PRILOGA 1

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Rapamune 1 mg/ml peroralna raztopina

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

1 ml raztopine vsebuje 1 mg sirolimusa.
Ena 60 ml steklenica vsebuje 60 mg sirolimusa.

Pomozne snovi z znanim uéinkom:
1 ml vsebuje do 25 mg etanola, priblizno 350 mg propilenglikola (E1520) in 20 mg sojinega olja.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

peroralna raztopina

bledo rumena do rumena raztopina

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Rapamune je indicirano za prepre¢evanje zavrnitve organa pri odraslih bolnikih z nizkim do
zmernim imunoloskim tveganjem pri presaditvi ledvice. Priporoceno je, da se na zacetku zdravilo
Rapamune 2 do 3 mesece kombinira z mikroemulzijo ciklosporina in kortikosteroidi. Zdravljenje z
zdravilom Rapamune se lahko nadaljuje kot vzdrzevalno zdravljenje skupaj s kortikosteroidi le pri
bolnikih, pri katerih se lahko mikroemulzija ciklosporina postopoma ukine (glejte tudi poglavji 4.2 in

5.1).

Zdravilo Rapamune je indicirano za zdravljenje bolnikov s sporadi¢no limfangioleiomiomatozo, ki
imajo zmerno plju¢no bolezen ali poslabsanje plju¢ne funkcije (glejte tudi poglavji 4.2 in 5.1).

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Odmerjanje

Preprecevanje zavrnitve organa

Zdravljenje sme uvesti in kasneje nadzorovati le ustrezno usposobljen specialist za presaditve.

Zacetno zdravijenje (2 do 3 mesece po presaditvi)

Obicajni rezim odmerjanja zdravila Rapamune se zacne s 6 mg enkratnim polnilnim peroralnim
odmerkom, ki ga mora bolnik prejeti ¢imprej po presaditvi. Sledi odmerjanje po 2 mg enkrat na dan,
dokler niso na voljo rezultati terapevtskega spremljanja zdravila (glejte Terapevisko spremljanje
koncentracije zdravila in prilagajanje odmerka). Odmerek zdravila Rapamune je treba nato
individualno prilagoditi tako, da so najmanj$e koncentracije ucinkovine v stanju dinami¢nega
ravnovesja v polni krvi med 4 in 12 ng/ml (kromatografska metoda). Optimalno zdravljenje z
zdravilom Rapamune se doseZe s postopnim zmanj$evanjem odmerka steroidov in mikroemulzije
ciklosporina. NajmanjSa koncentracija ciklosporina v stanju dinamic¢nega ravnovesja v prvih 2 do 3
mesecih po presaditvi naj bo med 150 in 400 ng/ml (monoklonska ali druga enakovredna metoda)
(glejte poglavje 4.5).



Za zmanjSanje variabilnosti naj bolnik jemlje zdravilo Rapamune ob enakem casu glede na
ciklosporin, 4 ure po odmerku ciklosporina, in vedno bodisi s hrano ali brez nje (glejte poglavje 5.2).

Vzdrzevalno zdravijenje

Ciklosporin je treba ukiniti postopoma v ¢asu od 4 do 8 tednov, odmerke zdravila Rapamune pa
prilagajati tako, da je najmanjSa koncentracija v stanju dinamicnega ravnovesja v polni krvi med 12 in
20 ng/ml (kromatografska metoda, glejte poglavje Terapevtsko spremljanje koncentracije zdravila in
prilagajanje odmerka). Zdravilo Rapamune je treba uporabljati skupaj s kortikosteroidi. Pri bolnikih,
pri katerih je ukinjanje ciklosporina neuspesno ali ga ni mogoce izvesti, lahko kombinirano zdravljenje
z zdravilom Rapamune in ciklosporinom traja najve¢ 3 mesece po presaditvi. Pri teh bolnikih je treba
ukiniti zdravljenje z zdravilom Rapamune, ko je to klini¢no primerno, in uvesti drug zaviralec
imunske odzivnosti.

Terapevtsko spremljanje koncentracije zdravila in prilagajanje odmerka

Koncentracije sirolimusa v polni krvi je treba skrbno spremljati pri naslednjih populacijah:

(1) pri bolnikih z okvaro jeter;

(2) pri soc¢asni uporabi induktorjev ali zaviralcev CYP3A4 in/ali P-glikoproteina (P-gp) in po njihovi
ukinitvi (glejte poglavje 4.5) in/ali

(3) ce odmerjanje ciklosporina znatno zmanj$amo ali prekinemo, ker so pri teh bolnikih posebne
zahteve glede odmerjanja najverjetnejse.

Terapevtsko spremljanje koncentracije zdravila naj ne bo edino merilo prilagajanja zdravljenja s
sirolimusom. Pozornost je treba nameniti tudi kliniénim znakom/simptomom, biopsijam tkiv in
laboratorijskim parametrom.

Vecina bolnikov, ki je prejemala 2 mg zdravila Rapamune 4 ure po ciklosporinu, je imela najmanjse
koncentracije sirolimusa v stanju dinami¢nega ravnovesja v polni krvi znotraj ciljnega razpona od 4 do
12 ng/ml (izrazene v vrednostih kromatografske metode). Za optimalno zdravljenje je pri vseh
bolnikih potrebno terapevtsko spremljanje koncentracije zdravila.

Optimalno je, da prilagoditve odmerka zdravila Rapamune temeljijo na ve¢ kot eni najmanjsi
koncentraciji v stanju dinamicnega ravnovesja, ugotovljeni vec kot 5 dni po predhodni spremembi
odmerjanja.

Bolniki lahko prehajajo s peroralne raztopine zdravila Rapamune na tablete na podlagi enakega
odmerka v miligramih. Priporoc€ljiva je dolo¢itev najmanj$e koncentracije zdravila v stanju
dinami¢nega ravnovesja 1 ali 2 tedna po zamenjavi farmacevtske oblike ali jakosti tablet, za potrditev,
da je najmanj$a koncentracija znotraj priporo¢enega ciljnega razpona.

Po ukinitvi zdravljenja s ciklosporinom je priporoc¢eni ciljni razpon najmanjsih koncentracij v stanju
dinami¢nega ravnovesja od 12 do 20 ng/ml (kromatografska metoda). Ciklosporin zavira presnovo
sirolimusa, zato se bo ob ukinitvi ciklosporina koncentracija sirolimusa zmanjsala, ce odmerka
sirolimusa ne zve¢amo. Odmerek sirolimusa bo moral biti v povprecju Stirikrat vecji, da bo nadomestil
tako odsotnost farmakokineti¢ne interakcije (dvakratno zvecanje) kot tudi zvecane potrebe po
imunosupresiji v odsotnosti ciklosporina (dvakratno zvecanje). Hitrost zvecevanja odmerka sirolimusa
naj ustreza hitrosti zmanjSevanja odmerka oziroma ukinitve ciklosporina.

Ce so med vzdrzevalnim zdravljenjem (po ukinitvi ciklosporina) potrebne nadaljnje prilagoditve
odmerka, lahko pri vecini bolnikov te prilagoditve temeljijo na preprostem razmerju: novi odmerek
zdravila Rapamune = dosedanji odmerek x (ciljna koncentracija/sedanja koncentracija). Poleg novega
vzdrzevalnega odmerka pride v postev tudi polnilni odmerek, ¢e je treba znatno zvisati najmanjse
koncentracije sirolimusa: polnilni odmerek zdravila Rapamune = 3 x (novi vzdrzevalni odmerek -
dosedanji vzdrzevalni odmerek). Najvecji dnevni odmerek zdravila Rapamune ne sme na noben dan
prese¢i 40 mg. Ce ocenjeni dnevni odmerek zaradi dodatka polnilnega odmerka preseze 40 mg, je
treba dati polnilni odmerek v obdobju 2 dni. Najmanjse koncentracije sirolimusa je treba spremljati
vsaj 3 do 4 dni po enem ali ve¢ polnilnih odmerkih.



Priporoc¢eni razponi 24-urnih najmanjsSih koncentracij sirolimusa temeljijo na kromatografskih
metodah. Za merjenje koncentracij sirolimusa v polni krvi so uporabljali ve¢ metod. Trenutno se v
klini¢ni praksi koncentracija sirolimusa v polni krvi meri tako s kromatografskimi kot tudi z
imunoloskimi metodami. Vrednosti koncentracij, dobljene s temi razlicnimi metodami, medsebojno
niso zamenljive. Vse koncentracije sirolimusa, navedene v tem povzetku glavnih znacilnosti zdravila,
so bile bodisi izmerjene s kromatografskimi metodami ali so bile pretvorjene v ekvivalente
kromatografske metode. Ciljni razpon je treba prilagajati v skladu z metodo, uporabljeno za dolo¢anje
najmanjsih koncentracij sirolimusa. Ker so rezultati odvisni od metode in laboratorija in se lahko
spreminjajo s ¢asom, je treba ciljni terapevtski razpon prilagajati ob natan¢nem poznavanju
uporabljene metode, specifi¢ne za laboratorij, zato morajo biti zdravniki s strani odgovornih
predstavnikov lokalnega laboratorija stalno obves¢eni o izvajanju lokalno uporabljene metode za
dolocanje koncentracije sirolimusa.

Bolniki s sporadicno limfangioleiomiomatozo (S-LAM)

Zdravljenje sme uvesti in kasneje nadzorovati le ustrezno usposobljen specialist.

Pri bolnikih s S-LAM mora biti zacetni odmerek zdravila Rapamune 2 mg/dan. Po 10 do 20 dneh je
treba izmeriti najmanj$e koncentracije sirolimusa v stanju dinami¢nega ravnovesja v polni krvi in
odmerek prilagoditi tako, da vzdrzujemo koncentracije med 5 in 15 ng/ml.

Pri vecini bolnikov lahko prilagoditve odmerka temeljijo na preprostem razmerju: novi odmerek
zdravila Rapamune = dosedanji odmerek x (ciljna koncentracija/sedanja koncentracija). Pogosto
prilagajanje odmerka zdravila Rapamune na podlagi koncentracij sirolimusa, ki niso v stanju
dinami¢nega ravnovesja, lahko privede do prevelikega ali premajhnega odmerjanja, saj ima sirolimus
dolg razpolovni Cas. Po prilagoditvi vzdrzevalnega odmerka zdravila Rapamune morajo bolniki novi
vzdrZevalni odmerek jemati vsaj 7 do 14 dni pred nadaljnjim prilagajanjem odmerka, pri ¢emer je
treba spremljati koncentracijo zdravila. Ko dosezemo stabilen odmerek, je treba najmanj vsake

3 mesece opraviti terapevtsko spremljanje koncentracije zdravila.

Podatki iz nadzorovanih §tudij zdravljenja S-LAM, ki traja vec kot 1 leto, trenutno niso na voljo, zato
je treba pri dolgotrajni uporabi zdravila ponovno oceniti korist zdravljenja s tem zdravilom.

Posebne skupine bolnikov

Pripadniki crne rase

Omejeno Stevilo podatkov kaze, da osebe ¢rne rase (predvsem Afroameri¢ani) po presaditvi ledvice
potrebujejo vecje odmerke in ve¢jo najmanjSo koncentracijo sirolimusa za isto u¢inkovitost kot bolniki
drugih ras. Za specifi¢na priporocila o uporabi sirolimusa pri osebah ¢rne rase je podatkov o
ucinkovitosti in varnosti zdravila premalo.

Starejsi

Klini¢ne $tudije s peroralno raztopino zdravila Rapamune niso vkljucevale zadostnega Stevila
bolnikov, starejsih od 65 let, za dolocitev ali se ti na sirolimus odzivajo drugace kot mlajsi bolniki
(glejte poglavije 5.2).

Okvara ledvic
Prilagoditev odmerka ni potrebna (glejte poglavje 5.2).

Okvara jeter

Pri bolnikih z okvarjenim delovanjem jeter je o€istek sirolimusa lahko zmanjsan (glejte poglavije 5.2).
Pri bolnikih s hudo okvaro jeter je vzdrzevalni odmerek zdravila Rapamune priporocljivo zmanjsati za
priblizno polovico.

Pri bolnikih z okvarjenim delovanjem jeter je priporo¢ljivo skrbno spremljanje najmanjse
koncentracije sirolimusa v polni krvi (glejte Terapevtsko spremljanje koncentracije zdravila in
prilagajanje odmerka). Polnilnega odmerka ni treba prilagoditi.



Pri bolnikih s hudo okvaro jeter je treba zaradi podaljSanega razpolovnega €asa in posledi¢no
zakasnjenega dosega stanja dinami¢nega ravnovesja, po prilagoditvi odmerka ali polnilnem odmerku
pregled opraviti vsakih 5 do 7 dni, dokler 3 zaporedne najmanjse koncentracije ne pokazejo stabilnih
koncentracij sirolimusa.

Pediatricna populacija

Varnost in u¢inkovitost zdravila Rapamune pri otrocih in mladostnikih, mlajs$ih od 18 let, nista bili
dokazani.

Trenutno razpolozljivi podatki so opisani v poglavjih 4.8, 5.1 in 5.2, vendar priporo¢il o odmerjanju ni
mogoce dati.

Nacin uporabe

Zdravilo Rapamune je samo za peroralno uporabo.

Za zmanjSanje variabilnosti mora bolnik zdravilo Rapamune jemati vedno bodisi s hrano ali brez nje.
Bolniki se morajo izogibati soku grenivke (glejte poglavje 4.5).

Za navodila glede redCenja zdravila pred dajanjem glejte poglavje 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovino ali katerokoli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

Peroralna raztopina zdravila Rapamune vsebuje sojino olje. Bolniki, ki so alergi¢ni na ara$ide ali sojo,
ne smejo jemati tega zdravila.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Pri bolnikih s presadki ledvic z velikim imunoloskim tveganjem zdravila Rapamune niso zadostno
proucili, zato uporaba pri tej skupini bolnikov ni priporocljiva (glejte poglavje 5.1).

Pri bolnikih s presadki ledvic z zakasnelim delovanjem presadka lahko sirolimus zapozni okrevanje
ledvi¢nega delovanja.

Preobcutljivostne reakcije

Uporaba sirolimusa je bila povezana s preobcutljivostnimi reakcijami, med drugim
anafilakticnimi/anafilaktoidnimi reakcijami, angioedemom, eksfoliativnim dermatitisom in
preobcutljivostnim vaskulitisom (glejte poglavje 4.8).

Socasno zdravljenje

Zdravila za zaviranje imunske odzivnosti (samo bolniki s presadki ledvic)

V klini¢nih Studijah so sirolimus uporabljali socasno z naslednjimi u¢inkovinami: takrolimus,
ciklosporin, azatioprin, mikofenolat mofetil, kortikosteroidi in citotoksi¢na protitelesa. Soasna
uporaba sirolimusa z drugimi zaviralci imunske odzivnosti ni bila natan¢neje raziskana.

Med soc€asno uporabo zdravila Rapamune in ciklosporina je treba spremljati delovanje ledvic. Pri
bolnikih z zve¢animi koncentracijami serumskega kreatinina je treba razmisliti o ustreznem
prilagajanju imunosupresijske sheme. Pri so¢asni uporabi drugih zdravil, za katera je znano, da
Skodljivo delujejo na ledviéno funkcijo, je potrebna previdnost.



Bolniki, ki so se s ciklosporinom in zdravilom Rapamune zdravili ve¢ kot 3 mesece, so imeli vecje
koncentracije serumskega kreatinina in manj$o izracunano hitrost glomerulne filtracije kot bolniki,
zdravljeni s ciklosporinom in placebom, ali azatioprinska kontrolna skupina. Bolniki, pri katerih je bila
ukinitev ciklosporina uspes$na, so imeli manjSe koncentracije serumskega kreatinina in vecjo
izraCunano hitrost glomerulne filtracije, pa tudi manjSo incidenco malignih bolezni kot bolniki, ki so
Se naprej prejemali ciklosporin. Nadaljevanje soCasnega zdravljenja s ciklosporinom in zdravilom
Rapamune kot vzdrzevalno zdravljenje ni priporocljivo.

Na podlagi podatkov iz poznejsih klini¢nih $tudij uporaba zdravila Rapamune, mofetilijevega
mikofenolata in kortikosteroidov v kombinaciji z indukcijo protiteles proti receptorjem IL-2 (IL2R
Ab) pri ledviénem presadku de novo ni priporo€ljiva (glejte poglavje 5.1).

Priporocljivo je redno kvantitativno spremljanje izloCanja beljakovin v urin. V $tudiji, v kateri so
ocenjevali prehod z zaviralcev kalcinevrina na zdravilo Rapamune, za vzdrZzevalno zdravljenje
bolnikov s presadki ledvic, so 6 do 24 mesecev po prehodu na zdravilo Rapamune pogosto opazili
zvecano izloCanje beljakovin v urin (glejte poglavje 5.1). Pri 2 % bolnikov v $tudiji so porocali tudi o
na novo nastali nefrozi (nefrotskem sindromu) (glejte poglavje 4.8). Na podlagi podatkov iz odprte
randomizirane Studije je bil pri bolnikih na vzdrZevalnem zdravljenju po presaditvi ledvice prehod z
zaviralca kalcinevrina takrolimusa na zdravilo Rapamune povezan z neugodnim varnostnim profilom
brez izbolj$anja ucinkovitosti in zato ni priporo€ljiv (glejte poglavje 5.1).

Socasna uporaba zdravila Rapamune z zaviralcem kalcinevrina lahko poveca tveganje za hemoliti¢no-
uremicni sindrom/tromboti¢no trombocitopeni¢no purpuro/tromboti¢no mikroangiopatijo
(HUS/TTP/TMA), izzvanimi z zaviralcem kalcinevrina.

Zaviralci reduktaze HMG-CoA

V klini¢nih Studijah so bolniki so¢asno uporabo zdravila Rapamune in zaviralcev reduktaze HMG-
CoA in/ali fibratov dobro prenasali. Med zdravljenjem z zdravilom Rapamune s ciklosporinom A ali
brez njega je treba bolnike spremljati zaradi moznosti zviSanih lipidov, bolnike, ki prejemajo zaviralec
reduktaze HMG-CoA in/ali fibrat pa je treba spremljati glede moZnega razvoja rabdomiolize in drugih
nezelenih ucinkov, ki so opisani v ustreznih povzetkih glavnih znacilnosti teh zdravil.

Izoencimi citokroma P450 in P-glikoprotein

Soc¢asno zdravljenje s sirolimusom in mo¢nimi zaviralci CYP3A4 in/ali izlivne ¢rpalke ve¢ u¢inkovin
P-glikoproteina (P-gp) (na primer ketokonazolom, vorikonazolom, itrakonazolom, telitromicinom ali
klaritromicinom) lahko zviSa ravni sirolimusa v krvi in ni priporocljivo.

Socasno zdravljenje z mo¢nimi induktorji CYP3A4 in/ali P-gp (na primer rifampicinom, rifabutinom)
ni priporocljivo.

Ce se so¢asnemu zdravljenju z induktorji ali zaviralci CYP3A4 in/ali P-gp ni mogode izogniti, je
priporocljivo spremljati najniZje koncentracije sirolimusa v polni krvi in klini¢no sliko bolnika med
njihovo socasno uporabo s sirolimusom in po njihovi ukinitvi. Morda bo treba prilagoditi odmerek
sirolimusa (glejte poglavji 4.2 in 4.5).

Angioedem

Soc¢asna uporaba zdravila Rapamune in zaviralcev angiotenzinske konvertaze (ACE — Angiotensin-
Converting Enzyme) je povzrocila reakcije vrste angionevroticnega edema. Zvecane vrednosti
sirolimusa, na primer zaradi medsebojnega delovanja z mo¢nimi zaviralci CYP3A4 (ob socasni
uporabi zaviralcev ACE ali brez njih), lahko prav tako poslabsajo angioedem (glejte poglavije 4.5). V
nekaterih primerih je po prekinitvi zdravljenja z zdravilom Rapamune ali zmanjSanju njegovega
odmerka angioedem izzvenel.

Pri so¢asni uporabi sirolimusa in zaviralcev ACE so pri bolnikih s presadki ledvic opazili ve¢ji delez z
biopsijo potrjene akutne zavrnitve (BCAR — Biopsy Confirmed Acute Rejection) (glejte poglavje 5.1).
Bolnike, ki soasno prejemajo sirolimus in zaviralce ACE, je treba skrbno spremljati.



Cepljenje

Imunosupresivi lahko vplivajo na odziv bolnika na cepljenje. Med zdravljenjem z imunosupresivi, tudi
z zdravilom Rapamune, je u¢inkovitost cepiva lahko zmanj$ana. Med zdravljenjem z zdravilom
Rapamune se je treba izogibati uporabi zivih cepiv.

Maligne bolezni

Imunosupresija lahko povzroci zve¢ano dovzetnost za okuzbo in mozen razvoj limfoma in drugih
malignih bolezni, Se zlasti koznih (glejte poglavje 4.8). Kot je obicajno pri bolnikih z zvecanim
tveganjem za koznega raka, je treba omejiti izpostavljanje son¢ni svetlobi in ultravijoli¢ni (UV)
svetlobi z zaS¢itnimi oblacili in kremo za soncenje z visokim zas¢itnim faktorjem.

Okuzbe

Cezmerno zaviranje imunskega sistema lahko poveca tudi dovzetnost za okuzbe, vklju¢no z
oportunisticnimi okuzbami (bakterijskimi, glivicnimi, virusnimi in protozojskimi), smrtnimi okuzbami
in sepso.

Pri bolnikih s presadki ledvic sta med temi boleznimi nefropatija, povezana z virusom BK, in
progresivna multifokalna encefalopatija (PML - Progressive Multifocal Leukoencephalopathy),
povezana z virusom JC. Te okuzbe so pogosto povezane z velikim celotnim imunosupresivnim
bremenom in lahko vodijo v resna ali smrtno nevarna stanja, ki jih morajo zdravniki upostevati pri
diferencialni diagnozi pri imunosuprimiranih bolnikih s slabsajoco se ledvi¢no funkcijo ali
nevroloskimi simptomi.

Pri bolnikih s presadki ledvic, ki niso prejemali protimikrobne profilakse, so porocali o primerih
pljucnice, povzrocene s Pneumocystis carinii. Zato je treba prvih 12 mesecev po presaditvi uporabljati
protimikrobno profilakso za preprecitev s Pneumocystis carinii povzrocene pljucnice.

Profilaksa proti citomegalovirusu (CMV) je priporo¢ljiva prve 3 mesece po presaditvi ledvic, Se zlasti
pri bolnikih z zvecanim tveganjem za bolezni, ki jih povzro¢a CMV.

Okvara jeter

Pri bolnikih z okvaro jeter je priporocljivo skrbno spremljanje najmanjSe koncentracije sirolimusa v
polni krvi. Pri bolnikih s hudo okvaro jeter je, na podlagi zmanjsanja ocistka, priporocljivo zmanjSanje
vzdrZevalnega odmerka za polovico (glejte poglavji 4.2 in 5.2). Ker je razpolovni ¢as pri teh bolnikih
podalj$an, je po polnilnem odmerku ali spremembi odmerka potrebno dolgotrajno terapevtsko
spremljanje koncentracije zdravila, dokler niso dosezene stabilne koncentracije (glejte poglavji 4.2 in
5.2).

Populacija s presadki plju€ in jeter

Varnost in u¢inkovitost zdravila Rapamune za imunosupresivno zdravljenje pri bolnikih s presadki
jeter ali ledvic nista bili dokazani, zato taka uporaba ni priporocljiva.

V dveh klini¢nih $tudijah pri bolnikih s presadki jeter de novo je bila uporaba sirolimusa s
ciklosporinom ali takrolimusom povezana s porastom tromboze jetrne arterije, ki je ve¢inoma vodila v
izgubo presadka ali smirt.

V klini¢ni $tudiji pri bolnikih s presajenimi jetri, randomiziranih na prehod s sheme na podlagi
inhibitorja kalcinevrina (CNI - Calcineurin Inhibitor) na shemo na podlagi sirolimusa v primerjavi z
nadaljevanjem sheme na podlagi CNI, 6-144 mesecev po presaditvi jeter niso uspeli dokazati
superiornosti v hitrosti glomerulne filtracije (GFR), prilagojeni glede na izhodis¢no vrednost po 12
mesecih (-4,45 ml/min oziroma -3,07 ml/min). V Studiji prav tako niso uspeli dokazati neinferiornosti
glede pogostnosti kombinirane izgube presadka, manjkajocih podatkov o prezivetju ali smrti za
skupino s prehodom na sirolimus v primerjavi s skupino, ki je nadaljevala s CNI. Stopnja smrtnosti v



skupini s prehodom na sirolimus je bila vecja kot v skupini, ki je nadaljevala s CNI, vendar razlika ni
bila statisticno pomembna. Pogostnosti prezgodnje prekinitve Studije, vseh nezelenih u€inkov skupaj
(Se zlasti okuzb) in z biopsijo dokazanih akutnih zavrnitev presajenih jeter po 12 mesecih so bile

statisticno pomembno vecje v skupini s prehodom na sirolimus kot v skupini, ki je nadaljevala s CNI.

Pri bolnikih z de novo presajenimi pljuci, ki so uporabljali sirolimus kot del imunosupresivnega
zdravljenja so porocali o primerih dehiscence bronhialnih anastomoz, ki so bili ve¢inoma smrtni.

Sistemski uinki

Pri bolnikih, ki so dobivali zdravilo Rapamune, so porocali o slabsem ali zapoznelem celjenju ran,
vklju¢no z limfokelo pri bolnikih s presadki ledvic in dehiscenco rane. Podatki iz medicinske literature
kazejo, da je lahko tveganje za nenormalno celjenje ran vec¢je pri bolnikih, ki imajo indeks telesne
mase (ITM) ve&ji od 30 kg/m?.

Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Rapamune, so porocali tudi o kopi€¢enju teko€ine, vkljucno s
perifernimi edemi, limfedemom, plevralnim izlivom in perikardialnimi izlivi (vklju¢no s
hemodinamsko pomembnimi izlivi pri otrocih in odraslih).

Uporaba zdravila Rapamune je bila povezana z zviSanjem serumskega holesterola in trigliceridov, ki
lahko zahteva zdravljenje. Bolnike, ki prejemajo zdravilo Rapamune, je treba z laboratorijskimi testi
spremljati glede pojava hiperlipidemije. Ce ugotovimo hiperlipidemijo, je treba uvesti ukrepe kot so
dieta, telesna dejavnost in zdravila za znizanje ravni lipidov. Pri bolnikih z ugotovljeno
hiperlipidemijo je treba pred zacetkom zdravljenja z zaviralci imunske odzivnosti, vkljué¢no z
zdravilom Rapamune, pretehtati razmerje med koristjo in tveganjem. Podobno je treba pri bolnikih s
hudo trdovratno hiperlipidemijo ponovno pretehtati razmerje med koristjo in tveganjem nadaljnjega
zdravljenja z zdravilom Rapamune.

