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1. Z UNOSAUKUMS

Rapamune 1 mg/ml &ums ieks gai lietoSanai.

2. KVALITAT VAIS UN KVANTITAT VAIS SAST VS
Viens mililitrs satur 1 mgirolimus

Palgvielas:
Pilnu palgvielu sarakstu skdtapakSpunkt6.1.

3. Z UFORMA

S dums iek$ gai lieto3anai.

4, KL NISK INFORM CIJA
4.1 Terapeitisk s indik cijas

Rapamune ir indids org nu atgr Sanas profilaksei pieauguSiem pacientiem ar niansplantu zema
vai vid ja imunolo iska riska apsk os. Pirmos 2 Hz 3 terapijas meSus Rapamune ieteicams lietot
kop ar ciklospoma mikroemulsiju un kortikosterdiem. Rapamune kogar kortikosteradiem var
turpin t lietot uzturo3as terapijas veitlkai tad, ja ciklospona mikroemulsijas lietoSanu padeniski

p rtrauc (skat apakSpunktus 4.2 un 5.1).

4.2 Devas un lietoSanas veids
Rapamune ir paredts tikai iekS gai lietoSanai.
Terapija juzs k un j veic attiecgi kvalific ta transplantologa vaal .

LietoSana pieauguSiem

Terapijas uzskSana (2 ldz 3 mneSi p ¢ transplantcijas): Parasti ordin 6 mg Rapamune pieinoso
devu iespjami drz p c transplantcijas, vI| k pa 2 mg vienu reizi dienP ¢ tam deva

j individualiz , lai asins panktu koncentrciju ne mazku par 4 Idz 12 ng/ml (nowrt
hromatogrfiski, sk.Z u terapeitisk kontrole. Rapamune terapijagptimiz , samazinot sterdu un
ciklosporna mikroemulsijas devu. leteicamiklosporna mazk koncentrcija asins pirmajos 2 Hz
3 m neSos pc transplantcijas ir 150 — 400 ng/ml (nosaka ar monoklorantivielu vai Idz gu
metodi).

Uzturo$ terapija Ciklosporna lietoSana 4diz 8 ned u laik pak peniski j p rtrauc un jpiem ro
Rapamune deva, lai koncentija asins nav mazka par 12 dz 20 ng/ml (nowt hromatogrfiski,
sk.Z u terapeitisk kontrole. Rapamune ordinvienlaicgi ar kortikosteradiem. Pacientiem, kuriem
ciklosporna atcelSana ir nesekga vai neiesgama, Rapamune un ciklospoa kombinciju nav

v lams lietot ilgk k 3 m ne3us pc transplantcijas. Sdiem pacientiem, kad tas &iski ir iesp jams,
Rapamune lietoSanag rtrauc un jordin alternatva im nsist mu nom coS$a terapija.

LietoSana tum&lainiem pacientiemir ierobe ota informcija, kas liecina, ka tum8ainiem
pacientiem (prsvar afroamerik iem) ar nieru transplantu, lai sashiegtu prefaaefektivit ti, k du
nov ro gais dainiem pacientiem, nepiecieSama augssirolimusdeva un augsks sirolimus

maz kais | menis. Paslaik dati par z1 droSbu un efektivitti ir p r k ierobe oti, lai b tu iespjams
sniegt specifiskus ieteikumus prolimuslietoSanu tum&ainiem pacientiem.




LietoSana brniem un pusaud iem (<18 gadientisoSie dati par drddu un efektivitti nav
pietiekami, lai Rapamune ieteiktu lietotrhiem un pusaud iem, kas ir jauki par 18 gadiem (skat
apakSpunktus 4.8 un 5.1). Ir ierobe oti dati pauZarmakokintiku b rniem un pusaud iem (skat
apakSpunktu 5.2).

LietoSana gados vekiem pacientiem (>65 gadiemRapamune khiskajos pt jumos netika ielkauts
pietiekams skaits pacientu, kuri v&cpar 65 gadiem, lai noteiktu, vai atbildes regkeiz zI m

at$ iras no jaunku pacientu atbildes reakcijas. Dati paolimusmaz ko koncentrciju 35 nieru
transplanta pacientiem, kuri vég par 65 gadiem, bijadz gi datiem pieauguso pacientu pojuijl
no 18 ldz 65 gadiem (n=822).

LietoSana pacientiem ar nieru dabas traucjumiem Devas korekcija nav nepiecieSama (dkat
apakSpunktu 5.2).

LietoSana pacientiem ar aknu dalolas traucjumiem Pacientiem ar trautu aknu dartbu sirolimus
kl renss var bt pazemints (skatt apakSpunktu 5)2Pacientiem ar smagiem aknu déwds
trauc jumiem Rapamune uzturo$So devu ieteicams samaapiuveni uz pusi.

Pacientiem ar aknu dabas traugumiem v lams r p gi kontrol t sirolimusmaz ko koncentrciju
asins (skatt Z u terapeitisk kontrolg. Rapamune pietinoSo devu kori t nav nepiecieSams.

Z u terapeitisk kontrole Vairumam pacientu, kuri sama 2 mg Rapamune 4 stundas p
ciklosporna devassirolimusmaz k koncentrcija asins bija 4 ldz 12 ng/ml robe s (izteikta
hromatogrfisk s metodes vieb s). Optim lai terapijai visiem pacientiem nepiecieSamaiz
terapeitisk kontrole.Sirolimuskoncentrcija asins r p gi j kontrol : (1) pacientiem ar aknu dabas
trauc jumiem; (2) vienlaiai lietojot vai p rtraucot lietot CYP3A4 induktorus vai inhibitoruskétt
apakspunktu 4.5); un/vai (3) ja ciklospma devu ievrojami samazina vai to grauc lietot vispr.
Siem pacientiem, visticark, nepiecieSams spets devu re ms.

Z u terapeitiskai kontrolei nevajadm b t vien gajaisirolimusterapijas korekcijas metodei. Nopietna
uzmanba j piev rs kl niskaj m pazm m/simptomiem, audu biopsijas reztikém un laboratorisko
izmekl jumu rezulttiem.

Lai p c iespjas mazintu iedarbbas izmaias, Rapamune lams lietot vien un tai pas laik ,
attiecb pret ciklospomu, 4 stundas g ciklosporna devas un konsekventi — kogr dienu vai bez
t (skatt apakSpunktu 5.2). Optirh gadjum Rapamune devas korekciju vajatizizdart ne agrk
k 5 dienas pc devas pd j s mai as, balstoties uz vak nek vienu mazk s koncentrcijas devu.

P c ciklosporna atcelSanasirolimusieteicam mazk m r a koncentrcija (nov rt

hromatogrfiski) ir 12 | dz 20 ng/ml. Ciklospons inhib sirolimusvielmai u, un ttadsirolimus
daudzums, ciklosparu atceot, samazinsies, ja vien netiek palielitasirolimusdeva. Vidji, emot
v r farmakokintisk s mijiedarbbas tr kumu (divk rt js devas palielifums) un paaugstinoties
nepiecieSanbai p c imunosupres s iedarbbas iztr kstot ciklospomam (divk rt js devas

palielin jums),sirolimusdevai vajadztu b t 4 reizes lielkai. Sirolimusdevas pieauguma paei

j atbilst ciklospoma devas samazijumam.

Ja uztuross terapijas laik nepiecieSama papildu devas pggSana (pc ciklosporna atcelSanas),

liel kai daai pacientu devas pigjoSanu var aprin t p c vienk r8as formulas: jaunRapamune deva
= paSreizj deva x (mr a koncentrcija/pasreizjo koncentrciju). Ja nepiecieSams igwjami
paaugstint sirolimusmaz ko koncentrciju, papildus jaunajai uzturoSajai devaapsver ar

pies tino$ s devas ievadana: Rapamune pi¢gos deva = 3 x (jaunuzturo$ deva — paSreiz
uzturo$ deva). Rapamune dienas deva redip rsniegt 40 mg. Ja aprin t dienas deva psniedz
40 mg td , ka papildus pievienota pigsoS deva, piesinoS deva jievada 2 dienu laik
Sirolimusmaz k koncentrcija j kontrol vismaz 3 Idz 4 dienas r piestinos s(o) devas(u)
ievadSanas.



Pacienti ar smagiem aknu ddras traucjumiem j kontrol ik p ¢ 51dz 7 dienm, | dz 3 se@as
maz k s koncentrcijas p ¢ devas pielgoSanas vai & piestinos s devas, kas rodas, ilgstos
pusperioda d aizkav joties | dzsvara stvok a sasniegSanai, uzia stabilusirolimuskoncentrcijas
| meni.

leteikt ssirolimus24 stundu max s koncentrcijas devas ir noteiktas hromatofigki. Lai noteiktu
sirolimuskoncentrciju asins, tiek izmantotas vaikas p rbaudes metodes. PaSreinidkaj praks
sirolimuskoncentrcija asins tiek mr ta gan ar hromatodfiskaj m, gan imunoloiskaj m metodm.
Ar §m atSir gaj m metodm ieg tie koncentrcijas r d t ji nav savstargi aizst jami. Visassirolimus
koncentrcijas, kas mintas Saj z u aprakst, ir vai nu noteiktas hromatodiski, vai p rveidotas, lai
atbilstu hromatogfiskajiemrdt jiem. M r a devu diapazona pigjoSana jveic, izmantojot

konkr taj s p rbaudes metod noteiktosirolimusmaz ko koncentrciju. T k rezult ti ir atkargi no

p rbaudes metodes un laboratorijas, un Sie rdzidika gait var mainties, mr a devu terapeitiskais
diapazons jpiel go, oti labi p rzinot konkr taj viet izmantoto prbaudes metodi.

T d atbild gajiem vietj s laboratorijas pst vjiem pastv gij inform rsti par vietj laboratorij
izmantoto prbaudes metodiirolimuskoncentrcijas noteikSanai asis

Citi lietoSanas aspektiesp jamasirolimusmijiedarbba ar ciklospona (mikroemulsijas) un cin
medicniska un nemediniska rakstura viem (skatt apakSpunktu 4.5).

4.3 Kontrindik cijas
Paaugstinta jutba pret akio vielu vai jebkuru no pagviel m.
4.4  paSibr din jumi un piesardz ba lietoSan

Rapamune iedarba nav pietiekami i ta pacientiem ar augstu imunoisko risku (skat
apakspunktu 5.1).

LietoSana vienlai@i ar citiem im nsist mu nomcoSiem Idzekiem

Kl nisko pt jumu laik sirolimuslietoja kop ar ciklospomu, azatiopnu, mofetilmikofenoltu,
kortikosterodiem un citotoksiskm antiviel m. Nav plasi pt ta sirolimusvienlaicga lietoSana ar
citiem im nsist mu nom coSiem Idzekiem.

Pamatojoties uz turprikajos kiniskajos pt jumos iegto inform ciju, nav ieteicama Rapamune,
mofetilmikofenol tu un kortikosteralu lietoSana vienlaigi ar IL-2 receptoru antivielu (IL2R Ab)
produkcijas inducSanu jaunude nov9 nieru transplantiju gadjumos (skat apakSpunktu 5.1).

Imunit ti nom coSi |dzeki var ietekmt atbildes reakciju pret vakcioiju. rst Sanas laik ar
imunit ti nom coSiem Idzekiem, ieskaitot Rapamune, vakcaijas efektivit te var bt samazinta.
rst Sanas laik ar Rapamune jzvair s no dzvu vakcnu lietoSanas.

Pacientiem ar aknu dalias traugumiem v lams r p gi kontrol t sirolimusmaz ko koncentrciju
asins. Pacientiem ar smagiem aknu dbds trauggumiem uzturo$o devu ieteicams samatzire pusi,
pamatojoties uz pazemito kl rensu (skat apakSpunktus 4.2 un 5.2). K Siem pacientiem
pusperiods ir ilgstoSs, p piestinos s devas vai devas masanas ilgstosi yeic z u terapeitisk
kontrole, 1dz tiek sasniegtas stabilas koncetifas (skat apakSpunktus 4.2 un 5.2).

Neiesakasirolimuslietot vienlaicgi ar spc giem CYP3A4 inhibitoriem (diem k ketokonazolu,
vorikonazolu, itrakonazolu, telitromigu vai klaritromicnu) vai CYP3A4 induktoriem (tiem k
rifampic nu, rifabutnu) (skatt apakSpunktu 4.5).

Im nsist mas nomkums var rad paaugstintu uz m bu pret infekcijm un iespjamu limfomas un
citu aundabgu, pasi das, audZu attst bu (skatt apakSpunktu 4.8). Rieks im nsist mas
nom kums var paaugstihuz m bu pret infekcijm, ar oport nistisk m, let I m infekcij m un sepsi.



Pacientiem, kas tiekrst ti ar im nsist mu nomcoSiem ldzekiem, tai skait Rapamune, pieaug
oport nistisku mikroorganismu (bakiju, s u, vrusu un vien$ u) ierosintu slimbu risks. Sdas
slim bas ir ar BK v rusu ierosinta nefroptija un JC wrusu ierosinta progresjoSa multifok la
leikoencefaloptija (PML). Ss infekcijas slirbas ir nereti saigas ar izteiktu visg ju im nsist mas
nom kumu un var izvrsties smagos stok os vai izraig pacienta nvi, t p ¢ rstamtsirj em

v r , nosakot diferencidiagnozi pacientiem ar norktu im nsist mu, kam ir pavjin jusies nieru
darbba vai arir konstatti neirolo iski simptomi.

Rapamune droBa un efektivitte, lietojot imunosupregaj terapij, nav pt ta pacientiem ar aknu vai
plausu transplantiju, t d S dos gagumos lietoSanu nerekomend

Divos Kl niskos pt jumos pacientiem ar tikko veiktu aknu transplaijti, kuriem ordinja sirolimus
kop ar ciklospomu vai takrolimu, tika nowota saisba ar aknu artiju trombozes pieaugumu,
liel koties izraisot transplanta at§anu vai nvi.

Kl niskaj p tjum , kur p c nejau®as principa izM tiem pacientiem 6-144 me3us pc aknu
transplantcijas KNI (kalcineirna inhibitoru) re ms tika nomairis uz sirolima remu, pr jiem

dal bniekiem turpinot lietot KNI, kori tais pamata glomerul s filtr cijas trums (GFR) pc 12

m neSiem abs grups neatSr s (attiecgi -4,45 ml/min un 3,07 ml/min). Pjums ar nepard ja to,
ka pacientu grup kur ieprieks lietots z les tika nomairtas uz sirolimu, btu bie k sastopams
kombin to implantu zudums, dzldzes datu trkums un nves gadumi, saldzinot ar grupu, kur
turpin ja lietot KNI. N ves gadumu patsvars sirolimu samuso pacientu grupbija liel ks nek to
pacientu grup, kas turpinja lietot KNI, lai gan dati btiski neats r s. PriekSlaigas izstSan s no
p tjuma, nevlamu pard bu (un pasi infekciju) un ar biopsijas apstiprtas aktas aknu transplanta
atgr Sanas gagumu patsvars pc 12 mneSiem pacientiem, kuru ieprieks lie®t les pt jumu
uzs kot tika nomairntas ar sirolimu, bija lieks nek to pacientu grup kuri turpin ja lietot KNI.

Ir bijuSi zi ojumi par I n ku vai kavtu br u dzSanu pacientiem, kuri lietojusi Rapamunegak par
limfoc li un br u atv r§anos. Pacientiem aerme a masas indeksu M), kas liel ks par 30 kg/rh
saska ar medicnisk s literat ras datiem, var i paaugstints risks, kas saigs ar In ku br u

dz Sanu.

Ir bijusi zi ojumi ar par Sidruma uzkrSanos, ieskaitot perifo t sku, limf tisko t sku, pleiras
izsvdumu un perikarda izssumu (ieskaitot hemodinamiski nazgus izsvdumus brniem un
pieauguSajiem) pacientiem, kuri senusi Rapamune.

Tiek zi ots par bronhu anastomas aBanos, kas var beigties ligt pacientiem ar tikko transplant
plaudu, jesirolimustiek lietots k daa no imunosupreg s terapijas.

SirolimuslietoSana ir bijusi saigt ar paaugstitias jutbas reakcijm, ieskaitot
anafilaktiskas/anafilaktdas reakcijas, Kvinkes sku, eksfoliatvu dermatu un paaugstirias jutbas
izraistu vaskultu (skatt apakSpunktu 4.8).

Retos gagumos vienlaiogasirolimusun AKE inhibitoru lietoSana izraisa Kvinkesskai | dz gas
reakcijas.

K parasti, pacientiem ar paaugstin das v a risku j ierobe o saules gaismas un UV staru
iedarbba, valkjot aizsargjoSu ap rbu un lietojot aizsargkmu ar augstu aizsardims pakpi.

Tiek zi ots paPneumocystis carinizraistiem pneimonijas gajimiem pacientiem, kuri nesama
profilaktisku pretmikrobu terapiju. @ pirmos 12 mnesSus pc transplantcijas profilaksei vlams
ordin t pretmikrobu terapiju pre®neumocystis carinizraistu pneimoniju.

Ir ieteicama citomegalomusa (CMV) profilakse 3 nmeSus pc transplantcijas, jo pasi pacientiem ar
paaugstintu risku pret CMV slimnb m.



