 mg davku a nasledne 2 mg Givodnu udrziavaciu davku, dosiahli
minimalne koncentracie sirolimu v plnej krvi stabilné hodnoty rychlo, v rozmedzi odpora¢aného
cielového rozsahu (4 az 12 ng/ml, stanovené chromatograficky). Farmakokinetické parametre sirolimu
po opakovanych dennych davkach 2 mg tabliet Rapamunu, podavanych v kombinécii

s mikroemulziou cyklosporinu (4 hodiny pred podanim tabliet Rapamunu) a kortikosteroidmi

13. pacientom po transplantacii oblicky, zaloZené na udajoch ziskanych po 1 a 3 mesiacoch po
transplantacii boli nasledovné: Cpinss 7,39 + 2,18 ng/ml; Craxss 15,0 = 4,9 ng/ml; tmaxss 3,46 £2,40
hodin; AUC: 230 £ 67 ng.h/ml; CL/FWT 139 + 63 ml/h/kg (parametre vypocitané z vysledkov
vySetrenia LC-MS/MS). Zodpovedajuce vysledky pre peroralny roztok v tej istej klinickej studii boli
nasledovné: Cpinss 5,40 £ 2,50 ng/ml; Crax,ss 14,4 + 5,3 ng/ml; tmaxss 2,12 + 0,84 hodin; AUC s

194 £ 78 ng.h/ml; CL/F/WT 173 £ 50 ml/h/kg. Minimalne koncentracie sirolimu v plnej krvi, merané
pomocou LC/MS/MS, signifikantne korelovali (12 = 0,85) s AUCx .

Na zéklade monitorovania vSetkych pacientov pocas obdobia subeznej liecby s cyklosporinom boli

priemerné (10. a 90.percentil) minimalne koncentréacie (vyjadrené chromatografickymi hodnotami)
8,6 £ 3.0 ng/ml (5,0 az 13 ng/ml) a denné davky 2,1 £ 0,70 mg (1,5 az 2,7 mg) (pozri Cast’ 4.2).
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UdrZiavacia terapia: V obdobi od 3. do 12. mesiaca po vysadeni cyklosporinu boli priemerné

(10. a 90.percentil) minimalne koncentracie (vyjadrené chromatografickymi hodnotami)

19 £ 4.1 ng/ml (14 az 24 ng/ml) a denné davky 8,2 + 4,2 mg (3,6 az 13,6 mg) (pozri ¢ast’ 4.2). Teda,
davka sirolimu bola priblizne 4-krat vyssia, a to jednak z dovodu absencie farmakokineticke;j
interakcie s cyklosporinom (2-ndsobné zvysenie) a jednak z dovodu zvysenych poziadaviek na
imunosupresiu za nepritomnosti cyklosporinu (2-ndsobné zvysenie).

Lymfangioleiomyomatdza (LAM)

V klinickej $tudii pacientov s LAM mal median priebeznej koncentracie sirolimu v plnej krvi po

3 tyzdnoch uzivania sirolimusovych tabliet v davke 2 mg/den hodnotu 6,8 ng/ml (interkvartilovy
rozsah 4,6 az 9,0 ng/ml; n = 37). S riadenim koncentracie (ciel'ové koncentracie 5 az 15 ng/ml) mal
median koncentracie sirolimu na konci 12-mesacnej liecby hodnotu 6,8 ng/ml (interkvartilovy rozsah
5,9 az 8,9 ng/ml; n = 37).

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Nasledovné neziaduce G¢inky s moznym vyznamom pre klinické pouzitie sa nepozorovali

v klinickych stadiach, ale pozorovali sa u zvierat s expoziénymi hladinami podobnymi klinickym:
vakuolizicia buniek pankreatickych ostrovéekov, degeneracia testikularnych tubulov,
gastrointestinalne ulceracie, fraktary kosti a kalusy, hepatalna hematopoéza a pl'icna fosfolipidoza.

Sirolimus nebol mutagénny in vitro v testoch bakteridlnej reverznej mutécie, v teste chromozomalnych
aberacii na ovarialnych bunkach ¢inskych skreckov, v teste naslednych mutécii na bunkéch mysieho
lymfému alebo in vivo v mikronukleovom teste u mysi.

Stadie karcinogenity na mysiach a potkanoch preukézali zvysenu incidenciu lymfémov (u mysich
samc¢ekov aj samiciek), hepatocelularneho adenému (u mysich saméekov) a granulocytovej leukémie
(u mysich samiciek). Je zname, ze sa sekundarne v dosledku chronického uzivania imunosupresivnych
latok mozu vyskytnit’ malignity (lymfomy), ktoré boli v zriedkavych pripadoch hlasené aj

u pacientov. U mysi sa zvysil pocet chronickych koznych ulceracii. Tieto zmeny mozu stvisiet

s chronickou imunosupresiou. U potkanov adenomy testikularnych intersticialnych buniek
pravdepodobne sved¢ia o druhovo zévislej odpovedi na hladinu luteinizacného hormonu a ich klinicky
vyznam sa povazuje za limitovany.

V studiach reprodukénej toxicity sa pozorovala znizena fertilita u potkanich saméekov.

V 13-tyzdiovej §tadii na potkanoch bolo zaznamenané ¢iasto¢ne reverzibilné zniZenie v pocte spermii.
V §tidiach na potkanoch a opiciach sa pozorovalo znizenie hmotnosti semennikov a/alebo
histologické 1ézie semennikov (napr. tubularna atrofia a obrovské tubularne bunky). U potkanov
spdsobil sirolimus embryo/fetotoxicitu, ¢o sa prejavilo mortalitou a zniZenou hmotnost'ou plodov
(spojenou s oneskorenim osifikacie skeletu) (pozri Cast’ 4.6).

6 FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:

monohydrat laktozy
makrogol

stearan horecnaty
mastenec
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Obal tablety:

Rapamune 0,5 mg obalené tablety
makrogol

glycerolmonooleat

farmaceuticka glazura (Selak)
siran véapenaty

mikrokrystalicka celul6za
sachardza

oxid titani€ity

hnedy oxid zelezity (E172)

zIty oxid Zelezity (E172)
poloxamér 188

o-tokoferol

povidon

karnaubsky vosk

farba potlace (Selak, cerveny oxid Zelezity, propylénglykol [E1520], koncentrovany roztok amoniaku,
simetikon)

Rapamune 1 mg obalené tablety

makrogol

glycerolmonooleatfarmaceuticka glazura (Selak)
siran vapenaty

mikrokrystalicka celul6za

sachardza

oxid titani€ity

poloxamér 188

a-tokoferol

povidon

karnaubsky vosk

farba potlace (Selak, ¢erveny oxid zelezity, propylénglykol [E1520], koncentrovany roztok amoniaku,
simetikon)

Rapamune 2 mg obalené tablety

makrogol

glycerolmonooleatfarmaceutické glazira (Selak)
siran vapenaty

mikrokrystalické celul6za

sachardza

oxid titani€ity

zIty oxid zelezity (E172)

hnedy oxid zelezity (E172)

poloxamér 188

a-tokoferol

povidon

karnaubsky vosk

farba potlace(Selak, cerveny oxid Zelezity, propylénglykol [E1520], koncentrovany roztok amoniaku,
simetikon)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.
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6.3 Cas pouZitelnosti

Rapamune 0.5 mg obalené tablety
3 roky

Rapamune 1 mg obalené tablety
3 roky

Rapamune 2 mg obalené tablety
3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovivanie

Uchovavajte pri teplote neprevysSujicej 25 °C.