Etanol

Peroralna raztopina zdravila Rapamune vsebuje do 3,17 volumskih % etanola (alkohola). 6 mg
polnilni odmerek vsebuje do 150 mg alkohola, kar ustreza 3,80 ml piva ali 1,58 ml vina. Ta odmerek
bi lahko skodoval alkoholikom in ga moramo upostevati pri nose¢nicah, dojecih materah, otrocih in
skupinah z velikim tveganjem, na primer bolnikih z boleznijo jeter ali epilepsijo.

VzdrZzevalni odmerki po 4 mg ali manj vsebujejo manjse koli¢ine etanola (100 mg ali manj), ki so
verjetno premajhne, da bi lahko skodovale.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Sirolimus se ob$irno presnavlja preko izoencima CYP3A4 v ¢revesni steni in jetrih. Sirolimus je tudi
substrat za izlivno ¢rpalko ve¢ u€inkovin P-glikoproteina (P-gp), ki se nahaja v tankem Crevesu.
Absorpcija in poznejSe izlo¢anje sirolimusa sta torej lahko odvisna od snovi, ki vplivajo na omenjeni
beljakovini. Zaviralci CYP3A4 (kot so ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol, telitromicin ali
klaritromicin) zmanjSajo presnovo sirolimusa in tako zvecajo njegovo koncentracijo. Induktorji
CYP3A4 (kot sta rifampicin in rifabutin) zvecajo presnovo sirolimusa in tako zmanj$ajo njegovo
koncentracijo. Sofasna uporaba sirolimusa in mo¢nih zaviralcev ali induktorjev CYP3A4 ni
priporocljiva (glejte poglavje 4.4).

Rifampicin (induktor CYP3A4)

Dajanje veckratnih odmerkov rifampicina je zmanj$alo koncentracije sirolimusa v polni krvi po
enkratnem 10 mg odmerku peroralne raztopine zdravila Rapamune. Rifampicin je povecal izloCanje
sirolimusa za priblizno 5,5-krat ter zmanjSal AUC za priblizno 82 % in Cpax za priblizno 71 %.
Soc¢asna uporaba sirolimusa in rifampicina ni priporocljiva (glejte poglavje 4.4).



Ketokonazol (zaviralec CYP3A4)

Dajanje veckratnih odmerkov ketokonazola je znatno spremenilo hitrost in obseg absorpcije sirolimusa
ter izpostavljenost sirolimusu pri peroralni raztopini zdravila Rapamune, kar je vidno iz povecanja
vrednosti Cuax, t max in AUC sirolimusa za 4,4-krat, 1,4-krat oziroma 10,9-krat. SoCasna uporaba
sirolimusa in ketokonazola ni priporocljiva (glejte poglavje 4.4).

Vorikonazol (zaviralec CYP3A4)

Soc¢asna uporaba sirolimusa (2 mg v enkratnem odmerku) z veckratnimi, peroralnimi odmerki
vorikonazola (1 dan 400 mg na 12 ur, nato 8 dni 100 mg na 12 ur) je pri zdravih osebah povzrocila
povecanje vrednosti Cmax in AUC sirolimusa v povprecju za 7- oziroma 11-krat. SoCasna uporaba
sirolimusa in vorikonazola ni priporocljiva (glejte poglavje 4.4).

Diltiazem (zaviralec CYP3A4)

Soc¢asna uporaba 10 mg peroralne raztopine zdravila Rapamune in 120 mg diltiazema je bistveno
spremenila biolosko uporabnost sirolimusa. Vrednosti Cax, tmax in AUC sirolimusa so se povecale za
1,4-krat, 1,3-krat oziroma 1,6-krat. Sirolimus ni vplival na farmakokinetiko diltiazema niti njegovih
presnovkov, deacetildiltiazema in demetildiltiazema. Pri soCasni uporabi sirolimusa in diltiazema je
treba spremljati koncentracije sirolimusa v krvi in po potrebi prilagoditi odmerek.

Verapamil (zaviralec CYP3A4)

Uporaba veckratnih odmerkov verapamila in peroralne raztopine sirolimusa je pomembno vplivala na
razmerje in obseg absorpcije obeh zdravil. Vrednosti Cpay, tmax in AUC sirolimusa v polni krvi so se
povecale za 2,3-krat, 1,1-krat oziroma 2,2-krat. Vrednosti Cmax in AUC S-(-)verapamila v plazmi sta se
povecali za 1,5-krat, vrednost tmax pa se je zmanjsala za 24 %. Ravni sirolimusa je treba spremljati in
po potrebi ustrezno zmanjSati odmerka obeh zdravil.

Eritromicin (zaviralec CYP3A4)

Uporaba veckratnih odmerkov eritromicina in peroralne raztopine sirolimusa je pomembno zvecala
razmerje in obseg absorpcije obeh zdravil. Vrednosti Cpax, tmax in AUC sirolimusa v polni krvi so se
povecale za 4,4-krat, 1,4-krat oziroma 4,2-krat. Vrednosti Cmax, tmax in AUC eritromicina v plazmi so
se povecale za 1,6-krat, 1,3-krat in 1,7-krat. Ravni sirolimusa je treba spremljati in po potrebi ustrezno
zmanjsati odmerka obeh zdravil.

Ciklosporin (substrat za CYP3A4)

Ciklosporin A (CsA) je moc¢no zvecal hitrost in obseg absorpcije sirolimusa. Uporaba sirolimusa
socasno s CsA (5 mg), 2 uri (5 mg) ali 4 ure (10 mg) po dajanju CsA (300 mg), je povecala vrednost
AUC sirolimusa za priblizno 183 %, 141 % oziroma 80 %. Uc¢inek CsA se je kazal tudi s povecanjem
vrednosti Cmax N tmax sSirolimusa. Uporaba sirolimusa 2 uri pred uporabo CsA ni vplivala na vrednosti
Chmax in AUC sirolimusa. Enkratni odmerek sirolimusa, dan zdravim prostovoljcem socasno ali v
razmaku 4 ur, ni spremenil farmakokinetike ciklosporina (mikroemulzije). Priporo€ljivo je, da zdravilo
Rapamune damo 4 ure po ciklosporinu (mikroemulzija).

Kanabidiol (zaviralec P-gp)

Pri socasnem zdravljenju s kanabidiolom so porocali o zviSanih ravneh sirolimusa v krvi. SoCasna
uporaba kanabidiola in drugega peroralnega zaviralca mTOR v §tudiji pri zdravih prostovoljcih je
povzrocila priblizno 2,5-kratno povecanje izpostavljenosti zaviralcu mTOR, izmerjeno s Cpax in AUC,
ker kanabidiol zavira ¢revesno izlo¢anje s pomocjo P-gp. Pri so¢asnem dajanju kanabidiola in zdravila
Rapamune je potrebna previdnost in skrbno spremljanje bolnika glede nezelenih u¢inkov. Spremljajte
ravni sirolimusa v krvi in po potrebi prilagajajte njegov odmerek (glejte poglavji 4.2 in 4.4).



Peroralni kontraceptivi

Pri socasni uporabi peroralne raztopine zdravila Rapamune in kombinacije 0,3 mg norgestrela in
0,03 mg etinilestradiola niso opazili klini¢cno pomembnega farmakokineti¢énega medsebojnega
delovanja. Ceprav izsledki $tudije medsebojnega delovanja enkratnega odmerka s peroralnim
kontraceptivom ne kazejo farmakokineticnega medsebojnega delovanja, ni izklju¢ena moznost
sprememb farmakokinetike, ki bi lahko vplivale na u€inkovitost zascite pred zanositvijo pri
dolgotrajnem zdravljenju z zdravilom Rapamune.

Druge mozne interakcije

Zaviralci CYP3A4 lahko zmanj$ajo presnovo sirolimusa in povecajo njegove koncentracije v krvi.
Taki zaviralci so nekateri antimikotiki (npr. klotrimazol, flukonazol, itrakonazol, vorikonazol),
nekateri antibiotiki (npr. troleandomicin, telitromicin, klaritromicin), nekateri zaviralci proteaz (npr.
ritonavir, indinavir, boceprevir in telaprevir), nikardipin, bromokriptin, cimetidin, danazol in
letermovir.

Induktorji CYP3A4 lahko povecajo presnovo sirolimusa in zmanj$ajo njegove koncentracije v krvi
(npr. Sentjanzevka (Hypericum perforatum), antikonvulzivi: karbamazepin, fenobarbital, fenitoin).

V in vitro poskusih sirolimus zavira humani jetrni mikrosomski citokrom P4so CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 in CYP3A4/5, vendar ni pricakovati, da bi u¢inkovina zavirala aktivnost teh izoencimov tudi
in vivo, saj so koncentracije sirolimusa, potrebne za inhibicijo, mnogo vecje od tistih, ki jih izmerijo
pri bolnikih, ki prejemajo terapevtske odmerke zdravila Rapamune. Zaviralci P-gp lahko zmanjsajo
izloCanje sirolimusa iz ¢revesnih celic in povecajo koncentracije sirolimusa.

Sok grenivke vpliva na presnovo, povezano z izoencimom CYP3A4, zato se je treba njegovi uporabi
med zdravljenjem izogibati.

Farmakokineti¢no medsebojno delovanje lahko opazimo pri prokineti¢no delujoc¢ih uc¢inkovinah z
delovanjem na prebavila, kot sta cisaprid in metoklopramid.

Med sirolimusom in naslednjimi u¢inkovinami niso opazili klinicno pomembnih farmakokineti¢nih
medsebojnih delovanj: aciklovirj, atorvastatin, digoksin, glibenklamid, metilprednizolon, nifedipin,

prednizolon in trimetoprim/sulfametoksazol.

Pediatri¢na populacija

Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih.
4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi

Med zdravljenjem z zdravilom Rapamune in $e 12 tednov po koncu zdravljenja z zdravilom
Rapamune je treba uporabljati u¢inkovito metodo kontracepcije (glejte poglavje 4.5).

Nosecnost

Podatkov o uporabi sirolimusa pri nose¢nicah ni oziroma so omejeni. Studije na Zivalih so pokazale
vpliv na sposobnost razmnozevanja (glejte poglavje 5.3). Mozno tveganje za ljudi ni znano. Zdravila
Rapamune ne smete uporabljati med nosecnostjo, razen Ce je to nujno potrebno. Med zdravljenjem z
zdravilom Rapamune in do 12 tednov po koncu zdravljenja je treba uporabljati uc¢inkovito metodo
kontracepcije.
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Dojenje

Po dajanju radioaktivno oznacenega sirolimusa se je radioaktivnost pojavila v mleku podganjih samic.
Ni znano, ali se sirolimus izlo¢a tudi v materino mleko. Zaradi moznosti pojava nezelenih u¢inkov
sirolimusa pri dojenih otrocih, je med zdravljenjem z zdravilom Rapamune priporocljivo prenehati z
dojenjem.

Plodnost

Pri nekaterih bolnikih, zdravljenih z zdravilom Rapamune, so ugotovili poslabsanje parametrov
semencic. Po prekinitvi zdravljenja z zdravilom Rapamune so bili ti uéinki v ve¢ini primerov
reverzibilni (glejte poglavije 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Rapamune nima znanega vpliva na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Studij o vplivu
na sposobnost voznje in upravljanja strojevi niso izvedli.

4.8 Nezeleni uéinki

Nezeleni ucinki, ki so jih opazili pri prepreéevanju zavrnitve organa pri presaditvi ledvic

Najpogosteje porocani nezeleni uc€inki (pojavili so se pri > 10 % bolnikov) so trombocitopenija,
anemija, pireksija, hipertenzija, hipokaliemija, hipofosfatemija, okuzba secil, hiperholesterolemija,
hiperglikemija, hipertrigliceridemija, bolecine v trebuhu, limfokela, periferni edemi, artralgija, akne,
diareja, bolecina, zaprtje, navzea, glavobol, zviSanje kreatinina v krvi in zvi$anje laktat-dehidrogenaze
(LDH) v krvi.

Incidenca kateregakoli nezelenega ucinka se lahko zveca z zve¢anjem najnizje koncentracije
sirolimusa.

Naslednji seznam neZelenih u¢inkov temelji na izkusnjah iz klini¢nih $tudij in izku$njah v obdobju
trzenja.

Nezeleni ucinki so znotraj organskega sistema navedeni po pogostnosti (Stevilo bolnikov, pri katerih
pri¢akujejo pojav nezelenega ucinka) z uporabo naslednjih kategorij: zelo pogosti (> 1/10); pogosti
(= 1/100 do < 1/10); ob¢asni (> 1/1.000 do < 1/100); redki (= 1/10.000 do < 1/1.000); neznana (ni
mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

V posamezni razvrstitvi pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti.

Vecina bolnikov je bila zdravljenih po imunosupresivnih shemah, ki so vkljucevale zdravilo
Rapamune v kombinaciji z drugimi imunosupresivnimi zdravili.
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Organski sistem |Zelo pogosti Pogosti Obcasni Redki Neznana
=1/10) (>1/100 do < 1/10) (=1/1.000 do (>1/10.000 do |pogostnost
<1/100) <1/1.000) (ni mogoce
oceniti iz
razpoloZzljivih
podatkov)
Infekcijske in pljucnica, sepsa, s Clostridium
parazitske bolezni |glivi¢na okuzba, |pielonefritis, difficile
virusna okuzba, |okuZba s povzrocen
bakterijska citomegalovirusom; kolitis,
okuzba, herpes zoster, ki ga okuzba z
okuzba s herpes  |[povzroca virus varicella mikobakterijami
simpleksom, zoster (vkljucno s
okuzba secil tuberkulozo),
okuzba z
virusom Epstein-
Barr
Benigne, maligne in nemelanomski kozni rak*  |limfom*, maligni nevroendokrini
neopredeljene melanom?*, karcinom koze*
novotvorbe potrans-
(vkljucno s cistami plantacijska
in polipi) limfoproliferativ
na motnja
Bolezni krvi in trombocitopenija, |hemoliticno-uremi¢ni pancitopenija,
limfati¢nega anemija, sindrom, tromboti¢na
sistema levkopenija nevtropenija trombocitopeni¢n
a purpura
Bolezni imunskega preobcutljivost (vkljuéno z
sistema angioedemom, anafilakti¢no
reakcijo in anafilaktoidno
reakcijo)
Presnovne in hipokaliemija,
prehranske motnje |hipofosfatemija,
hiperlipidemija
(vkljuéno s
hiperholesterolemi
jo),
hiperglikemija,
hipertrigliceridemi
ja,
sladkorna bolezen
Bolezni zivéevja  |glavobol sindrom
posteriorne
reverzibilne
encefalopatije
Sréne bolezni tahikardija perikardialni izliv
Zilne bolezni hipertenzija, venska tromboza (vkljuéno (limfedem
limfokela z globoko vensko trombozo)
Bolezni dihal, plju¢na embolija, pljucna krvavitev |alveolarna
prsnega kosa in pnevmonitis*, proteinoza
mediastinalnega plevralni izliv,
prostora epistaksa
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Organski sistem |Zelo pogosti Pogosti Obcasni Redki Neznana
=1/10) (>1/100 do < 1/10) (=1/1.000 do (=1/10.000 do |pogostnost
<1/100) <1/1.000) (ni mogoce
oceniti iz
razpoloZzljivih
podatkov)
Bolezni prebavil  |bole¢ine v pankreatitis,
trebuhu, stomatitis,
zaprtje, ascites
diareja,
navzea
Bolezni jeter, nenormalni izvidi odpoved jeter™®
zol¢nika in testov jetrne
zol¢evodov funkcije (vkljuéno
z zviSanjem
alanin-
aminotransferaze
in zviSanjem
aspartat-
aminotransferaze)
Bolezni koze in izpuscaj, eksfoliativni preobcutljivostni
podkozja akne dermatitis vaskulitis
Bolezni miSicno-  |artralgija osteonekroza
skeletnega sistema
in vezivnega tkiva
Bolezni secil proteinurija nefrotski
sindrom (glejte
poglavje 4.4),
fokalna
segmentna
glomeruloskleroz
a*
Motnje motnje ovarijske ciste
reprodukcije in dojk|menstrualnega

cikla (vklju¢no z
amenorejo in

menoragijo)
Splosne tezave in  |edemi,
spremembe na periferni edemi,
mestu aplikacije  |pireksija,

bolecina,

slabse celjenje*

Preiskave

zviSanje laktat-
dehidrogenaze v
krvi,

zviSanje kreatinina
v krvi

*Qlejte nadaljevanje.

Opis izbranih nezelenih uéinkov

Imunosupresija pove€uje dovzetnost za limfome in druge malignome, zlasti malignome na kozi (glejte

poglavje 4.4).

Pri bolnikih, zdravljenih z imunosupresivi, vklju¢no z zdravilom Rapamune, so porocali o primerih

nefropatije, povezane z virusom BK, in o primerih progresivne multifokalne levkoencefalopatije
(PML), povezane z virusom JC.
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Porocali so o hepatotoksicnosti. Tveganje se lahko poveca z zvecanjem najmanjSe koncentracije
sirolimusa. Ob zvecani najmanjsi koncentraciji sirolimusa so porocali o redkih primerih nekroze jeter s
smrtnim izidom.

Pri bolnikih, zdravljenih po imunosupresivni shemi, vklju¢no z zdravilom Rapamune, so se pojavili
primeri intersticijske bolezni pljuc (vkljucno s pnevmonitisom, redko z bronhiolitis obliterans
organizirano pljucnico (BOOP — Bronchiolitis Obliterans Organising Pneumonia) in pljucno fibrozo),
nekateri s smrtnim izidom, brez identificirane infekcijske etiologije. V nekaterih primerih je
intersticijska bolezen pljuc po prekinitvi zdravljenja z zdravilom Rapamune ali zmanj$anju njegovega
odmerka izzvenela. Tveganje se lahko pove¢a z zveCanjem najmanjSe koncentracije sirolimusa.

Porocali so o slabsem celjenju po presaditveni operaciji, vklju¢no z dehiscenco fascije, postoperativno
hernijo in uni¢enjem anastomoze (npr. rane, zZilne, dihalne, ureterne, biliarne).

Pri nekaterih bolnikih, zdravljenih z zdravilom Rapamune, so ugotovili poslabSanje parametrov
semencic. Po prekinitvi zdravljenja z zdravilom Rapamune so bili ti uéinki v ve¢ini primerov
reverzibilni (glejte poglavije 5.3).

Pri bolnikih z zakasnelim delovanjem presadka lahko sirolimus zapozni okrevanje ledvi¢nega
delovanja.

Socasna uporaba sirolimusa z zaviralcem kalcinevrina lahko poveca tveganje za hemoliti¢no-uremicni
sindrom/tromboti¢no trombocitopenicno purpuro/tromboti¢no mikroangiopatijo (HUS/TTP/TMA),
izzvanimi z zaviralcem kalcinevrina.

Porocali so o fokalni segmentni glomerulosklerozi.

Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Rapamune, so porocali tudi o kopi¢enju teko€ine, vklju¢no s
perifernimi edemi, limfedemom, plevralnim izlivom in perikardialnimi izlivi (vklju¢no s
hemodinamsko pomembnimi izlivi pri otrocih in odraslih).

V §tudiji varnosti in u€inkovitosti prehoda zdravljenja z zaviralcev kalcinevrina na sirolimus (s ciljno
koncentracijo 12-20 ng/ml) pri bolnikih na vzdrzevalnem zdravljenju po presaditvi ledvice so pri
podskupini bolnikov (n = 90) z izhodis¢no glomerulno filtracijo manj kot 40 ml/min vkljucevanje v
Studijo ustavili (glejte poglavije 5.1). Delez resnih nezelenih ucinkov, vkljucno s plju¢nico, akutno
zavrnitvijo, izgubo presadka in smrtjo, je bil namrec v tej podskupini, zdravljeni s sirolimusom, ve¢ji
(n = 60, mediani ¢as po presaditvi je 36 mesecev).

Porocali so o ovarijskih cistah in motnjah menstrualnega cikla (vklju¢no z amenorejo in menoragijo).
Bolnice s simptomatskimi ovarijskimi cistami je treba nadalje oceniti. Incidenca ovarijskih cist je
lahko ve¢ja pri zenskah pred menopavzo, v primerjavi z zenskami v postmenopavzi. V nekaterih
primerih so po prenehanju jemanja zdravila Rapamune ovarijske ciste in motnje menstrualnega cikla
izzvenele.

Pediatri¢na populacija

Nadzorovane klini¢ne $tudije z odmerki, primerljivimi s tistimi, ki se trenutno uporabljajo pri
zdravljenju z zdravilom Rapamune pri odraslih, pri otrocih ali mladostnikih, mlajsih od 18 let, niso
bile izvedene.

Varnost so ocenjevali v nadzorovani klini¢ni $tudiji, v katero so bili vkljuceni bolniki po ledvi¢ni
presaditvi, mlajsi od 18 let in z velikim imunoloskim tveganjem, kar pomeni z anamnezo ene ali ve¢
epizod akutne zavrnitve alogenega presadka in/ali prisotnostjo kroni¢ne nefropatije alogenega
presadka ob ledvi¢ni biopsiji (glejte poglavje 5.1). Uporaba zdravila Rapamune soc¢asno z zaviralci
kalcinevrina in kortikosteroidi je bila povezana z zveCanim tveganjem za poslabsanje ledvicne
funkcije, nenormalne izvide serumskih lipidov (med drugim z zviSanimi trigliceridi in holesterolom) in

14



okuZzbe secil. Preucevana shema zdravljenja (kontinuirana uporaba zdravila Rapamune socasno z
zaviralcem kalcinevrina) za odrasle ali pediatri¢ne bolnike ni indicirana (glejte poglavje 4.1).

V drugi $tudiji, v katero so bili vkljuceni bolniki po ledvi¢ni presaditvi, stari najve¢ 20 let, in ki je bila
namenjena oceni varnosti postopnega zmanjSevanja odmerka kortikosteroidov (z zacetkom Sest
mesecev po presaditvi) iz imunosupresivnega rezima zdravljenja, zaCetega ob presaditvi, ki je
vkljuceval polno imunosupresijo z zdravilom Rapamune in z zaviralcem kalcinevrina so¢asno z
indukecijo basiliksimaba, so pri 19 (6,9 %) od 274 vkljucenih bolnikov porocali o razvoju
potransplantacijske limfoproliferativne bolezni (PTLD — Post-Transplant Lymphoproliferative
Disorder). Med 89 bolniki, ki so bili pred presaditvijo dokazano seronegativni za virus Epstein-Barr
(EBV), se je PTLD razvila pri 13 (15,6 %) bolnikih. Vsi bolniki, pri katerih se je razvila PTLD, so bili
mlajsi od 18 let.

Zaradi nezadostnih izkuSen;j pri otrocih in mladostnikih uporabe zdravila Rapamune pri tej starostni
skupini ni mogoce priporociti (glejte poglavje 4.2).

Nezeleni uéinki, ki so jih opazili pri bolnikih s S-LAM

Varnost so ocenjevali v nadzorovani Studiji, v kateri je sodelovalo 89 bolnikov z LAM, od katerih je
S-LAM imelo 81 bolnikov in od katerih so jih z zdravilom Rapamune zdravili 42 (glejte poglavije 5.1).
Nezeleni uc€inki zdravila, ki so jih opazili pri bolnikih s S-LAM, so bili skladni z znanim varnostnim
profilom zdravila za indikacijo prepre¢evanja zavrnitve organa pri presaditvi ledvic, dodatno pa so
opazili tudi zmanjSanje telesne mase, o katerem so v $tudiji pogosteje porocali pri uporabi zdravila
Rapamune kot pri uporabi placeba (pogosto (9,5 %) v primerjavi s pogosto (2,6 %)).

Porocanje o domnevnih nezelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Dosedanje izkusnje s prevelikim odmerjanjem so skromne. Pri enem bolniku je po zauzitju 150 mg
zdravila Rapamune prislo do atrijske fibrilacije. Na splo$no so nezeleni u¢inki pri prevelikem
odmerjanju enaki tistim, ki so navedeni v poglavju 4.8. V vseh primerih prevelikega odmerjanja je
treba uvesti splosne podporne ukrepe. Zaradi slabe vodotopnosti sirolimusa in precejSnje vezave na
eritrocite in plazemske beljakovine predvidevajo, da zdravila Rapamune ni mogoce odstraniti z
dializo, vsaj ne v pomembne;jsi meri.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: zdravila za zaviranje imunske odzivnosti; oznaka ATC: LO4AHO1.

Sirolimus zavira aktivacijo limfocitov T na vecino drazljajev, in sicer tako, da zavre od kalcija odvisni
in od kalcija neodvisni intracelularni prenos signalov. Studije so pokazale, da so ti u¢inki posledica
mehanizma, ki je drugacen kot pri ciklosporinu, takrolimusu in drugih zdravilih za zaviranje imunske
odzivnosti. Eksperimentalni dokazi kazejo, da se sirolimus veze na specifi¢no beljakovino FKPB-12 v
citosolu in da nastali kompleks sirolimus-FKPB-12 zavira aktivacijo tarée rapamicina pri sesalcih
(mTOR —mammalian Target of Rapamycin), kinaze, ki je klju¢na za nadaljevanje celi¢nega cikla pri
sesalcih. Zaviranje mTOR vodi v blokado Stevilnih specifi¢nih poti za prenos signalov. Kon¢ni
rezultat je zaviranje aktivacije limfocitov, kar vodi do imunosupresije.
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Pri Zivalih sirolimus deluje neposredno na aktivacijo limfocitov T in B in tako zavira imunsko
posredovane reakcije, kot je zavrnitev alogenega presadka.

LAM vkljucuje infiltracijo pljucnega tkiva s celicami, podobnimi celicam gladkih misic, v katerih so
prisotne inaktivirajoce mutacije gena za kompleks tuberozne skleroze (KTS) (celice LAM). Izguba
funkcije gena za KTS aktivira signalno pot mTOR, kar povzro¢i proliferacijo celic in spro$¢anje
limfangiogenih rastnih dejavnikov. Sirolimus zavira aktivirano pot mTOR in s tem proliferacijo celic
LAM.