Rapamune lietoSana pacientiem ar nieru transplasgistta ar paaugstiriu holestema un
triglicer du I meni serum, k d var bt nepiecieSamarst Sana. Pacientiem, kuri sanusi
Rapamune, ar laboratorisk metodm j kontrol iespjam hiperlipid mija un, to konstajot,

j iev ro di ta, j veic fiziski vingrin jumi un j lieto lip du | meni pazeminoSidizeki. Pirms
imunosuprewas terapijas &«Sanas, kas ietver Rapamune lietoSanu, pacientigin anu

hiperlipid miju j nov rt potencil ieguvuma un riska attidza. Ldz gi potencil ieguvuma un riska
attiecbaj p rv rt , turpinot Rapamune terapiju pacientiem ar smagti grst jamu hiperlipid miju.

Kl niskie pt jumi liecin ja, ka labi panesama ir vienlai@ Rapamune un HMG-CoA redukés
inhibitoru un/vai fibr tu lietoSana. Pacientiem, kuri lieto Rapamune aierdi ar HMG-CoA
redukt zes inhibitoriem un/vai fibtiem, j kontrol iesp jam rabdomiolzes un citu nevamo
blakuspard bu, kas mintas 5o z u aprakstos, att ba.

Vienlaic gi lietojot Rapamune un ciklospau, | kontrol nieru dartba. Pacientiem ar paaugstin
seruma kreatima Imeni j apsver atbilstoSa inmsist mu nomcos s terapijas korekcija. Piesarta
j iev ro, ja vienlaicgi ordin citas zles ar kaitgu ietekmi uz nieru darbu.

Pacientiem, kuri ciklospanu un Rapamune sama ilg k k 3 m neSus, seruma kreatira | menis
bija augstks un apr in tais glomerulu filtrcijas trums mazks k pacientiem, kuri sama
ciklospornu un placebo vai azatiopu. Pacientiem, kuri veiksgi p rtrauca ciklospona terapiju,
seruma kreatima Imenis bija zenks un apr in tais glomerulu filtrcijas trums liel ks k
pacientiem, kuri turpirja sa emt ciklospomu, k ar maz ks aundalbgu veidojumu daudzums.
Nerekomend veikt ilgstoSu uzturoSo terapiju, vienlaclietojot Rapamune un ciklospau.

Pacientiem ar kawu transplanta funkcijgirolimusvar aizkavt nieru funkcijas atjaunosanos.

leteicama periodiska olbaltumvielu sedijas daudzuma kontrole ar. P t jum , kur tika izv rt ta
pacientu, kuriem veikta nieru transplanta uztute$apija, prieSana no kalcinema inhibitoru
lietoSanas uz Rapamune lietoSanu, parastinogey palielin tu olbaltumvielu sekrciju ur n

laikposm no 6 1dz 24 mneSiem pc Rapamune lietoSanaksanas (skatapakSpunktu 5.1). Tika

zi ots ar par jauniem nefrozes (nefrotiskais sindroms) jgagiem 2 % pt to slimnieku (skat
apakspunktu 4.8). Netika pta p rejas no kalcineina inhibitoru lietoSanas uz Rapamune lietoSanu
dro3ba un efektivitte pacientiem, kuriem tiek veikta nieru transplamtturo3 terapija.

Vienlaic ga Rapamune un kalcingia inhibitoru lietoSana var palielinkalcineirna inhibitoru
izraisto hemoltisk ur misk sindroma/trombotisks trombocitopnisk s purpuras/trombotisk
mikroangioptijas risku (HUS/TTP/TMA).

4.5 Mijiedarb ba ar cit m z | m un citi mijiedarb bas veidi

Sirolimuszarnu siens un akns stipri metaboliz CYP3A4 izoenzams. Sirolimusir ar daudzu vielu
izpl Sanas sk a, P-glikoprotena (P-gp), kas atrodas tievajzarns, substrts. T d j di sirolimus
absorbciju un sekojosu elimiciju var ietekmt vielas, kas ietekm3os protenus. CYP3A4 inhibitori
(t di k ketokonazols, vorikonazols, itrakonazols, telitroms vai klaritromicns) samazinairolimus
metabolismu un palielinsirolimus| meni. CYP3A4 induktori (tdi k rifampic ns vai rifabutns)
palielinasirolimusmetabolismu un samazisaolimus! meni.Sirolimusnerekomendlietot
vienlaicgi ar spc giem CYP3A4 inhibitoriem vai CYP3A4 induktoriem @tk apakSpunktu 4.4).

Ciklosporns (CYP3A4 substts): Ciklosporns A (CsA) btiski palielinasirolimusabsorbcijas palpi
un trumu.Sirolimus(5 mg) lietojot vienlai@i ar CsA (300 mg) un g 2 stundm (5 mg) un 4
stund m (10 mg) sirolimusAUC palielin j s attiecgi par aptuveni 183 %, 141 % un 80 %pdt,
sirolimus Crax UN thax palielin S3an s atspogw CsA iedarlbu. Lietojot 2 stundas pirms Csgirolimus
Cmax Un AUC netika ietekmti. Sirolimusreizes deva veseliem tpr t gajiem ciklospomna
(mikroemulsijas veid) farmakokintiku neietekmija, ja tos lietoja vienlaigi vai ar 4 stundu starpu.
Rapamune iesaka lietot 4 stundas piklosporna (mikroemulsijas veid lietoSanas.




Rifampicns (CYP3A4 induktors)/air kk rt ju rifampic na devu lietoSana samazgasirolimus
koncentrciju asins p ¢ tam, kad tika lietota viena Rapamune iegBlietojama § duma 10 mg deva.
Rifampicns palielinasirolimuskl rensu aptuveni 5,5 reizes un samazina AUC w1 &ptuveni par
attiecgi 82 % un 71 %. Neiesaka vienlatlietot sirolimusun rifampicnu (skatt apakSpunktu 4.4).

Ketokonazols (CYP3A4 inhibitorsyair kk rt jas ketokonazola devas igejami ietekm sirolimus
absorbcijastrumu un pakpi, k ar t iedarbbu, uz ko nordasirolimusCax tmax Un AUC pieaugums
attiecgi 4,4 reizes, 1,4 reizes un 10,9 reizes. Neiesgihdaic gi lietot sirolimusun ketokonazolu
(skatt apakSpunktu 4.4).

Vorikonazols (CYP3A4 inhibitorsYeseliem cilvkiem vienlaicgi ordin jot sirolimus(reizes deva pa
2 mg) un vairkk rt jas vorikonazola ieksgi lietojamas devas (1. diepa 400 mg katras 12 stundas,
p c tam 8 dienas pa 100 mg katras 12 stundas), itikészparsirolimus C.x un AUC palielin Sanos
attiecgi 7 reizes un 11 reizes. Neiesaka vientpilietot sirolimusun vorikonazolu (skat

apakspunktu 4.4).

Diltiazems (CYP3A4 inhibitors)ienlaic ga iekS ga 10 mg Rapamune sluma un 120 mg
diltiazema lietoSana ievojami ietekm sirolimusbiopieejambu. SirolimusCiay tmax Un AUC

palielin s attiecgi 1,4 un 1,3 un 1,6 reizeSirolimusneietekm ne diltiazema, ne tmetaboltu
dezacetildiltiazema un dezmetildildiazema farmakatiku. Ja ordin diltiazemu, jkontrol sirolimus
koncentrcija asins, un var bt nepiecieSama tdevas korekcija.

Verapamils (CYP3A4 inhibitorsYair kk rt ju verapamila devu un iekji lietojamasirolimus

§ duma ordinSana btiski ietekm ja abu z u absorbcijastrumu un apjomu. Asis sirolimus Cpay
tmax UN AUC palielinj s attiecgi 2,3 reizes, 1,1 reizi, un 2,2 reizes. Plagyan S-(-) verapamila {zx
gan AUC palielinj s 1,5 reizes, unixsamazinj s par 24 %. kontrol sirolimusl menis un

j apsver atbilstoSa abu m devu samazirsana.

Eritromic ns (CYP3A4 inhibitors)Vair kk rt ju eritromicna devu un iek3gi lietojamasirolimus

§ duma ordinSana ievrojami palielin ja abu z u absorbcijastrumu un apjomu. Asis sirolimus
Crmax tmaxUn AUC palielinj s attiecgi 4,4 reizes, 1,4 reizes, un 4,2 reizes. Plazmes eritromiana
Cmax tmaxUn AUC palielinj s attiecgi 1,6 reizes, 1,3 reizes, un 1,7 reizegodtrol sirolimus

| menis un japsver atbilstoSa abu m devu samazirgana.

Peror lie kontracepcijas Hzeki: Starpsirolimusun 0,3 mg norgestrela/0,03 mg etinilestradiola
kl niski nozm ga farmakokintiska mijiedarbba nav novrota. Lai gan mijiedarbas pt jumi
neliecina par vienreizas perorlas kontracepcijasdzeku devas un Rapamune farmakokisku
mijiedarbbu, rezultti neizsl dz farmakokintikas izmai as, kas vatu ietekmt peror lo
kontracepcijas tizeku efektivit ti, ilgstosi lietojot Rapamune.

Citi iesp jamie mijiedarbbas veidi:

Vid ji stipri un v ji_ CYP3A4 inhibitori var palnin t sirolimusmetabolismu un paaugstirsirolimus
koncentrciju asins (piemram,kalcija kan lu blo t ji: nikardipns,prets n Su |l dzeki:
klotrimazols, flukonazolsantibiotiskie | dzeki: troleandomias;citas vielas bromkriptns,
cimetidns, danazolgyrote zes inhibitori).

CYP3A4 induktori var pdrin t sirolimusmetabolismu un samazirsirolimuskoncentrciju asins
(piem ram, asinsZe (Hypericum perforatuin antikonvulsanti: karbamazems, fenobarbits,
fenito ns).

Lai gansirolimusinhib cilv ka aknu mikrosomu citohromugspCYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 un
CYP3A4/5in vitro, nav gaidms, ka aky viela inhib s 30 izoenanu aktivit ti in vivo, jo inhib cijai
nepiecieSamsirolimuskoncentrcija ir daudz augska k pacientiem, kas samusi terapeitiskas
Rapamune devaR-gp inhibitori var kavt sirolimusizvadi no zarnu $ 1 m un paaugstir sirolimus
koncentrciju.

Greipfr tu sula ietekm CYP3A4 medito metabolismu un p ¢ no ts lietoSanas ir jzvair s.



Var nov rot farmakokintisku mijiedarbbu ar ku a-zarnu trakta prokitisk m viel m, td mk
cisaprds un metokloprands.

Nav nov rota ki niski nozm ga farmakokintiska mijiedarbba stargsirolimusun jebkuru no
sekojoSajm aktvaj m viel m: aciklovru, atorvastahu, digoksnu, glibenklamdu, metilprednizolonu,
nifedip nu, prednizolonu un trimetoprimu/sulfometoksazolu.

4.6 Gr tniec baun zd Sana

Nav pietiekamu datu pairolimuslietoSanu grtniec m. P t jumi ar dzvniekiem pierda reprodukt/o
toksicit ti (skatt apakSpunktu 5.3). Potenldis risks cilvkam nav zinms. Gr tniecbas laik
Rapamune nevajada lietot, ja vien nav absdia nepiecieSarha. Rapamune terapijas lailn

12 ned as pct s lieto efektva kontracepcijas metode.

P c radioaktvi iez m tasirolimusievad3anas urkm radioaktivit ti konstat urku m tes pien. Nav
zin ms, vaisirolimusizdal s cilv ka pien. T k zdai iem iespjamassirolimusizraistas nevlam s
blakuspard bas, terapijas laikz d Sana ir jp rtrauc.

Atsevis iem pacientiem, kagst ti ar Rapamune, ir novota spermas kvalites pasliktinSans. P c
Rapamune lietoSanasrfraukSanas vairumgadjumu $ ietekme ir bijusi atgriezeniska (skat
apakspunktu 5.3).

4.7 letekme uz spju vad t transportl dzek us un apkalpot meh nismus
Nav veikti pt jumi, lai nov rt tu ietekmi uz sgu vadt transportidzekus un apkalpot mehismus.
4.8 Nevlam s blakuspar d bas

Visbie k zi ot s nevlam s blakuspard bas (sastopamas > 10 % pacientu) ir trombocitijg,
an mija, drudzis, hipertensija, hipokatnija, hipofosfatmija, urnceu infekcijas,
hiperholesterinmija, hiperglik mija, hipertrigliceridmija, s pes vder , limfoc le, perif ra t ska,
loc tavu s pes, akne, caureja,[®s, aizciefjums, nelabums, galvagses, paaugstita seruma
kreatinna un paaugstita seruma laktdehidrogenzes (LDH) koncentrcija.

Jebkuras blakuspat bas sastopaia var palielinties, pieaugot makajai sirolimuskoncentrcijai.

Turpm k uzskaittas klniskajos pt jumos un pcre istr cijas zi ojumos mint s nevlam s
blakuspard bas, iedalot ts p ¢ skartajm org nu sistm m un bie uma. Katr sastopanias bie uma
grup nev lam s blakuspard bas sakrtotas to nopietibas samazijuma sed . Min tas ir tikai ts
blakuspard bas, kuru izcelsme vau b t pamatoti saista ar Rapamune terapiju.

Vairums pacientu sama im nsupres/o terapiju, kas ietwa Rapamune kopar citiem
im nsupressiem medikamentiem.



Org nu oti bie i Bie i Ret k Reti
sist ma ( 1/10) ( 1/100 Idz < 1/10) ( 1/1 000 ldz ( 1/10 000 ldz
< 1/100) < 1/1 000)
Infekcijas un Ur nceu infecija Sepse
infest cijas Pneimonija
Pielonefrts
Herpes simplex
S n8u, vir las un
bakteri las infekcijas
(t das k mikobakterilas
infekcijas, ieskaitot
tuberkulozi, EpSteina-
Barra vrusa, CMV un
Herpes zoster infekcijas)
Labdab gi, das vzis Limfoma /
aundab gi un p ctransplantcija
nepreciz ti S
audz ji limfoproliferatva
(ieskaitot cistas s saslim3anas
un polipus)
Asins un Trombocitopnija Trombotisk Pancitopnija
limf tisk s An mija trombocitop nisk
sist mas purpura/ hemotiski
trauc jumi ur miskais sindroms
Leikop nija
Neitrop nija
Im nsist mas Paaugstirtas
trauc jumi jut bas reakcijas,
ieskaitot
anafilaktiskas/
anafilaktodas
reakcijas, Kvinkes
t sku, eksfoliatvu
dermattu un
paaugstintas
jut bas izraigu
vaskultu (skatt
apakSpunktu 4.4)
Vielmai as un | Hipokali mija Cukura diabts
uztures Hipofosfat mija
trauc jumi Hiperholesterinmija
Hiperglik mija
Hipertriglicerid mja
Nervu sist mas | Galvasspes
trauc jumi
Sirds funkcijas Tahikardija Perikarda
trauc jumi izsvdums
(ieskaitot
hemodinamiski
nozm gus
izsvdumus
b rniem un
pieaugusajiem)
Asinsvadu Limfoc le Dzi o v nu tromboze Plaudu artjas Limfed ma
sist mas Hipertensija trombembolija
trauc jumi
ElpoSanas Pneimonts Plausu asioSana | Protau uzkr3ans
sist mas Pleiras izsvdums alveol s
trauc jumi, Deguna asioSana
kr Su kurvja
un videnes
slim bas




Org nu oti bie i Bie i Ret k Reti
sist ma ( 1/10) ( 1/100 Idz < 1/10) ( 1/1 000 ldz ( 1/10 000 ldz
< 1/100) < 1/1 000)
Ku a-zarnu | S pesvder Stomatts Pankreats
trakta Caureja Ascts
trauc jumi Aizciet jums
Nelabums
Aknu un/vai Patolo iskas izmaias
ultsce u aknu funkciju testu
trauc jumi rezult tos
das un Akne Izsitumi
zem das audu
boj jumi
Skeleta- Loc tavu spes Osteonekroze
musku u un
saistaudu
sist mas
boj jumi
Nieru un Proteinrija Nefrotiskais
ur nizvades sindroms (skat
sist mas apakspunktu 4.4)
trauc jumi
Visp r ji Perif rat ska Pal nin ta br udz3ana
trauc jumi un | Drudzis T ska
reakcijas S pes
ievad Sanas
viet
Izmekl jumi Paaugstinta seruma Paaugstinta

lakt tdehidrogenze
Paaugstints seruma
kreatinns

asparttaminotransferze

Paaugstinta
alannaminotransferze

Im nsist mas nomkums palielina limfomas un citu, jo sevi$ das, aundalbgo audzju rasans
iesp ju (skatt apakSpunktu 4.4).

Sa emti zi ojumi par BK vrusu ierosintu nefroptiju, k ar JC vrusu ierosintu progresjosu
multifok lu leikoencefaloptiju (PMLK), kas tika konstatas ar imnsist mu nomcoSiem Idzekiem,
tai skait ar Rapamunerst tiem pacientiem.

Sa emti zi ojumi par hepatotoksiskumu, risks var paliefies, pieaugot makajamsirolimus
| menim. Retos gaplimos saemti zi ojumi par letlu aknu nekrozi paaugstita mazk sirolimus

| me a gadjum .

Pacientiem, kuri s@m imunit ti nom co3us ldzekus, ieskaitot Rapamune, bijusi interstias plausu
slim bas gagumi (to vid pneimonts un reti obliterjoSs bronhioks ar preju pneimonij un plausu
fibroz ), daino tiem ar letlu izn kumu, ar nepied tu infekciozo izraid ju. Da os gadiumos
interstici la plausu slinba izzuda pc Rapamune lietoSanasrfraukSanas vai devas samagianas.

Risks var palielinties, pieaugot makajamsirolimus| menim.

Atsevi§ os gadumos tiek zi ots par palnin tu br u sadzSanu pc transplantcijas opercijas,
ieskaitot fascilu atv rSanos, Suves tci un anastomas atdanos (pienram, br ces, asinsvadu,
elpvadu, umvadu, ultceu).