Blister uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia a Speciilne zariadenie na pouZitie, podanie alebo implantaciu

Blistrové balenia z ¢ireho polyvinylchloridu (PVC)/polyetylénu (PE)/polychlortrifluoroetylénu (Aclar)
aluminia po 30 a 100 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchAdzanie s lieckom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgicko

8. REGISTRACNE CISLA

Rapamune 0.5 mg obalené tablety
EU/1/01/171/013-14

Rapamune 1 mg obalené tablety
EU/1/01/171/007-8

Rapamune 2 mg obalené tablety
EU/1/01/171/009-010
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 13. marca 2001
Datum posledného predlZenia registracie: 13. marca 2011

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

Rapamune 1 mg/ml perorilny roztok:

Pfizer Service Company BV
Hermeslaan 11

1932 Zaventem

Belgicko

Rapamune 0,5 mg obalené tablety, Rapamune 1 mg obalené tablety, Rapamune 2 mg obalené
tablety:

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

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Nemecko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatela lieku musi obsahovat’ meno a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referencnych datumov

Unie (zoznam EURD) v stillade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zadsahy v ramci dohl’adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registratnej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odstihlasenych aktualizdciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Eurdpskej agentlry pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v ddsledku ziskania novych
informacii, ktoré moézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

TEXT PRE 60 ml VONKAJSi OBAL (OBSAHUJUCI STRIEKACKY/FLASU
V PAPIEROVEJ SKLADACKE)

1. NAZOV LIEKU

Rapamune 1 mg/ml peroralny roztok
sirolimus

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazdy ml Rapamunu obsahuje 1 mg sirolimu.
Kazda 60 ml flaSa Rapamunu obsahuje 60 mg sirolimu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

TieZ obsahuje etanol, propylénglykol (E1520), sdjové mastné kyseliny. Pre d’alSie informacie, pozri
pisomnu informaciu pre pouzivatela.

| 4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Peroréalny roztok

1 flasa

30 davkovacich striekaciek
1 adaptér na striekacku

1 prenosné puzdro

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na peroralne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl’adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Uchovévajte v originalnej fl'asi na ochranu pred svetlom.

Po otvoreni fl'asu pouzite do 30 dni.
Naplnent davkovaciu striekacku pouzite do 24 hodin.
Po nariedeni sa lieck mé pouzit’ okamzite.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

| 12.  REGISTRACNE CISLO

EU/1/01/171/001

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. sarze:

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Rapamune 1 mg/ml

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELCNE EUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

VNUTORNY OBAL: 60 ml/ FCASA

| 1. NAZOV LIEKU

Rapamune 1 mg/ml peroralny roztok
sirolimus

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazdy ml Rapamunu obsahuje 1 mg sirolimu.
Kazda 60 ml flasa obsahuje 60 mg sirolimu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Tiez obsahuje: etanol, propylénglykol (E1520), s6jové mastné kyseliny. Pre d’alsie informécie, pozri
pisomnu informaciu pre pouzivatela.

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Peroralny roztok
60 ml flasa

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9.

SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladni¢ke. Uchovavajte v originalnej fI'asi na ochranu pred svetlom.

Po otvoreni fl'aSu pouzite do 30 dni.
Naplnent davkovaciu strickacku pouzite do 24 hodin.

Po nariedeni sa lieck mé pouzit’ okamzite.

10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11.

NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

| 12.

REGISTRACNE CISLO

EU/1/01/171/001

| 13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK NA FZASU: FEASA 60 ml

1.  NAZOV LIEKU

Rapamune 1 mg/ml peroralny roztok
sirolimus

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazdy ml Rapamune obsahuje 1 mg sirolimu.
Kazda 60 ml flasa obsahuje 60 mg sirolimu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Tiez obsahuje: etanol, propylénglykol (E1520), sdjové mastné kyseliny. Pre d’alSie informacie, pozri
pisomnu informaciu pre pouzivatela.

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

60 ml peroralneho roztoku

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
DOSAHU ADETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

Datum otvorenia
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| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladni¢ke. Uchovavajte v originalnej fI'asi na ochranu pred svetlom.

Po otvoreni fl'aSu pouzite do 30 dni.
Naplnent davkovaciu strickacku pouzite do 24 hodin.
Po nariedeni sa lieck ma pouzit’ okamzite.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/01/171/001

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

~

C. Sarze:

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATUI’A — VECKOSTI BALENIA 30 A 100 TABLIET

1.  NAZOV LIEKU

Rapamune 0,5 mg obalené tablety
sirolimus

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda obalend tableta obsahuje 0,5 mg sirolimu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Tiez obsahuje: monohydrat laktozy, sacharéza. Pre d’alSie informacie, pozri pisomnu informaciu pre
pouzivatela.

| 4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 obalenych tabliet
100 obalenych tabliet

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Tabletu nedrvte, nezuvajte a nedel’te.
Na peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

(7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.
Blister uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

[ 11.

NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

| 12.

REGISTRACNE CISLA

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

| 13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze:

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA
| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Rapamune 0,5 mg

[ 17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH
ALEBO STRIPOCH

BLISTER

| 1. NAZOV LIEKU

Rapamune 0,5 mg tablety
sirolimus

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

5. INE

58



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA — VECKOST BALENIA 30 a 100 TABLIET

1.  NAZOV LIEKU

Rapamune 1 mg obalené tablety
sirolimus

2.  LIECIVO (LIECIVA)

KaZzda obalena tableta obsahuje 1 mg sirolimu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Tiez obsahuje: monohydrat laktozy, sachardzu. Pre d’al$ie informacie, pozri pisomnu informéaciu pre
pouzivatela.

| 4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 obalenych tabliet
100 obalenych tabliet

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Tabletu nedrvte, nezuvajte a nedel’te.
Na peroralne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

(7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevySujtcej 25 °C.
Blister uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11.

NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

| 12.

REGISTRACNE CISLA

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

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze:

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA
| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Rapamune 1 mg

[ 17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

| 1. NAZOV LIEKU

Rapamune 1 mg tablety
sirolimus

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA — VECKOST BALENIA 30 A 100 TABLIET

1.  NAZOV LIEKU

Rapamune 2 mg obalené tablety
sirolimus

2.  LIECIVO (LIECIVA)

KaZzda obalena tableta obsahuje 2 mg sirolimu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Tiez obsahuje: monohydrat laktozy, sachardzu. Pre d’al$ie informacie, pozri pisomnu informaciu pre
pouzivatela

| 4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 obalenych tabliet
100 obalenych tabliet

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Tabletu nedrvte, nezuvajte a nedel’te.
Na peroralne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

(7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.
Blister uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11.

NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

| 12.