Klini¢ne $tudije

Preprecevanje zavrnitve organa

Bolnike z majhnim do zmernim imunoloskim tveganjem, vklju¢no z bolniki z alogenim ledvi¢nim
presadkom umrlega ali Zivega darovalca, so vkljucili v Studijo III. faze ukinitve ciklosporina-
vzdrzevalnega zdravljenja z zdravilom Rapamune. Vklju€ili so tudi bolnike po ponovni presaditvi, pri
katerih se je prej$nja presajena ledvica ohranila vsaj 6 mesecev po presaditvi. Ciklosporina niso ukinili
pri bolnikih, ki so imeli akutno zavrnitveno reakcijo stopnje 3 po Banffu, pri tistih, ki so bili odvisni
od dialize, tistih, ki so imeli serumski kreatinin visji od 400 pmol/l, ali tistih, ki so imeli nezadostno
delovanije ledvic, da bi lahko prenesli ukinitev ciklosporina. Stevilo bolnikov z velikim imunoloskim
tveganjem za zavrnitev presadka v Studijah ukinitve ciklosporina-vzdrzevalnega zdravljenja z
zdravilom Rapamune ni bilo zadostno zato taka shema zdravljenja za njih ni priporocljiva.

Po 12, 24 in 36 mesecih je bilo prezivetje presadkov in bolnikov v obeh skupinah podobno. Po 48
mesecih je bila razlika v prezivetju presadka statistiéno pomembna v korist skupine z zdravilom
Rapamune po ukinitvi ciklosporina v primerjavi s skupino, ki se je zdravila z zdravilom Rapamune in
ciklosporinom (ne glede na vkljucenost ali izkljucenost bolnikov, izgubljenih za spremljanje). V
skupini po ukinitvi ciklosporina je bila zavrnitev, dokazana s prvo biopsijo, pomembno pogostejsa kot
v skupini z vzdrzevalnim zdravljenjem s ciklosporinom v ¢asu od randomizacije do 12 mesecev po
randomizaciji (9,8 % proti 4,2 %). Nato razlika med obema skupinama ni bila vec statisticno
pomembna.

Povprecna izracunana hitrost glomerulne filtracije (GFR) pri 12, 24, 36, 48 in 60 mesecih je bila pri
bolnikih, ki so prejemali zdravilo Rapamune po ukinitvi ciklosporina pomembno vecja kot pri tistih, ki
so se zdravili z zdravilom Rapamune in ciklosporinom. Na podlagi analize podatkov po 36. mesecu, ki
je pokazala narascajoco razliko v preZivetju presadka in ledvi¢nem delovanju, pa tudi pomembno nizji
krvni tlak v skupini po ukinitvi ciklosporina, so se odlo€ili za izkljucitev preskuSancev iz skupine, ki je
prejemala zdravilo Rapamune in ciklosporin. Do 60. meseca je bila incidenca ne-koznih malignih
bolezni v kohorti, ki je nadaljevala z zdravljenjem s ciklosporinom pomembno vecja kot v kohorti, ki
so ji ciklosporin ukinili (8,4 % proti 3,8 %). Pri karcinomu koZe je bil mediani ¢as do prvega pojava
pomembno odloZen.

Varnost in u¢inkovitost prehoda z zaviralcev kalcinevrina na zdravilo Rapamune pri bolnikih na
vzdrzevalnem zdravljenju po presaditvi ledvice (6-120 mesecev po presaditvi) so ocenjevali v
randomiziranem, multicentriénem nadzorovanem preskusanju, stratificiranem glede na izraGunano
GFR ob izhodis¢u (20 ml/min do 40 ml/min v primerjavi z ve¢ kot 40 ml/min). So¢asno dana
imunosupresivna zdravila so vklju¢evala mofetilijev mikofenolat, azatioprin in kortikosteroide.
Vkljucevanje v skupino bolnikov z izracunano izhodis¢no GFR, manj$o od 40 ml/min, so zaradi
varnostnih razlogov prekinili (glejte poglavije 4.8).

V skupini bolnikov z izhodi$¢no izratunano GFR, vecjo od 40 ml/min, se ledvi¢na funkcija na sploSno
ni izboljsala. Pogostnost akutne zavrnitve, izgube presadka in smrti je bila po 1 in 2 letih podobna.
Nezeleni ucinki zaradi zdravljenja so se pogosteje pojavljali v prvih 6 mesecih po prehodu na zdravilo
Rapamune. V skupini z izhodi$¢no izracunano GFR nad 40 ml/min sta bili po 24 mesecih razmerji
povprecnih in medianih vrednosti beljakovin v urinu v primerjavi z vrednostmi kreatinina v skupini po
prehodu na zdravilo Rapamune pomembno vecji kot v skupini, ki je zdravljenje nadaljevala z zaviralci
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kalcinevrina (glejte poglavje 4.4). Porocali so tudi o novo nastali nefrozi (nefrotskem sindromu) (glejte
poglavje 4.8).

Po 2 letih je bila pogostnost ne-melanomskih koznih malignih bolezni v skupini, ki je presla na
zdravilo Rapamune pomembno manjSa kot v skupini, ki je zdravljenje nadaljevala z zaviralci
kalcinevrina (1,8 % oziroma 6,9 %). V podskupini bolnikov, vklju¢enih v $tudijo in z izhodis¢no GFR
vecjo od 40 ml/min ter normalnim izloCanjem beljakovin v urin, je bila po 1 in 2 letih izra¢unana GFR
pri bolnikih, ki so presli na zdravilo Rapamune vecja kot v odgovarjajoci podskupini bolnikov, ki so
nadaljevali zdravljenje z zaviralci kalcinevrina. Pogostnost akutne zavrnitve, izgube presadka in smrti
je bila podobna, izlo¢anje beljakovin v urin pa se je v podskupini, ki je prejemala zdravilo Rapamune,
zvecalo.

V odprti, randomizirani, primerjalni in multicentri¢ni Studiji, v kateri so bolniki s presadki ledvic
presli s takrolimusa na sirolimus 3 do 5 mesecev po presaditvi ali so ostali na takrolimusu, po 2 letih ni
bilo pomembne razlike v ledvi¢ni funkciji. V skupini, ki je presla na sirolimus, je bilo v primerjavi s
skupino na takrolimusu ve¢ nezelenih u¢inkov (99,2 % v primerjavi z 91,1 %, p = 0,002*) in vec
prekinitev zdravljenja zaradi nezelenih ucinkov (26,7 % v primerjavi s 4,1 %, p < 0,001%*). Incidenca z
biopsijo potrjene akutne zavrnitve je bila v obdobju 2 let vecja (p = 0,020%*) pri bolnikih v skupini s
sirolimusom (11; 8,4 %) v primerjavi s skupino s takrolimusom (2; 1,6 %). Vecina zavrnitev v skupini
s sirolimusom je bila blagih (8 od 9 [89 %] z limfociti T povezanih BCAR, 2 od 4 [50 %] s protitelesi
povezanih BCAR). Bolnike, ki so ob isti biopsiji imeli s protitelesi povezano zavrnitev in z limfociti T
povezano zavrnitev, so Steli v vsako kategorijo enkrat. Pri ve€ bolnikih, ki so presli na sirolimus, se je
na novo pojavila sladkorna bolezen, opredeljena kot 30 dni ali ve¢ stalne ali vsaj 25 dni neprekinjene
(brez prekinitve) uporabe kateregakoli zdravila za zdravljenje sladkorne bolezni po randomizaciji,
glukoza na teSce > 126 mg/dl ali glukoza ne na teS¢e > 200 mg/dl po randomizaciji (18,3 % v
primerjavi s 5,6 %, p = 0,025%). V skupini s sirolimusom so opazili manjs$o incidenco
ploscatoceli¢nega karcinoma koze (0 % v primerjavi s 4,9 %).

*opomba: vrednosti p niso nadzorovane za veckratno testiranje.

V dveh multicentri¢nih klini¢nih $tudijah je bila pri bolnikih z de novo ledviénim presadkom,
zdravljenih s sirolimusom, mofetilijevim mikofenolatom (MMF), kortikosteroidi in antagonistom
receptorjev IL-2, pogostnost akutne zavrnitve pomembno vecja in smrtni izid Steviléno pogoste;jsi kot
pri bolnikih, zdravljenih z zaviralcem kalcinevrina, MMF, kortikosteroidi in antagonistom receptorjev
IL-2 (glejte poglavje 4.4). Ledvi¢na funkcija v skupini z zdravljenjem s sirolimusom de novo brez
zaviralca kalcinevrina se ni izboljsala. V eni od $tudij so uporabili skrajsano shemo odmerjanja
daklizumaba.

V randomiziranem, primerjalnem vrednotenju ramiprila v primerjavi s placebom za preprecevanje
proteinurije pri bolnikih s presajeno ledvico, ki so presli z zaviralcev kalcinevrina na sirolimus, so po
52 tednih opazili razliko v Stevilu bolnikov z BCAR [13 (9,5 %) v skupini, ki je prejemala ramipril, v
primerjavi s 5 (3,2 %) v skupini, ki je prejemala placebo; p = 0,073]. Pri bolnikih z za¢etnim
odmerkom ramiprila 10 mg je bil delez tistih z BCAR vecji (15 %) kot pri bolnikih z zacetnim
odmerkom ramiprila 5 mg (5 %). Ve€ina zavrnitev se je pojavila v prvih 6 mesecih po prehodu in je
bila blagih; med Studijo niso porocali o izgubi presadka (glejte poglavje 4.4).

Bolniki s sporadicno limfangioleiomiomatozo (S-LAM)

Varnost in u¢inkovitost zdravila Rapamune za zdravljenje S-LAM so ocenjevali v randomiziranem,
dvojno slepem, multicentri¢nem, nadzorovanem preskuSanju. V tej Studiji so pri bolnikih s KTS-LAM
ali S-LAM zdravilo Rapamune (odmerek, prilagojen na koncentracijo 5-15 ng/ml) primerjali s
placebom v 12-mese¢nem obdobju zdravljenja, ki mu je sledilo 12-mese¢no obdobje opazovanja. V

13 raziskovalnih centrih v ZdruZenih drzavah, Kanadi in na Japonskem so v §tudijo vkljucili

89 bolnikov, od katerih jih je S-LAM imelo 81, ki so jih randomizirali tako, da je 39 bolnikov s S-
LAM prejemalo placebo in 42 bolnikov zdravilo Rapamune. Klju¢no vkljucitveno merilo je bil
forsirani izdihani volumen zraka v 1. sekundi (FEV1 — Forced Expiratory Volume in 1 second) po
uporabi bronhodilatatorja < 70 % predvidene vrednosti med obiskom ob izhodiscu. Vkljuceni bolniki s
S-LAM so imeli zmerno napredovalo pljucno bolezen z izhodis¢nim FEV1 49,2 + 13,6 % predvidene
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vrednosti (povprecje + standardna deviacija [SD]). Primarni opazovani dogodek je bila razlika med
skupinama v stopnji spremembe FEV1 (naklon). V obdobju zdravljenja pri bolnikih s S-LAM je
povprecni naklon FEV1 + standardna napaka [SE — Standard Error] znasal -12 £ 2 ml na mesec v
skupini s placebom in 0,3 + 2 ml na mesec v skupini z zdravilom Rapamune (p < 0,001). Absolutna
razlika med skupinama v povprecni spremembi FEV1 v obdobju zdravljenja je bila 152 ml ali
priblizno 11 % povpre¢nega FEV1 ob vkljuditvi v Studijo.

V primerjavi s skupino, ki je prejemala placebo, so se v skupini bolnikov s S-LAM, ki je prejemala
sirolimus, od izhodi$¢a do 12. meseca izboljsali izmerjeni forsirana vitalna kapaciteta (-12 =3 v
primerjavi s 7 = 3 ml na mesec, p < 0,001), serumski rastni dejavnik D Zilnega endotelija (VEGF-D —
Vascular Endothelial Growth Factor D; -8,6 = 15,2 v primerjavi z —85,3 &+ 14,2 pg/ml na mesec,

p <0,001) ter kakovost Zivljenja (ocena kakovosti Zivljenja po vizualni analogni lestvici [VAS-QOL —
Visual Analogue Scale — Quality of Life]: -0,3 £ 0,2 v primerjavi z 0,4 + 0,2 na mesec, p = 0,022) in
funkcionalna zmogljivost (-0,009 £ 0,005 v primerjavi z 0,004 £+ 0,004 na mesec, p = 0,044). Med
skupinama v tem obdobju ni bilo pomembnih razlik v spremembi funkcionalne rezidualne kapacitete,
razdalje med 6-minutnim preizkusom hoje, difuzijske kapacitete plju¢ za ogljikov monoksid ali ocene
splosnega dobrega pocutja pri bolnikih s S-LAM.

Pediatri¢na populacija

Zdravilo Rapamune so ocenjevali v 36-mesecni nadzorovani klini¢ni Studiji, v katero so bili vkljuceni
bolniki po ledvi¢ni presaditvi, mlajsi od 18 letin z velikim imunoloskim tveganjem, kar pomeni z
anamnezo ene ali ve¢ epizod akutne zavrnitve alogenega presadka in/ali prisotnostjo kroni¢ne
nefropatije alogenega presadka ob ledvi¢ni biopsiji. Preskusanci so prejeli bodisi zdravilo Rapamune
(ciljne koncentracije sirolimusa od 5 do 15 ng/ml) socasno z zaviralcem kalcinevrina in kortikosteroidi
bodisi imunosupresijo na osnovi zaviralca kalcinevrina brez zdravila Rapamune. Glede prvega pojava
z biopsijo potrjene akutne zavrnitve presadka, izgube presadka ali smrti za skupino z zdravilom
Rapamune niso uspeli dokazati superiornosti v primerjavi s kontrolno skupino. V vsaki skupini je
prislo do ene smrti. Uporaba zdravila Rapamune so¢asno z zaviralci kalcinevrina in kortikosteroidi je
bila povezana z zveCanim tveganjem za poslabsanje ledvi¢ne funkcije, nenormalne izvide serumskih
lipidov (med drugim zvisane trigliceride in celotni holesterol) in okuzbe secil (glejte poglavje 4.8).

V pediatri¢ni klini¢ni $tudiji po presaditvi so opazili nesprejemljivo visoko pogostnost PTLD, ko so
otrokom in mladostnikom poleg zaviralcev kalcinevrina, basiliksimaba in kortikosterodiov v polnih
odmerkih dajali Se zdravilo Rapamune v polnem odmerku (glejte poglavje 4.8).

V retrospektivnem pregledu venookluzivne bolezni (VOD — Veno-Occlusive Disease) jeter pri
bolnikih, pri katerih so opravili mieloablativno presaditev mati¢nih celic s ciklofosfamidom in
obsevanjem celega telesa, so pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Rapamune, posebno pri so¢asni
uporabi metotreksata, opazili zvecano pojavnost VOD jeter.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Peroralna raztopina

Po uporabi peroralne raztopine zdravila Rapamune se sirolimus hitro absorbira in doseze najvecjo
koncentracijo v krvi pri zdravih prostovoljcih po enkratnem odmerku v 1 uri, pri bolnikih s stabilnim
alogenim presadkom ledvice po veckratnih odmerkih pa v 2 urah. Sistemska bioloSka uporabnost
sirolimusa pri so¢asni uporabi s ciklosporinom je priblizno 14 %. Po ponavljajo¢ih se odmerkih se
povprecna koncentracija sirolimusa v krvi poveca za priblizno 3-krat. Kon¢ni razpolovni ¢as pri
stabilnih bolnikih po presaditvi ledvice po veckratnih peroralnih odmerkih je znasal 62 + 16 ur.
Efektivni razpolovni Cas pa je krajsi in srednje koncentracije v stanju dinami¢nega ravnovesja so bile
dosezene po 5 do 7 dneh. Razmerje koncentracij sirolimusa v krvi in plazmi (B/P — Blood to Plasma
ratio) je 36, kar kaze, da sirolimus ob$irno prehaja v krvne celice.

Sirolimus je substrat tako za citokrom P450 I1IA4 (CYP3A4) kot za P-glikoprotein. Obsirno se
presnavlja z O-demetilacijo in/ali hidroksilacijo. V krvi so opredelili sedem pomembne;jsih
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presnovkov, med njimi hidroksilno, demetilno in hidroksidemetilno obliko. V polni krvi pri ¢loveku
prevladuje sirolimus, ki prispeva ve¢ kot 90 % ucinka zaviranja imunske odzivnosti. Po enkratnem
odmerku s *C oznalenega sirolimusa pri zdravih prostovoljcih so ve¢ino radioaktivnosti (91,1 %)
izmerili v blatu in le manjsSo koli¢ino (2,2 %) v urinu.

V klini¢ne $tudije zdravila Rapamune ni bilo vkljuc¢enih dovolj bolnikov, starejsih od 65 let, da bi
lahko ugotovili, ali se le-ti na zdravljenje odzivajo drugace kot mlajsi bolniki. Najmanj$e krvne
koncentracije sirolimusa pri 35 bolnikih s presajeno ledvico, starejsih od 65 let, so bile podobne kot pri
populaciji odraslih bolnikov (n = 822), starih od 18 do 65 let.

Pri pediatri¢nih bolnikih na dializi (30 do 50 % zmanjSanje hitrosti glomerulne filtracije) je bil
povprecni na telesno maso normaliziran o€istek CL/F vecji pri mlajsih pediatri¢nih bolnikih (v
starostni skupini od 5 do 11 let — 580 ml/h/kg) kot pri starejsih (od 12 do 18 let — 450 ml/h/kg) v
primerjavi z odraslimi (287 ml/h/kg). Med posamezniki v posamezni starostni skupini je bila
variabilnost velika.

Koncentracije sirolimusa so merili v s koncentracijo nadzorovanih studijah pri pediatri¢nih bolnikih po
presaditvi ledvic, ki so prejemali tudi ciklosporin in kortikosteroide. Ciljna najmanj$a koncentracija
ucinkovine je bila 10-20 ng/ml. V stanju dinamic¢nega ravnovesja je 8 otrok, starih 6-11 let, prejelo
povpreéne odmerke = SD 1,75 + 0,71 mg/dan (0,064 + 0,018 mg/kg, 1,65 + 0,43 mg/m?), medtem ko
je 14 mladostnikov, starih 12-18 let, prejelo povprecne odmerke = SD 2,79 + 1,25 mg/dan

(0,053 £ 0,015 mg/kg, 1,86 + 0,61 mg/m?). Mlajsi otroci so imeli ve¢jo vrednost na telesno maso
normaliziranega CL/F (214 ml/h/kg) v primerjavi z mladostniki (136 ml/h/kg). Ti podatki kazejo, da
utegnejo mlajsi otroci za doseganje podobnih ciljnih koncentracij potrebovati ve¢je odmerke, prirejene
na telesno maso, kot mladostniki in odrasli. Vendar bo za razvoj in potrditev takih posebnih priporocil
odmerjanja pri otrocih potrebno ve¢ podatkov.

Pri bolnikih z blago do zmerno okvaro jeter (stopnje A ali B po Child-Pugh-u) sta bili srednji
vrednosti AUC in ti» pove€ani za 61 % oziroma 43 %, medtem ko je bila vrednost CL/F zmanj$ana za
33 % v primerjavi z vrednostmi pri normalnih zdravih preskusancih. Pri bolnikih s hudo okvaro jeter
(stopnja C po Child-Pugh-u) sta bili povpre¢ni vrednosti AUC in ti, sirolimusa zvecani za 210 %
oziroma 170 %, vrednost CL/F pa je bila zmanj$ana za 67 % v primerjavi z normalnimi zdravimi
preskusanci. Daljsi razpolovni ¢as, opaZen pri bolnikih z okvaro jeter, zakasni dosego stanja
dinami¢nega ravnovesja.

Farmakokinetiéno/farmakodinami¢no razmerje

Farmakokinetika sirolimusa je bila podobna pri razli¢nih skupinah ledvi¢nih bolnikov, od tistih z
normalno ledvi¢no funkcijo do tistih s popolno ledvi¢no odpovedjo (bolniki na dializi).

Limfangioleiomiomatoza (LAM)

V klini¢nem preskusanju pri bolnikih z LAM je mediana najmanj$a koncentracija sirolimusa v stanju
dinami¢nega ravnovesja v polni krvi po 3 tednih prejemanja tablet sirolimusa v odmerku 2 mg/dan
znasSala 6,8 ng/ml (interkvartilni razmik od 4,6 do 9,0 ng/ml; n = 37). Ob nadzorovanju koncentracij
(ciljne koncentracije od 5 do 15 ng/ml) je bila mediana koncentracija sirolimusa ob koncu
12-mesecnega zdravljenja 6,8 ng/ml (interkvartilni razmik od 5,9 do 8,9 ng/ml; n = 37).

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti
Nezeleni ucinki, ki jih v klini¢nih §tudijah niso opazili, opazili pa so jih pri zivalih pri stopnjah
izpostavljenosti, podobnih stopnjam klini¢ne izpostavljenosti in z moznim pomenom za klini¢no

uporabo so bili naslednji: vakuolizacija celic pankreasnih otockov, degeneracija tubulov v testisih,
ulceracije v prebavilih, zlomi kosti in kalusi, jetrna hematopoeza in plju¢na fosfolipidoza.
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Sirolimus se ni izkazal za mutagenega v in vitro bakterijskem testu reverznih mutacij, testu
kromosomskih aberacij v ovarijskih celicah kitajskega hrcka, testu mutacije celic misjega limfoma, in
v in vivo mikronukleusnem testu pri misih.

Studije kancerogenosti zdravila na misih in podganah so pokazale poveéano incidenco limfomov (pri
misjih samcih in samicah), hepatocelularnega adenoma in karcinoma (pri misjih samcih) in
granulocitne levkemije (pri misjih samicah). Znano je, da lahko kroni¢na uporaba zaviralcev imunske
odzivnosti povzro¢i nastanek sekundarnih malignomov (limfoma) in redki primeri le-teh so bili
opisani tudi pri zdravljenih bolnikih. Pri misih so opazili ve¢jo pogostnost kroni¢nih ulceroznih lezij
na kozi. Te spremembe so lahko posledica kroni¢nega zaviranja imunske odzivnosti. Pri podganah so
intersticijski adenomi testisov zelo verjetno posledica od vrste odvisnega odgovora na ravni
luteinizirajocega hormona in obicajno nimajo vec¢jega klinicnega pomena.

Pri studijah skodljivega vpliva na sposobnost razmnozevanja so opazili zmanj$ano plodnost pri
podganjih samcih. Po 13-tedenski $tudiji na podganah so opazili delno reverzibilno zmanjSanje Stevila
semencic. Pri podganah in v $tudiji na opicah so opazili zmanjSanje mase testisov in/ali histoloske
spremembe (npr. tubularna atrofija in pojav tubularnih celic velikank). Pri podganah je sirolimus
povzroc€il embriotoksi¢ne in fetotoksicne ucinke, ki so se kazali s smrtjo ploda in zmanjSanjem mase
ploda (s povezano zapoznelo osifikacijo kosti) (glejte poglavje 4.6).

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

Polisorbat 80 (E433)

Phosal 50 PG (fosfatidilholin, propilenglikol [E1520], mono- in digliceridi, etanol, masc¢obne kisline iz
soje in askorbilpalmitat).

6.2 Inkompatibilnosti

Zdravila Rapamune ne smemo red¢iti s sokom grenivke niti s katerokoli drugo tekoc€ino, razen z vodo
ali pomaran¢nim sokom (glejte poglavje 6.6).

Zdravilo Rapamune peroralna raztopina vsebuje polisorbat 80, za katerega je znano, da poveca
izlo¢anje di-(2-etilheksil)ftalata (DEHP) iz polivinil klorida (PVC). Kadar za red¢enje in/ali dajanje
uporabljamo plasti¢ni vsebnik, je treba celotno vsebino popiti takoj, skladno z navodilom za uporabo
zdravila Rapamune peroralne raztopine (glejte poglavje 6.6).

6.3 Rok uporabnosti

2 leti

30 dni po odprtju steklenice

24 ur v odmerni brizgi (pri sobni temperaturi, vendar ne visji od 25 °C)

Po redcenju je treba zdravilo uporabiti takoj (glejte poglavje 6.6).
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6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C).
Shranjujte v originalni steklenici za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Po potrebi lahko bolnik hrani steklenico tudi pri sobni temperaturi do 25 °C, vendar samo za kratek
¢as (24 ur).

Za pogoje shranjevanja po red¢enju zdravila glejte poglavje 6.3.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Eno pakiranje vsebuje: eno steklenico (rjavo steklo), ki vsebuje 60 ml raztopine zdravila Rapamune,
en nastavek za brizgo, 30 odmernih brizg (rjav polipropilen) in eno Skatlo za hranjenje brizg.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom
Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

Navodila za pripravo in ravnanje z zdravilom:

S pomocjo odmerne brizge iz steklenice odvzamemo predpisano koli¢ino zdravila Rapamune. Vsebino
brizge izpraznimo v steklen ali plasti¢en kozarec, v katerem je najmanj 60 ml vode ali pomaran¢nega
soka. Za redcenje ne smemo uporabljati drugih tekocin, Se posebej soka grenivke. Dobro premesamo
in takoj popijemo. Kozarec ponovno napolnimo z najmanj 120 ml vode ali pomaran¢nega soka, dobro
premesamo in takoj popijemo.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles
Belgija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/01/171/001

9.  DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 13. marec 2001

Datum zadnjega podalj$anja: 13. marec 2011

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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1. IME ZDRAVILA
Rapamune 0,5 mg obloZene tablete
Rapamune 1 mg obloZene tablete
Rapamune 2 mg obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Rapamune 0,5 mg obloZene tablete
Ena obloZena tableta vsebuje 0,5 mg sirolimusa.

Rapamune 1 mg obloZene tablete
Ena obloZena tableta vsebuje 1 mg sirolimusa.

Rapamune 2 mg oblozene tablete
Ena obloZena tableta vsebuje 2 mg sirolimusa.

Pomozne snovi z znanim u¢inkom

Rapamune 0,5 mg obloZene tablete
Ena tableta vsebuje 86,4 mg laktoze monohidrata in 215,7 mg saharoze.

Rapamune | mg obloZene tablete
Ena tableta vsebuje 86,4 mg laktoze monohidrata in 215,8 mg saharoze.