Atsevis iem pacientiem, kagst ti ar Rapamune, ir novota spermas kvalites pasliktinSans. Pc
Rapamune lietoSanasrfraukSanas vairumgadjumu $ ietekme ir bijusi atgriezeniska (sKkat
apakspunktu 5.3).

Pacientiem ar kavu transplanta funkcijsirolimusvar aizkavt nieru funkcijas atjaunoSanos.
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Vienlaic gasirolimusun kalcineima inhibitoru lietoSana var palielinkalcineirna inhibitoru izraido
HUS/TTP/TMA (hemoltiski ur misko sindromu/ trombotiski trombocitopisko purpuru/trombotisko
mikroangioptiju) risku.

Zi ojumos ir minta ar fok la segmentra glomerulonefroze.

Ir bijuSi zi ojumi ar par Sidruma uzkrSanos, ieskaitot perifo t sku, limf tisko t sku, pleiras
izsvdumu un perikarda izssumu (ieskaitot hemodinamiski hazgus izsvdumus brniem un
pieauguSajiem) pacientiem, kuri senusi Rapamune.

Pasreiz notiekoSos pjumos tiek novrt ta kalcineirna inhibitoru prveidoSans parsirolimus(m r a
I menis 12-20 ng/ml) drdda un efektivitte uzturo3o terapiju samosSiem nieru transplanta
pacientiem; dai pacientu (n=90) ar glomeruls filtr cijas pamataimeni zemku par 40 ml/min
piedalSans p tjum tika apturta (skatt apak3punktu 5.1). Sagirolimusterapijas gruptika

nov rots liels daudzums nopietnu néamo blakuspa bu, ieskaitot pneimoniju, aku atgr Sanu,
transplanta zudumu unwes gadumus (n=60, vidjais laiks pc transplantcijas 36 mnesi).

B rni un pusaud i

Nav veikti kontrol ti kl niskie p t jumi par to, k uz b rniem un pusaud iem (<18 gadiem) iedarbojas
Rapamune devas, kastb saldzin mas ar Sobd pieaugusajiem ieteiktap, ja zles 2-3 mneSus pc
transplantcijas lieto kombincij ar ciklospomu un kortikosteraliem, ciklospoma lietoSanu pc tam
p rtraucot.

DroSba tika vrt ta kontrolt kI nisk p tjum , kur iek va par 18 gadiem jaukus nieru
transplantcijas pacientus ar augstu imunakko risku, kas bija izpaudies kismaz viena
alotransplanta atgr Sanas epizode un/vai nieru biopdipnstatta alotransplanta hroniska

nefrop tija (skatt apakSpunktu 5.1). Rapamune lietoSana kakalcineirna inhibitoriem un
kortikosterodiem tika saista ar liel ku iespjam bu, ka pacientam payn sies nieru darba,

patolo iski mainsies seruma liplu sastvs (tai skait ar paaugstinsies triglicerdu un holestena

| menis serun), k ar attstsies umceu infekcijas. Pt tais rst Sanas rems (ilgstoSa Rapamune
lietoSana kop ar kalcineima inhibitoru) nav indids ne pieaugusajiem, nerhiem un pusaud iem
(skatt apakSpunktu 4.1).

Cit p tjum tika iekauti nieru transplantijas pacienti vecum kas neprsniedza 20 gadus, lai
nov rt tu, cik nekaitga ir pak peniska atteikSas no kortikosteraliem (kad pc transplantcijas ir
pag jusi seSi mnesi), ja pacients ilmsist mas nomkSanai ir lietojis pilnas Rapamune un kalcinar
inhibitora devas kopar baziliksimabu kierosint ju, 19 (6,9%) no 274 ielkutajiem pacientiem
saska ar zi ojumu attstj s limfoctu prolifer cijas p ctransplantcijas traucjumi (PTLD). Sie

trauc jumi attstj s 13 (15,6%) no pirms opeaijas EBV seronegatajiem pacientiem. Visi pacienti,
kam attstj s PTLD, bija jaunki par 18 gadiem.

Irieg ts pr k maz pieredzes, lai ieteiktu Rapamune izmantotibm un pusaud iem (skat
apakspunktu 4.2)

49 P rdoz Sana

Paslaik pieredze par oz Sanas gagumiem ir minim la. Viens pacients g 150 mg Rapamune
iekS gas lietoSanas prieta sirds priekSkambaru fibrdiju. Simptomi, ko nowro p rdoz Sanas
gadjumos, galvenokt, ir t di paSi k nev lam s blakuspard bas, kas uzskaits apakSpunkt4.8.
Visos p rdoz Sanas gagumos v lami visp r ji balstterapijas pagkumi. T k Rapamune slikti st

den un tas viegli saiss ar eritrodiem un seruma olbaltumvieh, nav gaidms, ka diakzes proces
izdosies izvad nozm gu Rapamune daudzumu.

11



5. FARMAKOLO ISK S PAS BAS
5.1 Farmakodinamisk s pasSbas
Farmakoterapeitiskgrupa: selekvi im nsist mu nomcosi ldzeki, AT kods: LO4A A10.

Sirolimusblo  kalcija atkargo un neatkago starp3nu sign lu transdukciju un inhibvair kuma
ierosint ju izraistu T-5 nu aktiv ciju. P t jumi pier da, kasirolimusdarbbas mehnisms nav dz gs
ciklosporna, takrolima un citu irmsist mu homcoSo Idzeku darbbas mehnismam. Eksperimenti
liecina, kasirolimussaists ar specifisku citoplazmas olbaltumvielu FKPB-12ka izveidojies
FKPB12sirolimuskomplekss zi t jiem inhib rapamicna mr substrtu, kas ir Snu cikla
progresijas galvenkin ze. Rezultt da i specifiski signlu transdukcijas ceun limfoc tu aktiv cija
ir blo ta, k rezultt iestjas im nsist mas nomkums.

Dz vniekiemsirolimustieSi ietekm T un B § nu aktiv ciju un nomc im nreakcijas, pienram,
alotransplanta atgganu.

Kl niskie pt jumi

Pacientus zema un vig imunolo iska riska apsk os, tai skait pacientus, kuri sama nieru
alotransplantu no dza vai miruSa donora, un retransplantu recipierkusem transplants netika
atgr sts vismaz 6 rmesus, pakva 3. f zes pt jumam, atcedt ciklospornu un turpinot Rapamune
terapiju. Ciklospomna terapiju neatd¢a pacientiem ar aku transplanta atgéanu (3 pakpe pc

Banff), dializ jamiem pacientiem, pacientiem ar seruma kreaihmeni virs 400 pmol/l vai
pacientiem ar nieru datias traugumiem, kas nepiauj p rtraukt ciklospoma lietoSanu.
Ciklosporna elimin cijas-Rapamune terapiju uzturo3ajosjpmos nav pt ts pietiekams skaits
pacientu augsta imunoliska riska apsk os, kad iesgama transplanta atgsana. Sis terapijas veids
min tajiem pacientiem nav lams.

P ¢ 12, 24 un 36 mmeSiem transplantu un pacientuvizize ab s grup s bijaldzga. Pc

48 m neSiem tika konstata statistiski nozn ga atSir ba transplanta dzldz par labu tai pacientu
grupai, kas sa ma Rapamune p ciklosporna elimin cijas, saldzin jum ar to grupu, kas sama
vienlaicgi Rapamune un ciklospoiu terapiju (ietverot un izslizot turpmkos zaudjumus).
Ciklosporna elimin cijas grup bija iev rojami augstka vispirms uz biopsijas rezultem balstta
atgr Sana, satizinot ar pacientu grupu, kurai lietoja ciklospar uzturo3o terapiju, ik p nejausi
izv | tiem turpmkiem 12 mneSiem (attiegi 9,8 % un 4,2 %). M k at§ ir ba starp albm grupm
nebija nozm ga.

Pacientu grup kas sa ma Rapamune g ciklospornu elimin cijas, vid jais apr in tais glomerulu
filtr cijas trums (GFR) pc 12, 24, 36, 48 un 60 meSiem bija iewojami augstks nek grup , kas
vienlaikus sa ma Rapamune un ciklospous. Balstoties uz datu arm) kas tika iegti p ¢

36 mneSiemun M kunrd ja pieaugoSu at§ bu transplanta deildz un nieru funkcijs, k ar

iev rojami zemku asinsspiedienu pacientu grugurai tika ordinta ciklospomu elimin cija, tika
nolemts prtraukt ptt pacientus, kas vienlagi ar ciklospomu sa ma ar Rapamune. R

60 m neSiem citu, nevisdas aundabgu veidojumu skaits bija ievojami liel ks grupai, kas turpija
lietot ciklospornu, saldzin jum ar grupu, kurai ciklospana lietoSana tika ptraukta (attieqi 8,4 %
un 3,8 %). das karcinomu gajim to vid jais pirm s pard San s laiks bija ievrojami v | ks.

P rejas no kalcineina inhibitoru terapijas uz Rapamune lietoSanu teo&n efektivitte pacientiem,
kam tiek veikta nieru transplantu uzturaérapija (6-120 rmesus pc transplantcijas), tika noteikta
randomizt , daudzcentru, kontrdl p tjum grup s, pamatojoties uz aprin to pamata GFR
(20-40 ml/min un > 40 mi/min). Vienlaikus lietotiunit ti nom coSie Idzeki ietv ra
mofetilmikofenol tu, azatiopmu un kortikosteralus. Pacientu iekuSana @ juma grup ar pamata
apr in to GFR < 40 ml/min tika pgtraukta nesanmr ga drogbas apdrauguma d (skatt
apakSpunktu 4.8).

Pacientu grupai ar pamata apn to GFR > 40 ml/min nieru funkcija kopunmeuzlabojs. Ak tas
atgr Sanas reakcijas, transplanta zaizhas un rves iestS8ans trums bija |dz gs - aptuveni pc
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1un 2 gadiem. it j s rst Sanas blakuspad bas bie k atgadj s pirmo 6 mneSu laik p ¢ p rejas
uz Rapamune lietoSanu. Pacientu grupai ar aprto pamata GFR > 40 ml/min p 24 m neSiem
vid j uninterviavid j olbaltumvielu attieda pret kreatimu urn bija iev rojami augstka
pacientiem, kas pg ja uz Rapamune lietoSanu, siain jum ar tiem pacientiem, kas turpja lietot
kalcineirna inhibitorus (skat apakSpunktu 4.4). Tika z0ts ar par jauniem nefrozes (nefrotisk
sindroma) gagumiem (skat apakSpunktu 4.8).

Divu gadu laik das aundabgie audzji, kas nav melanomas, atj s iev rojami mazk pacientu
grupai, kas prg ja uz Rapamune terapiju, siin jum ar grupu, kas turpita lietot kalcineirna
inhibitorus (1,8 % un 6,9 %). Pjuma pacientu apaksgrupkurai pamata GFR > 40 ml/min un
norm la olbaltumvielu sekrcija urn , apr in tais GFR pacientiem, kasng ja uz Rapamune
terapiju, pc 1 un 2 gadiem bija augks nek atbilsto3ai pacientu apak3grupai, kas turjgitietot
kalcineirna inhibitorus. Aktas atgrSanas reakcijas, transplanta za&iahas un rves bie ums

bija | dz gs, bet olbaltumvielu sekeija urn bija palielin ta §s apak3grupas slimniekiem, kas saa
Rapamune terapiju.

Divos daudzcentru kiiskos pt jumos pacientiem, kam pirmo reizi tika implatat niere un kas tika
rst ti ar Rapamune, mofetilmikofendlem (MMF), kortikosteradiem un IL-2 receptoru

antagonistiem, tika biek nov rota ak ta transplanta atgéana un vaik n ves gadumu

saldzin jum ar pacientiem, kas lietoja kalcin@ia inhibitorus, MMF, kortikosterdus un IL-2

receptoru antagonistus (skapakSpunktu 4.4). Nieru funkcija apakSgrupai,késm tika rst ta ar

Rapamune bez kalcinaiia inhibitoriem, nebija lalka. Vien no Siem pt jumiem tika lietots

daklizumabs pc sasin tas devu shmas.

Rapamune tika vt ts 36 mnesSus ilg kontrol t kil nisk p tjum , kur iek va par 18 gadiem
jaun kus nieru transplantijas pacientus ar augstu imundkko risku, kas bija izpaudies kismaz
viena alotransplanta atgr Sanas epizode un/vai nieru biopdipnstatta alotransplanta hroniska
nefrop tija. Daa p t juma dalbnieku sa ma Rapamunes{rolimusm r a koncentrcija 5 - 15 ng/ml)
kombin cij ar kalcineima inhibitoru un kortikosterdiem, bet citu imnsist ma tika nomkta,
izmantojot tikai kalcineina inhibitoru bez Rapamune. Uzskaitot biopapstiprint s pirms akt s
atgr Sanas epizodes, transplagatzuduma un rves gagumos tika konstats, ka Rapamune lietgt
grupas rezulti nebija labki par kontroles grupas rezuiem. Katr no grup m nomira viens
pacients. Rapamune lietoSana kap kalcineirna inhibitoriem un kortikosterdiem tika saista ar
liel ku iespjambu, ka pacientam payn sies nieru darlba, patoloiski mainsies seruma liplu
sastvs (tai skait ar paaugstinsies triglicerdu un kopjais holestena | menis serumj, k ar

att st sies umceu infekcijas (skat apakSpunktu 4.8).

PTLD nepieemami bie i attstj s klnisk p tjum par pediatrisko transplamiju, kur b rni un
pusaud i sa ma pilnas Rapamune devas k@ piln m dev m kalcineirna inhibitoru, k ar
baziliksimabu un kortikosterdiem (skat apakSpunktu 4.8).

Retrospekvi p rbaudot informciju par aknu vnu okluzvo slimbu (VOS) pacientiem, kas tika
pakauti cilmes Snu transplantijai p ¢ mieloabl cijas, izmantojot ciklofosfardu un visa erme a
apstaroSanu, aknu VOS tika bik konstatta pacientiem, kas sana Rapamunepasi kombincij ar
metotrekstu.

5.2 Farmakokin tisk s paSbas

P ciek$ gas lietoSanasirolimus tri absorbjas un veseliem pacientiemavienreizjas devas
augstko koncentrciju sasniedz [ 1 stundas, bet pacientiem ar stabilu nieru alspkantu pc

atk rtot m devm — 2 stundu laik Vienlaicgi ar ciklospomu (Sandimunegirolimussist misk
pieejamba ir apmram 14 %. Pc atk rtotas lietoSanas vi§l sirolimuskoncentrcija asins pieaug
apm ram trs reizes. Pacientiem ar stabilu nieru transplantuagk rtot m iek$ gi lietot m devm
termin lais elimin cijas pusperiods ir 816 stundas. Tom efektvais elimin cijas pusperiods is ks
un vid j stabila stvok a koncentrcija iestjas pc 5 1dz 7 dienm. Asins/plazmas (A/P)
koncentrciju attiecba 36 norda, ka galvenokt sirolimusnon k asins elementos.
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No 19 nieru transplanta recipientiem, kasiigko pt jumu lll f z sa ma ciklospoma
mikroemulsiju (4 stundas pirms Rapamune), kortikastius un pc tam 2 mg Rapamune 8uma
dien, ieg tie sirolimusfarmakokin tiskie parametri ir sekojoSi: axss12,2£6,2 Ng/ml, faxss
3,01£2,40h, AUG s 158:70ng h/ml, CL/F/W 18272 ml/h/kg (parametri aprin tip ¢ $ idruma
hromatogrfijas / masas spektrometrijas datiem). Periodz 6 m neSiem pc transplantcijas
nozm gas minto parametru at¥ bas nenowoja. S pada ptjuma lll f z mazk sirolimus
koncentrcija asins bija 7,2 ng/ml (4,0 ¢lz 11 ng/ml, izteikta hromatodrsk s metodes vieb s,
n=226), saemot 2 mg dien un 14 ng/ml (8,0 8z 22 ng/ml, izteikta hromatodisk s metodes
vienb s, n=219), seemot 5 mg dien (skatt apakSpunktu 4.2).

Sirolimusir citohroma P450 111A4 (CYP3A4) un P-glikoprote substrts. Sirolimustiek plasi
metabolizts O-demetilcijas un/vai hidroksilcijas ce . Asins konstat septi us galvenos
metaboltus, tai skait hidroksil-, demetil- un hidroksidemetil- formas\C ka asins sirolimusir
galvenais imnsist mu nom coSais komponents, kas nodroSina imunoswwesktivit ti vair k par
90 %. Pc vienreizjas ar {*C] iezm tasirolimusdevas veseliem hupr t gajiem, lielk daa
(91,1 %) radioaktivittes izdalj s ar feklij m un tikai neliela da (2,2 %) tika izvada ar urnu.

Rapamune khiskie p t jumi neietv ra pietiekamu skaitu pacientu, kas Md@@ar 65 gadiem, lai
noteiktu to atbildes reakcijas ai§bas, sallzinot ar jaunkiem pacientiemSirolimusmazk s
koncentrcijas dati 35 nieru transplanta recipientiem, kas ki par 65 gadiem, bijadz gi k
pieauguso poputij (n=822) vecumno 18 Idz 65 gadiem.