REGISTRACNE CISLA

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

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze:

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA
| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Rapamune 2 mg

[ 17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH A STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Rapamune 2 mg tablety
sirolimus

| 2.  NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

~

C. Sarze:

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informéacia pre pouZivatel’a

Rapamune 1 mg/ml peroralny roztok
sirolimus

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako zacnete uZivat’ tento liek, pretozZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Mdze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi i¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Rapamune a na ¢o sa pouZiva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Rapamune
Ako uzivat’ Rapamune

Mozné vedlajsie G¢inky

Ako uchovavat’ Rapamune

Obsah balenia a d’alSie informacie

A S e

1. Co je Rapamune a na ¢o sa pouZiva

Rapamune obsahuje lie€ivo sirolimus, ktoré patri do skupiny lickov, ktoré sa nazyvaji
imunosupresiva. Pomaha kontrolovat’ imunitny systém vasho tela po tom, ako ste dostali oblickovy
transplantat.

Rapamune sa pouZziva u dospelych na zabranenie toho, aby ich telo odvrhlo transplantované oblicky
a obycajne sa pouziva s inymi imunosupresivnymi liekmi nazyvanymi kortikosteroidy a na zaciatku
liecby (prvé 2 az 3 mesiace) s cyklosporinom.

Rapamune sa pouZziva aj na liecbu pacientov so sporadickou lymfangioleiomyomat6zou (S-LAM) so
stredne zavaznym ochorenim pl'ic alebo zhorSenim funkcie pl'ic. S-LAM je zriedkavé zhorSujlce sa
ochorenie pl'ic, ktoré postihuje najmé Zeny v plodnom veku. Naj¢astejSim priznakom S-LAM je
dychavic¢nost’.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Rapamune

Neuzivajte Rapamune

- ak ste alergicky na sirolimus alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

- ak ste alergicky na arasidy alebo soju.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat’ Rapamune, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika:

- ak mate akékol'vek peCenové problémy alebo ste mali ochorenie, ktoré mohlo vasu pecen
postihnut’. Povedzte to, prosim, svojmu lekarovi, pretoze to méze ovplyvnit’ davku Rapamunu,
ktorti dostanete a mézu byt potrebné dodatoéné vysetrenia krvi.

- Rapamune, podobne ako iné imunosupresivne lieky, moze znizit’ schopnost’ vasho tela bojovat
s infekciou a moze zvysit riziko rozvoja rakoviny lymfatického tkaniva a koze.

- ak je vas index telesnej hmotnosti (BMI) vyssi ako 30 kg/m?, moZzete mat’ zvySené riziko
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abnormalneho hojenia ran.
- ak patrite do skupiny s vysokym rizikom odvrhnutia transplantovanej oblicky alebo u vas uz
doslo k odvrhnutiu transplantatu.

Vas lekar vam urobi testy na skontrolovanie hladin Rapamunu vo vasej krvi. Pocas liecby
Rapamunom vam taktiez urobi testy na skontrolovanie funkcii vasich obli¢iek, hladin tukov
(cholesterolu a/alebo triglyceridov) vo vasej krvi a pripadne aj pecene.

Kvoli zvySenému riziku vzniku rakoviny koze treba obmedzit’ vystavovanie sa slnecnému a UV
ziareniu a chranit’ vaSu kozu pomocou odevu a pouzivanim opal’ovacich pripravkov s vysokym
ochrannym faktorom.

Deti a dospievajuci

Skusenosti s pouzitim Rapamunu u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov st obmedzené.
Pouzitie Rapamunu v tejto populécii sa neodporuca.

Iné lieky a Rapamune

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ dalSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Niektoré lieky mozu ovplyviiovat’ i€inok Rapamunu, preto moze byt potrebné tprava davky
Rapamunu. Predovsetkym informujte svojho lekara alebo lekarnika, ak uZivate niektory
z nasledujucich liekov:

- akékol'vek iné imunosupresivne lieky.

- antibiotika alebo antimykotika pouzivané na liecbu infekcii, ako je napr. klaritromycin,
erytromycin, telitromycin, troleandomycin, rifabutin, klotrimazol, flukonazol, itrakonazol.
Neodporuca sa uzivat’ Rapamune s rifampicinom, ketokonazolom a vorikonazolom.

- akékol'vek lieky proti vysokému tlaku krvi alebo lieky na srdcové tazkosti vratane nikardipinu,
verapamilu a diltiazemu.

- antiepileptika vratane karbamazepinu, fenobarbitalu, fenytoinu.

- lieky pouzivané na liecbu peptickych vredov alebo inych poruch traviaceho traktu, ako je
cisaprid, cimetidin, metoklopramid.

- bromokryptin (pouzivany na liecbu Parkinsonovej choroby a viacerych hormonalnych porach),
danazol (pouzivany na lie¢bu gynekologickych poruch) alebo inhibitory proteaz (napr. pre HIV
a hepatitidu typu C ako ritonavir, indinavir, boceprevir, and telaprevir).

- I'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum,).

- letermovir (antivirusovy liek na prevenciu ochorenia zapri¢ineného cytomegalovirusom).

- kanabidiol (pouziva sa okrem iného na lie¢bu zachvatov).

Je potrebné sa vyhnut’ si¢asnému podaniu Zivej o¢kovacej latky a Rapamunu. Pred ockovanim,
prosim, informujte vasho lekara alebo lekarnika, Ze uzivate Rapamune.

Pouzitie Rapamune moze viest’ ku zvyseniu hladin cholesterolu a triglyceridov (krvné tuky) vo vasej
krvi, ktoré si mézu vyzadovat’ liecbu. Lieky zname ako ,,statiny* a ,,fibraty” pouzivané na lieCbu
zvySeného cholesterolu a triglyceridov boli spojené so zvySenym rizikom rozpadu svalov
(rabdomyolyza). Prosim informujte lekara, ak uzivate lieky na zniZenie tukov v krvi.

Kombinované uzivanie Rapamunu spolu ACE inhibitormi (druh liekov pouzivany na zniZenie tlaku
krvi) moze spdsobit’ alergické reakcie. Prosim, ak uzivate takéto lieky, informujte o tom vasho lekara.
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Rapamune a jedlo a nipoje

Rapamune sa ma dosledne uzivat’ bud’ s jedlom alebo bez jedla. Ak je pre vas prijatelnejSie uzivat’
Rapamune s jedlom, potom ho vzdy uzivajte spolu s jedlom. Ak je pre vas prijatel'nejsie uzivat
Rapamune nalacno, potom ho vzdy uZzivajte nala¢no. Jedlo méze ovplyvnit’ mnozstvo lieku, ktoré sa
dostane do vasho krvého obehu. Uzivanie vasho lieku vzdy rovnakym spdsobom znamena, Ze je
hladina Rapamunu v krvi stabilnejsia.

Rapamune sa nema uzivat’ spolu s grapefruitovou stavou.
Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Rapamune sa nema uzivat’ pocas tehotenstva, ak to nie je nevyhnutné. Pocas lieCby Rapamunom a 12
tyzdnov po jej ukonceni musite pouzivat’ ucinni formu antikoncepcie. Ak ste tehotna alebo dojéite, ak
si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom alebo
lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Nie je zname, ¢i sa Rapamune vylucuje do materského mlieka. Pacientky uzivajice Rapamune maju
prestat’ dojcit’.

Pri pouzivani Rapamunu bol hlaseny znizeny pocet spermii, ktory sa obvykle upravi po preruseni
uzivania.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Hoci sa nepredpokladd, Ze Rapamune ma vplyv na vasu schopnost’ viest’ vozidla, ak mate nejaké
obavy, obrat’te sa, prosim, na vasho lekara.