Rapamune 2 mg obloZene tablete
Ena tableta vsebuje 86,4 mg laktoze monohidrata in 214,4 mg saharoze.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA
obloZena tableta (tableta)

Rapamune 0,5 mg obloZene tablete
rumenorjava trikotna obloZena tableta, na eni strani oznacena z “RAPAMUNE 0,5 mg”

Rapamune 1 mg obloZene tablete
bela trikotna obloZena tableta, na eni strani oznacena z “RAPAMUNE 1 mg”

Rapamune 2 mg oblozene tablete
rumena do bez trikotna obloZena tableta, na eni strani oznacena z “RAPAMUNE 2 mg”

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Rapamune je indicirano za prepre¢evanje zavrnitve organa pri odraslih bolnikih z nizkim do
zmernim imunoloskim tveganjem pri presaditvi ledvice. Priporo€eno je, da se na zacetku zdravilo
Rapamune 2 do 3 mesece kombinira z mikroemulzijo ciklosporina in kortikosteroidi. Zdravljenje z
zdravilom Rapamune se lahko nadaljuje kot vzdrzevalno zdravljenje skupaj s kortikosteroidi le pri
bolnikih, pri katerih se lahko mikroemulzija ciklosporina postopoma ukine (glejte tudi poglavji 4.2 in
5.1).
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Zdravilo Rapamune je indicirano za zdravljenje bolnikov s sporadi¢no limfangioleiomiomatozo, ki
imajo zmerno plju¢no bolezen ali poslabsanje plju¢ne funkcije (glejte tudi poglavji 4.2 in 5.1).

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Odmerjanje

Preprecevanje zavrnitve organa

Zdravljenje sme uvesti in kasneje nadzorovati le ustrezno usposobljen specialist za presaditve.

Zacetno zdravijenje (2 do 3 mesece po presaditvi)

Obicajni rezim odmerjanja zdravila Rapamune se za¢ne s 6 mg enkratnim polnilnim peroralnim
odmerkom, ki ga mora bolnik prejeti ¢cimprej po presaditvi. Sledi odmerjanje po 2 mg enkrat na dan,
dokler niso na voljo rezultati terapevtskega spremljanja zdravila (glejte Terapevisko spremljanje
koncentracije zdravila in prilagajanje odmerka). Odmerek zdravila Rapamune je treba nato
individualno prilagoditi tako, da so najmanj$e koncentracije u¢inkovine v stanju dinami¢nega
ravnovesja v polni krvi med 4 in 12 ng/ml (kromatografska metoda). Optimalno zdravljenje z
zdravilom Rapamune se doseZe s postopnim zmanjSevanjem odmerka steroidov in mikroemulzije
ciklosporina. Najmanjsa koncentracija ciklosporina v stanju dinami¢nega ravnovesja v prvih 2 do 3
mesecih po presaditvi naj bo med 150 in 400 ng/ml (monoklonska ali druga enakovredna metoda)
(glejte poglavje 4.5).

Za zmanjSanje variabilnosti naj bolnik jemlje zdravilo Rapamune ob enakem casu glede na
ciklosporin, 4 ure po odmerku ciklosporina, in vedno bodisi s hrano ali brez nje (glejte poglavije 5.2).

Vzdrzevalno zdravijenje

Ciklosporin je treba ukiniti postopoma v ¢asu od 4 do 8 tednov, odmerke zdravila Rapamune pa
prilagajati tako, da je najmanjSa koncentracija v stanju dinamicnega ravnovesja v polni krvi med 12 in
20 ng/ml (kromatografska metoda, glejte poglavje Terapevisko spremljanje koncentracije zdravila in
prilagajanje odmerka). Zdravilo Rapamune je treba uporabljati skupaj s kortikosteroidi. Pri bolnikih,
pri katerih je ukinjanje ciklosporina neuspesno ali ga ni mogoce izvesti, lahko kombinirano zdravljenje
z zdravilom Rapamune in ciklosporinom traja najve¢ 3 mesece po presaditvi. Pri teh bolnikih je treba
ukiniti zdravljenje z zdravilom Rapamune, ko je to klini¢no primerno, in uvesti drug zaviralec
imunske odzivnosti.

Terapevtsko spremljanje koncentracije zdravila in prilagajanje odmerka

Koncentracije sirolimusa v polni krvi je treba skrbno spremljati pri naslednjih populacijah:

(1) pri bolnikih z okvaro jeter;

(2) pri socasni uporabi induktorjev ali zaviralcev CYP3A4 in/ali P-glikoproteina (P-gp) in po njihovi
ukinitvi (glejte poglavje 4.5) in/ali

(3) ce odmerjanje ciklosporina znatno zmanj$amo ali prekinemo, ker so pri teh bolnikih posebne
zahteve glede odmerjanja najverjetnejse.

Terapevtsko spremljanje koncentracije zdravila naj ne bo edino merilo prilagajanja zdravljenja s
sirolimusom. Pozornost je treba nameniti tudi klini¢nim znakom/simptomom, biopsijam tkiv in
laboratorijskim parametrom.

Vecina bolnikov, ki je prejemala 2 mg zdravila Rapamune 4 ure po ciklosporinu, je imela najmanjse
koncentracije sirolimusa v stanju dinami¢nega ravnovesja v polni krvi znotraj ciljnega razpona od 4 do
12 ng/ml (izrazene v vrednostih kromatografske metode). Za optimalno zdravljenje je pri vseh
bolnikih potrebno terapevtsko spremljanje koncentracije zdravila.

Optimalno je, da prilagoditve odmerka zdravila Rapamune temeljijo na ve¢ kot eni najmanjsi

koncentraciji v stanju dinami¢nega ravnovesja, ugotovljeni ve¢ kot 5 dni po predhodni spremembi
odmerjanja.
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Bolniki lahko prehajajo s peroralne raztopine zdravila Rapamune na tablete na podlagi enakega
odmerka v miligramih. Priporoc€ljiva je dolocitev najmanjSe koncentracije zdravila v stanju
dinami¢nega ravnovesja 1 ali 2 tedna po zamenjavi farmacevtske oblike ali jakosti tablet, za potrditev,
da je najmanjs$a koncentracija znotraj priporo¢enega ciljnega razpona.

Po ukinitvi zdravljenja s ciklosporinom je priporoceni ciljni razpon najmanjsih koncentracij v stanju
dinami¢nega ravnovesja od 12 do 20 ng/ml (kromatografska metoda). Ciklosporin zavira presnovo
sirolimusa, zato se bo ob ukinitvi ciklosporina koncentracija sirolimusa zmanjsala, ce odmerka
sirolimusa ne zve¢amo. Odmerek sirolimusa bo moral biti v povprecju Stirikrat vecji, da bo nadomestil
tako odsotnost farmakokineti¢ne interakcije (dvakratno zvecanje) kot tudi zvecane potrebe po
imunosupresiji v odsotnosti ciklosporina (dvakratno zvecanje). Hitrost zveCevanja odmerka sirolimusa
naj ustreza hitrosti zmanjSevanja odmerka oziroma ukinitve ciklosporina.

Ce so med vzdrzevalnim zdravljenjem (po ukinitvi ciklosporina) potrebne nadaljnje prilagoditve
odmerka, lahko pri vecini bolnikov te prilagoditve temeljijo na preprostem razmerju: novi odmerek
zdravila Rapamune = dosedanji odmerek x (ciljna koncentracija/sedanja koncentracija). Poleg novega
vzdrzevalnega odmerka pride v postev tudi polnilni odmerek, ¢e je treba znatno zvisati najmanjse
koncentracije sirolimusa: polnilni odmerek zdravila Rapamune = 3 x (novi vzdrzevalni odmerek -
dosedanji vzdrzevalni odmerek). Najvecji dnevni odmerek zdravila Rapamune ne sme na noben dan
prese¢i 40 mg. Ce ocenjeni dnevni odmerek zaradi dodatka polnilnega odmerka preseze 40 mg, je
treba dati polnilni odmerek v obdobju 2 dni. Najmanjs$e koncentracije sirolimusa je treba spremljati
vsaj 3 do 4 dni po enem ali ve¢ polnilnih odmerkih.

Priporoc¢eni razponi 24-urnih najmanjsih koncentracij sirolimusa temeljijo na kromatografskih
metodah. Za merjenje koncentracij sirolimusa v polni krvi so uporabljali ve¢ metod. Trenutno se v
klini¢ni praksi koncentracija sirolimusa v polni krvi meri tako s kromatografskimi kot tudi z
imunoloskimi metodami. Vrednosti koncentracij, dobljene s temi razli¢cnimi metodami, medsebojno
niso zamenljive. Vse koncentracije sirolimusa, navedene v tem povzetku glavnih znacilnosti zdravila,
so bile bodisi izmerjene s kromatografskimi metodami ali so bile pretvorjene v ekvivalente
kromatografske metode. Ciljni razpon je treba prilagajati v skladu z metodo, uporabljeno za dolo¢anje
najmanjSih koncentracij sirolimusa. Ker so rezultati odvisni od metode in laboratorija in se lahko
spreminjajo s ¢asom, je treba ciljni terapevtski razpon prilagajati ob natanénem poznavanju
uporabljene metode, specificne za laboratorij, zato morajo biti zdravniki s strani odgovornih
predstavnikov lokalnega laboratorija stalno obves¢eni o izvajanju lokalno uporabljene metode za
dolocanje koncentracije sirolimusa.

Bolniki s sporadicno limfangioleiomiomatozo (S-LAM)

Zdravljenje sme uvesti in kasneje nadzorovati le ustrezno usposobljen specialist.

Pri bolnikih s S-LAM mora biti zacetni odmerek zdravila Rapamune 2 mg/dan. Po 10 do 20 dneh je
treba izmeriti najmanj$e koncentracije sirolimusa v stanju dinami¢nega ravnovesja v polni krvi in
odmerek prilagoditi tako, da vzdrzujemo koncentracije med 5 in 15 ng/ml.

Pri vecini bolnikov lahko prilagoditve odmerka temeljijo na preprostem razmerju: novi odmerek
zdravila Rapamune = dosedanji odmerek x (ciljna koncentracija/sedanja koncentracija). Pogosto
prilagajanje odmerka zdravila Rapamune na podlagi koncentracij sirolimusa, ki niso v stanju
dinami¢nega ravnovesja, lahko privede do prevelikega ali premajhnega odmerjanja, saj ima sirolimus
dolg razpolovni Cas. Po prilagoditvi vzdrzevalnega odmerka zdravila Rapamune morajo bolniki novi
vzdrZevalni odmerek jemati vsaj 7 do 14 dni pred nadaljnjim prilagajanjem odmerka, pri ¢emer je
treba spremljati koncentracijo zdravila. Ko doseZzemo stabilen odmerek, je treba najmanj vsake

3 mesece opraviti terapevtsko spremljanje koncentracije zdravila.

Podatki iz nadzorovanih §tudij zdravljenja S-LAM, ki traja ve¢ kot 1 leto, trenutno niso na voljo, zato
je treba pri dolgotrajni uporabi zdravila ponovno oceniti korist zdravljenja s tem zdravilom.
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Posebne skupine bolnikov

Pripadniki crne rase

Omejeno Stevilo podatkov kaze, da osebe ¢rne rase (predvsem Afroameri¢ani) po presaditvi ledvice
potrebujejo vecje odmerke in vecjo najmanjsSo koncentracijo sirolimusa za isto u¢inkovitost kot bolniki
drugih ras. Za specifi¢na priporocila o uporabi sirolimusa pri osebah ¢rne rase je podatkov o
ucinkovitosti in varnosti zdravila premalo.

Starejsi

Klini¢ne $tudije s peroralno raztopino zdravila Rapamune niso vkljucevale zadostnega Stevila
bolnikov, starejsih od 65 let, za dolocitev ali se ti na sirolimus odzivajo drugace kot mlajsi bolniki
(glejte poglavije 5.2).

Okvara ledvic
Prilagoditev odmerka ni potrebna (glejte poglavje 5.2).

Okvara jeter

Pri bolnikih z okvarjenim delovanjem jeter je oCistek sirolimusa lahko zmanjsan (glejte poglavije 5.2).
Pri bolnikih s hudo okvaro jeter je vzdrzevalni odmerek zdravila Rapamune priporocljivo zmanjsati za
priblizno polovico.

Pri bolnikih z okvarjenim delovanjem jeter je priporocljivo skrbno spremljanje najmanjSe
koncentracije sirolimusa v polni krvi (glejte Terapevtsko spremljanje koncentracije zdravila in
prilagajanje odmerka). Polnilnega odmerka ni treba prilagoditi.

Pri bolnikih s hudo okvaro jeter je treba zaradi podaljSanega razpolovnega €asa in posledi¢no
zakasnjenega dosega stanja dinami¢nega ravnovesja, po prilagoditvi odmerka ali polnilnem odmerku
pregled opraviti vsakih 5 do 7 dni, dokler 3 zaporedne najmanjse koncentracije ne pokazejo stabilnih
koncentracij sirolimusa.

Pediatricna populacija

Varnost in u¢inkovitost zdravila Rapamune pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let, nista bili

dokazani.

Trenutno razpoloZljivi podatki so opisani v poglavjih 4.8, 5.1 in 5.2, vendar priporoc€il o odmerjanju ni
mogoce dati.

Nacin uporabe
Zdravilo Rapamune je samo za peroralno uporabo.

Za zdrobljene, prezvecene ali razdeljene tablete bioloske uporabnosti niso ugotavljali, zato tablet ni
priporoc€ljivo jemati na tak nacin.

Za zmanjSanje variabilnosti mora bolnik zdravilo Rapamune jemati vedno bodisi s hrano ali brez nje.
Bolniki se morajo izogibati soku grenivke (glejte poglavije 4.5).

Vec 0,5 mg tablet se ne sme uporabljati kot nadomestilo za 1 mg tablete ali tablete drugih jakosti
(glejte poglavje 5.2).

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovino ali katerokoli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
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4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Pri bolnikih s presadki ledvic z velikim imunoloskim tveganjem zdravila Rapamune niso zadostno
proucili, zato uporaba pri tej skupini bolnikov ni priporocljiva (glejte poglavje 5.1).

Pri bolnikih s presadki ledvic z zakasnelim delovanjem presadka lahko sirolimus zapozni okrevanje
ledvi¢nega delovanja.

Preobcutljivostne reakcije

Uporaba sirolimusa je bila povezana s preobcutljivostnimi reakcijami, med drugim
anafilakticnimi/anafilaktoidnimi reakcijami, angioedemom, eksfoliativnim dermatitisom in
preobcutljivostnim vaskulitisom (glejte poglavje 4.8).

Socasno zdravljenje

Zdravila za zaviranje imunske odzivnosti (samo bolniki s presadki ledvic)

V klini¢nih Studijah so sirolimus uporabljali socasno z naslednjimi u¢inkovinami: takrolimus,
ciklosporin, azatioprin, mikofenolat mofetil, kortikosteroidi in citotoksi¢na protitelesa. Socasna
uporaba sirolimusa z drugimi zaviralci imunske odzivnosti ni bila natan¢neje raziskana.

Med soc€asno uporabo zdravila Rapamune in ciklosporina je treba spremljati delovanje ledvic. Pri
bolnikih z zve¢animi koncentracijami serumskega kreatinina je treba razmisliti o ustreznem
prilagajanju imunosupresijske sheme. Pri so¢asni uporabi drugih zdravil, za katera je znano, da
Skodljivo delujejo na ledvicno funkcijo, je potrebna previdnost.

Bolniki, ki so se s ciklosporinom in zdravilom Rapamune zdravili ve¢ kot 3 mesece, so imeli vecje
koncentracije serumskega kreatinina in manj$o izra¢unano hitrost glomerulne filtracije kot bolniki,
zdravljeni s ciklosporinom in placebom, ali azatioprinska kontrolna skupina. Bolniki, pri katerih je bila
ukinitev ciklosporina uspe$na, so imeli manjSe koncentracije serumskega kreatinina in vecjo
izra¢unano hitrost glomerulne filtracije, pa tudi manj$o incidenco malignih bolezni kot bolniki, ki so
Se naprej prejemali ciklosporin. Nadaljevanje soCasnega zdravljenja s ciklosporinom in zdravilom
Rapamune kot vzdrzevalno zdravljenje ni priporo€ljivo.

Na podlagi podatkov iz poznejsih klini¢nih $tudij uporaba zdravila Rapamune, mofetilijevega
mikofenolata in kortikosteroidov v kombinaciji z indukcijo protiteles proti receptorjem IL-2 (IL2R
Ab) pri ledviénem presadku de novo ni priporo€ljiva (glejte poglavje 5.1).

Priporocljivo je redno kvantitativno spremljanje izlo¢anja beljakovin v urin. V §tudiji, v kateri so
ocenjevali prehod z zaviralcev kalcinevrina na zdravilo Rapamune za vzdrZevalno zdravljenje
bolnikov s presadki ledvic, so 6 do 24 mesecev po prehodu na zdravilo Rapamune pogosto opazili
zvecano izloCanje beljakovin v urin (glejte poglavje 5.1). Pri 2 % bolnikov v $tudiji so porocali tudi o
na novo nastali nefrozi (nefrotskem sindromu) (glejte poglavje 4.8). Na podlagi podatkov iz odprte
randomizirane Studije je bil pri bolnikih na vzdrzevalnem zdravljenju po presaditvi ledvice prehod z
zaviralca kalcinevrina takrolimusa na zdravilo Rapamune povezan z neugodnim varnostnim profilom
brez izboljSanja ucinkovitosti in zato ni priporocljiv (glejte poglavje 5.1).

Socasna uporaba zdravila Rapamune z zaviralcem kalcinevrina lahko poveca tveganje za hemoliti¢no-
uremicni sindrom/tromboti¢no trombocitopeni¢no purpuro/tromboticno mikroangiopatijo
(HUS/TTP/TMA), izzvanimi z zaviralcem kalcinevrina.

Zaviralci reduktaze HMG-CoA

V klini¢nih Studijah so bolniki socasno uporabo zdravila Rapamune in zaviralcev reduktaze HMG-
CoA in/ali fibratov dobro prenasali. Med zdravljenjem z zdravilom Rapamune s ciklosporinom A ali
brez njega je treba bolnike spremljati zaradi moznosti zviSanih lipidov, bolnike, ki prejemajo zaviralec
reduktaze HMG-CoA in/ali fibrat pa je treba spremljati glede moznega razvoja rabdomiolize in drugih
nezelenih ucinkov, ki so opisani v ustreznih povzetkih glavnih znacilnosti teh zdravil.
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Izoencimi citokroma P450 in P-glikoprotein

Soc¢asno zdravljenje s sirolimusom in mo¢nimi zaviralci CYP3A4 in/ali izlivne ¢rpalke ve¢ u¢inkovin
P-glikoproteina (P-gp) (na primer ketokonazolom, vorikonazolom, itrakonazolom, telitromicinom ali
klaritromicinom) lahko zviSa ravni sirolimusa v krvi in ni priporocljivo.

Socasno zdravljenje z mo¢nimi induktorji CYP3A4 in/ali P-gp (na primer rifampicinom, rifabutinom)
ni priporocljivo.

Ce se so¢asnemu zdravljenju z induktorji ali zaviralci CYP3A4 in/ali P-gp ni mogode izogniti, je
priporocljivo spremljati najniZje koncentracije sirolimusa v polni krvi in klini¢no sliko bolnika med
njihovo socasno uporabo s sirolimusom in po njihovi ukinitvi. Morda bo treba prilagoditi odmerek
sirolimusa (glejte poglavji 4.2 in 4.5).

Angioedem

Socasna uporaba zdravila Rapamune in zaviralcev angiotenzinske konvertaze (ACE — Angiotensin-
Converting Enzyme) je povzrocila reakcije vrste angionevroticnega edema. Zvecane vrednosti
sirolimusa, na primer zaradi medsebojnega delovanja z moc¢nimi zaviralci CYP3A4 (ob so¢asni
uporabi zaviralcev ACE ali brez njih), lahko prav tako poslabsajo angioedem (glejte poglavije 4.5). V
nekaterih primerih je po prekinitvi zdravljenja z zdravilom Rapamune ali zmanjSanju njegovega
odmerka angioedem izzvenel.

Pri so¢asni uporabi sirolimusa in zaviralcev ACE so pri bolnikih s presadki ledvic opazili ve¢ji delez z
biopsijo potrjene akutne zavrnitve (BCAR — Biopsy Confirmed Acute Rejection) (glejte poglavje 5.1).
Bolnike, ki soasno prejemajo sirolimus in zaviralce ACE, je treba skrbno spremljati.

Cepljenje

Imunosupresivi lahko vplivajo na odziv bolnika na cepljenje. Med zdravljenjem z imunosupresivi, tudi
z zdravilom Rapamune, je ucinkovitost cepiva lahko zmanj$ana. Med zdravljenjem z zdravilom
Rapamune se je treba izogibati uporabi zZivih cepiv.

Maligne bolezni

Imunosupresija lahko povzroé¢i zve¢ano dovzetnost za okuzbo in mozen razvoj limfoma in drugih
malignih bolezni, Se zlasti koznih (glejte poglavje 4.8). Kot je obi¢ajno pri bolnikih z zvecanim
tveganjem za koznega raka, je treba omejiti izpostavljanje soncni svetlobi in ultravijoli¢ni (UV)
svetlobi z zaS¢itnimi oblacili in kremo za soncenje z visokim zas¢itnim faktorjem.

Okuzbe

Cezmerno zaviranje imunskega sistema lahko poveca tudi dovzetnost za okuZzbe, vklju¢no z
oportunisticnimi okuzbami (bakterijskimi, glivi¢nimi, virusnimi in protozojskimi), smrtnimi okuzbami
in sepso.

Pri bolnikih s presadki ledvic sta med temi boleznimi nefropatija, povezana z virusom BK, in
progresivna multifokalna encefalopatija (PML - Progressive Multifocal Leukoencephalopathy),
povezana z virusom JC. Te okuzbe so pogosto povezane z velikim celotnim imunosupresivnim
bremenom in lahko vodijo v resna ali smrtno nevarna stanja, ki jih morajo zdravniki upostevati pri
diferencialni diagnozi pri imunosuprimiranih bolnikih s slabSajoco se ledvi¢no funkcijo ali
nevroloskimi simptomi.

Pri bolnikih s presadki ledvic, ki niso prejemali protimikrobne profilakse, so porocali o primerih
pljunice, povzroCene s Pneumocystis carinii. Zato je treba prvih 12 mesecev po presaditvi uporabljati

protimikrobno profilakso za preprecitev s Pneumocystis carinii povzrocene pljucnice.

Profilaksa proti citomegalovirusu (CMV) je priporocljiva prve 3 mesece po presaditvi ledvic, $e zlasti
pri bolnikih z zveCanim tveganjem za bolezni, ki jih povzro¢a CMV.
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Okvara jeter

Pri bolnikih z okvaro jeter je priporo¢ljivo skrbno spremljanje najmanjSe koncentracije sirolimusa v
polni krvi. Pri bolnikih s hudo okvaro jeter je, na podlagi zmanjsanja ocistka, priporocljivo zmanjSanje
vzdrzevalnega odmerka za polovico (glejte poglavji 4.2 in 5.2). Ker je razpolovni ¢as pri teh bolnikih
podaljSan, je po polnilnem odmerku ali spremembi odmerka potrebno dolgotrajno terapevtsko
spremljanje koncentracije zdravila, dokler niso doseZene stabilne koncentracije (glejte poglavji 4.2 in
5.2).

Populacija s presadki plju¢ in jeter

Varnost in u€inkovitost zdravila Rapamune za imunosupresivno zdravljenje pri bolnikih s presadki
jeter ali ledvic nista bili dokazani, zato taka uporaba ni priporocljiva.

V dveh klini¢nih Studijah pri bolnikih s presadki jeter de novo je bila uporaba sirolimusa s
ciklosporinom ali takrolimusom povezana s porastom tromboze jetrne arterije, ki je veCinoma vodila v
izgubo presadka ali smrt.

V klini¢ni $tudiji pri bolnikih s presajenimi jetri, randomiziranih na prehod s sheme na podlagi
inhibitorja kalcinevrina (CNI - Calcineurin Inhibitor) na shemo na podlagi sirolimusa v primerjavi z
nadaljevanjem sheme na podlagi CNI, 6-144 mesecev po presaditvi jeter niso uspeli dokazati
superiornosti v hitrosti glomerulne filtracije (GFR), prilagojeni glede na izhodi$¢no vrednost po 12
mesecih (-4,45 ml/min oziroma -3,07 ml/min). V Studiji prav tako niso uspeli dokazati neinferiornosti
glede pogostnosti kombinirane izgube presadka, manjkajocih podatkov o prezivetju ali smrti za
skupino s prehodom na sirolimus v primerjavi s skupino, ki je nadaljevala s CNI. Stopnja smrtnosti v
skupini s prehodom na sirolimus je bila vecja kot v skupini, ki je nadaljevala s CNI, vendar razlika ni
bila statisti¢cno pomembna. Pogostnosti prezgodnje prekinitve Studije, vseh neZelenih uc¢inkov skupaj
(Se zlasti okuZzb) in z biopsijo dokazanih akutnih zavrnitev presajenih jeter po 12 mesecih so bile
statisti¢cno pomembno vecje v skupini s prehodom na sirolimus kot v skupini, ki je nadaljevala s CNI.

Pri bolnikih z de novo presajenimi pljuci, ki so uporabljali sirolimus kot del imunosupresivnega
zdravljenja so porocali o primerih dehiscence bronhialnih anastomoz, ki so bili ve¢inoma smrtni.

Sistemski uéinki

Pri bolnikih, ki so dobivali zdravilo Rapamune, so porocali o slabsem ali zapoznelem celjenju ran,
vkljuéno z limfokelo pri bolnikih s presadki ledvic in dehiscenco rane. Podatki iz medicinske literature
kazejo, da je lahko tveganje za nenormalno celjenje ran vecje pri bolnikih, ki imajo indeks telesne
mase (ITM) ve&ji od 30 kg/m?.

Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Rapamune, so porocali tudi o kopic¢enju teko€ine, vkljucno s
perifernimi edemi, limfedemom, plevralnim izlivom in perikardialnimi izlivi (vklju¢no s
hemodinamsko pomembnimi izlivi pri otrocih in odraslih).