Veseliem brvpr t gajiem prtikas produkti ar augstu tauku saturu jadeks gi lietotasirolimus

§ duma biopieejanbas izmaias. Par 34 % samazjnssirolimusmaksim| koncentrcijas asins
(Cmax), 3,5 reizes palielinp s maksiml s koncentrcijas sasniegSanai nepiecieSamais lajks) (tin
par 35 % palielinf s kopj iedarbba (AUC). Rapamune ieteicams lietot konsekventruakop ar
p rtiku, vai atseviSi. Rapamune at&id Sanai apelsiu sula vai dens no G.,un AUC viedoka
neatSiras. Greipfrtu sula ietekm metabolismu, kur mediators ir CYP3A4ptc no ts lietoSanas ir
j izvair s.

Dializ jamiem b rniem (glomerulu filtrcijas trums samazirts par 30 % Hz 50 %) vecumu grug
no 5 1dz 11 gadiem un no 12k 18 gadiem vidais CL/F attiedd pret svaru jaurkajai grupai bija
liel ks (580 ml/h/kg) nekvec kajai (450 ml/h/kg) vai pieauguSajiem (287 ml/h/Kgecuma grupu
ietvaros rezultti iev rojami atSiras.

Sirolimuskoncentrcijas tika mr tas pt jumos par koncentcij m, kuros iek va b rnus un

pusaud us ar gst dt m nier m, kas sa ma ar ciklospornu un kortikosteraus. M r is bija
sasniegt vismaz 10-20 ng/ml. Stalst vokl 8 b rni vecum no 6-11 gadiem sama vid ji £ SN 1,75
+ 0,71 mg/dien (0,064+ 0,018 mg/kg, 1,6% 0,43 mg/m), savukrt 14 pusaud i vecumno 12-18
gadiem sa ma vid ji + SN 2,79+ 1,25 mg/dien (0,053+ 0,0150 mg/kg, 1,86 0,61 mg/rf).
Jaunkajiem b rniem bija augska ar erme a masu saskata CI/F (214 ml/h/kg), nekpusaud iem
(136 ml/h/kg). Sie dati noda, ka jaunkiem b rniem, lai sasniegtu vied s mr a koncentrcijas,
iesp jams b s nepiecieSamas liddas erme a masai atbilstoSas devas, nekisaud iem un
pieaugusiem. Tonm, lai izstr d tu § dus paSus doZSanas ieteikumus miem, ir nepiecieSams
apstiprint vair k datu.

Pacientiem ar viegliem vai vighs pakpes aknu darbas traucjumiem (A vai B grupa pc Child —
Pughklasifik cijas), saldzinot ar veseliem cilkiem, sirolimusAUC un t,, vid jie lielumi bija
paaugstinti attiecgi par 61 % un 43 %, bet CL/F bija samagnpar 33 %. Pacientiem ar smagiem
aknu dartbas traucjumiem (C grupa pc Child-Pughklasifik cijas), saldzinot ar veseliem cilkiem,
sirolimusAUC un t, vid jie lielumi bija paaugstirti attiecgi par 210 % un 170 %, bet CL/F bija
samazints par 67 %. llgkie pusperiodi, ko novoja pacientiem ar aknu dabas traugumiem,
aizkav jas, sashiedzotdzsvara stvokli.

Sirolimusfarmakokintika da d s pacientu poputij s ar nieru funkciju no nornhas |dz iztr kstoSai
(dializ jami pacienti) ir Idz ga.
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5.3 Preklniskie dati par dros bu

leteiktais (nord tais) lietoSanas veids kiskaj praks ir iesp jams gadum , ja nevlam s
blakuspard bas, izmantojot khiskaj m | dz gas devas un iedaldas ilgumu, nowotas pt jumos ar
dz vniekiem, bet nav novotas kiniskajos pt jumos: aizku a dziedzera salu § nu vakuoliz cija,
testikulu kanlu de enercija, Iu veidoSans ku a un zarnu trakt kaulu | zumi un izaugumi,
hepatiska hemopae, plausu fosfolipidoze.

Sirolimusin vitro neuzr da mutagnas pasbas bakterilas reverss mut cijas, nas kmiju olncu
§ nu hromosomu abetiju un peu limfomas Snu t | kos mutciju testos, k ar peu § nu
mikrokodolu testo#n vivo.

Karcinogenittes pt jumi ar pelm un urk m uzr dja limfomu (abu dzimumu pein),
hepatocelulras adenomas un karcinomagi@su dzimuma pein), un granulodiskas leik mijas
(sievieSu dzimuma peah) gadjumu skaita pieaugumu. Ir zims, ka, ilgstosi lietojot irmsist mu
nom coSus prepatus, aundabgi audzji (limfoma) ir iesp jami un pacientiem retos gfumos ir
apraksti. Pel m palielin j s hronisku lojoSu das bojjumu gadjumu bie ums, kas var
attiecin ms uz hronisku irmsist mas nomkumu. urk m testikulu intersticilo S nu adenomas,
§ iet, nor da uz sugas atkgu reakciju uz lutenizo$ hormona Imeni. Parasti § pard bas klnisk
nozme ir ierobe ota.

Reprodukty s toksicittes pt jumos vrieSu dzimuma urkm nov roja pazemintu fertili ti.

13 ned asilg p tjum urk m konstatja da ji atgriezenisku spermatoztu skaita samazijumu.

P tjumos ar urkm, k ar vien p tjum ar prti iem nov roja testikulu svara samazjomu un/vai
histolo iska rakstura bojumus (piemram, testikulu karu atrofiju un gigantisks $ nas). urk m
sirolimusradja embrio/fetotoksicittes pard bas, kuru izpausmes bija embrija svara zudums (kop
aizkav tu skeleta prkauloSanos) un mirdta (skat apakSpunktu 4.6).

6. FARMACEITISK INFORM CIJA

6.1 Palgvielu saraksts

Polisorbts 80

fos Is 50 PG (fosfatidilhohs, propil nglikols, mono- un diglicedi, etilspirts (1,5 % dz 2,5 %), sojas
tauksk bes un askorbilpalmits).

6.2 Nesadeba

Rapamune nedest atSaidt ar greipfr tu sulu vai jebkuru citu $drumu, iz emot deni un apelsiu
sulu (skatt apak3Spunktu 6.6).

Rapamune Sdums iek$ gai lietoSanai satur polisortu 80, kas, k zin ms, palielina
di-(2-etilheksil)ftal ta (DEHF) ekstrakcijastrumu no polivinilhlorda (PVH). Ir svagi iev rot
Rapamune Sduma iek3 gai lietoSanai ordirsanas noid jumus, ja at3aid Sanai un/vai lietoSanai
tiek izmantoti plastmasas iepakojumi (skapakSpunktu 6.6).

6.3 Uzglab Sanas laiks

2 gadi.

30 dienas p pudeles atuv3anas.

24 stundas dojpSaj Sirc (istabas temperat , kas neprsniedz 25C).

P c at$ aid Sanas (skatapakSpunktu 6.6) fes j izlieto nekavjoties.
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6.4  paSi uzglab Sanas nosagumi
Uzglab t ledusskap(2°C — 8C). Uzglabt ori in | pudel, sargt no gaismas.

Ja nepiecieSams, paciergs laika periodu (24 stundas) pudeli var uzgiastabas temperat | dz
25°C.

6.5 lepakojuma veids un saturs

60 ml Ill tipa dzintara krsas stikla pudeles aiir§es adapteri un 30 dzintara &as plastmasas
doz jos s Sirces.

6.6  paSi nor djumi atkritumu likvid Sanai un nor d jumi par sagatavoSanu lietoSanai
Neizlietot s z les vai izlietotie materli j izn cina atbilstoSi vief m prasb m.

Nor d jumi par sagatavoSanu lietoSanai un izn Sanu:

Lai no pudeles pamtu ordinto Rapamune daudzumuligto doz jos $irce. Sirce ar nepieciesamo
Rapamune daudzumujtuk3o tikai stikla vai plastmasas trauk ne maz k 60 ml dens vai
apelsnu sulas. Citus $drumus, tai skaitgreipfr tu sulu, at3aid $anai izmantot nedest. S dums

r pgij samaisa un jzdzer vien pa mien . Trauks jpiepilda vIreiz (vismaz 120 ml) ardeni vai
apelsnu sulu, rp gij samaisa un jzdzer vien pa mien .

7. RE ISTR CIJAS APLIEC BAS PASNIEKS
Wyeth Europa Ltd.

Huntercombe Lane South

Taplow, Maidenhead

Berkshire, SL6 OPH

Lielbrit nija

8. RE ISTR CIJAS NUMURS(I)

EU/1/01/171/001

9. RE ISTR CIJAS/P RRE ISTR CIJAS DATUMS
Re istr cijas datums: 2001. gada 14. marts.

P d | sprre istr cijas datums: 2006. gada 15. marts.

10. TEKSTAP D J SP RSKAT SANAS DATUMS

Sk ka inform cija par So produktu pieejama EiropaswZa ent ras (EMEA) mjaslap
http://www.emea.europa.eu

16



1. Z UNOSAUKUMS

Rapamune 1 mg apvalkattabletes.

2. KVALITAT VAIS UN KVANTITAT VAIS SAST VS
Katra tablete satur 1 ngjrolimus

Palgvielas:

Pilnu palgvielu sarakstu skdtapakSpunkt6.1.

3. Z UFORMA

Apvalkot s tabletes.

Baltas krsas, trsst rveida apvalkot tablete ar uzrakstu “RAPAMUNE 1 mg” vieipus .

4, KL NISK INFORM CIJA
4.1 Terapeitisk s indik cijas

Rapamune ir indids org nu atgr Sanas profilaksei pieaugusiem pacientiem ar niansplantu zema
vai vid ja imunolo iska riska apsk os. Pirmos 2 tz 3 terapijas me3Sus Rapamune ieteicams lietot
kop ar ciklospoma mikroemulsiju un kortikosterdiem. Rapamune kogar kortikosteradiem var
turpin t lietot uzturoSas terapijas veitlkai tad, ja ciklospona mikroemulsijas lietoSanu padeniski

p rtrauc (skat apakSpunktus 4.2 un 5.1).

4.2 Devas un lietoSanas veids
Rapamune ir paredts tikai iek$ gai lietoSanai.

Nav noteikta biopieejarba tabletm, ja t s tiek sasmalcinas, sakostas vai sadalas, tp ¢ nedrkst
ieteikt to dart.

Terapija juzs k un j veic attiecgi kvalific ta transplantologa vaal .

LietoSana pieauguSiem

Terapijas uzskSana (2 ldz 3 mneSi p c transplant cijas): Parasti ordin 6 mg Rapamune pieinoso
devu iespjami drz p c transplantcijas, vI k pa 2 mg vienu reizi dienP ¢ tam deva

j individualiz , lai asins panktu koncentrciju ne mazku par 4 Idz 12 ng/ml (nowrt
hromatogrfiski, sk.Z u terapeitisk kontrolg. Rapamune terapijagptimiz , samazinot sterdu un
ciklosporna mikroemulsijas devu. leteicamiklosporna mazk koncentrcija asins pirmajos 2 Hz
3 m neSos pc transplantcijas ir 150 — 400 ng/ml (nosaka ar monoklorantivielu vai Idz gu
metodi).

Uzturo$ terapija Ciklosporna lietoSana 4diz 8 ned u laik pak peniski j p rtrauc un jpiem ro
Rapamune deva, lai koncertija asins nav mazka par 12 ldz 20 ng/ml (nowt hromatogrfiski,
sk.Z u terapeitisk kontrole. Rapamune ordinvienlaicgi ar kortikosteraliem. Pacientiem, kuriem
ciklosporna atcelSana ir nesekga vai neiesgama, Rapamune un ciklospaa kombinciju nav

v lams lietot ilgk k 3 m nedus pc transplantcijas. Sdiem pacientiem, kad tas kiski ir iesp jams,
Rapamune lietoSanag rtrauc un jordin alternatva im nsist mu nom cosa terapija.

LietoSana tum&ainiem pacientiemir ierobe ota informcija, kas liecina, ka tum8ainiem
pacientiem (prsvar afroamerik iem) ar nieru transplantu, lai sasniegtu prefaaefektivit ti, k du
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nov ro gais dainiem pacientiem, nepiecieSama augssirolimusdeva un augsks sirolimus
maz kais | menis. Paslaik dati par & droSbu un efektivitti ir p r k ierobe oti, lai b tu iespjams
sniegt specifiskus ieteikumus prolimuslietoSanu tum&ainiem pacientiem.

LietoSana brniem un pusaud iem (<18 gadiemgsoSie dati par drd#u un efektivitti nav
pietiekami,, lai Rapamune ieteiktu lietotrbiem un pusaud iem, kas ir jauki par 18 gadiem (skat
apakSpunktus 4.8 un 5.1). Ir ierobe oti dati pauzZarmakokintiku b rniem un pusaud iem (skat
apakspunktu 5.2).

LietoSana gados vekiem pacientiem (>65 gadiemeks gi lietojama Rapamune $luma

kl niskajos pt jumos netika ielauts pietiekams skaits pacientu, kuri yegar 65 gadiem, lai
noteiktu, vai atbildes reakcija uzlzm at$ iras no jaunku pacientu atbildes reakcijas. Dati par
sirolimusmaz ko koncentrciju 35 nieru transplanta pacientiem, kuri dgar 65 gadiem,

bija | dz gi datiem pieauguSo pacientu popjl no 18 Idz 65 gadiem (n=822). 12 nieru transplanta
pacientiem, kas veki par 65 gadiem, Rapamune tableSu lietoSanai boigagi rezult ti k

pieauguSiem pacientiem vecumo 18 ldz 65 gadiem (n=167).

LietoSana pacientiem ar nieru dalias traucjumiem Devas korekcija nav nepiecieSama (dkat
apakspunktu 5.2).

LietoSana pacientiem ar aknu daolas traucjumiem Pacientiem ar trautu aknu dartbu sirolimus
kl renss var bt pazemints (skatt apakSpunktu 5)2Pacientiem ar smagiem aknu déwds
trauc jumiem Rapamune uzturoSo devu ieteicams samaapiuveni uz pusi.

Pacientiem ar aknu dabas traugumiem v lams r p gi kontrol t sirolimusmaz ko koncentrciju
asins (skatt Z u terapeitisk kontrole. Rapamune pietinoSo devu kori t nav nepiecieSams.

Z u terapeitisk kontrole Vairumam pacientu, kuri sama 2 mg Rapamune 4 stundas p
ciklosporna devassirolimusmaz k koncentrcija asins bija 4 1dz 12 ng/ml robe s (izteikta
hromatogrfisk s metodes vieb s). Optim lai terapijai visiem pacientiem nepiecieSamaiz
terapeitisk kontrole.Sirolimuskoncentrcija asins r p gi j kontrol : (1) pacientiem ar aknu dabas
trauc jumiem; (2) vienlaiai lietojot vai p rtraucot lietot CYP3A4 induktorus vai inhibitoruskétt
apakspunktu 4.5); un/vai (3) ja ciklospma devu ievrojami samazina vai to pgrauc lietot vispr.
Siem pacientiem, visticark, nepiecieSams spets devu re ms.

Z u terapeitiskai kontrolei nevajadm b t vien gajaisirolimusterapijas korekcijas metodei. Nopietna
uzmanba j piev rS kl niskaj m pazm m/simptomiem, audu biopsijas reztikém un laboratorisko
izmekl jumu rezulttiem.

Lai p c iespjas mazintu iedarbbas izmaias, Rapamune lams lietot vien un tai pas laik ,
attiecb pret ciklospomu, 4 stundas g ciklosporna devas un konsekventi — kogr dienu vai bez
t (skatt apakSpunktu 5.2). Optirh gadjum Rapamune devas korekciju vajatizizdart ne agrk
k 5 dienas pc devas pd j s mai as, balstoties uz vak nek vienu mazk s koncentrcijas devu.
Var maint lietoto z u formu no § duma iek$ gai lietoSanai uz tableh, izmantojot ekvivalentas
devas miligramos. R z u formas vai tableSu devas mas iesaka 1dz 2 ned as kontrolt z u
maz ko koncentrciju, lai t iek autos ieteiktaj diapazon.

P c ciklosporna atcelSanasrolimusieteicam mazk m r a koncentrcija (nov rt

hromatogrfiski) ir 12 | dz 20 ng/ml. Ciklospons inhib sirolimusvielmai u, un ttadsirolimus
daudzums, ciklosparu atceot, samazinsies, ja vien netiek palielitasirolimusdeva. Vidji, emot
v r farmakokintisk s mijiedarbbas tr kumu (divk rt js devas palielifums) un paaugstinoties
nepiecieSanbai p c imunosupres s iedarbbas iztr kstot ciklospomam (divk rt js devas

palielin jums),sirolimusdevai vajadztu b t 4 reizes lielkai. Sirolimusdevas pieauguma paglei

j atbilst ciklospoma devas samazijumam.

Ja uzturoSs terapijas laik nepiecieSama papildu devas pigiSana (pc ciklosporna atcelSanas),
liel kai daai pacientu devas pigjoSanu var aprin t p c vienk r8as formulas: jaunRapamune deva
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= paSreizj deva x (mr a koncentrcija/pasreizjo koncentrciju). Ja nepiecieSams igwjami
paaugstint sirolimusmaz ko koncentrciju, papildus jaunajai uzturoSajai devaapsver ar

pies tino$ s devas ievadana: Rapamune pi¢goS deva = 3 x (jaunuzturo$ deva — paSreiz
uzturo$ deva). Rapamune dienas deva redip rsniegt 40 mg. Ja aprin t dienas deva psniedz
40 mg td , ka papildus pievienota pid¢g1o3 deva, piesino$ deva jievada 2 dienu laik
Sirolimusmaz k koncentrcija j kontrol vismaz 3 ldz 4 dienas r piestino$ s(o) devas(u)
ievadSanas.