Rapamune obsahuje etanol (alkohol)

Rapamune obsahuje do 3,17 obj. % etanolu (alkohol). Zaciato¢na 6 mg davka obsahuje do 150 mg
alkoholu, ¢o zodpoveda 3,80 ml piva alebo 1,58 ml vina. Toto mnozstvo alkoholu méze byt skodlivé
pre tych, ktori trpia alkoholizmom, ako aj pre tehotné alebo dojciace Zeny, deti a vysoko rizikové
skupiny, ako st pacienti s ochorenim pecene alebo epilepsiou. Alkohol méze zmenit alebo zvysit
ucinok ostatnych liekov. Udrziavacie 4 mg davky alebo niZ$ie obsahuji malé mnozstvo etanolu

(100 mg alebo menej), ktoré su pravdepodobne vel'mi nizke na to, aby boli Skodlivé.

3. Ako uzivat’ Rapamune

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Vas lekar presne rozhodne o tom, akil davku Rapamunu musite uzivat’ a ako ¢asto. Postupujte presne
podl'a pokynov vasho lekéra a sami si nikdy davku nemente.

Rapamune je urceny len na vnitorné pouzitie. Informujte svojho lekara, ak mate problémy s uzivanim
peroralneho (cez Usta) roztoku.

Rapamune sa ma uzivat’ vzdy rovnako, bud’ s jedlom, alebo bez jedla.

Transplantacia oblicky

Vas lekar vam dé zaciato¢nu davku pre dospelych 6 mg, hned’ ako to bude mozné po transplantacii
obli¢ky. Potom bude potrebné uzivat' 2 mg Rapamunu kazdy den, pokial’ vas lekar nenariadi inak.
Vasa davka modze byt upravovana v zavislosti od hladiny Rapamunu vo vasej krvi. Vas lekar vam
vykona krvné testy na zmeranie koncentracie Rapamunu.
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Ak sucasne uzivate cyklosporin, potom musite tieto dva lieky uzit’ s odstupom priblizne Styroch hodin.

Po prvom pouziti sa Rapamune odporuca uzivat' v kombinacii s cyklosporinom a kortikosteroidmi. Po
troch mesiacoch moze vas lekar ukoncit’ liecbu bud’ Rapamunu alebo cyklosporinu, pretoze sa
neodporuca uzivat’ oba tieto lieky spolu dlhsie ako tri mesiace.

Sporadicka lymfangioleiomyomatoza (S-LAM)

Vas lekar vam kazdy den bude davat’ 2 mg Rapamunu kym nenaordinuje iné ddvkovanie. Davku vam
bude upravovat’ v zavislosti od hladiny Rapamunu vo vasej krvi. Bude vam musiet’ robit’ krvné testy
na stanovenie koncentracie Rapamunu.

Niavod na riedenie Rapamunu

1.

Odstrante ochranny uzaver z flasticky tym, Ze stladite ichytky uzaveru a tocite nim. Vlozte
adaptér na striekacky do fTasticky tak, aby bol zarovno s jej hornym okrajom. Ked’ ste uz raz
adaptér do fT'asticky vlozili, nepokusajte sa ho vytiahnut'.

e

L

Do otvoru v adaptéri vlozte jednu z davkovacich striekaciek s piestom zatla¢enym tiplne
dovnntra.

Natiahnite presné mnozstvo peroralneho roztoku Rapamunu predpisané vasim lekarom tak, ze
jemne tahate piest davkovacej striekacky az dovtedy, kym nie je hladina peroralneho roztoku

v urovni zodpovedajicej znacky na davkovacej striekacke. PoCas nat'ahovania ma fl'asticka
zostat’ vo vzpriamenej polohe. Ak sa pocas natahovania tvoria v peroralnom roztoku v
davkovacej strickacke bubliny, vystreknite roztok Rapamunu spét’ do fl'asticky a opét’ natiahnite.
Mozno budete musiet’ opakovat krok 3 viac ako jedenkrat, aby ste dosiahli svoju davku.

Asi ste boli pouceni, aby ste brali vas peroralny roztok Rapamunu v urcitom ¢ase v priebehu diia.
Ak je potrebné, aby ste si vas liek zobrali so sebou, napliite davkovaciu striekacku po uréenu
znacku a bezpec¢ne uzavrite, kryt by mal zacvaknat’ na miesto. Potom ulozte davkovaciu
striekacku vybavenu krytom do dodavaného puzdra ur¢en¢ho na prenasanie. Ak je liek uz raz

v striekacke, mozete ho drzat pri izbovej teplote (nepresahujucej 25 °C) alebo v chladnicke a ma
byt pouzity do 24 hodin.
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5. Obsah davkovacej striekacky mdzete vyprazdnit’ len do sklen¢ho alebo plastového pohéra, ktory
obsahuje najmenej 60 ml vody alebo pomarancovej §tavy. Dobre miesajte asi jednu minttu
a okamzite vypite. Opét nalejte do pohéra asponl 120 ml vody alebo pomarancovej stavy, dobre
zamie3ajte a hned’ naraz vypite. Ziadne iné tekutiny, vratane grapefruitovej §tavy, sa nemozu
pouzit’ na riedenie. Davkovacia strickacka a kryt su ur¢ené na jedno pouzitie, potom ich treba

znehodnotit’.
¢/

Pri uchovavani v chladnicke sa mo6ze vo fl'asticke objavit’ jemny zakal. Ak sa vam to stane, preneste
vas peroralny roztok Rapamunu na miesto s izbovou teplotou a jemne nim potraste. Pritomnost’ tohoto
zakalu neovplyviiyje kvalitu Rapamunu.

Ak uzijete viac Rapamunu, ako mate

Ak ste uzili viac lieku ako vam bolo povedané, kontaktujte svojho lekara alebo chod’te ¢o najskor na
pohotovostné oddelenie najbliz§ej nemocnice. Vzdy so sebou zoberte fTasticku oznacenu Stitkom, aj
ked’ je prazdna.

Ak zabudnete uzit’ Rapamune

Ak zabudnete uzit' Rapamune, uZzite ho ihned’, ako si na to spomeniete, ale najmenej 4 hodiny po
najblizSej davke cyklosporinu. Potom pokracujte v uzivani lieku ako obycajne. Nikdy neuzivajte
dvojnasobntl davku, aby ste nahradili vynechantl davku a vzdy uzivajte Rapamune a cyklosporin

s odstupom 4 hodin. Ak vynechate davku Rapamunu tplne, informujte o tom vasho lekara.

AK prestanete uzivat’ Rapamune

Neprestanite uzivat Rapamune, pokial’ vam to nepovie vas lekar, pretoze riskujete stratu vasho
transplantatu.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekdra alebo
lekérnika.