Uporaba zdravila Rapamune je bila povezana z zviSanjem serumskega holesterola in trigliceridov, ki
lahko zahteva zdravljenje. Bolnike, ki prejemajo zdravilo Rapamune, je treba z laboratorijskimi testi
spremljati glede pojava hiperlipidemije. Ce ugotovimo hiperlipidemijo, je treba uvesti ukrepe kot so
dieta, telesna dejavnost in zdravila za znizanje ravni lipidov. Pri bolnikih z ugotovljeno
hiperlipidemijo je treba pred zacetkom zdravljenja z zaviralci imunske odzivnosti, vklju¢no z
zdravilom Rapamune, pretehtati razmerje med koristjo in tveganjem. Podobno je treba pri bolnikih s
hudo trdovratno hiperlipidemijo ponovno pretehtati razmerje med koristjo in tveganjem nadaljnjega
zdravljenja z zdravilom Rapamune.
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Saharoza in laktoza

Saharoza
Bolniki z redko dedno intoleranco za fruktozo, malabsorbcijo glukoze/galaktoze ali pomanjkanjem
saharoza-izomaltaze ne smejo jemati tega zdravila.

Laktoza
Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, laponsko obliko zmanjSane aktivnosti laktaze ali
malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Sirolimus se obsirno presnavlja preko izoencima CYP3A4 v ¢revesni steni in jetrih. Sirolimus je tudi
substrat za izlivno ¢rpalko ve¢ u€inkovin P-glikoproteina (P-gp), ki se nahaja v tankem Crevesu.
Absorpcija in poznejSe izlo¢anje sirolimusa sta torej lahko odvisna od snovi, ki vplivajo na omenjeni
beljakovini. Zaviralci CYP3A4 (kot so ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol, telitromicin ali
klaritromicin) zmanjSajo presnovo sirolimusa in tako zvecajo njegovo koncentracijo. Induktorji
CYP3A4 (kot sta rifampicin in rifabutin) zvecajo presnovo sirolimusa in tako zmanj$ajo njegovo
koncentracijo. SoCasna uporaba sirolimusa in mo¢nih zaviralcev ali induktorjev CYP3A4 ni
priporocljiva (glejte poglavje 4.4).

Rifampicin (induktor CYP3A4)

Dajanje veckratnih odmerkov rifampicina je zmanj$alo koncentracije sirolimusa v polni krvi po
enkratnem 10 mg odmerku peroralne raztopine zdravila Rapamune. Rifampicin je povecal izlocanje
sirolimusa za priblizno 5,5-krat ter zmanjSal AUC za priblizno 82 % in Cpax za priblizno 71 %.
Soc¢asna uporaba sirolimusa in rifampicina ni priporocljiva (glejte poglavje 4.4).

Ketokonazol (zaviralec CYP3A4)

Dajanje veckratnih odmerkov ketokonazola je znatno spremenilo hitrost in obseg absorpcije sirolimusa
ter izpostavljenost sirolimusu pri peroralni raztopini zdravila Rapamune, kar je vidno iz povecanja
vrednosti Cmax, t max in AUC sirolimusa za 4,4-krat, 1,4-krat oziroma 10,9-krat. SoCasna uporaba
sirolimusa in ketokonazola ni priporocljiva (glejte poglavje 4.4).

Vorikonazol (zaviralec CYP3A4)

Socasna uporaba sirolimusa (2 mg v enkratnem odmerku) z veckratnimi, peroralnimi odmerki
vorikonazola (1 dan 400 mg na 12 ur, nato 8 dni 100 mg na 12 ur) je pri zdravih osebah povzrocila
povecanje vrednosti Cmax in AUC sirolimusa v povpre¢ju za 7- oziroma 11-krat. So¢asna uporaba
sirolimusa in vorikonazola ni priporocljiva (glejte poglavje 4.4).

Diltiazem (zaviralec CYP3A4)

Socasna uporaba 10 mg peroralne raztopine zdravila Rapamune in 120 mg diltiazema je bistveno
spremenila biolosko uporabnost sirolimusa. Vrednosti Cpmax, tmax in AUC sirolimusa so se povecale za
1,4-krat, 1,3-krat oziroma 1,6-krat. Sirolimus ni vplival na farmakokinetiko diltiazema niti njegovih
presnovkov, deacetildiltiazema in demetildiltiazema. Pri so€asni uporabi sirolimusa in diltiazema je
treba spremljati koncentracije sirolimusa v krvi in po potrebi prilagoditi odmerek.

Verapamil (zaviralec CYP3A4)

Uporaba veckratnih odmerkov verapamila in peroralne raztopine sirolimusa je pomembno vplivala na
razmerje in obseg absorpcije obeh zdravil. Vrednosti Cpax, tmax in AUC sirolimusa v polni krvi so se
povecale za 2,3-krat, 1,1-krat oziroma 2,2-krat. Vrednosti Cnax in AUC S-(-)verapamila v plazmi sta se
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povecali za 1,5-krat, vrednost tmax pa se je zmanjSala za 24 %. Ravni sirolimusa je treba spremljati in
po potrebi ustrezno zmanjsati odmerka obeh zdravil.

Eritromicin (zaviralec CYP3A4)

Uporaba veckratnih odmerkov eritromicina in peroralne raztopine sirolimusa je pomembno zvecala
razmerje in obseg absorpcije obeh zdravil. Vrednosti Cpax, tmax in AUC sirolimusa v polni krvi so se
povecale za 4,4-krat, 1,4-krat oziroma 4,2-krat. Vrednosti Cmax, tmax in AUC eritromicina v plazmi so
se povecale za 1,6-krat, 1,3-krat in 1,7-krat. Ravni sirolimusa je treba spremljati in po potrebi ustrezno
zmanjsati odmerka obeh zdravil.

Ciklosporin (substrat za CYP3A4)

Ciklosporin A (CsA) je moc¢no zvecal hitrost in obseg absorpcije sirolimusa. Uporaba sirolimusa
socasno s CsA (5 mg), 2 uri (5 mg) ali 4 ure (10 mg) po dajanju CsA (300 mg), je povecala vrednost
AUC sirolimusa za priblizno 183 %, 141 % oziroma 80 %. Ucinek CsA se je kazal tudi s povecanjem
vrednosti Cmax In tmax sirolimusa. Uporaba sirolimusa 2 uri pred uporabo CsA ni vplivala na vrednosti
Chmax in AUC sirolimusa. Enkratni odmerek sirolimusa, dan zdravim prostovoljcem socasno ali v
razmaku 4 ur, ni spremenil farmakokinetike ciklosporina (mikroemulzije). Priporo€ljivo je, da zdravilo
Rapamune damo 4 ure po ciklosporinu (mikroemulzija).

Kanabidiol (zaviralec P-gp)

Pri socasnem zdravljenju s kanabidiolom so porocali o zviSanih ravneh sirolimusa v krvi. SoCasna
uporaba kanabidiola in drugega peroralnega zaviralca mTOR v §tudiji pri zdravih prostovoljcih je
povzrocila priblizno 2,5-kratno povecanje izpostavljenosti zaviralcu mTOR, izmerjeno s Cpax in AUC,
ker kanabidiol zavira Crevesno izloCanje s pomocjo P-gp. Pri so¢asnem dajanju kanabidiola in zdravila
Rapamune je potrebna previdnost in skrbno spremljanje bolnika glede nezelenih u¢inkov. Spremljajte
ravni sirolimusa v krvi in po potrebi prilagajajte njegov odmerek (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Peroralni kontraceptivi

Pri socasni uporabi peroralne raztopine zdravila Rapamune in kombinacije 0,3 mg norgestrela in
0,03 mg etinilestradiola niso opazili klinicno pomembnega farmakokineti¢nega medsebojnega
delovanja. Ceprav izsledki $tudije medsebojnega delovanja enkratnega odmerka s peroralnim
kontraceptivom ne kazejo farmakokineticnega medsebojnega delovanja, ni izklju¢ena moznost
sprememb farmakokinetike, ki bi lahko vplivale na u¢inkovitost zasc¢ite pred zanositvijo pri
dolgotrajnem zdravljenju z zdravilom Rapamune.

Druge mozne interakcije

Zaviralci CYP3A4 lahko zmanj$ajo presnovo sirolimusa in povecajo njegove koncentracije v krvi.
Taki zaviralci so nekateri antimikotiki (npr. klotrimazol, flukonazol, itrakonazol, vorikonazol),
nekateri antibiotiki (npr. troleandomicin, telitromicin, klaritromicin), nekateri zaviralci proteaz (npr.
ritonavir, indinavir, boceprevir in telaprevir), nikardipin, bromokriptin, cimetidin, danazol in
letermovir.

Induktorji CYP3A4 lahko povecajo presnovo sirolimusa in zmanj$ajo njegove koncentracije v krvi
(npr. Sentjanzevka (Hypericum perforatum), antikonvulzivi: karbamazepin, fenobarbital, fenitoin).

V in vitro poskusih sirolimus zavira humani jetrni mikrosomski citokrom P4so CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 in CYP3A4/5, vendar ni pricakovati, da bi u¢inkovina zavirala aktivnost teh izoencimov tudi
in vivo, saj so koncentracije sirolimusa, potrebne za inhibicijo, mnogo vecje od tistih, ki jih izmerijo
pri bolnikih, ki prejemajo terapevtske odmerke zdravila Rapamune. Zaviralci P-gp lahko zmanjsajo
izlo¢anje sirolimusa iz ¢revesnih celic in povecajo koncentracije sirolimusa.
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Sok grenivke vpliva na presnovo, povezano z izoencimom CYP3A4, zato se je treba njegovi uporabi
med zdravljenjem izogibati.

Farmakokineti¢no medsebojno delovanje lahko opazimo pri prokineti¢no delujoc¢ih uc¢inkovinah z
delovanjem na prebavila, kot sta cisaprid in metoklopramid.

Med sirolimusom in naslednjimi u¢inkovinami niso opazili klini¢cno pomembnih farmakokineti¢nih
medsebojnih delovanj: aciklovirj, atorvastatin, digoksin, glibenklamid, metilprednizolon, nifedipin,

prednizolon in trimetoprim/sulfametoksazol.

Pediatri¢na populacija

Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih.
4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi

Med zdravljenjem z zdravilom Rapamune in $e 12 tednov po koncu zdravljenja z zdravilom
Rapamune je treba uporabljati u¢inkovito metodo kontracepcije (glejte poglavie 4.5).

Nosecnost

Podatkov o uporabi sirolimusa pri nose¢nicah ni oziroma so omejeni. Studije na Zivalih so pokazale
vpliv na sposobnost razmnozevanja (glejte poglavje 5.3). Mozno tveganje za ljudi ni znano. Zdravila
Rapamune ne smete uporabljati med nosec¢nostjo, razen Ce je to nujno potrebno. Med zdravljenjem z
zdravilom Rapamune in do 12 tednov po koncu zdravljenja je treba uporabljati u¢inkovito metodo
kontracepcije.

Dojenje

Po dajanju radioaktivno oznacenega sirolimusa se je radioaktivnost pojavila v mleku podganjih samic.
Ni znano, ali se sirolimus izlo¢a tudi v materino mleko. Zaradi moZznosti pojava nezelenih u¢inkov
sirolimusa pri dojenih otrocih, je med zdravljenjem z zdravilom Rapamune priporo¢ljivo prenehati z
dojenjem.

Plodnost

Pri nekaterih bolnikih, zdravljenih z zdravilom Rapamune, so ugotovili poslabSanje parametrov
semencic. Po prekinitvi zdravljenja z zdravilom Rapamune so bili ti u¢inki v ve¢ini primerov
reverzibilni (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Rapamune nima znanega vpliva na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Studij o vplivu
na sposobnost voznje in upravljanja strojevi niso izvedli.

4.8 Nezeleni uéinki

Nezeleni uc¢inki, ki so jih opazili pri prepreéevanju zavrnitve organa pri presaditvi ledvic

Najpogosteje porocani nezeleni ucinki (pojavili so se pri > 10 % bolnikov) so trombocitopenija,
anemija, pireksija, hipertenzija, hipokaliemija, hipofosfatemija, okuzba secil, hiperholesterolemija,
hiperglikemija, hipertrigliceridemija, bolecine v trebuhu, limfokela, periferni edemi, artralgija, akne,
diareja, bolecina, zaprtje, navzea, glavobol, zviSanje kreatinina v krvi in zviSanje laktat-dehidrogenaze
(LDH) v krvi.
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Incidenca kateregakoli nezelenega ucinka se lahko zveca z zvecanjem najnizje koncentracije

sirolimusa.

Naslednji seznam neZelenih u¢inkov temelji na izkusnjah iz klini¢nih $tudij in izku$njah v obdobju

trzenja.

Nezeleni ucinki so znotraj organskega sistema navedeni po pogostnosti (Stevilo bolnikov, pri katerih

pricakujejo pojav nezelenega ucinka) z uporabo naslednjih kategorij: zelo pogosti (> 1/10); pogosti
(= 1/100 do < 1/10); obcasni (= 1/1.000 do < 1/100); redki (= 1/10.000 do < 1/1.000); neznana (ni

mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

V posamezni razvrstitvi pogostnosti so nezeleni ucinki navedeni po padajoci resnosti.

Vecina bolnikov je bila zdravljenih po imunosupresivnih shemah, ki so vkljucevale zdravilo
Rapamune v kombinaciji z drugimi imunosupresivnimi zdravili.

Organski sistem |Zelo pogosti Pogosti Obcasni Redki Neznana
(=1/10) (=>1/100 do < 1/10) (= 1/1.000 do (=>1/10.000 do |pogostnost
<1/100) <1/1.000) (ni mogoce
oceniti iz
razpoloZljivih
podatkov)
Infekcijske in pljucnica, sepsa, s Clostridium
parazitske bolezni |glivi¢na okuzba, |pielonefritis, difficile
virusna okuzba, |okuZba s povzrocen
bakterijska citomegalovirusom; kolitis,
okuzba, herpes zoster, ki ga okuzba z
okuzba s herpes  |[povzroca virus varicella mikobakterijami
simpleksom, zoster (vklju¢no s
okuzba secil tuberkulozo),
okuzba z
virusom Epstein-
Barr
Benigne, maligne in nemelanomski kozni rak*  |limfom*, maligni nevroendokrini
neopredeljene melanom?®, karcinom koze*
novotvorbe potrans-
(vklju¢no s cistami plantacijska
in polipi) limfoproliferativ
na motnja
Bolezni krvi in trombocitopenija, |hemoliticno-uremi¢ni pancitopenija,
limfati¢nega anemija, sindrom, tromboti¢na
sistema levkopenija nevtropenija trombocitopeni¢n
a purpura

Bolezni imunskega
sistema

preobcutljivost (vkljuéno z
angioedemom, anafilakti¢no
reakcijo in anafilaktoidno
reakcijo)

Presnovne in
prehranske motnje

hipokaliemija,
hipofosfatemija,
hiperlipidemija
(vkljucno s
hiperholesterolemi
jo),
hiperglikemija,
hipertrigliceridemi
Ja,

sladkorna bolezen
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Organski sistem |Zelo pogosti Pogosti Obcasni Redki Neznana
=1/10) (>1/100 do < 1/10) (=1/1.000 do (=1/10.000 do |pogostnost
<1/100) <1/1.000) (ni mogoce
oceniti iz
razpoloZzljivih
podatkov)
Bolezni zivéevja  |glavobol sindrom
posteriorne
reverzibilne
encefalopatije
Sréne bolezni tahikardija perikardialni izliv
Zilne bolezni hipertenzija, venska tromboza (vklju¢no (limfedem
limfokela z globoko vensko trombozo)
Bolezni dihal, plju¢na embolija, pljucna krvavitev |alveolarna
prsnega kosa in pnevmonitis®, proteinoza
mediastinalnega plevralni izliv,
prostora epistaksa
Bolezni prebavil  |bolecine v pankreatitis,
trebuhu, stomatitis,
zaprtje, ascites
diareja,
navzea
Bolezni jeter, nenormalni izvidi odpoved jeter*®
zol¢nika in testov jetrne
zolcevodov funkcije (vklju¢no
z zviSanjem
alanin-
aminotransferaze
in zviSanjem
aspartat-
aminotransferaze)
Bolezni koze in izpuscaj, eksfoliativni preobcutljivostni
podkozja akne dermatitis vaskulitis
Bolezni miSi¢no-  |artralgija osteonekroza
skeletnega sistema
in vezivnega tkiva
Bolezni secil proteinurija nefrotski
sindrom (glejte
poglavje 4.4),
fokalna
segmentna
glomeruloskleroz
a*
Motnje motnje ovarijske ciste
reprodukcije in dojk|menstrualnega

cikla (vklju¢no z
amenorejo in

menoragijo)
Splosne tezave in  |edemi,
spremembe na periferni edemi,
mestu aplikacije  |pireksija,

bolecina,

slabse celjenje*
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Organski sistem |Zelo pogosti Pogosti Obcasni Redki Neznana

=1/10) (=1/100 do < 1/10) (=1/1.000 do (=1/10.000 do |pogostnost
<1/100) <1/1.000) (ni mogoce
oceniti iz
razpoloZzljivih
podatkov)
Preiskave zviSanje laktat-

dehidrogenaze v

krvi,

zvisanje kreatinina

v krvi

*Qlejte nadaljevanje.

Opis izbranih nezelenih uéinkov

Imunosupresija pove€uje dovzetnost za limfome in druge malignome, zlasti malignome na kozi (glejte
poglavje 4.4).

Pri bolnikih, zdravljenih z imunosupresivi, vklju¢no z zdravilom Rapamune, so porocali o primerih
nefropatije, povezane z virusom BK, in o primerih progresivne multifokalne levkoencefalopatije
(PML), povezane z virusom JC.

Porocali so o hepatotoksicnosti. Tveganje se lahko povec€a z zvecanjem najmanjSe koncentracije
sirolimusa. Ob zvecani najmanjsi koncentraciji sirolimusa so porocali o redkih primerih nekroze jeter s
smrtnim izidom.

Pri bolnikih, zdravljenih po imunosupresivni shemi, vklju¢no z zdravilom Rapamune, so se pojavili
primeri intersticijske bolezni pljuc (vkljucno s pnevmonitisom, redko z bronhiolitis obliterans
organizirano pljucnico (BOOP — Bronchiolitis Obliterans Organising Pneumonia) in pljucno fibrozo),
nekateri s smrtnim izidom, brez identificirane infekcijske etiologije. V nekaterih primerih je
intersticijska bolezen plju¢ po prekinitvi zdravljenja z zdravilom Rapamune ali zmanj$anju njegovega
odmerka izzvenela. Tveganje se lahko poveca z zveCanjem najmanjSe koncentracije sirolimusa.

Porocali so o slabsem celjenju po presaditveni operaciji, vklju¢no z dehiscenco fascije, postoperativno
hernijo in uni¢enjem anastomoze (npr. rane, zilne, dihalne, ureterne, biliarne).

Pri nekaterih bolnikih, zdravljenih z zdravilom Rapamune, so ugotovili poslabSanje parametrov
semencic. Po prekinitvi zdravljenja z zdravilom Rapamune so bili ti u¢inki v ve¢ini primerov
reverzibilni (glejte poglavije 5.3).

Pri bolnikih z zakasnelim delovanjem presadka lahko sirolimus zapozni okrevanje ledvi¢nega
delovanja.

Socasna uporaba sirolimusa z zaviralcem kalcinevrina lahko poveca tveganje za hemoliticno-uremicni
sindrom/tromboti¢no trombocitopeni¢no purpuro/tromboti¢no mikroangiopatijo (HUS/TTP/TMA),
izzvanimi z zaviralcem kalcinevrina.

Porocali so o fokalni segmentni glomerulosklerozi.

Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Rapamune, so porocali tudi o kopi¢enju teko€ine, vklju¢no s
perifernimi edemi, limfedemom, plevralnim izlivom in perikardialnimi izlivi (vklju¢no s
hemodinamsko pomembnimi izlivi pri otrocih in odraslih).

V §tudiji varnosti in u€inkovitosti prehoda zdravljenja z zaviralcev kalcinevrina na sirolimus (s ciljno
koncentracijo 12-20 ng/ml) pri bolnikih na vzdrzevalnem zdravljenju po presaditvi ledvice so pri
podskupini bolnikov (n = 90) z izhodis¢no glomerulno filtracijo manj kot 40 ml/min vklju¢evanje v
Studijo ustavili (glejte poglavije 5.1). Delez resnih nezelenih u¢inkov, vkljucno s plju¢nico, akutno

34




zavrnitvijo, izgubo presadka in smrtjo, je bil namrec v tej podskupini, zdravljeni s sirolimusom, vecji
(n = 60, mediani ¢as po presaditvi je 36 mesecev).

Porocali so o ovarijskih cistah in motnjah menstrualnega cikla (vklju¢no z amenorejo in menoragijo).
Bolnice s simptomatskimi ovarijskimi cistami je treba nadalje oceniti. Incidenca ovarijskih cist je
lahko vecja pri Zenskah pred menopavzo, v primerjavi z Zzenskami v postmenopavzi. V nekaterih
primerih so po prenehanju jemanja zdravila Rapamune ovarijske ciste in motnje menstrualnega cikla
izzvenele.

Pediatri¢na populacija

Nadzorovane klini¢ne $tudije z odmerki, primerljivimi s tistimi, ki se trenutno uporabljajo pri
zdravljenju z zdravilom Rapamune pri odraslih, pri otrocih ali mladostnikih, mlajsih od 18 let, niso
bile izvedene.

Varnost so ocenjevali v nadzorovani klini¢ni $tudiji, v katero so bili vkljuceni bolniki po ledvi¢ni
presaditvi, mlaj$i od 18 let in z velikim imunoloskim tveganjem, kar pomeni z anamnezo ene ali ve¢
epizod akutne zavrnitve alogenega presadka in/ali prisotnostjo kroni¢ne nefropatije alogenega
presadka ob ledvicni biopsiji (glejte poglavje 5.1). Uporaba zdravila Rapamune socasno z zaviralci
kalcinevrina in kortikosteroidi je bila povezana z zve¢anim tveganjem za poslabsanje ledvi¢ne
funkcije, nenormalne izvide serumskih lipidov (med drugim z zvi$animi trigliceridi in holesterolom) in
okuzbe secil. Preucevana shema zdravljenja (kontinuirana uporaba zdravila Rapamune soCasno z
zaviralcem kalcinevrina) za odrasle ali pediatri¢ne bolnike ni indicirana (glejte poglavje 4.1).

V drugi $tudiji, v katero so bili vkljuceni bolniki po ledvi¢ni presaditvi, stari najvec 20 let, in ki je bila
namenjena oceni varnosti postopnega zmanjSevanja odmerka kortikosteroidov (z zacetkom Sest
mesecev po presaditvi) iz imunosupresivnega rezima zdravljenja, zacetega ob presaditvi, ki je
vkljuceval polno imunosupresijo z zdravilom Rapamune in z zaviralcem kalcinevrina so¢asno z
indukecijo basiliksimaba, so pri 19 (6,9 %) od 274 vkljucenih bolnikov porocali o razvoju
potransplantacijske limfoproliferativne bolezni (PTLD — Post-Transplant Lymphoproliferative
Disorder). Med 89 bolniki, ki so bili pred presaditvijo dokazano seronegativni za virus Epstein-Barr
(EBV), se je PTLD razvila pri 13 (15,6 %) bolnikih. Vsi bolniki, pri katerih se je razvila PTLD, so bili
mlajsi od 18 let.

Zaradi nezadostnih izkuSenj pri otrocih in mladostnikih uporabe zdravila Rapamune pri tej starostni
skupini ni mogoce priporociti (glejte poglavje 4.2).

Nezeleni uc¢inki, ki so jih opazili pri bolnikih s S-LAM

Varnost so ocenjevali v nadzorovani studiji, v kateri je sodelovalo 89 bolnikov z LAM, od katerih je
S-LAM imelo 81 bolnikov in od katerih so jih z zdravilom Rapamune zdravili 42 (glejte poglavje 5.1).
Nezeleni ucinki zdravila, ki so jih opazili pri bolnikih s S-LAM, so bili skladni z znanim varnostnim
profilom zdravila za indikacijo prepre¢evanja zavrnitve organa pri presaditvi ledvic, dodatno pa so
opazili tudi zmanjSanje telesne mase, o katerem so v $tudiji pogosteje porocali pri uporabi zdravila
Rapamune kot pri uporabi placeba (pogosto (9,5 %) v primerjavi s pogosto (2,6 %)).

Porocanje o domnevnih neZelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Dosedanje izkusnje s prevelikim odmerjanjem so skromne. Pri enem bolniku je po zauzitju 150 mg
zdravila Rapamune prislo do atrijske fibrilacije. Na splo$no so neZeleni ucinki pri prevelikem
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odmerjanju enaki tistim, ki so navedeni v poglavju 4.8. V vseh primerih prevelikega odmerjanja je
treba uvesti splosne podporne ukrepe. Zaradi slabe vodotopnosti sirolimusa in precej$nje vezave na
eritrocite in plazemske beljakovine predvidevajo, da zdravila Rapamune ni mogoce odstraniti z
dializo, vsaj ne v pomembnej$i meri.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: zdravila za zaviranje imunske odzivnosti; oznaka ATC: LO4AHO1.

Sirolimus zavira aktivacijo limfocitov T na vecino drazljajev, in sicer tako, da zavre od kalcija odvisni
in od kalcija neodvisni intracelularni prenos signalov. Studije so pokazale, da so ti u¢inki posledica
mehanizma, ki je drugacen kot pri ciklosporinu, takrolimusu in drugih zdravilih za zaviranje imunske
odzivnosti. Eksperimentalni dokazi kazejo, da se sirolimus veze na specifi¢no beljakovino FKPB-12 v
citosolu in da nastali kompleks sirolimus-FKPB-12 zavira aktivacijo tarée rapamicina pri sesalcih
(mTOR —mammalian Target of Rapamycin), kinaze, ki je klju¢na za nadaljevanje celi¢nega cikla pri
sesalcih. Zaviranje mTOR vodi v blokado Stevilnih specifi¢nih poti za prenos signalov. Konéni
rezultat je zaviranje aktivacije limfocitov, kar vodi do imunosupresije.

Pri zivalih sirolimus deluje neposredno na aktivacijo limfocitov T in B in tako zavira imunsko
posredovane reakcije, kot je zavrnitev alogenega presadka.

LAM vkljucuje infiltracijo plju¢nega tkiva s celicami, podobnimi celicam gladkih misic, v katerih so
prisotne inaktivirajo¢e mutacije gena za kompleks tuberozne skleroze (KTS) (celice LAM). [zguba
funkcije gena za KTS aktivira signalno pot mTOR, kar povzroci proliferacijo celic in sproscanje
limfangiogenih rastnih dejavnikov. Sirolimus zavira aktivirano pot mTOR in s tem proliferacijo celic
LAM.