Pacienti ar smagiem aknu ddras traucjumiem j kontrol ik p ¢ 51dz 7 dienm, | dz 3 se@as
maz k s koncentrcijas p ¢ devas pielgoSanas vai g piestino$ s devas, kas rodas, ilgstos
pusperioda d aizkav joties | dzsvara stvok a sasniegSanai, uzia stabilusirolimuskoncentrcijas
| meni.

leteikt ssirolimus24 stundu max s koncentrcijas devas ir noteiktas hromatofigki. Lai noteiktu
sirolimuskoncentrciju asins, tiek izmantotas vaikas prbaudes metodes. PaSreinidkaj praks
sirolimuskoncentrcija asins tiek mr ta gan ar hromatodfiskaj m, gan imunoloiskaj m metodm.
Ar §m atSir gaj m metodm ieg tie koncentrcijas r d t ji nav savstargi aizst jami. Visassirolimus
koncentrcijas, kas mintas Saj z u aprakst, ir vai nu noteiktas hromatodiski, vai p rveidotas, lai
atbilstu hromatogffiskajiem r dt jiem. M r a devu diapazona pigjoSana jveic, izmantojot

konkr taj s p rbaudes metod noteiktosirolimusmaz ko koncentrciju. T k rezult ti ir atkargi no

p rbaudes metodes un laboratorijas, un Sie rdzidika gait var mainties, mr a devu terapeitiskais
diapazons jpiel go, oti labi p rzinot konkrtaj viet izmantoto prbaudes metodi.

T d atbild gajiem vietj s laboratorijas pst vjiem pastv gij inform rsti par vietj laboratorij
izmantoto prbaudes metodiirolimuskoncentrcijas noteikSanai asis

Citi lietoSanas aspektiesp jamasirolimusmijiedarbba ar ciklospona (mikroemulsijas) un cin
medicniska un nemediniska rakstura viem (skatt apakSpunktu 4.5).

4.3 Kontrindik cijas
Paaugstinta jutba pret akio vielu vai jebkuru no pajviel m.
4.4  paSibrdin jumi un piesardz ba lietoSan

Rapamune iedarba nav pietiekami i ta pacientiem ar augstu imunoisko risku (skat
apakSpunktu 5.1).

LietoSana vienlai@i ar citiem im nsist mu nomcoSiem Idzekiem

Kl nisko pt jumu laik sirolimuslietoja kop ar ciklospomu, azatiopnu, mofetilmikofenoltu,
kortikosterodiem un citotoksiskm antiviel m. Nav plaSi pt tasirolimusvienlaicga lietoSana ar
citiem im nsist mu nom cosSiem Idzekiem.

Pamatojoties uz turprikajos klniskajos pt jumos iegto inform ciju, nav ieteicama Rapamune,
mofetilmikofenol tu un kortikosteralu lietoSana vienlaigi ar IL-2 receptoru antivielu (IL2R Ab)
produkcijas inducsanu jaunude nov9 nieru transplantiju gadjumos (skat apakSpunktu 5.1).

Imunit ti nom coSi |dzeki var ietekmt atbildes reakciju pret vakcioiju. rst Sanas laik ar
imunit ti nom coSiem ldzekiem, ieskaitot Rapamune, vakciijas efektivit te var bt samazinta.
rst Sanas laik ar Rapamune jzvair s no dzvu vakcnu lietoSanas.

Pacientiem ar aknu dabas traugumiem v lams r p gi kontrol t sirolimusmaz ko koncentrciju
asins. Pacientiem ar smagiem aknu dbds traugumiem uzturo$o devu ieteicams samatzire pusi,
pamatojoties uz pazemito kl rensu (skat apakSpunktus 4.2 un 5.2). K Siem pacientiem
pusperiods ir ilgstoSs, p piestinos s devas vai devas masanas ilgstosi yeic z u terapeitisk
kontrole, 1dz tiek sasniegtas stabilas koncecitas (skat apakSpunktus 4.2 un 5.2).
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Neiesakasirolimuslietot vienlaicgi ar spc giem CYP3A4 inhibitoriem (diem k ketokonazolu,
vorikonazolu, itrakonazolu, telitromigu vai klaritromicnu) vai CYP3A4 induktoriem (tliem k
rifampic nu, rifabutnu) (skatt apakSpunktu 4.5).

Im nsist mas nomkums var rad paaugstintu uz m bu pret infekcijm un iespjamu limfomas un
citu aundalgu, pasi das, audzu attstbu (skatt apakSpunktu 4.8). Rieks im nsist mas
nom kums var paaugstihuz m bu pret infekcijm, ar oport nistisk m, let | m infekcij m un sepsi.

Pacientiem, kas tiekrst ti ar im nsist mu nomcoSiem ldzekiem, tai skait Rapamune, pieaug
oport nistisku mikroorganismu (bakiju, s u, vrusu un vien3 u) ierosintu slimbu risks. Sdas
slim bas ir ar BK v rusu ierosinta nefroptija un JC wrusu ierosinta progresjoSa multifok la
leikoencefaloptija (PML). Ss infekcijas slimbas nereti ir saigts ar izteiktu vispr ju im nsist mas
nom kumu un var izvrsties smagos stok os vai izraid pacienta nvi, t p ¢ rstamtsirj em

v r , nosakot diferencidiagnozi pacientiem ar norktu im nsist mu, kam ir pavjin jusies nieru
darbba vai arir konstatti neirolo iski simptomi.

Rapamune dro8a un efektivitte, lietojot imunosupregaj terapij, nav pt ta pacientiem ar aknu vai
plausu transplantiju, t d § dos gadumos lietoSanu nerekomend

Divos ki niskos pt jumos pacientiem ar tikko veiktu aknu transplait, kuriem ordinja sirolimus
kop ar ciklospomu vai takrolimu, tika nowota saisba ar aknu artiju trombozes pieaugumu,
liel koties izraisot transplanta at§anu vai nvi.

Kl niskaj p tjum , kur p c nejaudas principa izv tiem pacientiem 6-144 mesSus pc aknu
transplantcijas KNI (kalcineirna inhibitoru) re ms tika nomairts uz sirolima remu, pr jiem

dal bniekiem turpinot lietot KNI, kori tais pamata glomerul s filtr cijas trums (GFR) pc 12

m neSiem abs grup s neatS r s (attiecgi -4,45 ml/min un 3,07 ml/min). Rjums ar nepard ja to,
ka pacientu grup kur ieprieks lietots z les tika nomairtas uz sirolimu, btu bie k sastopams
kombin to implantu zudums, dzldzes datu trkums un nves gadumi, saldzinot ar grupu, kur
turpin ja lietot KNI. N ves gadumu patsvars sirolimu samus$o pacientu grugbija liel ks nek to
pacientu grup, kas turpinja lietot KNI, lai gan dati btiski neats r s. PriekSlaigas izstSan s no
p tjuma, nevlamu pard bu (un pasi infekciju) un ar biopsijas apstiprias aktas aknu transplanta
atgr Sanas gagumu patsvars pc 12 mneSiem pacientiem, kuru ieprieks lie®t les pt jumu
uzs kot tika nomaintas ar sirolimu, bija lieks nek to pacientu grup kuri turpin ja lietot KNI.

Ir bijusi zi ojumi par I n ku vai kavtu br u dz3anu pacientiem, kuri lietojusi Rapamuneak par
limfoc li un br u atv r8anos. Pacientiem aerme a masas indeksu M), kas liel ks par 30 kg/h
saska ar medicnisk s literat ras datiem, var i paaugstints risks, kas saigs ar In ku br u

dz Sanu.

Ir bijuSi zi ojumi ar par Sidruma uzkrSanos, ieskaitot perifo t sku, limf tisko t sku, pleiras
izsvdumu un perikarda izssumu (ieskaitot hemodinamiski haz gus izsvdumus brniem un
pieauguSajiem) pacientiem, kuri senusi Rapamune.

Tiek zi ots par bronhu anastomas aBanos, kas var beigties It pacientiem ar tikko transplant
plausu, jesirolimustiek lietots k daa no imunosupres s terapijas.

SirolimuslietoSana ir bijusi saigt ar paaugstitias jutbas reakcijm, ieskaitot
anafilaktiskas/anafilaktdas reakcijas, Kvinkes sku, eksfoliavu dermatu un paaugstirtas jutbas
izraistu vaskultu (skatt apakSpunktu 4.8).

Retos gadumos vienlaicgasirolimusun AKE inhibitoru lietoSana izraisa Kvinkesskai |dz gas
reakcijas.

K parasti, pacientiem ar paaugstin das v a risku j ierobe o saules gaismas un UV staru
iedarbba, valkjot aizsargjoSu ap rbu un lietojot aizsargkmu ar augstu aizsardms pakpi.
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Tiek zi ots parPneumocystis carinizraistiem pneimonijas gapimiem pacientiem, kuri nesama
profilaktisku pretmikrobu terapiju. @ pirmos 12 mnesSus pc transplantcijas profilaksei vlams
ordin t pretmikrobu terapiju pré2neumocystis carinizraistu pneimoniju.

Ir ieteicama citomegalorusa (CMV) profilakse 3 rmeSus pc transplantcijas, jo paSi pacientiem ar
paaugstintu risku pret CMV slinb m.

Rapamune lietoSana pacientiem ar nieru transplasgistta ar paaugstiriu holestema un
triglicer du I meni serum, k d var b t nepiecieSamarst Sana. Pacientiem, kuri sanusi
Rapamune, ar laboratorisk metodm j kontrol iespjam hiperlipid mija un, to konstajot,

j iev ro di ta, j veic fiziski vingrin jumi un j lieto lip du | meni pazeminoSidizeki. Pirms
imunosuprewas terapijas &Sanas, kas ietver Rapamune lietoSanu, pacientigin anu

hiperlipid miju j nov rt potencil ieguvuma un riska attidza. Ldz gi potencil ieguvuma un riska
attiecbaj p rv rt , turpinot Rapamune terapiju pacientiem ar smagti grst jamu hiperlipid miju.

Kl niskie pt jumi liecin ja, ka labi panesama ir vienlai@a Rapamune un HMG-CoA redukés
inhibitoru un/vai fibr tu lietoSana. Pacientiem, kuri lieto Rapamune aierdi ar HMG-CoA
redukt zes inhibitoriem un/vai fibtiem, j kontrol iespjam rabdomiolzes un citu nedamo
blakuspard bu, kas mintas 50 z u aprakstos, att ba.

Vienlaic gi lietojot Rapamune un ciklospau, | kontrol nieru dartba. Pacientiem ar paaugstin
seruma kreatima Imeni j apsver atbilstoSa inmsist mu nomcos s terapijas korekcija. Piesarta
j iev ro, ja vienlaicgi ordin citas zles ar kaitgu ietekmi uz nieru darbu.

Pacientiem, kuri ciklospanu un Rapamune sama ilg k k 3 m neSus, seruma kreatira | menis
bija augstks un apr in tais glomerulu filtrcijas trums mazks k pacientiem, kuri sama
ciklospornu un placebo vai azatiopu. Pacientiem, kuri veiksgi p rtrauca ciklospona terapiju,
seruma kreatima Imenis bija zenks un apr in tais glomerulu filtrcijas trums liel ks k
pacientiem, kuri turpifja sa emt ciklospomu, k ar maz ks aundabgu veidojumu daudzums.
Nerekomend veikt ilgstoSu uzturoSo terapiju, vienlaclietojot Rapamune un ciklospau.

Pacientiem ar kawu transplanta funkcijgirolimusvar aizkavt nieru funkcijas atjaunosanos.

leteicama periodiska olbaltumvielu sedijas daudzuma kontrole ar. P tjum , kur tika izv rt ta
pacientu, kuriem veikta nieru transplanta uztutegapija, prieSana no kalcineina inhibitoru
lietoSanas uz Rapamune lietoSanu, parastinogey palielin tu olbaltumvielu sekrciju ur n

laikposm no 6 1dz 24 mneSiem pc Rapamune lietoSanaksanas (skatapakSpunktu 5.1). Tika

zi ots ar par jauniem nefrozes (nefrotiskais sindroms) jgagiem 2 % pt to slimnieku (skat
apakspunktu 4.8). Netika pta p rejas no kalcineina inhibitoru lietoSanas uz Rapamune lietoSanu
droSba un efektivitte pacientiem, kuriem tiek veikta nieru transplamtturo$ terapija.

Vienlaic ga Rapamune un kalcingia inhibitoru lietoSana var palielinkalcineirna inhibitoru
izraisto hemoltisk ur misk sindroma/trombotislks trombocitopnisk s purpuras/trombotisk
mikroangioptijas risku (HUS/TTP/TMA).

Sirolimustabletes satur saharozi un laktozidiem pacientiem, kuriem ananm ir saharozes
nepietiekanba, izomaltzes nepietiekarba, fruktozes nepanés, glikozes malabsorbcija, galaktozes
malabsorbcija, galaktozes nepanedmr{piem., galaktonija), vai Lapp laktzes defids, pirms
sirolimustable3u ordinSanas rp gi j izv rt riska/ieguvuma attieba.

4.5 Mijiedarb ba ar cit m z | m un citi mijiedarb bas veidi

Sirolimuszarnu siens un akns stipri metaboliz CYP3A4 izoenzms. Sirolimusir ar daudzu vielu
izpl Sanas sk a, P-glikoprotena (P-gp), kas atrodas tievajzarns, substrts. T d j di sirolimus
absorbciju un sekojosu elimiciju var ietekmt vielas, kas ietekmSos protewus. CYP3A4 inhibitori
(t di k ketokonazols, vorikonazols, itrakonazols, telittoms vai klaritromicns) samazinairolimus
metabolismu un palielinsirolimus| meni. CYP3A4 induktori (i k rifampic ns vai rifabutns)
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palielinasirolimusmetabolismu un samazisaolimus| meni.Sirolimusnerekomendlietot
vienlaicgi ar spc giem CYP3A4 inhibitoriem vai CYP3A4 induktoriem @k apakSpunktu 4.4).

Ciklosporns (CYP3A4 substts): Ciklosporns A (CsA) btiski palielinasirolimusabsorbcijas palpi
un trumu.Sirolimus(5 mg) lietojot vienlai@i ar CsA (300 mg) un g 2 stundm (5 mg) un 4
stund m (10 mg) sirolimusAUC palielin j s attiecgi par aptuveni 183 %, 141 % un 80 %pat,
sirolimus Cax UN tax palielin San s atspogw CsA iedarkbu. Lietojot 2 stundas pirms Csgirolimus
Cmax Un AUC netika ietekmti. Sirolimusreizes deva veseliem tpr t gajiem ciklospomna
(mikroemulsijas veid) farmakokin tiku neietekmja, ja tos lietoja vienlaigi vai ar 4 stundu starpu.
Rapamune iesaka lietot 4 stundas piklosporna (mikroemulsijas veid lietoSanas.

Rifampicns (CYP3A4 induktors)/air kk rt ju rifampic na devu lietoSana samazgasirolimus
koncentrciju asins p ¢ tam, kad tika lietota viena Rapamune ie§Blietojama § duma 10 mg deva.
Rifampicns palielinasirolimuskl rensu aptuveni 5,5 reizes un samazina AUC w1 &ptuveni par
attiecgi 82 % un 71 %. Neiesaka vienlajtlietot sirolimusun rifampicnu (skatt apakSpunktu 4.4).

Ketokonazols (CYP3A4 inhibitorsyair kk rt jas ketokonazola devas igejami ietekm sirolimus

absorbcijastrumu un pakpi, k ar Rapamune iek3gi lietojam § dum esoS sirolimusiedarbbu,
uz ko nordasirolimus Chax tmax Un AUC pieaugums attiegi 4,4 reizes, 1,4 reizes un 10,9 reizes.
Neiesaka vienlaigi lietot sirolimusun ketokonazolu (skatapakSpunktu 4.4).

Vorikonazols (CYP3A4 inhibitorsYeseliem cilvkiem vienlaicgi ordin jot sirolimus(reizes deva pa
2 mg) un vairkk rt jas vorikonazola ieksgi lietojamas devas (1. diepa 400 mg katras 12 stundas,
p c tam 8 dienas pa 100 mg katras 12 stundas), itikészparsirolimus C.x un AUC palielin $anos
attiecgi 7 reizes un 11 reizes. Neiesaka vientpilietot sirolimusun vorikonazolu (skat

apakspunktu 4.4).

Diltiazems (CYP3A4 inhibitors)ienlaic ga iekS ga 10 mg Rapamune Sluma un 120 mg
diltiazema lietoSana ievojami ietekm sirolimusbiopieejambu. SirolimusCiay tmax Un AUC
palielin s attiecgi 1,4 un 1,3 un 1,6 reizeSirolimusneietekm ne diltiazema, ne tmetaboltu
dezacetildiltiazema un dezmetildildiazema farmakatiku. Ja ordin diltiazemu, jkontrol sirolimus
koncentrcija asins, un var bt nepiecieSama tdevas korekcija.

Verapamils (CYP3A4 inhibitorsYair kk rt ju verapamila devu un iekji lietojamasirolimus

§ duma ordinSana btiski ietekm ja abu z u absorbcijastrumu un apjomu. Asig sirolimus Ca
tmax UN AUC palielinj s attiecgi 2,3 reizes, 1,1 reizi, un 2,2 reizes. Plagyan S-(-) verapamila {zx
gan AUC palielinj s 1,5 reizes, unixsamazinj s par 24 %. kontrol sirolimusl| menis un

j apsver atbilstoSa abu m devu samazirana.