4.  Mozné vedlajSie uc¢inky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck moze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Alergické reakcie

V pripade, Ze pocitite priznaky ako je opuchnutie tvare, jazyka a/alebo zadnej klenby ust (hltan)
a/alebo t'azkosti pri dychani (angioedém), alebo kozné priznaky vo forme odlupovania koze

(exfoliativna dermatitida), navs§tivte ihned’ vasho lekara. Mo6zu to byt priznaky zavaznej alergickej
reakcie.
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Poskodenie obli¢iek s nizkym po¢tom krvnych buniek (trombocytopenicka
purpura/hemolyticko-uremicky syndrom)

Pri sibeznom uzivani s lickmi nazyvanymi kalcineurinové inhibitory (cyklosporin alebo takrolimus),
moze Rapamune zvysit’ riziko poSkodenia oblic¢iek v dosledku znizenia poctu krvnych dosticiek

a cervenych krviniek so zaCervenanim alebo bez neho (trombocytopenicka purpura/hemolyticko-
uremicky syndrom). Ak mate sktisenost’ s priznakmi, ako sit modrina alebo vyrazka, zmeny mocu
alebo zmeny v spravani alebo iné, ktoré su zavazné, nezvycajn¢ alebo dlhotrvajtice, kontaktujte vaSho
lekéra.

Infekcie

Rapamune znizuje obranny mechanizmus vasho tela. Nasledkom toho vase telo nebude tak dobre
bojovat proti infekciam ako za normalneho stavu. Preto, ak uzivate Rapamune, mozete dostat’ viac
infekcii ako zvycajne, ako su infekcie koze, ust, zaludka a Criev, pl'ic a mo€ového traktu (pozri
nizsie). Ak mate skasenost’ s priznakmi, ktoré su zdvazné, nezvycajné alebo dlhotrvajice, kontaktujte
vasho lekara.

Vyskyt vedlajSich a¢inkov
Vel'mi Casté: mozu postihnut’ viac ako 1 z 10 os6b

- Nahromadenie tekutiny okolo oblic¢iek

- Opuchy tela vratane ruk a noh

- Bolest’

- Hortcka

- Bolest’ hlavy

- Zvysenie tlaku krvi

— Bolest’ zaludka, hnacka, zapcha, pocit na vracanie

- Nizky pocet Cervenych krviniek, nizky pocet krvnych dosticiek

- Zvysené hladiny tuku v krvi (cholesterol a/alebo triglyceridy), zvySena hladina krvného cukru,
zniZena hladina draslika v krvi, znizena hladina fosforu v krvi, zvySené hladina
laktatdehydrogenazy v krvi, zvySena hladiny kreatininu v krvi

- Bolest’ kibov

- Akné

- Infekcia mocovych ciest

- Zapal pl'uc a iné bakterialne, virusové a mykotické infekcie

- Znizenie poctu krvnych buniek bojujucich s infekciou (bielych krviniek)

- Diabetes (cukrovka)

- Abnormalne pecenové testy, zvysSenie peCenovych enzymov AST a/alebo ALT

- Vyrazka

- Zvyseny vyskyt bielkovin v moci

- Poruchy menstruécie (vratane vynechania, nepravidelnosti a bolestivosti menstrudcie)

- Pomalé hojenie (modzZe zahiiat’ separaciu vrstiev operacnej rany alebo stehov)

- Zrychlena ¢innost’ srdca

- Vseobecna nachylnost’ na hromadenie tekutin v roznych tkanivach

Casté: mozu postihnit’ menej ako 1 z 10 0sob

- Infekcie (vratane zivot ohrozujucich infekcii)
- Krvné zrazeniny v nohach

- Krvné zrazeniny v plucach

- Bolest’ v ustach

- Hromadenie tekutiny v bruchu
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- Poskodenie obliciek spdsobené nizkym po¢tom krvnych dosti¢iek a ¢ervenych krviniek
so zacervenanim alebo bez zacervenania (hemolyticko-uremicky syndrém)

- Znizenie hladiny bielych krviniek nazyvanych neutrofily

- Poskodenie kosti

- Zapaly, ktoré¢ mézu viest’ k poskodeniu plic, nahromadenie tekutiny okolo pl'tic

- Krvacanie z nosa

- Rakovina koze

- Infekcia oblic¢iek

- Cysty ovaria

- Nahromadenie tekutiny v obale okolo srdca, ktoré v niektorych pripadoch méze znizit
schopnost’ srdca precerpavat krv

- Zapal podzaludkovej zl'azy

- Alergické reakcie

- Pasovy opar

- Infekcia vyvolana cytomegalovirusom

Menej ¢asté: mozu postihnut’ menej ako 1 zo 100 os6b

- Rakovina lymfatického tkaniva (lymfom/potransplantacné lymfoproliferativne ochorenie),
kombinované zniZenie hladiny Cervenych krviniek, bielych krviniek a krvnych dosticiek

- Krvéacanie z pluc

- Bielkovina v moci, obcas z&vazna a spojend s vedl'ajsimi ¢inkami, napr. opuchom

- Zjazvenie obliciek, ktoré moze viest’ k znizeniu ich funkcie

- Nadbytok tekutiny nahromadenej v tkanive v dosledku nepravidelnej lymfatickej funkcie

- Nizky pocet krvnych dosticiek s alebo bez vyrdzky (trombocytopenické purpura)

- Vazne alergické reakcie, ktoré¢ mozu viest’ k odlupovaniu koze

- Tuberkuldza

- Infekcia virusom Epstein-Barrove;j

- Infek¢éna hnacka sposobena baktériou Clostridium difficile

- Vazne poskodenie pecene

Zriedkavé: mdzu postihniit’ menej ako 1 z 1000 osob

- Nahromadenie bielkovin v pl'icnych alveoléch, ktoré méze prekazat’ dychaniu
- Zavazné alergické reakcie, ktoré mozu ovplyvnit’ krvné cievy (pozri odsek tykajuci sa
alergickych reakcii)

Nezname: Castost’ sa neda odhadntit’ z dostupnych tdajov

- Syndroém reverzibilnej posteriornej encefalopatie (SRPE), vazny syndrom nervového systému,
ktory mé nasledujuce priznaky: bolest’ hlavy, nevolnost,, vracanie, zmétenost’, epileptické
zachvaty a strata zraku. Ak sa niektory z tychto priznakov vyskytuje spolu, obratte sa na svojho
lekara.

U pacientov s S-LAM doslo k podobnym vedl'ajsim G¢inkom ako u pacientov po transplantécii
oblicky, pricom sa pridruzilo aj znizenie hmotnosti, ktoré méze postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b.

Hlasenie vedl’ajSich icinkov
Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'aj$i ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedlajsich ti¢inkov, ktoré nie si1 uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie

ucinky mdézete hlésit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich i¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.
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5. Ako uchovavat’ Rapamune
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli po EXP. Datum exspirécie sa
vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Peroralny roztok Rapamunu uchovavajte v pdvodnej fl’asi na ochranu pred svetlom.

Po otvoreni sa ma fl'asa uchovavat’ v chladnicke a pouzivat’ po dobu 30 dni. Ak je to nevyhnutné,
mozete flasu uchovavat kratky Cas pri izbovej teplote do 25 °C, ale nie dlhsie ako 24 hodin.
Davkovacia strickacka naplnena peroralnym roztokom Rapamunu sa mdze uchovavat’ pri izbovej
teplote neprevysujucej 25 °C pocas maximalne 24 hodin.

Obsah davkovacej striekacky zriedeny vodou alebo pomarancovou §tavou sa ma pouzit’ ihned’.
Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Rapamune obsahuje
Liecivo je sirolimus. Kazdy ml peroralneho roztoku Rapamunu obsahuje 1 mg sirolimu.