Klini¢ne Studije

Preprecevanje zavrnitve organa

Bolnike z majhnim do zmernim imunoloskim tveganjem, vklju¢no z bolniki z alogenim ledvi¢nim
presadkom umrlega ali zivega darovalca, so vkljuéili v $tudijo III. faze ukinitve ciklosporina-
vzdrzevalnega zdravljenja z zdravilom Rapamune. Vklju€ili so tudi bolnike po ponovni presaditvi, pri
katerih se je prej$nja presajena ledvica ohranila vsaj 6 mesecev po presaditvi. Ciklosporina niso ukinili
pri bolnikih, ki so imeli akutno zavrnitveno reakcijo stopnje 3 po Banffu, pri tistih, ki so bili odvisni
od dialize, tistih, ki so imeli serumski kreatinin vi$ji od 400 umol/l, ali tistih, ki so imeli nezadostno
delovanje ledvic, da bi lahko prenesli ukinitev ciklosporina. Stevilo bolnikov z velikim imunoloskim
tveganjem za zavrnitev presadka v Studijah ukinitve ciklosporina-vzdrzevalnega zdravljenja z
zdravilom Rapamune ni bilo zadostno zato taka shema zdravljenja za njih ni priporocljiva.

Po 12, 24 in 36 mesecih je bilo prezivetje presadkov in bolnikov v obeh skupinah podobno. Po 48
mesecih je bila razlika v prezivetju presadka statisticno pomembna v korist skupine z zdravilom
Rapamune po ukinitvi ciklosporina v primerjavi s skupino, ki se je zdravila z zdravilom Rapamune in
ciklosporinom (ne glede na vkljucenost ali izkljucenost bolnikov, izgubljenih za spremljanje). V
skupini po ukinitvi ciklosporina je bila zavrnitev, dokazana s prvo biopsijo, pomembno pogostejsa kot
v skupini z vzdrzevalnim zdravljenjem s ciklosporinom v ¢asu od randomizacije do 12 mesecev po
randomizaciji (9,8 % proti 4,2 %). Nato razlika med obema skupinama ni bila ve¢ statisticno
pomembna.

Povprecna izracunana hitrost glomerulne filtracije (GFR) pri 12, 24, 36, 48 in 60 mesecih je bila pri

bolnikih, ki so prejemali zdravilo Rapamune po ukinitvi ciklosporina pomembno vecja kot pri tistih, ki
so se zdravili z zdravilom Rapamune in ciklosporinom. Na podlagi analize podatkov po 36. mesecu, ki
je pokazala nara$cajoco razliko v prezivetju presadka in ledvicnem delovanju, pa tudi pomembno nizji
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krvni tlak v skupini po ukinitvi ciklosporina, so se odlo¢ili za izkljucitev preskuSancev iz skupine, ki je
prejemala zdravilo Rapamune in ciklosporin. Do 60. meseca je bila incidenca ne-koznih malignih
bolezni v kohorti, ki je nadaljevala z zdravljenjem s ciklosporinom pomembno vecja kot v kohorti, ki
so ji ciklosporin ukinili (8,4 % proti 3,8 %). Pri karcinomu koze je bil mediani ¢as do prvega pojava
pomembno odloZen.

Varnost in u¢inkovitost prehoda z zaviralcev kalcinevrina na zdravilo Rapamune pri bolnikih na
vzdrzevalnem zdravljenju po presaditvi ledvice (6-120 mesecev po presaditvi) so ocenjevali v
randomiziranem, multicentricnem nadzorovanem preskuSanju, stratificiranem glede na izracunano
GFR ob izhodis¢u (20 ml/min do 40 ml/min v primerjavi z ve¢ kot 40 ml/min). So¢asno dana
imunosupresivna zdravila so vkljucevala mofetilijev mikofenolat, azatioprin in kortikosteroide.
Vkljucevanje v skupino bolnikov z izracunano izhodis¢no GFR, manj$o od 40 ml/min, so zaradi
varnostnih razlogov prekinili (glejte poglavije 4.8).

V skupini bolnikov z izhodi$¢no izratunano GFR, vecjo od 40 ml/min, se ledvi¢na funkcija na splosno
ni izboljsala. Pogostnost akutne zavrnitve, izgube presadka in smrti je bila po 1 in 2 letih podobna.
Nezeleni ucinki zaradi zdravljenja so se pogosteje pojavljali v prvih 6 mesecih po prehodu na zdravilo
Rapamune. V skupini z izhodi$¢no izracunano GFR nad 40 ml/min sta bili po 24 mesecih razmerji
povprecnih in medianih vrednosti beljakovin v urinu v primerjavi z vrednostmi kreatinina v skupini po
prehodu na zdravilo Rapamune pomembno vecji kot v skupini, ki je zdravljenje nadaljevala z zaviralci
kalcinevrina (glejte poglavje 4.4). Porocali so tudi o novo nastali nefrozi (nefrotskem sindromu) (glejte
poglavje 4.8).

Po 2 letih je bila pogostnost ne-melanomskih koznih malignih bolezni v skupini, ki je presla na
zdravilo Rapamune pomembno manjsa kot v skupini, ki je zdravljenje nadaljevala z zaviralci
kalcinevrina (1,8 % oziroma 6,9 %). V podskupini bolnikov, vklju¢enih v $tudijo in z izhodis¢no GFR
vecjo od 40 ml/min ter normalnim izlo¢anjem beljakovin v urin, je bila po 1 in 2 letih izra¢unana GFR
pri bolnikih, ki so presli na zdravilo Rapamune vecja kot v odgovarjajoci podskupini bolnikov, ki so
nadaljevali zdravljenje z zaviralci kalcinevrina. Pogostnost akutne zavrnitve, izgube presadka in smrti
je bila podobna, izlo¢anje beljakovin v urin pa se je v podskupini, ki je prejemala zdravilo Rapamune,
zvecalo.

V odprti, randomizirani, primerjalni in multicentri¢ni Studiji, v kateri so bolniki s presadki ledvic
presli s takrolimusa na sirolimus 3 do 5 mesecev po presaditvi ali so ostali na takrolimusu, po 2 letih ni
bilo pomembne razlike v ledvi¢ni funkciji. V skupini, ki je presla na sirolimus, je bilo v primerjavi s
skupino na takrolimusu ve¢ nezelenih u¢inkov (99,2 % v primerjavi z 91,1 %, p = 0,002*) in vec
prekinitev zdravljenja zaradi nezelenih u¢inkov (26,7 % v primerjavi s 4,1 %, p <0,001%). Incidenca z
biopsijo potrjene akutne zavrnitve je bila v obdobju 2 let vecja (p = 0,020*) pri bolnikih v skupini s
sirolimusom (11; 8,4 %) v primerjavi s skupino s takrolimusom (2; 1,6 %). Vecina zavrnitev v skupini
s sirolimusom je bila blagih (8 od 9 [89 %] z limfociti T povezanih BCAR, 2 od 4 [50 %] s protitelesi
povezanih BCAR). Bolnike, ki so ob isti biopsiji imeli s protitelesi povezano zavrnitev in z limfociti T
povezano zavrnitev, so Steli v vsako kategorijo enkrat. Pri ve¢ bolnikih, ki so presli na sirolimus, se je
na novo pojavila sladkorna bolezen, opredeljena kot 30 dni ali ve¢ stalne ali vsaj 25 dni neprekinjene
(brez prekinitve) uporabe kateregakoli zdravila za zdravljenje sladkorne bolezni po randomizaciji,
glukoza na teSce > 126 mg/dl ali glukoza ne na tes¢e > 200 mg/dl po randomizaciji (18,3 % v
primerjavi s 5,6 %, p = 0,025%). V skupini s sirolimusom so opazili manjs$o incidenco
ploscatoceli¢nega karcinoma koze (0 % v primerjavi s 4,9 %).

*opomba: vrednosti p niso nadzorovane za veckratno testiranje.

V dveh multicentri¢nih klini¢nih $tudijah je bila pri bolnikih z de novo ledviénim presadkom,
zdravljenih s sirolimusom, mofetilijevim mikofenolatom (MMF), kortikosteroidi in antagonistom
receptorjev IL-2, pogostnost akutne zavrnitve pomembno vecja in smrtni izid Steviléno pogoste;jsi kot
pri bolnikih, zdravljenih z zaviralcem kalcinevrina, MMF, kortikosteroidi in antagonistom receptorjev
IL-2 (glejte poglavje 4.4). Ledvi¢na funkcija v skupini z zdravljenjem s sirolimusom de novo brez
zaviralca kalcinevrina se ni izboljSala. V eni od $tudij so uporabili skrajsano shemo odmerjanja
daklizumaba.
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V randomiziranem, primerjalnem vrednotenju ramiprila v primerjavi s placebom za preprecevanje
proteinurije pri bolnikih s presajeno ledvico, ki so presli z zaviralcev kalcinevrina na sirolimus, so po
52 tednih opazili razliko v Stevilu bolnikov z BCAR [13 (9,5 %) v skupini, ki je prejemala ramipril, v
primerjavi s 5 (3,2 %) v skupini, ki je prejemala placebo; p = 0,073]. Pri bolnikih z zacetnim
odmerkom ramiprila 10 mg je bil delez tistih z BCAR vec¢ji (15 %) kot pri bolnikih z zacetnim
odmerkom ramiprila 5 mg (5 %). Ve€ina zavritev se je pojavila v prvih 6 mesecih po prehodu in je
bila blagih; med Studijo niso porocali o izgubi presadka (glejte poglavje 4.4).

Bolniki s sporadicno limfangioleiomiomatozo (S-LAM)

Varnost in u¢inkovitost zdravila Rapamune za zdravljenje S-LAM so ocenjevali v randomiziranem,
dvojno slepem, multicentri¢nem, nadzorovanem preskuSanju. V tej Studiji so pri bolnikih s KTS-LAM
ali S-LAM zdravilo Rapamune (odmerek, prilagojen na koncentracijo 5-15 ng/ml) primerjali s
placebom v 12-mese¢nem obdobju zdravljenja, ki mu je sledilo 12-mese¢no obdobje opazovanja. V
13 raziskovalnih centrih v ZdruZenih drzavah, Kanadi in na Japonskem so v §tudijo vkljucili

89 bolnikov, od katerih jih je S-LAM imelo 81, ki so jih randomizirali tako, da je 39 bolnikov s S-
LAM prejemalo placebo in 42 bolnikov zdravilo Rapamune. Klju¢no vkljuéitveno merilo je bil
forsirani izdihani volumen zraka v 1. sekundi (FEV1 — Forced Expiratory Volume in I second) po
uporabi bronhodilatatorja < 70 % predvidene vrednosti med obiskom ob izhodis¢u. Vkljuceni bolniki s
S-LAM so imeli zmerno napredovalo pljucno bolezen z izhodis¢nim FEV1 49,2 + 13,6 % predvidene
vrednosti (povprecje + standardna deviacija [SD]). Primarni opazovani dogodek je bila razlika med
skupinama v stopnji spremembe FEV1 (naklon). V obdobju zdravljenja pri bolnikih s S-LAM je
povpreéni naklon FEV1 + standardna napaka [SE — Standard Error] znasal -12 £ 2 ml na mesec v
skupini s placebom in 0,3 + 2 ml na mesec v skupini z zdravilom Rapamune (p < 0,001). Absolutna
razlika med skupinama v povpre¢ni spremembi FEV1 v obdobju zdravljenja je bila 152 ml ali
priblizno 11 % povpre¢nega FEV1 ob vkljucitvi v studijo.

V primerjavi s skupino, ki je prejemala placebo, so se v skupini bolnikov s S-LAM, ki je prejemala
sirolimus, od izhodi$¢a do 12. meseca izboljsali izmerjeni forsirana vitalna kapaciteta (-12 =3 v
primerjavi s 7 = 3 ml na mesec, p < 0,001), serumski rastni dejavnik D Zilnega endotelija (VEGF-D —
Vascular Endothelial Growth Factor D; -8,6 = 15,2 v primerjavi z —85,3 &+ 14,2 pg/ml na mesec,

p <0,001) ter kakovost Zivljenja (ocena kakovosti Zivljenja po vizualni analogni lestvici [VAS-QOL —
Visual Analogue Scale — Quality of Life]: -0,3 + 0,2 v primerjavi z 0,4 + 0,2 na mesec, p = 0,022) in
funkcionalna zmogljivost (-0,009 £ 0,005 v primerjavi z 0,004 £+ 0,004 na mesec, p = 0,044). Med
skupinama v tem obdobju ni bilo pomembnih razlik v spremembi funkcionalne rezidualne kapacitete,
razdalje med 6-minutnim preizkusom hoje, difuzijske kapacitete plju¢ za ogljikov monoksid ali ocene
splosnega dobrega pocutja pri bolnikih s S-LAM.

Pediatri¢na populacija

Zdravilo Rapamune so ocenjevali v 36-mesecni nadzorovani klini¢ni Studiji, v katero so bili vkljuceni
bolniki po ledvi¢ni presaditvi, mlajsi od 18 letin z velikim imunoloskim tveganjem, kar pomeni z
anamnezo ene ali ve¢ epizod akutne zavrnitve alogenega presadka in/ali prisotnostjo kroni¢ne
nefropatije alogenega presadka ob ledvi¢ni biopsiji. Preskusanci so prejeli bodisi zdravilo Rapamune
(ciljne koncentracije sirolimusa od 5 do 15 ng/ml) socasno z zaviralcem kalcinevrina in kortikosteroidi
bodisi imunosupresijo na osnovi zaviralca kalcinevrina brez zdravila Rapamune. Glede prvega pojava
z biopsijo potrjene akutne zavrnitve presadka, izgube presadka ali smrti za skupino z zdravilom
Rapamune niso uspeli dokazati superiornosti v primerjavi s kontrolno skupino. V vsaki skupini je
prislo do ene smrti. Uporaba zdravila Rapamune so¢asno z zaviralci kalcinevrina in kortikosteroidi je
bila povezana z zveCanim tveganjem za poslabsanje ledvi¢ne funkcije, nenormalne izvide serumskih
lipidov (med drugim zvisane trigliceride in celotni holesterol) in okuzbe secil (glejte poglavje 4.8).

V pediatri¢ni klini¢ni $tudiji po presaditvi so opazili nesprejemljivo visoko pogostnost PTLD, ko so

otrokom in mladostnikom poleg zaviralcev kalcinevrina, basiliksimaba in kortikosterodiov v polnih
odmerkih dajali Se zdravilo Rapamune v polnem odmerku (glejte poglavje 4.8).
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V retrospektivnem pregledu venookluzivne bolezni (VOD — Veno-Occlusive Disease) jeter pri
bolnikih, pri katerih so opravili mieloablativno presaditev mati¢nih celic s ciklofosfamidom in
obsevanjem celega telesa, so pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Rapamune, posebno pri soCasni
uporabi metotreksata, opazili zve¢ano pojavnost VOD jeter.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti
Veliko splos$nih farmakokineti¢nih podatkov so pridobili v §tudijah s peroralno raztopino zdravila
Rapamune, zato so ti povzeti najprej. Podatki, ki se nanaSajo neposredno na tablete, pa so povzeti v

poglavju Peroralne tablete.

Peroralna raztopina

Po uporabi peroralne raztopine zdravila Rapamune se sirolimus hitro absorbira in doseZe najvecjo
koncentracijo v krvi pri zdravih prostovoljcih po enkratnem odmerku v 1 uri, pri bolnikih s stabilnim
alogenim presadkom ledvice po veCkratnih odmerkih pa v 2 urah. Sistemska bioloska uporabnost
sirolimusa pri socasni uporabi s ciklosporinom je priblizno 14 %. Po ponavljajocih se odmerkih se
povpre¢na koncentracija sirolimusa v krvi poveca za priblizno 3-krat. Kon¢ni razpolovni ¢as pri
stabilnih bolnikih po presaditvi ledvice po veckratnih peroralnih odmerkih je znasal 62 + 16 ur.
Efektivni razpolovni Cas pa je krajsi in srednje koncentracije v stanju dinamicnega ravnovesja so bile
dosezene po 5 do 7 dneh. Razmerje koncentracij sirolimusa v krvi in plazmi (B/P — Blood to Plasma
ratio) je 36, kar kaze, da sirolimus ob$irno prehaja v krvne celice.

Sirolimus je substrat tako za citokrom P450 I1IA4 (CYP3A4) kot za P-glikoprotein. Obsirno se
presnavlja z O-demetilacijo in/ali hidroksilacijo. V krvi so opredelili sedem pomembnejsih
presnovkov, med njimi hidroksilno, demetilno in hidroksidemetilno obliko. V polni krvi pri ¢loveku
prevladuje sirolimus, ki prispeva vec¢ kot 90 % ucinka zaviranja imunske odzivnosti. Po enkratnem
odmerku s *C oznadenega sirolimusa pri zdravih prostovoljcih so ve¢ino radioaktivnosti (91,1 %)
izmerili v blatu in le manjsSo koli¢ino (2,2 %) v urinu.

V klini¢ne $tudije zdravila Rapamune ni bilo vklju¢enih dovolj bolnikov, starejsih od 65 let, da bi
lahko ugotovili, ali se le-ti na zdravljenje odzivajo drugace kot mlajsi bolniki. Najmanj$e krvne
koncentracije sirolimusa pri 35 bolnikih s presajeno ledvico, starejsih od 65 let, so bile podobne kot pri
populaciji odraslih bolnikov (n = 822), starih od 18 do 65 let.

Pri pediatri¢nih bolnikih na dializi (30 do 50 % zmanjSanje hitrosti glomerulne filtracije) je bil
povprecni na telesno maso normaliziran o€istek CL/F vecji pri mlajsih pediatri¢nih bolnikih (v
starostni skupini od 5 do 11 let — 580 ml/h/kg) kot pri starejsih (od 12 do 18 let — 450 ml/h/kg) v
primerjavi z odraslimi (287 ml/h/kg). Med posamezniki v posamezni starostni skupini je bila
variabilnost velika.

Koncentracije sirolimusa so merili v s koncentracijo nadzorovanih studijah pri pediatri¢nih bolnikih po
presaditvi ledvic, ki so prejemali tudi ciklosporin in kortikosteroide. Ciljna najmanj$a koncentracija
ucinkovine je bila 10-20 ng/ml. V stanju dinamic¢nega ravnovesja je 8 otrok, starih 6-11 let, prejelo
povpre¢ne odmerke + SD 1,75 £ 0,71 mg/dan (0,064 + 0,018 mg/kg, 1,65 + 0,43 mg/m?), medtem ko
je 14 mladostnikov, starih 12-18 let, prejelo povprecne odmerke = SD 2,79 + 1,25 mg/dan

(0,053 + 0,015 mg/kg, 1,86 + 0,61 mg/m?). Mlajsi otroci so imeli ve¢jo vrednost na telesno maso
normaliziranega CL/F (214 ml/h/kg) v primerjavi z mladostniki (136 ml/h/kg). Ti podatki kazejo, da
utegnejo mlajsi otroci za doseganje podobnih ciljnih koncentracij potrebovati ve¢je odmerke, prirejene
na telesno maso, kot mladostniki in odrasli. Vendar bo za razvoj in potrditev takih posebnih priporocil
odmerjanja pri otrocih potrebno ve¢ podatkov.

Pri bolnikih z blago do zmerno okvaro jeter (stopnje A ali B po Child-Pugh-u) sta bili srednji
vrednosti AUC in ti» pove€ani za 61 % oziroma 43 %, medtem ko je bila vrednost CL/F zmanj$ana za
33 % v primerjavi z vrednostmi pri normalnih zdravih preskusancih. Pri bolnikih s hudo okvaro jeter
(stopnja C po Child-Pugh-u) sta bili povpreéni vrednosti AUC in ti, sirolimusa zvecani za 210 %
oziroma 170 %, vrednost CL/F pa je bila zmanj$ana za 67 % v primerjavi z normalnimi zdravimi
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preskusanci. Daljsi razpolovni €as, opaZen pri bolnikih z okvaro jeter, zakasni dosego stanja
dinami¢nega ravnovesja.

Farmakokinetiéno/farmakodinami¢no razmerje

Farmakokinetika sirolimusa je bila podobna pri razli¢nih skupinah ledvi¢nih bolnikov, od tistih z
normalno ledviéno funkcijo do tistih s popolno ledvi¢no odpovedjo (bolniki na dializi).

Peroralne tablete

0,5 mg tableta pri primerjavi vrednosti Cmax ni popolnoma bioekvivalentna tabletam z jakostmi 1 mg,
2 mg in 5 mg. Zato se ve¢ 0,5 mg tablet ne sme uporabljati za nadomescanje drugih jakosti tablet.

Pri zdravih prostovoljcih je srednji obseg bioloske uporabnosti sirolimusa po enkratnem odmerku
tablet priblizno za 27 % vec¢ji kot po uporabi peroralne raztopine. Srednja vrednost Crax je zmanjSana
za priblizno 35 %, srednja vrednost tmax pa povecana za 82 %. Razlika v bioloski uporabnosti je pri
bolnikih s presajeno ledvico manj izrazita v stanju dinami¢nega ravnovesja, terapevtsko ekvivalentnost
pa so pokazali v randomizirani $tudiji pri 477 bolnikih. Pri prehodu bolnikov s peroralne raztopine na
tablete ali obratno je priporo€ljiva uporaba enakega odmerka in preverjanje najmanjSe koncentracije
sirolimusa v krvi po 1 do 2 tednih, da se prepri¢amo, da je ostala v priporo¢enem razponu. Preverjanje
najmanjSe koncentracije sirolimusa v krvi je priporo¢ljivo tudi ob prehodu na drugo jakost tablet.

Pri 24 zdravih prostovoljcih, ki so zauzili zdravilo Rapamune tablete skupaj z obrokom z visoko
vsebnostjo mascob, so se vrednosti Cpax, tmax in AUC povecale za 65 %, 32 % oziroma 23 %. Za
zmanjSanje variabilnosti je treba tablete zdravila Rapamune vedno jemati bodisi s hrano bodisi brez
nje. Sok grenivke vpliva na presnovo sirolimusa preko CYP3A4, zato se mu je treba izogibati.

Pri zdravih prostovoljcih so koncentracije sirolimusa po enkratnem 5 mg odmerku zdravila Rapamune
tablete odvisne od odmerka v razponu od 5 mg do 40 mg.

V klini¢ne $tudije zdravila Rapamune ni bilo vklju¢enih dovolj bolnikov, starejsih od 65 let, da bi
lahko ugotovili, ali se le-ti na zdravljenje odzivajo drugace kot mlajsi bolniki. Tablete zdravila
Rapamune, dane 12 bolnikom s presajeno ledvico, starejSim od 65 let, so dale podobne rezultate kot
pri odraslih bolnikih (n = 167), starih 18 do 65 let.

Zacetno zdravljenje (2 do 3 mesece po presaditvi): Pri ve€ini bolnikov, ki so prejemali tablete zdravila
Rapamune, najprej polnilni odmerek 6 mg in nato zacetni vzdrzevalni odmerek 2 mg, so najmanjse
koncentracije sirolimusa v polni krvi hitro dosegle koncentracije v stanju dinami¢nega ravnovesja v
priporocenem ciljnem razponu med 4 in 12 ng/ml (kromatografska metoda). Farmakokineti¢ni
parametri sirolimusa pri 13 bolnikih s presajeno ledvico, ki so dnevno prejemali 2 mg tablete zdravila
Rapamune skupaj s ciklosporinom v mikroemulziji (4 ure pred tabletami zdravila Rapamune) in
kortikosteroide, so bili na podlagi podatkov, zbranih v prvem in tretjem mesecu po presaditvi,
naslednji: Crminss 7,39 £ 2,18 ng/ml; Craxss 15,0 £ 4,9 ng/ml; tmax,ss 3,46 + 2,40 h; AUC. s 230

+ 67 ng.h/ml; CL/F/WT 139 + 63 ml/h/kg (parametri izracunani iz rezultatov, dobljenih z metodo LC-
MS/MS). Ustrezne vrednosti za peroralno raztopino v isti klini¢ni $tudiji so bile naslednje: Cuin,ss 5,40
+ 2,50 ng/ml; Ciax,ss 14,4+ 5,3 ng/ml; tmaxss 2,12 £ 0,84 ur; AUC s 194 £+ 78 ng.h/ml; CL/F/W 173

+ 50 ml/h/kg. Korelacija med najman;jSimi koncentracijami sirolimusa v polni krvi (merjenimi z
LC/MS/MS) in AUC. 4 je bila statistiéno pomembna (1> = 0,85).

Pri spremljanju koncentracij zdravila pri vseh bolnikih med so¢asnim zdravljenjem s ciklosporinom so
bile srednje vrednosti (10., 90. percentil) najmanjsih koncentracij sirolimusa (izrazene kot vrednosti
kromatogafskega preskusa) 8,6 + 3,0 ng/ml (od 5,0 do 13 ng/ml), dnevnih odmerkov pa 2,1 + 0,70 mg
(od 1,5 do 2,7 mg) (glejte poglavje 4.2).

Vzdrzevalno zdravljenje: Od 3. do 12. meseca po ukinitvi ciklosporina so bile pri bolnikih srednje
vrednosti (10., 90. percentil) najmanjsih koncentracij sirolimusa (izrazene kot vrednosti

kromatogafskega preskusa) 19 £ 4,1 ng/ml (od 14 do 24 ng/ml), dnevnih odmerkov pa 8,2 = 4,2 mg

40



(od 3,6 do 13,6 mg) (glejte poglavje 4.2). Odmerki sirolimusa so bili torej priblizno Stirikrat vecji, da
so nadomestili tako odsotnost farmakokineti¢ne interakcije s ciklosporinom (dvakratno zvecanje) kot
tudi zvecano potrebo po imunosupresiji v odsotnosti ciklosporina (dvakratno zve€anje).

Limfangioleiomiomatoza (LAM)

V kliniénem preskusanju pri bolnikih z LAM je mediana najmanjSa koncentracija sirolimusa v stanju
dinami¢nega ravnovesja v polni krvi po 3 tednih prejemanja tablet sirolimusa v odmerku 2 mg/dan
znaSala 6,8 ng/ml (interkvartilni razmik od 4,6 do 9,0 ng/ml; n = 37). Ob nadzorovanju koncentracij
(ciljne koncentracije od 5 do 15 ng/ml) je bila mediana koncentracija sirolimusa ob koncu
12-mese¢nega zdravljenja 6,8 ng/ml (interkvartilni razmik od 5,9 do 8,9 ng/ml; n = 37).