Eritromic ns (CYP3A4 inhibitors)Vair kk rt ju eritromicna devu un ieksgi lietojamasirolimus

§ duma ordinSana ievrojami palielin ja abu z u absorbcijastrumu un apjomu. Asis sirolimus
Cax tmaxUn AUC palielinj s attiecgi 4,4 reizes, 1,4 reizes, un 4,2 reizes. Plamaes eritromiana
Cmax tmaxUn AUC palielinj s attiecgi 1,6 reizes, 1,3 reizes, un 1,7 reizegodtrol sirolimus

| menis un japsver atbilstoSa abu B devu samazirana.

Peror lie kontracepcijas Hzeki: Starp Rapamune perdirlietojamo § dumu un 0,3 mg
norgestrela/0,03 mg etinilestradiolariski nozm ga farmakokintiska mijiedarbba nav novrota. Lai
gan mijiedarkbas pt jumi neliecina par vienreifas perorlas kontracepcijasdzeku devas un
Rapamune farmakokitisku mijiedarbbu, rezultti neizsl dz farmakokintikas izmai as, kas vaitu
ietekm t peror lo kontracepcijas tlzeku efektivit ti, ilgstosi lietojot Rapamune.

Citi iesp jamie mijiedarbbas veidi:

Vid ji stipri un v ji_ CYP3A4 inhibitori var palnin t sirolimusmetabolismu un paaugstirsirolimus
koncentrciju asins (piemram,kalcija kan lu blo t ji: nikardipns,prets n Su | dzeki:
klotrimazols, flukonazolsantibiotiskie | dzeki: troleandomias;citas vielas bromkriptns,
cimetidns, danazolgyrote zes inhibitori).
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CYP3A4 induktori var parin t sirolimusmetabolismu un samazirsirolimuskoncentrciju asins
(piem ram, asinsde (Hypericum perforatuin antikonvulsanti: karbamazems, fenobarbits,
fenito ns).

Lai gansirolimusinhib cilv ka aknu mikrosomu citohromugsPCYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 un
CYP3A4/5in vitro, nav gaidms, ka aky viela inhib s 30 izoenanu aktivit ti in vivo, jo inhib cijai
nepiecieSamsirolimuskoncentrcija ir daudz augska k pacientiem, kas samusi terapeitiskas
Rapamune devaPB-gp inhibitori var kavt sirolimusizvadi no zarnu $1 m un paaugstin sirolimus
koncentrciju.

Greipfr tu sula ietekm CYP3A4 medito metabolismu un p ¢ no ts lietoSanas ir jzvair s.

Var nov rot farmakokintisku mijiedarbbu ar ku a-zarnu trakta prokinisk m viel m,td mk
cisaprds un metokloprands.

Nav nov rota ki niski nozm ga farmakokintiska mijiedarbba stargsirolimusun jebkuru no
sekojo3ajm aktvaj m viel m: aciklovru, atorvastahu, digoksnu, glibenklandu, metilprednizolonu,
nifedip nu, prednizolonu un trimetoprimu/sulfometoksazolu.

4.6 Gr tniec baun zd Sana

Nav pietiekamu datu pairolimuslietoSanu grtniec m. P t jumi ar dzvniekiem pierda reprodukvo
toksicit ti (skatt apakSpunktu 5.3). Potenldis risks cilvkam nav zinms. Gr tniecbas laik
Rapamune nevajada lietot, ja vien nav absdia nepiecieSarha. Rapamune terapijas lailn

12 ned as pct s lieto efektva kontracepcijas metode.

P c radioaktvi iez m tasirolimusievadSanas urkm radioaktivit ti konstat urku m tes pien. Nav
zin ms, vaisirolimusizdal s cilv ka pien. T k zdai iem iespjamassirolimusizraistas nevlam s
blakuspard bas, terapijas laikzd Sana ir jp rtrauc.

Atsevis iem pacientiem, kagst ti ar Rapamune, ir novota spermas kvalites pasliktinSans. P c
Rapamune lietoSanasrfraukSanas vairumgadjumu 3 ietekme ir bijusi atgriezeniska (skat
apakspunktu 5.3).

4.7 letekme uz spju vad t transportl dzek us un apkalpot meh nismus

Nav veikti pt jumi, lai nov rt tu ietekmi uz sgu vadt transportldzekus un apkalpot mehismus.
4.8 Nevlam s blakuspar d bas

Visbie k zi ot s nevlam s blakuspard bas (sastopamas > 10 % pacientu) ir trombocitijg,

an mija, drudzis, hipertensija, hipokatnija, hipofosfatmija, urnceu infekcijas,
hiperholesterinmija, hiperglik mija, hipertrigliceridmija, s pes vder , limfoc le, perif ra t ska,
loc tavu s pes, akne, caureja,[®s, aizciejums, nelabums, galvagses, paaugstita seruma
kreatinna un paaugstita seruma laktdehidrogenzes (LDH) koncentrija.

Jebkuras blakuspat bas sastoparpa var palielinties, pieaugot makajai sirolimuskoncentrcijai.
Turpm k uzskaittas klniskajos pt jumos un pcre istr cijas zi ojumos mint s nevlam s
blakuspard bas, iedalot ts p ¢ skartajm org nu sistm m un bie uma. Katr sastopanias bie uma
grup nev lam s blakuspard bas sakrtotas to nopietibas samazijuma sed . Min tas ir tikai ts
blakuspard bas, kuru izcelsme vau b t pamatoti saista ar Rapamune terapiju.

Vairums pacientu sama im nsupres/o terapiju, kas ietwa Rapamune kopar citiem
im nsupressiem medikamentiem.
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Org nu oti bie i Bie i Ret k Reti
sist ma ( 1/10) ( 1/100 Idz < 1/10) ( 1/2 000 Ildz ( 1/10 000 ldz
< 1/100) < 1/1 000)
Infekcijas un Ur nceu infecija Sepse
infest cijas Pneimonija
Pielonefrts
Herpes simplex
S n8u, vir las un
bakteri las infekcijas
(t das k
mikobakterilas
infekcijas, ieskaitot
tuberkulozi, EpSteina-
Barra vrusa, CMV un
Herpes zoster infekcijas)
Labdab gi, das vzis Limfoma /
aundab gi un p ctransplantcijas
nepreciz ti limfoproliferat vas
audz ji saslimSanas
(ieskaitot cistas
un polipus)
Asins un Trombocitop nija Trombotisk Pancitopnija
limf tisk s An mija trombocitop nisk
sist mas purpura/ hemotiski
trauc jumi ur miskais sindroms
Leikop nija
Neitrop nija
Im nsist mas Paaugstirtas
trauc jumi jut bas reakcijas,
ieskaitot
anafilaktiskas/
anafilaktodas
reakcijas, Kvinkes
t sku, eksfoliatvu
dermattu un
paaugstintas
jut bas izraigu
vaskultu (skatt
apakSpunktu 4.4)
Vielmai as un | Hipokali mija Cukura diabts

uztures Hipofosfat mija
trauc jumi Hiperholesterinmija
Hiperglik mija
Hipertriglicerid mja
Nervu sist mas | Galvasspes
trauc jumi
Sirds funkcijas Tahikardija Perikarda izssums
trauc jumi (ieskaitot
hemodinamiski
nozm gus
izsvdumus brniem
un pieaugusajiem)
Asinsvadu Limfoc le Dzi o v nu tromboze Plausu artjas Limfed ma
sist mas Hipertensija trombembolija
trauc jumi
ElpoSanas Pneimonts Plausu asioSana Protau uzkr8ans
sist mas Pleiras izsvdums alveol s
trauc jumi, Deguna asioSana
kr Su kurvja
un videnes
slim bas
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Org nu oti bie i Bie i Ret k Reti
sist ma ( 1/10) ( 1/100 Idz < 1/10) ( 1/2 000 Ildz ( 1/10 000 ldz
< 1/100) < 1/1 000)
Ku a-zarnu | S pesvder Stomatts Pankreats
trakta Caureja Ascts
trauc jumi Aizciet jums
Nelabums
Aknu un/vai Patolo iskas izmaias
ultsce u aknu funkciju testu
trauc jumi rezult tos
das un Akne Izsitumi
zem das audu
boj jumi
Skeleta- Loc tavu spes Osteonekroze
musku u un
saistaudu
sist mas
boj jumi
Nieru un Proteinrija Nefrotiskais
ur nizvades sindroms (skat
sist mas apakspunktu 4.4)
trauc jumi
Visp r ji Perif rat ska Pal nin ta br udz3ana
trauc jumi un | Drudzis T ska
reakcijas S pes
ievad Sanas
viet
Izmekl jumi Paaugstinta seruma Paaugstinta

lakt tdehidrogenze
Paaugstints seruma
kreatinns

asparttaminotransferz
e

Paaugstinta
alannaminotransferze

Im nsist mas nomkums palielina limfomas un citu, jo sevi$ das, aundalbgo audzju rasans
iesp ju (skatt apakSpunktu 4.4).

Sa emti zi ojumi par BK vrusu ierosintu nefroptiju, k ar JC vrusu ierosintu progresjosu
multifok Iu leikoencefaloptiju (PMLK), kas tika konstatas ar imnsist mu nomcoSiem ldzekiem,
tai skait ar Rapamunerst tiem pacientiem.

Sa emti zi ojumi par hepatotoksiskumu, risks var paliefies, pieaugot makajamsirolimus
| menim. Retos galimos saemti zi ojumi par letlu aknu nekrozi paaugstita mazk sirolimus

| me a gadjum .

Pacientiem, kuri s@m imunit ti nom co3us ldzekus, ieskaitot Rapamune, bijusi interstias plausu
slim bas gagumi (to vid pneimonts un reti obliterjoSs bronhioks ar preju pneimonij un plausu
fibroz ), daino tiem ar letlu izn kumu, ar nepied tu infekciozo izraid ju. Da os gadiumos
interstici la plausu slinba izzuda pc Rapamune lietoSanasrfraukSanas vai devas samagianas.

Risks var palielinties, pieaugot makajamsirolimus| menim.

Atsevi§ os gadumos tiek zi ots par palnin tu br u sadzSanu pc transplantcijas opercijas,
ieskaitot fascilu atv rSanos, Suves tci un anastomas atdanos (pienram, br ces, asinsvadu,
elpvadu, umvadu, ultceu).

Atsevis iem pacientiem, kagst ti ar Rapamune, ir novota spermas kvalites pasliktinSans. P c
Rapamune lietoSanasrfraukSanas vairumgadjumu $ ietekme ir bijusi atgriezeniska (sKkat
apakspunktu 5.3).

Pacientiem ar kavu transplanta funkcijsirolimusvar aizkavt nieru funkcijas atjaunoSanos.
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Vienlaic gasirolimusun kalcineima inhibitoru lietoSana var palielinkalcineirna inhibitoru izraido
HUS/TTP/TMA (hemoltiski ur misko sindromu/ trombotiski trombocitopisko purpuru/trombotisko
mikroangioptiju) risku.

Zi ojumos ir minta ar fok la segmenta glomerulonefroze.

Ir bijuSi zi ojumi ar par Sidruma uzkrSanos, ieskaitot perifo t sku, limf tisko t sku, pleiras
izsvdumu un perikarda izssumu (ieskaitot hemodinamiski haz gus izsvdumus brniem un
pieauguSajiem) pacientiem, kuri senusi Rapamune.

Pa3reiz notiekoSos pjumos tiek novrt ta kalcineirna inhibitoru prveido3ans parsirolimus(m r a
I menis 12-20 ng/ml) dradda un efektivitte uzturo3o terapiju samosSiem nieru transplanta
pacientiem; dai pacientu (n=90) ar glomeruls filtr cijas pamataimeni zemku par 40 ml/min
piedalSans p tjum tika apturta (skatt apak3punktu 5.1). Sagirolimusterapijas gruptika

nov rots liels daudzums nopietnu néamo blakuspad bu, ieskaitot pneimoniju, aku atgr Sanu,
transplanta zudumu unves gadumus (n=60, vidjais laiks pc transplantcijas 36 mnesi).

B rni un pusaud i

Nav veikti kontrol ti kl niskie p t jumi par to, k uz b rniem un pusaud iem (<18 gadiem) iedarbojas
Rapamune devas, kastb saldzin mas ar Sobd pieaugusajiem ieteiktap, ja zles 2-3 mneSus pc
transplantcijas lieto kombincij ar ciklospomu un kortikosteraliem, ciklospoma lietoSanu pc tam

p rtraucot.

DroSba tika vrt ta kontrolt Kkl nisk p tjum , kur iek va par 18 gadiem jaukus nieru
transplantcijas pacientus ar augstu imundkko risku, kas bija izpaudies kismaz viena
alotransplantta atgr Sanas epizode un/vai nieru biopdipnstatta alotransplanta hroniska
nefrop tija (skatt apakSpunktu 5.1). Rapamune lietoSana kaykalcineirna inhibitoriem un
kortikosterodiem tika saista ar liel ku iespjam bu, ka pacientam pajn sies nieru dariba,
patolo iski mainsies seruma liplu sastvs (tai skait ar paaugstinsies triglicerdu un holestena

| me i serum), k ar attstsies umceu infekcijas. Pt tais rst Sanas rems (ilgstoSa Rapamune
lietoSana kop ar kalcineima inhibitoru) nav indids ne pieaugusajiem, nerhiem, nepusaud iem
(skatt apakSpunktu 4.1).

Cit p tjum tika iekauti nieru transplantijas pacienti vecum kas neprsniedza 20 gadus, lai
nov rt tu to, cik nekaitga ir pakpeniska atteik3as no kortikosteraliem (kad pc transplantcijas ir
pag jusi seSi mnesi), ja pacients ilmsist mas nomkSanai ir lietojis pilnas Rapamune un kalciner
inhibitora devas kopar baziliksimabu kierosint ju, 19 (6,9%) no 274 iekutajiem pacientiem
saska ar zi ojumu attstj s limfoctu prolifer cijas p ctransplantcijas traucjumi (PTLD). Sie

trauc jumi attstj s 13 (15,6%) no pirms opeijas EBV seronegatajiem pacientiem. Visi pacienti,
kam attstj s PTLD, bija jaunki par 18 gadiem.

Irieg ts p r k maz pieredzes, lai ieteiktu Rapamune izmantotibm un pusaud iem (skat
apakSpunktu 4.2)

49 Prdoz Sana

Paslaik pieredze par oz Sanas gagumiem ir minim la. Viens pacients g 150 mg Rapamune
iekS gas lietoSanas prieta sirds priekSkambaru fibrdiju. Simptomi, ko nowro p rdoz Sanas
gadjumos, galvenolt, ir t di paSi k nev lam s blakuspard bas, kas uzskaitis apakSpunkt4.8.
Visos p rdoz Sanas gagumos v lami visp r ji balstterapijas pagkumi. T k Rapamune slikti Sst

den un tas viegli saiss ar eritrodiem un seruma olbaltumvieh, nav gaidms, ka diakzes proces
izdosies izvad nozm gu Rapamune daudzumu.
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5. FARMAKOLO ISK S PAS BAS
5.1 Farmakodinamisk s pasSbas
Farmakoterapeitiskgrupa: selekvi im nsist mu nomcosi ldzeki, AT kods: LO4A A10.

Sirolimusblo  kalcija atkargo un neatkago starp3nu sign lu transdukciju un inhibvair kuma
ierosint ju izraistu T-5 nu aktiv ciju. P t jumi pier da, kasirolimusdarbbas mehnisms nav dz gs
ciklosporna, takrolima un citu irmsist mu homcoSo Idzeku darbbas mehnismam. Eksperimenti
liecina, kasirolimussaists ar specifisku citoplazmas olbaltumvielu FKPB-12ka izveidojies
FKPB12sirolimuskomplekss zi t jiem inhib rapamicna mr substrtu, kas ir Snu cikla
progresijas galvenkin ze. Rezultt da i specifiski signlu transdukcijas ceun limfoc tu aktiv cija
ir blo ta, k rezultt iestjas im nsist mas nomkums.

Dz vniekiemsirolimustieSi ietekm T un B § nu aktiv ciju un nomc im nreakcijas, pienram,
alotransplanta atgganu.

Kl niskie pt jumi

Pacientus zema un vig imunolo iska riska apsk os, tai skait pacientus, kuri sama nieru
alotransplantu no dza vai miruSa donora, un retransplantu recipierkusem transplants netika
atgr sts vismaz 6 rmesus, pakva 3. f zes pt jumam, atcedt ciklospornu un turpinot Rapamune
terapiju. Ciklospomna terapiju neatd¢a pacientiem ar aku transplanta atgéanu (3 pakpe pc

Banff), dializ jamiem pacientiem, pacientiem ar seruma kreaihmeni virs 400 pmol/l vai
pacientiem ar nieru datias traugumiem, kas nepiauj p rtraukt ciklospoma lietoSanu.
Ciklosporna elimin cijas-Rapamune terapiju uzturo3ajosjpmos nav pt ts pietiekams skaits
pacientu augsta imunoliska riska apsk os, kad iesgama transplanta atgsana. Sis terapijas veids
min tajiem pacientiem nav lams.

P ¢ 12, 24 un 36 mmeSiem transplantu un pacientuvizize ab s grup s bijaldzga. Pc

48 m neSiem tika konstata statistiski nozn ga atSir ba transplanta dzldz par labu tai pacientu
grupai, kas sa ma Rapamune p ciklosporna elimin cijas, saldzin jum ar to grupu, kas sama
vienlaicgi Rapamune un ciklospoiu terapiju (ietverot un izslizot turpmkos zaudjumus).
Ciklosporna elimin cijas grup bija iev rojami augstka vispirms uz biopsijas rezultem balstta
atgr Sana, satizinot ar pacientu grupu, kurai lietoja ciklospar uzturo3o terapiju, ik p nejausi
izv | tiem turpmkiem 12 mneSiem (attiegi 9,8 % un 4,2 %). M k at§ ir ba starp albm grupm
nebija nozm ga.