Dalsie zlozky su:

polysorbat 80 (E433) a fosal 50 PG (fosfatidylcholin, propylénglykol [E1520], mono a diglyceridy,
etanol, s6jové mastné kyseliny a askorbylpalmitat).

Tento liek obsahuje priblizne 350 mg propylénglykolu (E1520) v kazdom ml.

Ako vyzera Rapamune a obsah balenia

Peroralny roztok Rapamunu je bledoZzlty az zIty roztok, ktory sa dodéva v 60 ml fTasi.

Kazdé balenie obsahuje: jednu fT'asu (zo skla jantarovej farby) obsahujicu 60 ml roztoku Rapamunu,
jeden adaptér na strickacku, 30 davkovacich striekaciek (z polypropylénu jantarovej farby) a jedno

prenosné puzdro.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registracii: Vyrobca:

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

1050 Bruxelles 1932 Zaventem

Belgicko Belgicko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registrécii:

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

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus
[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Kion
bearapusTen: +359 2 970 4333

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

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

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

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

Espaia
Pfizer, S.L.
Telf:+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
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Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

Polska
Pfizer Polska Sp. z 0.0.,
Tel.: +48 22 335 61 00

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica
za svetovanje s podrocja 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



Italia Sverige

Pfizer S.r.l. Pfizer AB
Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550 520 00
Kvzpog

PFIZER EAAAZX (Cyprus Branch) AEBE
TnA: +357 22 817690

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel. +371 67035775

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v MM/RRRR.

Podrobné informécie o tomto licku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
prep

Rapamune 0,5 mg obalené tablety
Rapamune 1 mg obalené tablety
Rapamune 2 mg obalené tablety

sirolimus

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako zacnete uZivat’ tento liek, pretozZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Rapamune a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Rapamune
Ako uzivat’ Rapamune

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Rapamune

Obsah balenia a d’alSie informacie

ANl o e

1. Co je Rapamune a na ¢o sa pouZiva

Rapamune obsahuje liecivo sirolimus, ktoré¢ patri do skupiny liekov, ktoré sa nazyvaji
imunosupresiva. Pomaha kontrolovat’ imunitny systém vasho tela po tom, ako ste dostali oblickovy
transplantat.

Rapamune sa pouziva u dospelych na zabranenie toho, aby ich telo odvrhlo transplantované oblicky
a obyCajne sa pouziva s inymi imunosupresivnymi lickmi nazyvanymi kortikosteroidy a na zaciatku
liecby (prvé 2 az 3 mesiace) s cyklosporinom.

Rapamune sa pouziva aj na lieCbu pacientov so sporadickou lymfangioleiomyomatozou (S-LAM) so
stredne zavaznym ochorenim pl'tc alebo zhorSenim funkcie pluc. S-LAM je zriedkavé zhorSujice sa
ochorenie pl'ic, ktoré postihuje najmé Zeny v plodnom veku. Najcastej$im priznakom S-LAM je
dychavicnost’.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Rapamune

Neuzivajte Rapamune

- ak ste alergicky na sirolimus alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat’ Rapamune, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika:

- ak mate akékol'vek peCenové problémy, alebo ste prekonali ochorenie, ktoré mohlo vasu pecen

postihnut’. Povedzte to, prosim, svojmu lekarovi, pretoze to mdze ovplyvnit’ davku Rapamunu,
ktorti dostanete a mézu byt potrebné dodatoéné vysetrenia krvi.
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- Rapamune, podobne ako iné imunosupresivne lieky, méze znizit' schopnost’ vasho tela bojovat’
s infekciou a moze zvysit riziko vzniku rakoviny lymfatického tkaniva a koze.

- ak je vas index telesnej hmotnosti (BMI) vyssi ako 30 kg/m?, mozete mat’ zvysené riziko
abnormalneho hojenia ran.

- ak patrite do skupiny s vysokym rizikom odvrhnutia transplantovanej oblicky alebo u vas uz
doslo k odvrhnutiu transplantatu.

Vas lekar vam urobi testy na skontrolovanie hladin Rapamunu vo vasej krvi. Pocas lieCby
Rapamunom véam taktiez urobi testy na skontrolovanie funkcii vasich obli¢iek, hladin tukov
(cholesterolu a/alebo triglyceridov) vo vasej krvi a pripadne aj pecene.

Kvoli zvySenému riziku vzniku rakoviny koze treba obmedzit’ vystavovanie sa slnecnému a UV
ziareniu a chranit’ vasu kozu pomocou odevu a pouzivanim opalovacich pripravkov s vysokym
ochrannym faktorom.

Deti a dospievajuci

Skusenosti s pouzitim Rapamunu u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov st obmedzené.
Pouzitie Rapamunu v tejto populécii sa neodporuaca.

Iné lieky a Rapamune

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Niektoré licky mozu ovplyvilovat’ u¢inok Rapamunu, preto méze byt potrebna tiprava davky
Rapamunu. Predovsetkym informujte svojho lekara alebo lekarnika, ak uZivate niektory
z nasledujucich liekov:

— akékol'vek iné imunosupresivne lieky.

- antibiotika alebo antimykotika pouzivané na lie¢bu infekcii, ako je napr. klaritromycin,
erytromycin, telitromycin, troleandomycin, rifabutin, klotrimazol, flukonazol, itrakonazol.
Neodporuca sa uzivat’ Rapamune s rifampicinom, ketokonazolol alebo vorikonazolom.

- akékol'vek lieky proti vysokému tlaku krvi alebo lieky na srdcové tazkosti vratane nikardipinu,
verapamilu a diltiazemu.

- antiepileptika vratane karbamazepinu, fenobarbitalu, fenytoinu.

- lieky pouzivané na liecbu peptickych vredov alebo inych portich traviaceho traktu, ako je
cisaprid, cimetidin, metoklopramid.

- bromokriptin (pouZzivany v liecbe Parkinsonovej choroby a viacerych hormonalnych portch),
danazol (pouzivany v lie¢be gynekologickych ochoreni) alebo inhibitory protedz (napr. pre HIV
a hepatitidu typu C ako st ritonavir, indinavir, boceprevir a telaprevir).

- Pubovnik bodkovany (Hypericum perforatum).

- letermovir (antivirusovy liek na prevenciu ochorenia zapri¢inené¢ho cytomegalovirusom).

- kanabidiol (pouziva sa okrem in¢ho na lieCbu zachvatov).

Je potrebné sa vyhnut’ su¢asnému podaniu Zivej o¢kovacej latky a Rapamunu. Pred ockovanim,
prosim, informujte vasho lekara alebo lekarnika, ze uzivate Rapamune.

Pouzitie Rapamune méze viest’ ku zvyseniu hladin cholesterolu a triglyceridov (krvné tuky) vo vasej
krvi, ktoré si mézu vyzadovat liecbu. Lieky zndme ako ,,statiny* a ,,fibraty* pouzivané na liecbu
zvySeného cholesterolu a triglyceridov boli spojené so zvySenym rizikom rozpadu svalov
(rabdomyolyza). Prosim informujte lekara, ak uzivate lieky na zniZenie tukov v krvi.