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Nezeleni ucinki, ki jih v klini¢nih $tudijah niso opazili, opazili pa so jih pri zivalih pri stopnjah
izpostavljenosti, podobnih stopnjam klini¢ne izpostavljenosti in z moznim pomenom za klini¢no
uporabo so bili naslednji: vakuolizacija celic pankreasnih otockov, degeneracija tubulov v testisih,
ulceracije v prebavilih, zlomi kosti in kalusi, jetrna hematopoeza in plju¢na fosfolipidoza.

Sirolimus se ni izkazal za mutagenega v in vitro bakterijskem testu reverznih mutacij, testu
kromosomskih aberacij v ovarijskih celicah kitajskega hrcka, testu mutacije celic mi§jega limfoma, in
v in vivo mikronukleusnem testu pri misih.

Studije kancerogenosti zdravila na misih in podganah so pokazale poveéano incidenco limfomov (pri
misjih samcih in samicah), hepatocelularnega adenoma in karcinoma (pri misjih samcih) in
granulocitne levkemije (pri misjih samicah). Znano je, da lahko kroni¢na uporaba zaviralcev imunske
odzivnosti povzro¢i nastanek sekundarnih malignomov (limfoma) in redki primeri le-teh so bili
opisani tudi pri zdravljenih bolnikih. Pri misih so opazili ve¢jo pogostnost kroni¢nih ulceroznih lezij
na kozi. Te spremembe so lahko posledica kroni¢nega zaviranja imunske odzivnosti. Pri podganah so
intersticijski adenomi testisov zelo verjetno posledica od vrste odvisnega odgovora na ravni
luteinizirajo¢ega hormona in obi¢ajno nimajo ve¢jega klinicnega pomena.

Pri Studijah skodljivega vpliva na sposobnost razmnozevanja so opazili zmanjSano plodnost pri
podganjih samcih. Po 13-tedenski $tudiji na podganah so opazili delno reverzibilno zmanjsanje Stevila
semencic. Pri podganah in v §tudiji na opicah so opazili zmanjSanje mase testisov in/ali histoloske
spremembe (npr. tubularna atrofija in pojav tubularnih celic velikank). Pri podganah je sirolimus
povzrocil embriotoksi¢ne in fetotoksicne ucinke, ki so se kazali s smrtjo ploda in zmanjSanjem mase
ploda (s povezano zapoznelo osifikacijo kosti) (glejte poglavije 4.6).

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi
Jedro tablete:

laktoza monohidrat
makrogol
magnezijev stearat
smukec

Obloga tablete:

Rapamune 0,5 mg obloZene tablete
makrogol

glicerilmonooleat

farmacevtska glazura (Selak)
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kalcijev sulfat
mikrokristalna celuloza
saharoza

titanov dioksid

rumeni zelezov oksid (E172)
rjavi zelezov oksid (E172)
poloksamer 188

a-tokoferol

povidon

karnauba vosek

tiskarsko ¢rnilo (Selak, rdeci zelezov oksid, propilenglikol [E1520], koncentrirana raztopina
amonijaka, simetikon)

Rapamune 1 mg oblozene tablete
makrogol

glicerilmonooleat

farmacevtska glazura (Selak)
kalcijev sulfat

mikrokristalna celuloza

saharoza

titanov dioksid

poloksamer 188

a-tokoferol

povidon

karnauba vosek

tiskarsko ¢rnilo (Selak, rdeci Zelezov oksid, propilenglikol [E1520], koncentrirana raztopina
amonijaka, simetikon)

Rapamune 2 mg oblozene tablete
makrogol

glicerilmonooleat

farmacevtska glazura (Selak)
kalcijev sulfat

mikrokristalna celuloza

saharoza

titanov dioksid

rumeni zelezov oksid (E172)
rjavi Zelezov oksid (E172)
poloksamer 188

a-tokoferol

povidon

karnauba vosek

tiskarsko ¢rnilo (Selak, rdeci zelezov oksid, propilenglikol [E1520], koncentrirana raztopina
amonijaka, simetikon)

6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.
6.3 Rok uporabnosti

Rapamune 0.5 mg obloZene tablete
3 leta

Rapamune 1 mg oblozene tablete
3 leta
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Rapamune 2 mg oblozene tablete
3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

Pretisni omot shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Pretisni omoti iz prozornega polivinil-klorida (PVC)/polietilena (PE)/poliklorotrifluoroetilena (Aclar)
in aluminija v Skatlah s 30 in 100 tabletami.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Rapamune 0.5 mg oblozene tablete
EU/1/01/171/013-014

Rapamune 1 mg obloZene tablete
EU/1/01/171/007-008

Rapamune 2 mg obloZene tablete
EU/1/01/171/009-010

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 13. marec 2001
Datum zadnjega podalj$anja: 13. marec 2011

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA 11

IZDELOVALEC (IZDELOVALCI), ODGOVOREN
(ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE SERIJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A. IZDELOVALEC (IZDELOVALCI), ODOGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERI1J

Ime in naslov izdelovalca (izdelovalcev), odgovornega (odgovornih) za spro$¢anje serij

Rapamune 1 mg/ml peroralna raztopina:

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgija

Rapamune 0,5 mg obloZene tablete, Rapamune 1 mg obloZene tablete, Rapamune 2 mg obloZene
tablete:

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

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Nemcija

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila morata biti navedena ime in naslov izdelovalca,
odgovornega za sprostitev zadevne serije.

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek glavnih
znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referen¢nih datumov EU

(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA
. Nadrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilanéne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:
. na zahtevo Evropske agencije za zdravila;
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ob vsakrs$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).
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PRILOGA 111

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI IN PRIMARNI OVOJNINI

BESEDILO ZA 60 ml SKATLO (VSEBUJE BRIZGE/STEKLENICO V SKATLI)

1. IME ZDRAVILA

Rapamune 1 mg/ml peroralna raztopina
sirolimus

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

1 ml zdravila Rapamune vsebuje 1 mg sirolimusa.
Ena 60 ml steklenica vsebuje 60 mg sirolimusa.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje tudi: etanol, propilenglikol (E1520), mascobne kisline iz soje. Za nadaljnje informacije glejte
priloZeno navodilo za uporabo.

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

peroralna raztopina

1 steklenica

30 odmernih brizg

1 nastavek za brizgo

1 skatla za hranjenje brizge

[5.  POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do
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| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku. Shranjujte v originalni steklenici za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Uporabite v 30 dneh po odprtju steklenice.
Uporabite v 24 urah po polnjenju odmerne brizge.
Po red¢enju pripravek uporabite takoj.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

| 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

[12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/01/171/001

| 13. STEVILKA SERIJE

Stevilka serije

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Rapamune 1 mg/ml

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI IN PRIMARNI OVOJNINI

VMESNA SKATLA: 60 ml STEKLENICA

1. IME ZDRAVILA

Rapamune 1 mg/ml peroralna raztopina
sirolimus

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

1 ml zdravila Rapamune vsebuje 1 mg sirolimusa.
Ena 60 ml steklenica vsebuje 60 mg sirolimusa.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje tudi: etanol, propilenglikol (E1520), mascobne kisline iz soje. Za nadaljnje informacije glejte
priloZeno navodilo za uporabo.

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

peroralna raztopina
60 ml steklenica

| 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

(7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do
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| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku. Shranjujte v originalni steklenici za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Uporabite v 30 dneh po odprtju steklenice.
Uporabite v 24 urah po polnjenju odmerne brizge.

Po redcenju pripravek uporabite takoj.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

| 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

| 12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/01/171/001

| 13.  STEVILKA SERIJE

Stevilka serije

[14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

NALEPKA ZA STEKLENICO: 60 ml STEKLENICA

1. IME ZDRAVILA

Rapamune 1 mg/ml peroralna raztopina
sirolimus

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

1 ml zdravila Rapamune vsebuje 1 mg sirolimusa.
Ena 60 ml steklenica zdravila Rapamune vsebuje 60 mg sirolimusa.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje tudi: etanol, propilenglikol (E1520), mascobne kisline iz soje. Za nadaljnje informacije glejte
priloZeno navodilo za uporabo.

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

60 ml peroralne raztopine

| 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

(7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

Datum odprtja
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| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku. Shranjujte v originalni steklenici za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Uporabite v 30 dneh po odprtju steklenice.
Uporabite v 24 urah po polnjenju odmerne brizge.
Po red¢enju pripravek uporabite takoj.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

| 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

[12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/01/171/001

[13. STEVILKA SERIJE

Stevilka serije

[14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA - PAKIRANJE PO 30 IN 100 TABLET

1. IME ZDRAVILA

Rapamune 0,5 mg obloZene tablete
sirolimus

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena obloZena tableta vsebuje 0,5 mg sirolimusa.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje tudi: laktozo monohidrat, saharozo. Za nadaljnje informacije glejte priloZeno navodilo za
uporabo.

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

30 obloZenih tablet
100 oblozenih tablet

| 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite navodilo za uporabo!
Ne drobite, zvecite ali delite.
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

(7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Pretisni omot shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
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10.

POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

[ 11.

IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

| 12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

| 13.

STEVILKA SERIJE

Stevilka serije

| 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA
| 15. NAVODILA ZA UPORABO
[ 16.  PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Rapamune 0,5 mg

| 17.

EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18.

EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT

| 1. IME ZDRAVILA

Rapamune 0,5 mg tablete
sirolimus

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Pfizer Europe MA EEIG

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

| 4.  STEVILKA SERIJE

Lot

5.  DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI IN PRIMARNI OVOJNINI

SKATLA - PAKIRANJE PO 30 IN 100 TABLET

1. IME ZDRAVILA

Rapamune 1 mg obloZene tablete
sirolimus

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena obloZena tableta vsebuje 1 mg sirolimusa.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje tudi: laktozo monohidrat, saharozo. Za nadaljnje informacije glejte priloZeno navodilo za
uporabo.

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

30 obloZenih tablet
100 oblozenih tablet

| 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!
Ne drobite, zvecite ali delite.
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

(7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Pretisni omot shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
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10.

POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

[ 11.

IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

| 12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

| 13.

STEVILKA SERIJE

Stevilka serije

| 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA
| 15. NAVODILA ZA UPORABO
[ 16.  PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Rapamune 1 mg

| 17.

EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18.

EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT

| 1. IME ZDRAVILA

Rapamune 1 mg tablete
sirolimus

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Pfizer Europe MA EEIG

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

| 4.  STEVILKA SERIJE

Lot

5.  DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI IN PRIMARNI OVOJNINI

SKATLA - PAKIRANJE PO 30 IN 100 TABLET

1. IME ZDRAVILA

Rapamune 2 mg obloZene tablete
sirolimus

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena obloZena tableta vsebuje 2 mg sirolimusa.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje tudi: laktozo monohidrat, saharozo. Za nadaljnje informacije glejte priloZeno navodilo za
uporabo.

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

30 obloZenih tablet
100 oblozenih tablet

| 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!
Ne drobite, zvecite ali delite.
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

(7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Pretisni omot shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
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10.

POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

[ 11.

IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

| 12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

| 13.

STEVILKA SERIJE

Stevilka serije

| 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA
| 15. NAVODILA ZA UPORABO
[ 16.  PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Rapamune 2 mg

| 17.

EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18.

EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT

| 1. IME ZDRAVILA

Rapamune 2 mg tablete
sirolimus

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Pfizer Europe MA EEIG

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

| 4.  STEVILKA SERIJE

Lot

5.  DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Rapamune 1 mg/ml peroralna raztopina
sirolimus

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite katerikoli neZeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte

se tudi, ¢e opazite katerekoli neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavje
4,

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Rapamune in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Rapamune
Kako jemati zdravilo Rapamune

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Rapamune

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

A S e

1. Kaj je zdravilo Rapamune in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Rapamune vsebuje u¢inkovino sirolimus, ki sodi med zdravila za zaviranje imunske
odzivnosti. Po presaditvi ledvice pomaga nadzorovati vas imunski sistem.

Zdravilo Rapamune se uporablja pri odraslih za prepre¢evanje zavrnitve presajene ledvice, obi¢ajno
skupaj z drugimi zdravili za zaviranje imunske odzivnosti, ki se imenujejo kortikosteroidi, in na
zacetku (prva 2 do 3 mesece) s ciklosporinom.

Zdravilo Rapamune se uporablja tudi za zdravljenje bolnikov s sporadi¢no limfangioleiomiomatozo
(S-LAM), ki imajo zmerno pljucno bolezen ali poslabsanje pljucne funkcije. S-LAM je redka
napredujoca bolezen pljuc, ki prizadene predvsem Zenske v rodni dobi. Najpogostejsi simptom
S-LAM je kratka sapa.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Rapamune
Ne jemljite zdravila Rapamune

- ¢e ste alergi¢ni na sirolimus ali katerokoli drugo sestavino tega zdravila (navedeno v
poglavju 6);
- Ce ste alergi¢ni na araside ali sojo.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom jemanja zdravila Rapamune se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom:

- ¢e imate ali ste imeli teZave z jetri ali kak$no drugo bolezen, ki bi lahko prizadela vasa jetra. O
tem obvestite zdravnika, ker bo morda prilagodil odmerek zdravila Rapamune, ki ga boste
prejemali, in vas morda napotil na dodatne krvne preiskave.

- zdravilo Rapamune, tako kot tudi druga zdravila za zaviranje imunske odzivnosti, lahko
zmanjsa sposobnost vaSega organizma za obrambo pred okuzbami in lahko zveca tveganje za
nastanek raka limfnega tkiva in koze.
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- e imate indeks telesne mase (ITM) vegji od 30 kg/m?, je vaSe tveganje za nenormalno celjenje
ran morda zvecano.

- ¢e imate veliko tveganje za zavrnitev ledvice, na primer, ¢e ste ze imeli predhoden presadek, ki
ste ga izgubili zaradi zavrnitve.

Zdravnik bo z laboratorijskimi preiskavami spremljal raven zdravila Rapamune v vasi krvi. Prav tako
bo v ¢asu zdravljenja z zdravilom Rapamune s preiskavami spremljal delovanje vasih ledvic, nivo
krvnih mascob (holesterola in/ali trigliceridov), morda tudi delovanje vasih jeter.

Med zdravljenjem zaradi zveCanega tveganja za nastanek koznega raka omejite neposredno
izpostavljanje soncnim in UV Zarkom, tako da si pokrijete kozo z oblacili in uporabljate kremo z
visokim zas¢itnim faktorjem.

Otroci in mladostniki

Izkusnje z uporabo zdravila Rapamune pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let, so omejene.
Uporaba zdravila Rapamune pri tej skupini ni priporocljiva.

Druga zdravila in zdravilo Rapamune

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katerokoli drugo zdravilo.

Nekatera zdravila lahko vplivajo na delovanje zdravila Rapamune, zato bo pri vas morda potrebna
prilagoditev odmerka zdravila Rapamune. Opozorite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete katerokoli
drugo zdravilo, $e posebno pa:

- katerakoli druga zdravila za zaviranje imunske odzivnosti.

- antibiotike ali zdravila za zdravljenje glivi¢nih okuzb, kot so klaritromicin, eritromicin,
telitromicin, troleandomicin, rifabutin, klotrimazol, flukonazol, itrakonazol. Jemanje zdravila
Rapamune skupaj z rifampicinom, ketokonazolom ali vorikonazolom ni priporocljivo.

- katerakoli zdravila za zdravljenje zviSanega krvnega tlaka ali bolezni srca, vklju¢no z
nikardipinom, verapamilom in diltiazemom.

- zdravila za zdravljenje epilepsije, vklju¢no s karbamazepinom, fenobarbitalom, fenitoinom.

- zdravila za zdravljenje razjed ali drugih prebavnih motenj, kot so cisaprid, cimetidin,
metoklopramid.

- bromokriptin (za zdravljenje parkinsonove bolezni in razli¢nih hormonskih motenj), danazol (za
zdravljenje ginekoloskih bolezni) ali zaviralce proteaz (npr. za zdravljenje okuzb z virusom HIV
in virusom hepatitisa C, kot so ritonavir, indinavir, boceprevir in telaprevir).

- pripravke Sentjanzevke (Hypericum perforatum).

- letermovir (protivirusno zdravilo za preprecevanje zbolevanja zaradi citomegalovirusa).

- kanabidiol (med drugim se uporablja za zdravljenje epilepti¢nih napadov).

Med uporabo zdravila Rapamune se je treba izogibati uporabi zivih cepiv. Pred cepljenji obvestite
zdravnika ali farmacevta, da prejemate zdravilo Rapamune.

Uporaba zdravila Rapamune lahko povzro€i zviSane ravni holesterola in trigliceridov (krvnih mascob)
v krvi, ki jih bo morda treba zdraviti. Uporaba zdravil iz skupin "statinov" in "fibratov", ki se
uporabljajo za zdravljenje zviSanih ravni holesterola in trigliceridov, je bila povezana s povecanim
tveganjem za pojav razgradnje misic (rabdomioliza). Obvestite zdravnika, ¢e jemljete zdravila za
znizevanje ravni mascob v krvi.

Uporaba zdravila Rapamune so¢asno z zaviralci angiotenzinske konvertaze (ACE) (vrsta zdravil, ki se

uporablja za zniZzevanje krvnega tlaka) lahko povzroci alergijske reakcije. Obvestite zdravnika, ¢e
jemljete katera od teh zdravil.
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Zdravilo Rapamune skupaj s hrano in pijaco

Zdravilo Rapamune jemljite vedno enako, bodisi s hrano bodisi brez nje. Ce zdravilo Rapamune rajsi
jemljete s hrano, ga vedno jemljite s hrano. Ce ga rajsi jemljete brez hrane, ga vedno jemljite brez
hrane. Hrana lahko vpliva na koli¢ino zdravila, ki pride v vas krvni obtok, zato jemanje vasega
zdravila na vedno enak nacin pomeni, da bo koncentracija zdravila Rapamune v vasi krvi stabilnejsa.

Zdravila Rapamune ne smete jemati skupaj s sokom grenivke.
Nosecnost, dojenje in plodnost

Zdravila Rapamune se med nosecnostjo ne sme uporabljati, razen ¢e je to nujno potrebno. Med
zdravljenjem z zdravilom Rapamune in $e 12 tednov po prenehanju jemanja zdravila morate
uporabljati u¢inkovito metodo kontracepcije. Ce ste noseéi ali dojite, menite, da bi lahko bili nose¢i ali
nacrtujete zanositev, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo.

Ni znano, ali zdravilo Rapamune prehaja v materino mleko. Bolnice, ki jemljejo zdravilo Rapamune,
morajo z dojenjem prenehati.

Z jemanjem zdravila Rapamune je bilo povezano zmanjs$anje Stevila semencic, ki se po prekinitvi
jemanja zdravila obi¢ajno popravi.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Ceprav ni pricakovati, da bi zdravilo Rapamune vplivalo na vaSo sposobnost voznje, se v primeru
dvoma posvetujte z zdravnikom.

Zdravilo Rapamune vsebuje etanol (alkohol)

Zdravilo Rapamune vsebuje do 3,17 volumskih % etanola (alkohola). 6 mg zacetni odmerek vsebuje
do 150 mg alkohola, kar ustreza 3,80 ml piva ali 1,58 ml vina. Ta odmerek alkohola bi utegnil
Skodovati alkoholikom, pa tudi nose¢nicam ali doje¢im materam, otrokom in skupinam z velikim
tveganjem, kot so bolniki z boleznijo jeter ali epilepsijo. Alkohol lahko spremeni ali okrepi uc¢inke
drugih zdravil.

VzdrZzevalni odmerki po 4 mg ali manj vsebujejo manjsSe koli¢ine etanola (100 mg ali manj), ki so
verjetno premajhne, da bi lahko Skodovale.

3. Kako jemati zdravilo Rapamune

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom.

Zdravnik se bo odlo¢il, kaksen odmerek zdravila Rapamune morate jemati in kako pogosto. Natan¢no
upostevajte navodila zdravnika in sami nikoli ne spreminjajte odmerka.

Zdravilo Rapamune je samo za peroralno uporabo. Obvestite zdravnika, ¢e imate teZzave pri jemanju
peroralne raztopine.

Zdravilo Rapamune vedno jemljite enako, bodisi s hrano bodisi brez nje.

Presaditev ledvic

Zdravnik vam bo predpisal zacetni odmerek 6 mg ¢imprej po operaciji presaditve ledvice. Potem boste
morali jemati po 2 mg zdravila Rapamune vsak dan, dokler zdravnik ne odlo¢i drugace. Odmerek
zdravila bo morda spremenil glede na koncentracijo zdravila v vasi krvi. Za dolocitev koncentracije
zdravila Rapamune vas bo zdravnik napotil na krvne preiskave.
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Ce socasno jemljete tudi ciklosporin, morate ti dve zdravili vzeti priblizno 4 ure narazen.

Priporocljivo je, da se zdravilo Rapamune najprej uporablja skupaj s ciklosporinom in kortikosteroidi.
Po 3 mesecih vam zdravnik lahko ukine bodisi zdravilo Rapamune bodisi ciklosporin, ker ni
priporocljivo, da bi ti dve zdravili skupaj jemali ve¢ kot 3 mesece.

Sporadi¢na limfangioleiomiomatoza (S-LAM)

Zdravnik vam bo predpisal 2 mg zdravila Rapamune na dan, dokler se ne odlo¢i drugace. Odmerek
zdravila bo morda spremenil glede na koncentracijo zdravila v vasi krvi. Za dolocitev koncentracije
zdravila Rapamune vas bo zdravnik napotil na krvne preiskave.

Navodila za redcenje zdravila Rapamune

L.

Odstranite varnostno zaporko s steklenice tako, da jo stisnete na oznaCenem mestu in zavrtite. V
steklenico namestite nastavek za odmerno brizgo, tako da je zgornji rob nastavka v isti ravnini z
vrhom steklenice. Nastavka za odmerno brizgo po vstavitvi ne poskusajte ve¢ sneti s steklenice.

Vzemite odmerno brizgo in jo namestite v odprtino nastavka. Bat naj bo v celoti potisnjen v
odmerno brizgo.

Odvzemite to¢no tako koli¢ino zdravila Rapamune peroralne raztopine, kot vam jo je predpisal
zdravnik, tako da pocasi izvlecete bat iz odmerne brizge, dokler nivo peroralne raztopine ni
poravnan z Zeleno oznako na odmerni brizgi. Steklenica naj bo med odvzemom postavljena
pokonci. Ce se med odvzemom raztopine v peroralni raztopini v odmerni brizgi pojavijo
mehurcki, izpraznite raztopino nazaj v steklenico in postopek ponovite. Korak 3 boste morda
morali ponoviti ve¢ kot enkrat, da boste pripravili vas odmerek.

Morda so vam svetovali, da jemljete zdravilo Rapamune peroralno raztopino ob to¢no
dolo¢enem &asu. Ce morate zdravilo vzeti s seboj, napolnite brizgo do predpisane oznake in
nanjo namestite zas¢itni pokrovcek — pokrovcek se zaskoc€i na svoje mesto. Zasciteno
napolnjeno brizgo nato polozite v prilozeno $katlo za hranjenje odmerne brizge. Zdravilo v

68



odmerni brizgi lahko shranjujte pri sobni temperaturi (ne nad 25 °C) ali v hladilniku in ga
morate porabiti v 24 urah.

5. Vsebino odmerne brizge iztisnite v steklen ali plasticen kozarec, v katerem je najmanj 60 ml
vode ali pomaran¢nega soka. Dobro meSajte eno minuto in takoj vse popijte. V kozarec
ponovno nalijte 120 ml vode ali pomaran¢nega soka, $e enkrat dobro premesajte in takoj
popijte. Drugih tekocin, Se posebno soka grenivke, ne uporabljajte za razred¢enje. Odmerna
brizga in zaSc¢itni pokrovcek sta le za enkratno uporabo.

%

Ce zdravilo Rapamune shranjujete v hladilniku, lahko raztopina v steklenici rahlo pomotni. Ce se to
zgodi, dajte steklenico s peroralno raztopino zdravila Rapamune na sobno temperaturo in jo rahlo
pretresite. Prisotnost motnosti ne vpliva na kakovost zdravila Rapamune.

Ce ste vzeli veéji odmerek zdravila Rapamune, kot bi smeli

Ce ste vzeli vedji odmerek zdravila, kot vam je bilo predpisano, takoj obvestite zdravnika ali pojdite
na urgentni oddelek najbliZje bolnisnice. S seboj vedno vzemite oznaceno steklenico zdravila, tudi ¢e
je prazna.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Rapamune

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Rapamune, ga vzemite takoj, ko se spomnite, vendar ne manj kot 4 ure
pred naslednjim odmerkom ciklosporina. Po tem nadaljujte z jemanjem zdravila ob obi¢ajnem ¢asu.
Ne vzemite dvojnega odmerka, ¢e ste pozabili vzeti prejSnji odmerek, poleg tega zdravilo Rapamune
ter ciklosporin vzemite vedno vsaj 4 ure narazen. Ce popolnoma pozabite vzeti posamezen odmerek
zdravila Rapamune, morate o tem obvestiti zdravnika.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Rapamune

Ne prenchajte z jemanjem zdravila Rapamune, razen ¢e vam to naro¢i zdravnik, ker s tem tvegate
izgubo presadka.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. MozZni nezeleni uéinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
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Alergijske reakcije

Nemudoma se posvetujte z zdravnikom, ¢e opazite simptome, kot so otekel obraz, jezik in/ali zadnji
del ust (zrelo), in/ali otezeno dihanje (angioedem) ali bolezen koze, pri kateri se koza lahko lus¢i
(eksfoliativni dermatitis). To so lahko simptomi resne alergijske reakcije.

Okvara ledvic z zmanj$anim Stevilom krvnih celic (trombocitopeni¢na purpura/hemoliti¢no-
uremicni sindrom)

Soc¢asno jemanje zdravila Rapamune z zdravili, imenovanimi zaviralci kalcinevrina (ciklosporin ali
takrolimus), lahko zveca tveganje za okvaro ledvic z zmanjSanjem $tevila krvnih plosc¢ic in rdecih
krvnick, z izpus¢ajem ali brez njega (trombocitopeni¢na purpura/hemoliti¢no-uremiéni sindrom). Ce
se vam pojavijo simptomi, kot so modrice ali izpuscaj, spremembe urina ali vedenjske spremembe ali
kaksni drugi simptomi, ki so resni, nenavadni ali dolgotrajni, obvestite zdravnika.