Pacientu grup kas sa ma Rapamune g ciklospornu elimin cijas, vid jais apr in tais glomerulu
filtr cijas trums (GFR) pc 12, 24, 36, 48 un 60 meSiem bija iewojami augstks nek grup , kas
vienlaikus sa ma Rapamune un ciklospous. Balstoties uz datu arm) kas tika iegti p ¢

36 mneSiemun M kunrd ja pieaugoSu at§ bu transplanta deildz un nieru funkcijs, k ar

iev rojami zemku asinsspiedienu pacientu grugurai tika ordinta ciklospomu elimin cija, tika
nolemts prtraukt ptt pacientus, kas vienlagi ar ciklospomu sa ma ar Rapamune. R

60 m neSiem citu, nevisdas aundabgu veidojumu skaits bija ievojami liel ks grupai, kas turpija
lietot ciklospornu, saldzin jum ar grupu, kurai ciklospana lietoSana tika ptraukta (attieqi 8,4 %
un 3,8 %). das karcinomu gajim to vid jais pirm s pard San s laiks bija ievrojami v | ks.

P rejas no kalcineina inhibitoru terapijas uz Rapamune lietoSanu teo&n efektivitte pacientiem,
kam tiek veikta nieru transplantu uzturaérapija (6-120 rmesus pc transplantcijas), tika noteikta
randomizt , daudzcentru, kontrdl p tjum grup s, pamatojoties uz aprin to pamata GFR (20-
40 ml/min un > 40 ml/min). Vienlaikus lietotie imitirti nom coSie Idzeki ietv ra

mofetilmikofenol tu, azatiopmu un kortikosteralus. Pacientu iekuSana @ juma grup ar pamata
apr in to GFR < 40 ml/min tika gtraukta nesamr ga drogbas apdrauguma d (skatt
apakSpunktu 4.8).

Pacientu grupai ar pamata apn to GFR > 40 ml/min nieru funkcija kopunmeuzlabojs. Ak tas
atgr Sanas reakcijas, transplanta zaizhas un rves iestS8ans trums bija |dz gs - aptuveni pc
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1un 2 gadiem. it j s rst Sanas blakuspad bas bie k atgadj s pirmo 6 mneSu laik p ¢ p rejas
uz Rapamune lietoSanu. Pacientu grupai ar aprto pamata GFR > 40 ml/min p 24 m neSiem
vid j uninterviavid j olbaltumvielu attieda pret kreatimu urn bija iev rojami augstka
pacientiem, kas pg ja uz Rapamune lietoSanu, siain jum ar tiem pacientiem, kas turpja lietot
kalcineirna inhibitorus (skat apakSpunktu 4.4). Tika z0ts ar par jauniem nefrozes (nefrotisk
sindroma) gagumiem (skat apakSpunktu 4.8).

Divu gadu laik das aundabgie audzji, kas nav melanomas, atj s iev rojami mazk pacientu
grupai, kas prg ja uz Rapamune terapiju, siin jum ar grupu, kas turpita lietot kalcineirna
inhibitorus (1,8 % un 6,9 %). Pjuma pacientu apaksgrupkurai pamata GFR > 40 ml/min un
norm la olbaltumvielu sekrcija urn , apr in tais GFR pacientiem, kasng ja uz Rapamune
terapiju, pc 1 un 2 gadiem bija augks nek atbilsto3ai pacientu apak3grupai, kas turjgitietot
kalcineirna inhibitorus. Aktas atgrSanas reakcijas, transplanta za&iahas un rves bie ums

bija | dz gs, bet olbaltumvielu sekeija urn bija palielin ta §s apak3grupas slimniekiem, kas saa
Rapamune terapiju.

Divos daudzcentru kiiskos pt jumos pacientiem, kam pirmo reizi tika implatat niere un kas tika
rst ti ar Rapamune, mofetilmikofendlem (MMF), kortikosteradiem un IL-2 receptoru

antagonistiem, tika biek nov rota ak ta transplanta atgéana un vaik n ves gadumu

saldzin jum ar pacientiem, kas lietoja kalcin@ia inhibitorus, MMF, kortikosterdus un IL-2

receptoru antagonistus (skapakSpunktu 4.4). Nieru funkcija apakSgrupai,késm tika rst ta ar

Rapamune bez kalcinaiia inhibitoriem, nebija lalka. Vien no Siem pt jumiem tika lietots

daklizumabs pc sasin tas devu shmas.

Rapamune tika vt ts 36 mneSus ilg kontrol t kil nisk p tjum , kur iek va par 18 gadiem
jaun kus nieru transplantijas pacientus ar augstu imundkko risku, kas bija izpaudies kismaz
viena alotransplanta atgr Sanas epizode un/vai nieru biopdipnstatta alotransplanta hroniska
nefrop tija. Daa p t juma dalbnieku sa ma Rapamunesirolimusm r a koncentrcija 5 - 15 ng/ml)
kombin cij ar kalcineima inhibitoru un kortikosterdiem, bet citu imnsist ma tika nomkta,
izmantojot tikai kalcineina inhibitoru bez Rapamune. Uzskaitot biopapstiprint s pirms akt s
atgr Sanas epizodes, transplagatzuduma un rves gagumos tika konstats, ka Rapamune lietgt
grupas rezulti nebija labki par kontroles grupas rezuiem. Katr no grup m nomira viens
pacients. Rapamune lietoSana kap kalcineirna inhibitoriem un kortikosterdiem tika saista ar
liel ku iespjambu, ka pacientam payn sies nieru darlba, patoloiski mainsies seruma liplu
sastvs (tai skait ar paaugstinsies triglicerdu un kopjais holestena | menis serumj, k ar

att st sies umceu infekcijas (skat apakSpunktu 4.8).

PTLD nepieemami bie i attstj s klnisk p tjum par pediatrisko transplamiju, kur b rni un
pusaud i sa ma pilnas devas Rapamune k@ piln m dev m kalcineirna inhibitoru, k ar
baziliksimabu un kortikosterdiem (skat apakSpunktu 4.8).

Retrospekvi p rbaudot informciju par aknu vnu okluzvo slimbu (VOS) pacientiem, kas tika
pakauti cilmes $nu transplantijai p ¢ mieloabl cijas, izmantojot ciklofosfardu un visa erme a
apstaroSanu, aknu VOS tika bik konstatta pacientiem, kas sana Rapamunepasi kombincij ar
metotrekstu.

5.2 Farmakokin tisk s pasSbas

Liel k daa inform cijas par farmakokirtiskaj m pasSb m, kas apkopota zelik, tika ieg ta iek$ gi
lietojot § dumu. Informcija, kas attiecinma tieSi uz tabletn, apkopota apakSpunktTabletes
iek§ gai lietoSanai”.

S dums iek$ gai lieto3anai

P ciekS gas lietoSanasirolimus tri absorbjas un veseliem pacientiemqvienreizjas devas
augstko koncentrciju sasniedz [ 1 stundas, bet pacientiem ar stabilu nieru alspkantu pc
atk rtot m devm — 2 stundu laik Vienlaicgi ar ciklospomu (Sandimune$irolimussist misk
pieejamba ir apmram 14 %. Pc atk rtotas lietoSanas vifl sirolimuskoncentrcija asins pieaug

28



apm ram trs reizes. Pacientiem ar stabilu nieru transplantuagk rtot m iek$ gi lietot m devm
termin lais elimin cijas pusperiods ir 816 stundas. Tom efektvais elimin cijas pusperiods is ks
unvid j stabila stvok a koncentrcija iestjas p ¢ 51dz 7 dienm. Asins/plazmas (A/P)
koncentrciju attiecba 36 norda, ka galvenokt sirolimusnon k asins elementos.

Sirolimusir citohroma P450 111A4 (CYP3A4) un P-glikoprote substrts. Sirolimustiek plasi
metabolizts O-demetilcijas un/vai hidroksilcijas ce . Asins konstat septi us galvenos
metaboltus, tai skait hidroksil-, demetil- un hidroksidemetil- formashC ka asins sirolimusir
galvenais imnsist mu nom coSais komponents, kas nodroSina imunoswwesktivit ti vair k par
90 %. Pc vienreizjas ar {*C] iezm tasirolimusdevas veseliem hupr t gajiem, lielk daa
(91,1 %) radioaktivittes izdalj s ar feklij m un tikai neliela da (2,2 %) tika izvada ar urnu.

Rapamune khiskie p t jumi neietv ra pietiekamu skaitu pacientu, kas Md@@ar 65 gadiem, lai
noteiktu to atbildes reakcijas ai§bas, sallzinot ar jaunkiem pacientiemSirolimusmazk s
koncentrcijas dati 35 nieru transplanta recipientiem, kas ki par 65 gadiem, bijadz gi k
pieauguso poputij (n=822) vecumno 18 Idz 65 gadiem.

Dializ jamiem b rniem (glomerulu filtrcijas trums samazirts par 30 % bz 50 %) vecumu grug
no 5 Idz 11 gadiem un no 12z 18 gadiem vidais CL/F attiedo pret svaru jaurkajai grupai bija
liel ks (580 ml/h/kg) nekvec kajai (450 mi/h/kg) vai pieauguSajiem (287 mi/h/kggcuma grupu
ietvaros rezultti iev rojami atSiras.

Sirolimuskoncentrcijas tika mr tas pt jumos par koncentcij m, kuros iek va b rnus un

pusaud us ar st dt m nier m, kas sa ma ar ciklospornu un kortikosteralus. M r is bija
sasniegt vismaz 10-20 ng/ml. Stalst vokl 8 b rni vecum no 6-11 gadiem sama vid ji + SN 1,75
+ 0,71 mg/dien (0,064+ 0,018 mg/kg, 1,6% 0,43 mg/m), savukrt 14 pusaud i vecumno 12-18
gadiem sa ma vid ji + SN 2,79+ 1,25 mg/dien (0,053+ 0,0150 mg/kg, 1,84 0,61 mg/m).
Jaunkajiem b rniem bija augska ar erme a masu saskata CI/F (214 ml/h/kg), nekpusaud iem
(136 ml/h/kg). Sie dati noda, ka jaunkiem b rniem, lai sasniegtu vied s mr a koncentrcijas,
iesp jams b s nepiecieSamas liddas erme a masai atbilstoSas devas, ngkisaud iem un
pieaugusiem. Tonm, lai izstr d tu 8 dus pasSus doZanas ieteikumus niem, ir nepiecieSams
apstiprint vair k datu.

Pacientiem ar viegliem vai vighs pakpes aknu darbas traucjumiem (A vai B grupa pc Child —
Pughklasifik cijas), saldzinot ar veseliem cilkiem, sirolimusAUC un t,, vid jie lielumi bija
paaugstinti attiecgi par 61 % un 43 %, bet CL/F bija samatsnpar 33 %. Pacientiem ar smagiem
aknu dartbas traugumiem (C grupa pc Child-Pughklasifik cijas), saldzinot ar veseliem cilkiem,
sirolimus AUC un t,, vid jie lielumi bija paaugstirti attiecgi par 210 % un 170 %, bet CL/F bija
samazints par 67 %. ligkie pusperiodi, ko novoja pacientiem ar aknu dabas traucjumiem,
aizkav jas, sasniedzotdzsvara stvokili.

Sirolimusfarmakokintika da d s pacientu poputij s ar nieru funkciju no nornas | dz iztr ksto3ai
(dializ jami pacienti) ir I[dz ga.

Tabletes iekSqgai lietoSanai

Veseliem brvpr t gajiem pc sirolimustableSu reizes devas lietoSanas yidiopieejamba ir par
apmram 27 % augska k lietojot iek$ gi sirolimus$ dumu. Vid jais G,axSamazinj s par 35 % un
vid jais thax palielin j s par 82 %. Nieru transplanta pacientiem, lietojé#s uzturoSajdev ,

at$ ir bas biopieejanb nav b tiskas, kas tika pied ts randomiztos pt jumos 477 pacientiem. Ja
pacients priet no vienas zu formas uz citu (Sdums iek$ gai lietoSanai, tabletes), iesaka izmantot
t das paSas a1 devas, un 1diz 2 ned as kontrolt, vai ir sasniegtairolimusmaz k koncentrcija,

lai nodroSintu, ka t paliek ieteiktaj koncentrcijas diapazon T pat iesaka kontrot maz ko
koncentrciju, ja tiek mainta tableSu deva.

24 veseliem bwpr t gajiem, ordinjot Rapamune tabletes kopr augsta tauku saturarfikas
produktiem, Gay tmax Un AUC attieagi palielin j s par 65 %, 32 %, un 23 %. Lai mazinatSir bu,
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Rapamune tabletes konsekvenliigito vai nu ar vai bez ptikas produktiem. Greipftu sula ietekm
CYP3A4 medito metabolismu, d | izvair s to lietot.

Sirolimuskoncentrcijas p ¢ Rapamune tableSu (5 mg) lietoSanas veselievpibt gajiem
vienreiz jas devas veidbija proporcionlas devai robe s no 5 Idz 40 mg.

S kuma terapija (2 bz 3 mneSus pc transplant cijas): Liel kai daai pacientu, lietojot

6 mg Rapamune tableSikama devu, kam sekoja uzturadeva 2 mgsirolimusmaz k
koncentrcija asins tri sasniedz ieteiktdiapazona uzturo$o koncertiju (4 1dz 12 ng/ml, pierd ts
hromatogrfiski). Ordin jot Rapamune k2 mg tabletes diervienlaicgi ar ciklospoma
mikroemulsiju (4 stundas pirms Rapamune table$odanas) un kortikostetiem 13 nieru
transplanta pacientiem un nov jot datus 1 dz 3 mneSus pc transplantcijas, sirolimus
farmakokin tiskie parametri bija: Gnss 7,39 £ 2,18 ng/ml; Gaxss 15,0 £ 4,9 ng/ml;fixss 3,46
2,40 h; AUG ss 230 = 67 ngeh/ml; CL/F/WT, 139 + 63 ml/h/kgdrt ji apr in tip c LC-MS/MS
[§ idruma hromatogffijas/masas spektrometrijas] analrezult tiem). AtbilstoSie rezulti p c

iekS gi lietojama § duma ordinSanas Sajos kliskajos pt jumos bija: Ginss 5,40 £ 2,50 ng/ml;
Craxss 14,4 £ 5,3 ng/ml;ptxss 2,12 + 0,84 h; AUGs 194 + 78 ngeh/ml; CL/F/WT, 173 £ 50 ml/h/kg.
Maz k sirolimuskoncentrcija asins, kas noteikta ar LC/MS/MS, izteikti kor@ ar AUG ¢ (r° =
0,85).

Pamatojoties uz visu pacienturpaudes datiem vienlagas terapijas laikar ciklospomu, vid j (10,
90 procentes) mazk (izteikta hromatogrfisk s metodes vieb s) un dienas devas attigcbija 8,6
+ 3,0 ng/ml (5,0 dz 13 ng/ml) un 2,1 £ 0,70 mg (1,892 2,7 mq) (skat apakSpunktu 4.2).

Uzturo$ terapija: No 3. 1dz 12. mnesim pc ciklosporna p rtraukSanas vig (10, 90 procenles)
maz k (izteikta hromatogifisk s metodes vieb s) un dienas deva attigt bija 19 + 4,1 ng/ml
(14 1dz 24 ng/ml) un 8,2 + 4,2 mg (3,681 13,6 mg) (skatapakSpunktu 4.2). @ j di sirolimus
deva bija apnram 4 reizes lieka, gan farmakokirtisk s mijiedarbbas ar ciklosponu iztr kuma d
(2 k rt gs pieaugums), gan ciklospoa izraisto palielin to imunosupreso prasbu iztr kuma d

(2 k rt gs pieaugums).

5.3  Preklniskie dati par droS bu

leteiktais (nord tais) lietoSanas veids kiskaj praks ir iesp jams gadum , ja nevlam s
blakuspard bas, izmantojot khiskaj m | dz gas devas un iedaldas ilgumu, nowotas pt jumos ar
dz vniekiem, bet nav novotas kiniskajos pt jumos: aizku a dziedzera salu § nu vakuoliz cija,
testikulu kanlu de enercija, Iu veidoSans ku a un zarnu trakt kaulu | zumi un izaugumi,
hepatiska hemopae, plausu fosfolipidoze.

Sirolimusin vitro neuzr da mutagnas pasbas bakterilas reverss mut cijas, nas kmiju olncu
§ nu hromosomu abetiju un peu limfomas Snu t | kos mutciju testos, k ar peu § nu
mikrokodolu testo#n vivo.

Karcinogenittes pt jumi ar pelm un urk m uzr dja limfomu (abu dzimumu pein),
hepatocelulras adenomas un karcinomagi@su dzimuma pein), un granulodiskas leik mijas
(sievieSu dzimuma peah) gadjumu skaita pieaugumu. Ir zims, ka, ilgstosi lietojot irmsist mu
nom coSus prepatus, aundabgi audzji (limfoma) ir iesp jami un pacientiem retos gfumos ir
apraksti. Pel m palielin j s hronisku lojoSu das bojjumu gadjumu bie ums, kas var
attiecin ms uz hronisku ilfnsist mas nomkumu. urk m testikulu intersticilo S nu adenomas,
§ iet, nor da uz sugas atkgu reakciju uz lutenizo$S hormona Imeni. Parasti § pard bas kinisk
nozme ir ierobe ota.

Reprodukty s toksicittes pt jumos vrieSu dzimuma urkm nov roja pazemintu fertili ti.