Kombinované uzivanie Rapamunu spolu s ACE inhibitormi (druh liekov pouzivany na zniZenie tlaku
krvi) moze spdsobit’ alergické reakcie. Prosim, ak uzivate takéto lieky, informujte o tom vasho lekara.
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Rapamune a jedlo a nipoje

Rapamune sa ma dosledne uzivat’ bud’ s jedlom alebo bez jedla. Ak je pre vas prijatelnejSie uzivat’
Rapamune s jedlom, potom ho vzdy uzivajte spolu s jedlom. Ak je pre vas prijatel'nejsie uzivat
Rapamune nalacno, potom ho vzdy uZzivajte nala¢no. Jedlo méze ovplyvnit’ mnozstvo lieku, ktoré sa
dostane do vasho krvého obehu. Uzivanie vasho lieku vzdy rovnakym spdsobom znamena, Ze je
hladina Rapamunu v krvi stabilnejsia.

Rapamune sa nema uzivat’ spolu s grapefruitovou stavou.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Rapamune sa nema uzivat’ pocas tehotenstva, ak to nie je nevyhnutné. Pocas liecby Rapamunom a 12
tyzdnov po jej ukonceni musite pouzivat’ ucinni formu antikoncepcie. Ak ste tehotna alebo dojéite, ak
si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim lekdrom alebo

lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Nie je zname, ¢i sa Rapamune vylucuje do materského mlieka. Pacientky uzivajice Rapamune maju
prestat’ dojcit’.

Pri pouzivani Rapamunu bol hlaseny znizeny pocet spermii, ktory sa obvykle upravi po preruseni
uzivania.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Hoci sa nepredpokladd, Zze Rapamune ma vplyv na schopnost’ viest’ vozidla, ak mate nejaké obavy,
obrat'te sa, prosim, na vasho lekara.

Rapamune obsahuje laktézu a sacharézu

Rapamune obsahuje 86,4 mg laktozy a do 215,8 mg sachardzy. Ak vam vas lekar povedal, ze mate
intoleranciu niektorého z cukrov, kontaktujte vasho lekéra pred uzivanim tohto lieku.

3. Ako uzivat’ Rapamune

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Vas lekar presne rozhodne o tom, akil davku Rapamunu musite uzivat’ a ako ¢asto. Postupujte presne
podl'a pokynov vasho lekara a sami si davku nikdy nemente.

Rapamune je ur¢eny len na vnitorné pouzitie. Nedrvte, nehryzte ani nedel’jte tablety. Informujte vasho
lekara, ak mate problémy s uzivanim tabliet.

Nésobky 0,5 mg tabliet sa nemaji uzivat’ ako nadhrada pre 1 mg a 2 mg tablety, pretoze rozdielne sily
nie su priamo zamenitel'né.

Rapamune sa ma uzivat’ vzdy rovnako, bud’ s jedlom, alebo bez jedla.

Transplantacia oblicky

Vas lekar vam podé tivodnt davku pre dospelého 6 mg, hned’ ako to bude mozné po transplantacii
oblicky. Potom bude potrebné uzivat’ 2 mg Rapamunu denne, pokial’ vas lekar nenariadi inak. Vasa
davka mdze byt upravena v zavislosti od hladiny Rapamunu vo vasej krvi. Vas lekar Vam vykona
krvné testy na zmeranie koncentracie Rapamunu.
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Ak sucasne uzivate cyklosporin, potom musite tieto dva lieky uzit’ s odstupom priblizne Styroch hodin.

Pri prvom pouziti sa Rapamune odporuca uzivat' v kombinacii s cyklosporinom a kortikosteroidmi. Po
troch mesiacoch moze vas lekar ukoncit’ liecbu bud’ Rapamunu alebo cyklosporinu, pretoze sa
neodporuca uzivat’ oba tieto lieky spolu dlhsie ako tri mesiace.

Sporadické lymfangioleiomyomatéza (S-LAM)

Vas lekar vam kazdy den bude davat’ 2 mg Rapamunu kym nenaordinuje iné ddvkovanie. Davku vam
bude upravovat’ v zavislosti od hladiny Rapamunu vo vasej krvi. Bude vdm musiet’ robit’ krvné testyna
stanovenie koncentracie Rapamunu.

Ak uZijete viac Rapamunu, ako mate

Ak ste uzili viac lieku, ako vam bolo povedané, kontaktujte svojho lekara alebo chod’te ¢o najskor na
pohotovostné oddelenie najblizSej nemocnice. VZzdy so sebou zoberte blister s nazvom, aj ked’ je uz
prazdny.

Ak zabudnete uzit’ Rapamune

Ak zabudnete uzit’ Rapamune, uZite ho ihned’, ako si na to spomeniete, ale najmenej 4 hodiny po
najblizsej davke cyklosporinu. Potom pokracujte v uzivani lieku ako oby¢ajne. Neuzivajte
dvojnasobntl davku, aby ste nahradili vynechant davku a vzdy uzivajte Rapamune a cyklosporin
s odstupom 4 hodin. Ak vynechate davku Rapamunu tplne, informujte o tom vasho lekara.

Ak prestanete uZivat’ Rapamune

Neprestante uzivat’ Rapamune, pokial’ vam to nepovie vas lekar, pretoZe riskujete stratu vasho
transplantatu.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto licku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4.  Mozné vedlajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Alergické reakcie

V pripade, Ze pocitite priznaky ako je opuchnutie tvare, jazyka a/alebo zadnej klenby ust (hltan)
a/alebo tazkosti pri dychani (angioedém), alebo kozné priznaky vo forme odlupovania koze
(exfoliativna dermatitida), navS§tivte ihned’ vasho lekara. Mo6zu to byt priznaky zavaznej alergickej
reakcie.

Poskodenie obliciek s nizkym po¢tom krvnych buniek (trombocytopenicka
purpura/hemolyticko-uremicky syndrom)

Pri sibeznom uzivani s lickmi nazyvanymi kalcineurinové inhibitory (cyklosporin alebo takrolimus),
moze Rapamune zvysit’ riziko poSkodenia obli¢iek v dosledku znizenia poctu krvnych dosticiek

a ¢ervenych krviniek so zacervenanim alebo bez neho (trombocytopenicka purpura/hemolyticko-
uremicky syndrom). Ak mate sktisenost’ s priznakmi, ako sit modrina alebo vyrazka, zmeny mocu
alebo zmeny v spravani alebo iné, ktoré su zavazné, nezvycajné alebo dlhotrvajtice, kontaktujte vaSho
lekéra.
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Infekcie

Rapamune znizuje obranny mechanizmus vasho tela. Nasledkom toho vase telo nebude tak dobre
bojovat proti infekciam ako za normalneho stavu. Preto, ak uzivate Rapamune, mozete dostat’ viac
infekcii ako zvycajne, ako su infekcie koze, tst, zaludka a Criev, pl'ic a mo€ového traktu (pozri
nizsie). Ak mate skasenost’ s priznakmi, ktoré su zdvazné, nezvycajné alebo dlhotrvajice, kontaktujte
vasho lekara.