Okuzbe

Zdravilo Rapamune oslabi lastne obrambne mehanizme vaSega telesa. Zato se vaSe telo ne bo tako
uspesno borilo proti okuzbam kot ponavadi. Ce jemljete zdravilo Rapamune, boste lahko zato dobili
vec okuzb kot ponavadi, na primer okuzbe koze, ust, Zelodca in crevesa, pljuc in secil (glejte seznam v
nadaljevanju). Obvestite zdravnika, ¢e se vam pojavijo simptomi, ki so resni, nenavadni ali
dolgotrajni.

Pogostnosti neZelenih ucinkov
Zelo pogosti: pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov

- nabiranje tekoc¢ine okrog ledvic,

- otekanje telesa, vkljuéno z dlanmi in stopali,

- bolecina,

- vrocina,

- glavobol,

- zviSan krvni tlak,

- bolecine v Zelodcu, driska, zaprtje, slabost (navzea),

- zmanj$ano Stevilo rde¢ih krvni¢k, zmanjs$ano $tevilo krvnih ploséic,

- zviSana raven mascob v krvi (holesterol in/ali trigliceridi), zviSana raven sladkorja v krvi,
znizana raven kalija v krvi, zniZzana raven fosforja v krvi, zviSana raven laktat-dehidrogenaze v
krvi, zviSana raven kreatinina v krvi,

- bolecine v sklepih,

- akne,

— okuzba secil,

- pljucnica in druge bakterijske, virusne in glivicne okuzbe,

- zmanjSano Stevilo krvnick, ki se borijo proti okuzbam (bele krvnicke),

— sladkorna bolezen,

- nenormalni izvidi testov jetrne funkcije, zviSana raven jetrnih encimov AST in/ali ALT,

- izpuscaj,

- zviSana raven beljakovin v urinu,

- motnje menstrualnega cikla (vkljucno z izostankom, neredno ali mo¢no menstrualno
krvavitvijo),

- pocasno celjenje ran (to lahko vkljucuje tudi lo¢itev plasti kirurSke rane ali §iva po operaciji),

- pospesen sréni utrip,

- splosna nagnjenost h kopi¢enju tekocine v razli¢nih tkivih.

Pogosti: pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnikov
- okuzbe (vkljucno z zivljenjsko ogrozajo¢imi okuzbami),
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- krvni strdki v nogah,

- krvni strdki v pljucih,

- razjede v ustih,

- kopicenje tekocine v trebuhu,

- okvara ledvic z zmanj$anim §tevilom krvnih plosé¢ic in rde¢ih krvnick, z izpuscajem ali brez
njega (hemoliti¢no-uremicni sindrom),

- nizka raven vrste belih krvnick, ki se imenujejo nevtrofilci,

- propadanje kosti,

- vnetje, ki lahko povzroci okvaro pljuc, teko¢ino okrog pljuc,

- krvavitve iz nosu,

- kozni rak,

- okuzba ledvic,

- mehurcek, napolnjen s tekocino (cista) na jajénikih,

- kopicenje tekocine v vreci, ki obdaja srce, kar lahko v nekaterih primerih zmanj$a sposobnost
srca za Crpanje krvi,

- vnetje trebusne slinavke,

- alergijske reakcije,

— herpes zoster (pasovec),

- okuzba s citomegalovirusom.

Obcasni: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov

- rak limfnega tkiva (limfom/popresaditveni limfoproliferativni sindrom), kombinirano
zmanjsanje Stevila rdecih in belih krvnick ter krvnih ploscic,

- krvavitev iz pljuc,

- beljakovine v urinu, ki jih je v€asih veliko, kar je povezano z nezelenimi u€inki, na primer
otekanjem,

- brazgotinjenje ledvic, ki lahko zmanjsa delovanje ledvic,

- prekomerno zastajanje tekocine v tkivih zaradi motenega odtoka limfe,

- nizka raven krvnih ploscic z izpu$¢ajem ali brez njega (trombocitopeni¢na purpura),

- resne alergijske reakcije, ki lahko povzro¢ijo luscenje koze,

- tuberkuloza,

- okuzba z virusom Epstein-Barr,

- infekcijska driska zaradi bakterije Clostridium difficile,

- resna okvara jeter.

Redki: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1.000 bolnikov

- kopicenje beljakovin v zraénih mehurckih pljué, kar lahko ovira dihanje,

- resne alergijske reakcije, ki lahko prizadenejo krvne Zile (glejte zgornji odstavek o alergijskih
reakcijah).

Neznano: pogostnosti iz razpolozljivih podatkov ni mogoce oceniti

- sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije (PRES), resen sindrom Zivénega sistema, ki se
kaze z naslednjimi simptomi: glavobol, slabost (navzea), bruhanje, zmedenost, epilepti¢ni krci

in izguba vida. Ce se kateri od teh simptomov pojavijo so¢asno, se posvetujte z zdravnikom.

Bolnikom s S-LAM so se pojavili podobni nezeleni ucinki kot bolnikom s presadki ledvic, dodatno pa
Se izguba telesne mase, ki se lahko pojavi pri najve¢ 1 od 10 bolnikov.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite kateregakoli izmed nezelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
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neZelenih ucinkih lahko poroc¢ate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Rapamune

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli poleg
oznake "Uporabno do". Rok uporabnosti zdravila se izteCe na zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C).
Shranjujte v originalni steklenici za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

Po odprtju steklenico shranjujte v hladilniku, njeno vsebino pa porabite v 30 dneh. Po potrebi lahko
steklenico kraj$i ¢as shranjujete tudi pri sobni temperaturi do 25 °C, vendar ne ve¢ kot 24 ur.

Ko ste brizgo za odmerjanje napolnili s peroralno raztopino zdravila Rapamune, jo lahko pri sobni
temperaturi, ki naj ne preseze 25 °C, hranite do najve¢ 24 ur.

Ko ste vsebino odmerne brizge razred¢ili z vodo ali pomaran¢nim sokom, morate pripravek spiti takoj.
Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Rapamune

Ucinkovina je sirolimus. 1 ml peroralne raztopine zdravila Rapamune vsebuje 1 mg sirolimusa.

Druge sestavine zdravila so:

polisorbat 80 (E433) in phosal 50 PG (fosfatidilholin, propilenglikol [E1520], mono- in digliceridi,
etanol, mascobne kisline iz soje in askorbilpalmitat).

To zdravilo vsebuje priblizno 350 mg propilenglikola (E1520) na 1 ml.

Izgled zdravila Rapamune in vsebina pakiranja

Peroralna raztopina zdravila Rapamune je bledo rumena do rumena raztopina, ki je na voljo v 60 ml
steklenici.

Eno pakiranje vsebuje: eno steklenico (rjavo steklo), ki vsebuje 60 ml raztopine zdravila Rapamune,
en nastavek za brizgo, 30 odmernih brizg (rjav polipropilen) in eno Skatlo za hranjenje brizg.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in izdelovalec

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Izdelovalec:

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

1050 Bruxelles 1930 Zaventem

Belgija Belgija
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Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

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

EArada
PFIZER EAAAX AE.
TnA.: +30 210 6785 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Telf: 434914909900

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

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

73

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica
za svetovanje s 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
Kvnpog

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

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel. +371 67035775

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne MM/LLLL

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila:
http://www.ema.europa.eu.
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Navodilo za uporabo

Rapamune 0,5 mg obloZene tablete
Rapamune 1 mg obloZene tablete
Rapamune 2 mg obloZene tablete

sirolimus

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vpraanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite katerikoli neZeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte

se tudi, ¢e opazite katerekoli neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavije
4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Rapamune in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Rapamune
Kako jemati zdravilo Rapamune

Mozni nezeleni u¢inki

Shranjevanje zdravila Rapamune

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

A e

1. Kaj je zdravilo Rapamune in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Rapamune vsebuje u¢inkovino sirolimus, ki sodi med zdravila za zaviranje imunske
odzivnosti. Po presaditvi ledvice pomaga nadzorovati va$ imunski sistem.

Zdravilo Rapamune se uporablja pri odraslih za prepre¢evanje zavrnitve presajene ledvice, obi¢ajno
skupaj z drugimi zdravili za zaviranje imunske odzivnosti, ki se imenujejo kortikosteroidi, in na
zacetku (prva 2 do 3 mesece) s ciklosporinom.

Zdravilo Rapamune se uporablja tudi za zdravljenje bolnikov s sporadi¢no limfangioleiomiomatozo
(S-LAM), ki imajo zmerno pljucno bolezen ali poslabsanje plju¢ne funkcije. S-LAM je redka
napredujoca bolezen pljuc, ki prizadene predvsem Zenske v rodni dobi. Najpogostejsi simptom
S-LAM je kratka sapa.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Rapamune

Ne jemljite zdravila Rapamune

- ¢e ste alergi¢ni na sirolimus ali katerokoli drugo sestavino tega zdravila (navedeno v
poglavju 6).

Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zacetkom jemanja zdravila Rapamune se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom:
- ¢e imate ali ste imeli teZave z jetri ali kak$no drugo bolezen, ki bi lahko prizadela vasa jetra. O

tem obvestite zdravnika, ker bo morda prilagodil odmerek zdravila Rapamune, ki ga boste
prejemali, in vas morda napotil na dodatne krvne preiskave.
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- zdravilo Rapamune, tako kot tudi druga zdravila za zaviranje imunske odzivnosti, lahko
zmanjSa sposobnost vasega organizma za obrambo pred okuzbami in lahko zveca tveganje za
nastanek raka limfnega tkiva in koze.

- e imate indeks telesne mase (ITM) vegji od 30 kg/m?, je vaSe tveganje za nenormalno celjenje
ran morda zvecano.

- ¢e imate veliko tveganje za zavrnitev ledvice, na primer, ¢e ste Ze imeli predhoden presadek, ki
ste ga izgubili zaradi zavrnitve.

Zdravnik bo z laboratorijskimi preiskavami spremljal raven zdravila Rapamune v vasi krvi. Prav tako
bo v ¢asu zdravljenja z zdravilom Rapamune s preiskavami spremljal delovanje vasih ledvic, nivo
krvnih mascob (holesterola in/ali trigliceridov), morda tudi delovanje vasih jeter.

Med zdravljenjem zaradi zveCanega tveganja za nastanek koznega raka omejite neposredno
izpostavljanje son¢nim in UV Zarkom, tako da si pokrijete kozo z oblacili in uporabljate kremo z
visokim za$¢itnim faktorjem.

Otroci in mladostniki

Izkusnje z uporabo zdravila Rapamune pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let, so omejene.
Uporaba zdravila Rapamune pri tej skupini ni priporocljiva.

Druga zdravila in zdravilo Rapamune

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katerokoli drugo zdravilo.

Nekatera zdravila lahko vplivajo na delovanje zdravila Rapamune, zato bo pri vas morda potrebna
prilagoditev odmerka zdravila Rapamune. Opozorite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete katerokoli
drugo zdravilo, Se posebno pa:

- katerakoli druga zdravila za zaviranje imunske odzivnosti.

- antibiotike ali zdravila za zdravljenje glivi¢nih okuzb, kot so klaritromicin, eritromicin,
telitromicin, troleandomicin, rifabutin, klotrimazol, flukonazol, itrakonazol. Jemanje zdravila
Rapamune skupaj z rifampicinom, ketokonazolom ali vorikonazolom ni priporocljivo.

- katerakoli zdravila za zdravljenje zviSanega krvnega tlaka ali bolezni srca, vklju¢no z
nikardipinom, verapamilom in diltiazemom.

- zdravila za zdravljenje epilepsije, vklju¢no s karbamazepinom, fenobarbitalom, fenitoinom.

- zdravila za zdravljenje razjed ali drugih prebavnih motenj, kot so cisaprid, cimetidin,
metoklopramid.

- bromokriptin (za zdravljenje parkinsonove bolezni in razlicnih hormonskih motenj), danazol (za
zdravljenje ginekoloskih bolezni) ali zaviralce proteaz (npr. za zdravljenje okuzb z virusom HIV
in virusom hepatitisa C, kot so ritonavir, indinavir, boceprevir in telaprevir).

- pripravke Sentjanzevke (Hypericum perforatum).

- letermovir (protivirusno zdravilo za prepreCevanje zbolevanja zaradi citomegalovirusa).

- kanabidiol (med drugim se uporablja za zdravljenje epilepticnih napadov).

Med uporabo zdravila Rapamune se je treba izogibati uporabi Zivih cepiv. Pred cepljenji obvestite
zdravnika ali farmacevta, da prejemate zdravilo Rapamune.

Uporaba zdravila Rapamune lahko povzro¢i zviSane ravni holesterola in trigliceridov (krvnih mascob)
v krvi, ki jih bo morda treba zdraviti. Uporaba zdravil iz skupin "statinov" in "fibratov", ki se
uporabljajo za zdravljenje zviSanih ravni holesterola in trigliceridov, je bila povezana s povecanim
tveganjem za pojav razgradnje misic (rabdomioliza). Obvestite zdravnika, ¢e jemljete zdravila za
znizevanje ravni mascob v krvi.
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Uporaba zdravila Rapamune so¢asno z zaviralci angiotenzinske konvertaze (ACE) (vrsta zdravil, ki se
uporablja za znizevanje krvnega tlaka) lahko povzroci alergijske reakcije. Obvestite zdravnika, ¢e
jemljete katera od teh zdravil.

Zdravilo Rapamune skupaj s hrano in pijaco

Zdravilo Rapamune jemljite vedno enako, bodisi s hrano bodisi brez nje. Ce zdravilo Rapamune rajsi
jemljete s hrano, ga vedno jemljite s hrano. Ce ga rajsi jemljete brez hrane, ga vedno jemljite brez
hrane. Hrana lahko vpliva na koli¢ino zdravila, ki pride v vas krvni obtok, zato jemanje vasega
zdravila na vedno enak nacin pomeni, da bo koncentracija zdravila Rapamune v vasi krvi stabilnejsa.
Zdravila Rapamune ne smete jemati skupaj s sokom grenivke.

Nosecnost, dojenje in plodnost

Zdravila Rapamune se med nosecnostjo ne sme uporabljati, razen Ce je to nujno potrebno. Med
zdravljenjem z zdravilom Rapamune in $e 12 tednov po prenehanju jemanja zdravila morate
uporabljati uc¢inkovito metodo kontracepcije. Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci ali

nacrtujete zanositev, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo.

Ni znano, ali zdravilo Rapamune prehaja v materino mleko. Bolnice, ki jemljejo zdravilo Rapamune,
morajo z dojenjem prenehati.

Z jemanjem zdravila Rapamune je bilo povezano zmanjs$anje Stevila semencic, ki se po prekinitvi
jemanja zdravila obi¢ajno popravi.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Ceprav ni pricakovati, da bi zdravilo Rapamune vplivalo na vaSo sposobnost voznje, se v primeru
dvoma posvetujte z zdravnikom.

Zdravilo Rapamune vsebuje laktozo in saharozo

Zdravilo Rapamune vsebuje 86,4 mg laktoze in do 215,8 mg saharoze. Ce vam je zdravnik povedal, da
ne prenasate nekaterih sladkorjev, se pred uporabo tega zdravila posvetujte z zdravnikom.

3. Kako jemati zdravilo Rapamune

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom.

Zdravnik se bo odlocil, kakSen odmerek zdravila Rapamune morate jemati in kako pogosto. Natan¢no
upostevajte navodila zdravnika in sami nikoli ne spreminjajte odmerka.

Zdravilo Rapamune je samo za peroralno uporabo. Tablet ne smete drobiti, zveciti ali deliti. Obvestite
zdravnika, ¢e imate teZave pri jemanju tablet.

Vec 0,5 mg tablet ne smete uporabljati kot nadomestilo za 1 mg ali 2 mg tablete, ker razli¢ne jakosti
med seboj niso neposredno zamenljive.

Zdravilo Rapamune vedno jemljite enako, bodisi s hrano bodisi brez nje.
Presaditev ledvic

Zdravnik vam bo predpisal zacetni odmerek 6 mg ¢imprej po operaciji presaditve ledvice. Potem boste
morali jemati po 2 mg zdravila Rapamune vsak dan, dokler zdravnik ne odlo¢i drugace. Odmerek
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zdravila bo morda spremenil glede na koncentracijo zdravila v vasi krvi. Za dolocitev koncentracije
zdravila Rapamune vas bo zdravnik napotil na krvne preiskave.

Ce so¢asno jemljete tudi ciklosporin, morate ti dve zdravili vzeti priblizno 4 ure narazen.

Priporocljivo je, da se zdravilo Rapamune najprej uporablja skupaj s ciklosporinom in kortikosteroidi.
Po 3 mesecih vam zdravnik lahko ukine bodisi zdravilo Rapamune bodisi ciklosporin, ker ni
priporocljivo, da bi ti dve zdravili skupaj jemali ve¢ kot 3 mesece.

Sporadi¢na limfangioleiomiomatoza (S-LAM)

Zdravnik vam bo predpisal 2 mg zdravila Rapamune na dan, dokler se ne odlo¢i drugace. Odmerek
zdravila bo morda spremenil glede na koncentracijo zdravila v vasi krvi. Za dolocitev koncentracije
zdravila Rapamune vas bo zdravnik napotil na krvne preiskave.

Ce ste vzeli veéji odmerek zdravila Rapamune, kot bi smeli

Ce ste vzeli vedji odmerek zdravila, kot vam je bilo predpisano, takoj obvestite zdravnika ali pojdite
na urgentni oddelek najblizje bolniSnice. S seboj vedno vzemite oznacen pretisni omot, tudi Ce je
prazen.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Rapamune

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Rapamune, ga vzemite takoj, ko se spomnite, vendar ne manj kot 4 ure
pred naslednjim odmerkom ciklosporina. Po tem nadaljujte z jemanjem zdravila ob obi¢ajnem ¢asu.

Ne vzemite dvojnega odmerka, ¢e ste pozabili vzeti prejSnji odmerek, poleg tega zdravilo Rapamune
ter ciklosporin vzemite vedno vsaj 4 ure narazen. Ce popolnoma pozabite vzeti posamezen odmerek

zdravila Rapamune, morate o tem obvestiti zdravnika.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Rapamune

Ne prenchajte z jemanjem zdravila Rapamune, razen ¢e vam to naroci zdravnik, ker s tem tvegate
izgubo presadka.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. Mozni neZeleni ucinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Alergijske reakcije

Nemudoma se posvetujte z zdravnikom, e opazite simptome, kot so otekel obraz, jezik in/ali zadnji
del ust (zrelo), in/ali otezeno dihanje (angioedem) ali bolezen koze, pri kateri se koza lahko lusci
(eksfoliativni dermatitis). To so lahko simptomi resne alergijske reakcije.

Okvara ledvic z zmanj$anim Stevilom krvnih celic (trombocitopeni¢na purpura/hemoliti¢no-
uremicni sindrom)

Soc¢asno jemanje zdravila Rapamune z zdravili, imenovanimi zaviralci kalcinevrina (ciklosporin ali
takrolimus), lahko zveca tveganje za okvaro ledvic z zmanj$anjem Stevila krvnih ploscic in rde¢ih
krvni¢k, z izpus¢ajem ali brez njega (trombocitopeni¢na purpura/hemoliti¢no-uremiéni sindrom). Ce
se vam pojavijo simptomi, kot so modrice ali izpus€aj, spremembe urina ali vedenjske spremembe ali
kaksni drugi simptomi, ki so resni, nenavadni ali dolgotrajni, obvestite zdravnika.
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Okuzbe

Zdravilo Rapamune oslabi lastne obrambne mehanizme vasSega telesa. Zato se vase telo ne bo tako
uspesno borilo proti okuzbam kot ponavadi. Ce jemljete zdravilo Rapamune, boste lahko zato dobili
vec¢ okuzb kot ponavadi, na primer okuzbe koze, ust, Zelodca in Crevesa, pljuc in secil (glejte seznam v
nadaljevanju). Obvestite zdravnika, ¢e se vam pojavijo simptomi, ki so resni, nenavadni ali
dolgotrajni.

Pogostnosti nezZelenih uc¢inkov
Zelo pogosti: pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov

- nabiranje tekocine okrog ledvic,

- otekanje telesa, vklju¢no z dlanmi in stopali,

— bolecina,

- vrocina,

- glavobol,

- zviSan krvni tlak,

— bolecine v Zelodcu, driska, zaprtje, slabost (navzea),

- zmanjSano Stevilo rdecih krvnick, zmanjSano Stevilo krvnih ploscic,

- zviSana raven mascob v krvi (holesterol in/ali trigliceridi), zviSana raven sladkorja v krvi,
znizana raven kalija v krvi, zniZana raven fosforja v krvi, zviSana raven laktat-dehidrogenaze v
krvi, zviSana raven Kreatinina v Krvi,

- bolecine v sklepih,

- akne,

- okuzba secil,

- pljuc¢nica in druge bakterijske, virusne in gliviéne okuzbe,

- zmanj$ano Stevilo krvnick, ki se borijo proti okuzbam (bele krvnicke),

- sladkorna bolezen,

- nenormalni izvidi testov jetrne funkcije, zviSana raven jetrnih encimov AST in/ali ALT,

- izpuscaj,

- zviSana raven beljakovin v urinu,

- motnje menstrualnega cikla (vklju¢no z izostankom, neredno ali mo¢no menstrualno
krvavitvijo),

- pocasno celjenje ran (to lahko vkljucuje tudi lo€itev plasti kirurSke rane ali Siva po operaciji),

- pospesen sréni utrip,

- splosna nagnjenost h kopicenju tekocine v razli¢nih tkivih.

Pogosti: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov

- okuzbe (vklju¢no z zivljenjsko ogrozajo¢imi okuzbami),

- krvni strdki v nogah,

- krvni strdki v pljucih,

- razjede v ustih,

- kopicenje tekocine v trebuhu,

- okvara ledvic z zmanjSanim $tevilom krvnih plos¢ic in rdecih krvnick, z izpuscajem ali brez
njega (hemoliticno-uremicni sindrom),

- nizka raven vrste belih krvnick, ki se imenujejo nevtrofilci,

- propadanje kosti,

- vnetje, ki lahko povzroci okvaro pljuc, tekocino okrog pljuc,

- krvavitve iz nosu,

- kozni rak,

- okuzba ledvic,

- mehurcek, napolnjen s tekocino (cista) na jaj¢nikih,
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- kopicenje tekocine v vreci, ki obdaja srce, kar lahko v nekaterih primerih zmanjSa sposobnost
srca za Crpanje krvi,

- vnetje trebusne slinavke,

- alergijske reakcije,

- herpes zoster (pasovec),

- okuzba s citomegalovirusom.

Obcasni: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov

- rak limfnega tkiva (limfom/popresaditveni limfoproliferativni sindrom), kombinirano
zmanjSanje Stevila rdecih in belih krvnick ter krvnih ploscic,

- krvavitev iz pljuc,

- beljakovine v urinu, ki jih je v€asih veliko, kar je povezano z neZelenimi u€inki, na primer
otekanjem,

- brazgotinjenje ledvic, ki lahko zmanjsa delovanje ledvic,

- prekomerno zastajanje tekocine v tkivih zaradi motenega odtoka limfe,

- nizka raven krvnih plos¢€ic z izpuscajem ali brez njega (trombocitopeni¢na purpura),

- resne alergijske reakcije, ki lahko povzrocijo luscenje koze,

— tuberkuloza,

- okuzba z virusom Epstein-Barr,

- infekcijska driska zaradi bakterije Clostridium difficile,

- resna okvara jeter.

Redki: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1.000 bolnikov

- kopicenje beljakovin v zra¢nih mehurckih plju¢, kar lahko ovira dihanje,

- resne alergijske reakcije, ki lahko prizadenejo krvne zile (glejte zgornji odstavek o alergijskih
reakcijah).

Neznano: pogostnosti iz razpoloZljivih podatkov ni mogoce oceniti

- sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije (PRES), resen sindrom Ziv¢nega sistema, ki se
kaze z naslednjimi simptomi: glavobol, slabost (navzea), bruhanje, zmedenost, epilepti¢ni krci

in izguba vida. Ce se kateri od teh simptomov pojavijo so¢asno, se posvetujte z zdravnikom.

Bolnikom s S-LAM so se pojavili podobni nezeleni ucinki kot bolnikom s presadki ledvic, dodatno pa
Se izguba telesne mase, ki se lahko pojavi pri najve¢ 1 od 10 bolnikov.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite kateregakoli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih u¢inkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Rapamune

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na pretisnem
omotu in $katli poleg oznake "EXP" ali "Uporabno do". Rok uporabnosti zdravila se izteCe na zadnji
dan navedenega meseca.

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
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Pretisni omot shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nac¢inu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije
Kaj vsebuje zdravilo Rapamune

U¢inkovina je sirolimus.

Rapamune 0,5 mg: ena obloZena tableta vsebuje 0,5 mg sirolimusa.
Rapamune 1 mg: ena obloZena tableta vsebuje 1 mg sirolimusa.
Rapamune 2 mg: ena obloZena tableta vsebuje 2 mg sirolimusa.

Druge sestavine zdravila so:

Jedro tablete: laktoza monohidrat, makrogol, magnezijev stearat, smukec.

Obloga tablete: makrogol, glicerolmonooleat, farmacevtska glazura, kalcijev sulfat, mikrokristalna
celuloza, saharoza, titanov dioksid, poloksamer 188, a-tokoferol, povidon, karnauba vosek, tiskarsko
¢rnilo (Selak, rdeci zelezov oksid, propilenglikol [E1520], koncentrirana raztopina amonijaka,
simetikon). Tableti po 0,5 mg in 2 mg vsebujeta tudi rumeni Zelezov oksid (E172) in rjavi zelezov
oksid (E172).

Izgled zdravila Rapamune in vsebina pakiranja

Zdravilo Rapamune 0,5 mg so rumenorjave trikotne obloZene tablete, ki so na eni strani oznacene z
"RAPAMUNE 0,5 mg".

Zdravilo Rapamune 1 mg so bele trikotne obloZene tablete, ki so na eni strani oznacene z
"RAPAMUNE 1 mg".

Zdravilo Rapamune 2 mg so rumene do bez trikotne obloZene tablete, ki so na eni strani oznacene z
"RAPAMUNE 2 mg".

Tablete so na voljo v pretisnem omotu s 30 ali 100 tabletami. Na trgu morda ni vseh navedenih
pakiranj.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in izdelovalec

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Izdelovalec:

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

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Nemcija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:
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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
bearapuaTen: +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 EAAAX A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22 817690

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel. +371 67035775

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne MM/LLLL

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila:
http://www.ema.europa.eu.
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