Vyskyt vedlajSich a¢inkov
Vel'mi Casté: mozu postihnut’ viac ako 1 z 10 os6b

- Nahromadenie tekutiny okolo oblic¢iek

- Opuchy tela vratane ruk a noh

- Bolest’

- Hortcka

- Bolest’ hlavy

- Zvysenie tlaku krvi

— Bolest’ zaludka, hnacka, zapcha, pocit na vracanie

- Nizky pocet Cervenych krviniek, nizky pocet krvnych dosticiek

- Zvysené hladiny tuku v krvi (cholesterol a/alebo triglyceridy), zvysena hladina krvného cukru,
zniZena hladina draslika v krvi, znizena hladina fosforu v krvi, zvySena hladina
laktatdehydrogenazy v krvi, zvySena hladiny kreatininu v krvi

- Bolest’ kibov

- Akné

- Infekcia mocovych ciest

- Zapal pl'uc a iné bakterialne, virusové a mykotické infekcie

- Znizenie poctu krvnych buniek bojujucich s infekciou (bielych krviniek)

- Diabetes (cukrovka)

- Abnormalne pecenové testy, zvysSenie peCenovych enzymov AST a/alebo ALT

- Vyrazka

- Zvyseny vyskyt bielkovin v moci

- Poruchy menstruécie (vratane vynechania, nepravidelnosti a bolestivosti menstrudcie)

- Pomalé hojenie (mo6Ze zahiiat’ separaciu vrstiev operacnej rany alebo stehov)

- Zrychlena ¢innost’ srdca

- Vseobecna nachylnost’ na hromadenie tekutin v roznych tkanivach

Casté: mozu postihnt’ menej ako 1 z 10 0sob

- Infekcie (vratane zivot ohrozujucich infekcii)

- Krvné zrazeniny v nohach

- Krvné zrazeniny v pl'ucach

- Bolest’ v ustach

- Hromadenie tekutiny v bruchu

- Poskodenie obliciek spdsobené nizkym poctom krvnych dosti¢iek a cervenych krviniek so
zacervenanim alebo bez zaervenania (hemolyticko-uremicky syndrom)

- Znizenie hladiny bielych krviniek nazyvanych neutrofily

- Poskodenie kosti

- Zapaly, ktoré mdzu viest’ k poSkodeniu plic, nahromadenie tekutiny okolo pl'ic

- Krvacanie z nosa

- Rakovina koze

- Infekcia obliciek

- Cysty ovaria

- Nahromadenie tekutiny v obale okolo srdca, ktoré v niektorych pripadoch méze znizit
schopnost’ srdca precerpavat’ krv
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- Zapal podzaludkovej zl'azy

- Alergické reakcie

- Péasovy opar

- Infekcia vyvolana cytomegalovirusom

Menej Casté: mozu postihniit’ menej ako 1 zo 100 osob

- Rakovina lymfatického tkaniva (lymfom/potransplantacné lymfoproliferativne ochorenie),
kombinované zniZenie hladiny Cervenych krviniek, bielych krviniek a krvnych dosticiek

- Krvacanie z pl'ic

- Bielkovina v mo¢i, obCas zavazna a spojena s vedl'aj§imi ¢inkami, napr. opuchom

- Zjazvenie obliciek, ktoré moze viest’ k znizeniu ich funkcie

- Nadbytok tekutiny nahromadenej v tkanive v dosledku nepravidelnej lymfatickej funkcie

- Nizky pocet krvnych dosti¢iek, s alebo bez vyrazky (trombocytopenicka purpura)

- Vazne alergické reakcie, ktoré moézu viest’ k odlupovaniu koze

- Tuberkul6za

- Infekcia virusom Epstein-Barrove;j

- Infekéna hnacka sposobena baktériou Clostridium difficile

- Vazne poskodenie pecene

Zriedkavé: mozu postihnut’ menej 1 z 1000 osob

- Nahromadenie bielkovin v pl'icnych alveolach, ktoré méze prekazat’ dychaniu

- Zavazné alergické reakcie, ktoré mozu poskodit’ krvné cievy (pozri odsek tykajuci sa
alergickych reakcii)

Nezname: Castost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov

- Syndrém reverzibilnej posteriornej encefalopatie (SRPE), vazny syndrom nervového systému,
ktory mé nasledujuce priznaky: bolest’ hlavy, nevolnost’, vracanie, zmétenost, epileptické
zachvaty a strata zraku. Ak sa niektory z tychto priznakov vyskytuje spolu, obratte sa na svojho

lekara.

U pacientov so S-LAM doslo k podobnym vedl'ajsim a¢inkom ako u pacientov po transplantacii
oblicky, pricom sa pridruzilo aj znizenie hmotnosti, ktoré méze postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b.

Hlasenie vedl’ajSich icinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekéra, lekdrnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedl'ajSie i¢inky moZete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpe¢nosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Rapamune

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspirécie, ktory je uvedeny na blistri a Skatuli po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.

Blister uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.
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Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Rapamune obsahuje

Liecivo je sirolimus.

Kazda tableta Rapamune 0,5 mg obsahuje 0,5 mg sirolimu.
Kazda tableta Rapamune 1 mg obsahuje 1 mg sirolimu.
Kazda tableta Rapamune 2 mg obsahuje 2 g sirolimu.

Dalsie zlozky su:

Jadro tablety: monohydrat laktozy, makrogol, stearan horecnaty, mastenec.

Obal tablety: makrogol, glycerolmonooleat, farmaceuticka glazura (Selak), siran vapenaty,
mikrokrystalicka celuloza, sachardza, oxid titani¢ity, poloxamer 188, a-tokoferol, povidén,
karnaubsky vosk, farba potlace (Selak, cerveny oxid Zelezity, propylénglykol [E1520], koncentrovany
roztok amoniaku, simetikon). 0,5 mg a 2 mg tablety tiez obsahuju ZIty oxid Zelezity (E172) a hnedy
oxid zelezity (E172).

Ako vyzera Rapamune a obsah balenia

Rapamune 0,5 mg sa pre vas dodava ako svetlohnedé, obalené tablety v tvare trojuholnika, na jednej
strane oznacené “RAPAMUNE 0,5 mg*.

Rapamune 1 mg sa pre vas dodava ako biele, obalené tablety v tvare trojuholnika, na jednej strane
oznacené “RAPAMUNE 1 mg*.

Rapamune 2 mg sa pre vas dodava ako ZIté az bézové, obalené tablety v tvare trojuholnika, na jedne;j
strane oznacené “RAPAMUNE 2 mg*.

Tablety sa dodavaju v blistrovych baleniach po 30 a 100 tabliet. Na trh nemusia byt uveden¢ vsetky
vel'kosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
vy

Drzitel rozhodnutia o registracii: Vyrobca:
Pfizer Europe MA EEIG Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited
Boulevard de la Plaine 17 Company
1050 Bruxelles Little Connell
Belgicko Newbridge
Co. Kildare
frsko

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:
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Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus
[aiizep Jlrokcemoypr CAPJI, Kion
boearapuaTen: +359 2 970 4333

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

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

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

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

Espaia
Pfizer, S.L.
Telf: 434914909900

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

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

Ireland

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

Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf
Tel: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21
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Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

Polska
Pfizer Polska Sp. z 0.0.,
Tel.: +48 22 335 61 00

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

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

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



Kvnpog
PFIZER EAAAZX (Cyprus Branch) AEBE
TnA: +357 22 817690

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel. +371 67035775

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v MM/RRRR.

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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