13 ned asilg p tjum urk m konstatja da ji atgriezenisku spermatoziu skaita samazijumu.
P tjumos ar urkm, k ar vien p tjum ar prti iem nov roja testikulu svara samazjomu un/vai
histolo iska rakstura bojumus (piemram, testikulu kanu atrofiju un gigantisks § nas). urk m
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sirolimusradja embrio/fetotoksicittes pard bas, kuru izpausmes bija embrija svara zudums (kop
aizkav tu skeleta prkauloSanos) un mirdta (skat apakSpunktu 4.6).

6. FARMACEITISK INFORM CIJA
6.1 Palgvielu saraksts

Tabletes kodols
Laktozes monohidts
Makrogols

Magnija stearts
Talks.

Tabletes apvalks
Makrogols
Glicerilmonoolets
Farmaceitisk laka
Bez dens kalcija sultts
Mikrokrist lisk celuloze
Saharoze
Tit na dioksds
Poloksamrs 188
-tokoferols
Povidons
Karnaubas vasks:
Sarkanais opakods S-1-15095 (Sellaka lakas ~45 @ards etilspirt, sarkanais dzelzs okls (E 172),
izopropilspirts, n-butilspirts, propihglikols, amonija hidroksls, simetikons).

6.2 Nesadeba

Nav piemrojama.

6.3 Uzglab Sanas laiks

2 gadi.

6.4  paSi uzglab Sanas nosagumi

Uzglab t blisterus r j iepakojum. Sargt no gaismas.
6.5 lepakojuma veids un saturs

Caurspd gi polivinilhlor da (PVH)/polietil na (PE)/polihlorotrifluoroetilna (Aclar) alurmija blisteri
iepakojumos pa 30 vai 100 tablet Visi iepakojuma lielumi tirg var nebt pieejami.

6.6  paSi nor djumi atkritumu likvid Sanai
Nav pasu pradu.

Neizlietot s z les vai izlietotie materli j izn cina atbilstoSi viej m prasb m.

7. RE ISTR CIJAS APLIEC BAS PASNIEKS

Wyeth Europa Ltd.
Huntercombe Lane South
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Taplow, Maidenhead

Berkshire, SL6 OPH

Lielbrit nija

8. RE ISTR CIJAS NUMURS(I)

EU/1/01/171/007-8

9. RE ISTR CIJAS/P RRE ISTR CIJAS DATUMS

Re istr cijas datums: 2001. gada 14. marts.
P d | sprre istr cijas datums: 2006. gada 15. marts.

10. TEKSTAP D J SP RSKAT SANAS DATUMS

Sk ka inform cija par $o produktu pieejama EiropasiZa ent ras (EMEA) mjaslap
http://www.emea.europa.eu.
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1. Z UNOSAUKUMS

Rapamune 2 mg apvalkattabletes.

2. KVALITAT VAIS UN KVANTITAT VAIS SAST VS
Katra tablete satur 2 ngjrolimus

Palgvielas:
Pilnu palgvielu sarakstu skdtapakSpunkt6.1.

3. Z UFORMA
Apvalkot s tabletes.

Dzeltena ldz b Sas krsas, trsst rveida apvalkot tablete ar uzrakstu “RAPAMUNE 2 mg” vien
pus .

4, KL NISK INFORM CIJA
4.1 Terapeitisk s indik cijas

Rapamune ir indids org nu atgr Sanas profilaksei pieaugusiem pacientiem ar niansplantu zema
vai vid ja imunolo iska riska apsk os. Pirmos 2 Hz 3 terapijas meSus Rapamune ieteicams lietot
kop ar ciklospoma mikroemulsiju un kortikosterdiem. Rapamune kogar kortikosteradiem var
turpin t lietot uzturo3as terapijas veitlkai tad, ja ciklospona mikroemulsijas lietoSanu padeniski

p rtrauc (skat apakSpunktus 4.2 un 5.1).

4.2 Devas un lietoSanas veids
Rapamune ir paredts tikai iekS gai lietoSanai.

Nav noteikta biopieejarba tabletm, ja t s tiek sasmalcinas, sakostas vai saddlas, tp ¢ nedrkst
ieteikt to dart.

Terapija juzs k un j veic attiecgi kvalific ta transplantologa val .

LietoSana pieauguSiem

Terapijas uzskSana (2 Idz 3 mnesi p ¢ transplantcijas): Parasti ordin 6 mg Rapamune pieinoso
devu iespjami drz p c transplantcijas, vI k pa 2 mg vienu reizi dienP ¢ tam deva

j individualiz , lai asins panktu koncentrciju ne mazku par 4 Idz 12 ng/ml (nowrt
hromatogrfiski, sk.Z u terapeitisk kontrole. Rapamune terapijagptimiz , samazinot sterdu un
ciklosporna mikroemulsijas devu. leteicamiklosporna mazk koncentrcija asins pirmajos 2 bz
3 m neSos pc transplantcijas ir 150 — 400 ng/ml (nosaka ar monoklorantivielu vai Idz gu
metodi).

Uzturo$ terapija Ciklosporna lietoSana 4diz 8 ned u laik pak peniski j p rtrauc un jpiem ro
Rapamune deva, lai koncertija asins nav mazka par 12 ldz 20 ng/ml (nowt hromatogrfiski,
sk.Z u terapeitisk kontrole. Rapamune ordinvienlaicgi ar kortikosteradliem. Pacientiem, kuriem
ciklosporna atcelSana ir nesekga vai neiesgama, Rapamune un ciklospaa kombinciju nav

v lams lietot ilgk k 3 m ne3us pc transplantcijas. Sdiem pacientiem, kad tas &iski ir iesp jams,
Rapamune lietoSanag rtrauc un jordin alternatva im nsist mu nom cosa terapija.
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LietoSana tum&ainiem pacientiemir ierobe ota informcija, kas liecina, ka tum8ainiem
pacientiem (prsvar afroamerik iem) ar nieru transplantu, lai sasniegtu prefaaefektivit ti, k du
nov ro gais dainiem pacientiem, nepiecieSama augssirolimusdeva un augsks sirolimus

maz kais I menis. Paslaik dati par z1 droSbu un efektivitti ir p r k ierobe oti, lai b tu iespjams
shiegt specifiskus ieteikumus mrolimuslietoSanu tum&ainiem pacientiem.

LietoSana brniem un pusaud iem (<18 gadienBsosie dati par drddu un efektivitti nav
pietiekami, lai Rapamune ieteiktu lietotrhiem un pusaud iem, kas ir jauki par 18 gadiem (skat
apakspunktus 4.8 un 5.1). Ir ierobe oti dati pauZarmakokintiku b rniem un pusaud iem(skat
apakSpunktu 5.2).

LietoSana gados vekiem pacientiem (>65 gadiemleks gi lietojama Rapamune &uma

kl niskajos pt jumos netika ielauts pietiekams skaits pacientu, kuri yegar 65 gadiem, lai
noteiktu, vai atbildes reakcija uzlzm atS iras no jaunku pacientu atbildes reakcijas. Dati par
sirolimusmaz ko koncentrciju 35 nieru transplanta pacientiem, kuri Mdgar 65 gadiem,

bija | dz gi datiem pieauguSo pacientu popijl no 18 Idz 65 gadiem (n=822). 12 nieru transplanta
pacientiem, kas veki par 65 gadiem, Rapamune tableSu lietoSanai bifgi rezult ti k

pieauguSiem pacientiem vecumo 18 ldz 65 gadiem (n=167).

LietoSana pacientiem ar nieru dalias traucjumiem Devas korekcija hav nepiecieSama (gkat
apakSpunktu 5.2).

LietoSana pacientiem ar aknu dalolas traucjumiem Pacientiem ar trautu aknu dartbu sirolimus
kl renss var bt pazemints (skatt apakSpunktu 5)2Pacientiem ar smagiem aknu déds
trauc jumiem Rapamune uzturoSo devu ieteicams samaaptuveni uz pusi.

Pacientiem ar aknu dalas traugumiem v lams r p gi kontrol t sirolimusmaz ko koncentrciju
asins (skatt Z u terapeitisk kontrolg. Rapamune pietinoSo devu kori t nav nepiecieSams.

Z u terapeitisk kontrole Vairumam pacientu, kuri sama 2 mg Rapamune 4 stundas p
ciklosporna devassirolimusmaz k koncentrcija asins bija 4 ldz 12 ng/ml robe s (izteikta
hromatogrfisk s metodes vieb s). Optim lai terapijai visiem pacientiem nepiecieSamaiz
terapeitisk kontrole.Sirolimuskoncentrcija asins r p gi j kontrol : (1) pacientiem ar aknu dabas
trauc jumiem,; (2) vienlaiagi lietojot vai p rtraucot lietot CYP3A4 induktorus vai inhibitoruskéatt
apakspunktu 4.5); un/vai (3) ja ciklospma devu ievrojami samazina vai to pgrauc lietot vispr.
Siem pacientiem, visticark, nepieciesams spets devu re ms.

Z u terapeitiskai kontrolei nevajadm b t vien gajaisirolimusterapijas korekcijas metodei. Nopietna
uzmanba j piev rs ki niskaj m pazm m/simptomiem, audu biopsijas reztiém un laboratorisko
izmekl jumu rezulttiem.

Lai p c iespjas mazintu iedarbbas izmaias, Rapamune lams lietot vien un tai pas laik ,
attiecb pret ciklospomnu, 4 stundas g ciklosporna devas un konsekventi — kogr dienu vai bez
t (skatt apakSpunktu 5.2). Optirh gadjum Rapamune devas korekciju vajatizizdart ne agrk
k 5 dienas pc devas pd j s mai as, balstoties uz vak nek vienu mazk s koncentrcijas devu.
Var maint lietoto z u formu no § duma iek$ gai lietoSanai uz tablem, izmantojot ekvivalentas
devas miligramos. B z u formas vai tableSu devas mas iesaka 1diz 2 ned as kontrolt z u
maz ko koncentrciju, lai t iek autos ieteiktaj diapazon.

P c ciklosporna atcelSanasirolimusieteicam mazk m r a koncentrcija (nov rt

hromatogrfiski) ir 12 | dz 20 ng/ml. Ciklospons inhib sirolimusvielmai u, un ttadsirolimus
daudzums, ciklosparu atceot, samazinsies, ja vien netiek palielita sirolimusdeva. Vidji, emot
v r farmakokintisk s mijiedarbbas tr kumu (divk rt js devas palielifums) un paaugstinoties
nepiecieSanbai p ¢c imunosupres s iedarbbas iztr kstot ciklospomam (divk rt js devas

palielin jums),sirolimusdevai vajadztu b t 4 reizes lielkai. Sirolimusdevas pieauguma paei

j atbilst ciklospoma devas samazijumam.
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Ja uztuross terapijas laik nepiecieSama papildu devas pigiSana (pc ciklosporna atcelSanas),

liel kai daai pacientu devas pigjoSanu var aprin t p c vienk r8as formulas: jaunRapamune deva
= paSreizj deva x (mr a koncentrcija/paSreizjo koncentrciju). Ja nepiecieSams iewjami
paaugstint sirolimusmaz ko koncentrciju, papildus jaunajai uzturoSajai devaapsver ar

pies tinoS s devas ievadana: Rapamune pig¢soS deva = 3 x (jaunuzturo$ deva — paSreiz
uzturo$ deva). Rapamune dienas deva redip rsniegt 40 mg. Ja aprin t dienas deva psniedz
40 mg td , ka papildus pievienota pigsoS deva, piesinoS deva jievada 2 dienu laik
Sirolimusmaz k koncentrcija j kontrol vismaz 3 ldz 4 dienas r piestinos s(o) devas(u)
ievadSanas.

Pacienti ar smagiem aknu ddras traucjumiem j kontrol ik p ¢ 51dz 7 dienm, | dz 3 se@as
maz k s koncentrcijas p ¢ devas pielgoSanas vai & piestinos s devas, kas rodas, ilgstos
pusperioda d aizkav joties | dzsvara stvok a sasniegSanai, uzia stabilusirolimuskoncentrcijas
| meni.

leteikt ssirolimus24 stundu max s koncentrcijas devas ir noteiktas hromatofigki. Lai noteiktu
sirolimuskoncentrciju asins, tiek izmantotas vaikas p rbaudes metodes. PaSreinidkaj praks
sirolimuskoncentrcija asins tiek mr ta gan ar hromatodfiskaj m, gan imunoloiskaj m metodm.
Ar §m atSir gaj m metodm ieg tie koncentrcijas r d t ji nav savstargi aizst jami. Visassirolimus
koncentrcijas, kas mintas Saj z u aprakst, ir vai nu noteiktas hromatodiski, vai p rveidotas, lai
atbilstu hromatogfiskajiemrdt jiem. M r a devu diapazona pigjoSana jveic, izmantojot

konkr taj s p rbaudes metod noteiktosirolimusmaz ko koncentrciju. T k rezult ti ir atkargi no

p rbaudes metodes un laboratorijas, un Sie rdzidika gait var mainties, mr a devu terapeitiskais
diapazons jpiel go, oti labi p rzinot konkr taj viet izmantoto prbaudes metodi.

T d atbild gajiem vietj s laboratorijas pst vjiem pastv gij inform rsti par vietj laboratorij
izmantoto prbaudes metodiirolimuskoncentrcijas noteikSanai asis

Citi lietoSanas aspektiesp jamasirolimusmijiedarbba ar ciklospona (mikroemulsijas) un cin
medicniska un nemediniska rakstura viem (skatt apakSpunktu 4.5).

4.3 Kontrindik cijas
Paaugstinta jutba pret akio vielu vai jebkuru no pajviel m.
4.4  paSibr din jumi un piesardz ba lietoSan

Rapamune iedarba nav pietiekami i ta pacientiem ar augstu imunoisko risku (skat
apakspunktu 5.1).

LietoSana vienlai@i ar citiem im nsist mu nomcoSiem Idzekiem

Kl nisko pt jumu laik sirolimuslietoja kop ar ciklospomu, azatiopnu, mofetilmikofenoltu,
kortikosterodiem un citotoksiskm antiviel m. Nav plasi pt ta sirolimusvienlaicga lietoSana ar
citiem im nsist mu nom coSiem Idzekiem.

Pamatojoties uz turprikajos kiniskajos pt jumos iegto inform ciju, nav ieteicama Rapamune,
mofetilmikofenol tu un kortikosteralu lietoSana vienlaigi ar IL-2 receptoru antivielu (IL2R Ab)
produkcijas inducSanu jaunude nov9 nieru transplantiju gadjumos (skat apakSpunktu 5.1).

Imunit ti nom coSi |dzeki var ietekmt atbildes reakciju pret vakcioiju. rst Sanas laik ar
imunit ti nom coSiem Idzekiem, ieskaitot Rapamune, vakcaijas efektivit te var bt samazinta.
rst Sanas laik ar Rapamune jzvair s no dzvu vakcnu lietoSanas.

Pacientiem ar aknu dalias traugumiem v lams r p gi kontrol t sirolimusmaz ko koncentrciju

asins. Pacientiem ar smagiem aknu dbas traugumiem uzturoSo devu ieteicams samakuw pusi,
pamatojoties uz pazemito kl rensu (skat apakSpunktus 4.2 un 5.2). K Siem pacientiem
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pusperiods ir ilgstoss, p piestinos s devas vai devas madanas ilgstosi yeic z u terapeitisk
kontrole, 1dz tiek sasniegtas stabilas koncecitas (skat apakSpunktus 4.2 un 5.2).

Neiesakasirolimuslietot vienlaicgi ar spc giem CYP3A4 inhibitoriem (diem k ketokonazolu,
vorikonazolu, itrakonazolu, telitromigu vai klaritromicnu) vai CYP3A4 induktoriem (tliem k
rifampic nu, rifabutnu) (skatt apakSpunktu 4.5).

Im nsist mas nomkums var rad paaugstintu uz m bu pret infekcijm un iespjamu limfomas un
citu aundabgu, paSi das, audzu attstbu (skatt apakSpunktu 4.8). Rieks im nsist mas
nom kums var paaugstihuz m bu pret infekcijm, ar oport nistisk m, let | m infekcij m un sepsi.

Pacientiem, kas tiekrst ti ar im nsist mu nomcoSiem ldzekiem, tai skait Rapamune, pieaug
oport nistisku mikroorganismu (bakiju, s u, vrusu un vien3 u) ierosintu slimbu risks. Sdas
slim bas ir ar BK v rusu ierosinta nefroptija un JC wrusu ierosinta progresjoSa multifok la
leikoencefaloptija (PML). Ss infekcijas slimbas nereti ir saigts ar izteiktu vispr ju im nsist mas
nom kumu un var izvrsties smagos stok os vai izraig pacienta nvi, t p ¢ rstamtsirj em

v r , nosakot diferencidiagnozi pacientiem ar norktu im nsist mu, kam ir pavjin jusies nieru
darbba vai arir konstatti neirolo iski simptomi.

Rapamune droBa un efektivitte, lietojot imunosupregaj terapij , nav pt ta pacientiem ar aknu vai
plausu transplantiju, t d 3 dos gagumos lietoSanu nerekomend

Divos ki niskos pt jumos pacientiem ar tikko veiktu aknu transplait, kuriem ordinja sirolimus
kop ar ciklospomu vai takrolimu, tika nowota saisba ar aknu artiju trombozes pieaugumu,
liel koties izraisot transplanta at§anu vai nvi.

Kl niskaj p tjum , kur p c nejaudas principa izv tiem pacientiem 6-144 mesSus pc aknu
transplantcijas KNI (kalcineirna inhibitoru) re ms tika nomairis uz sirolima remu, pr jiem

dal bniekiem turpinot lietot KNI, kori tais pamata glomerul s filtr cijas trums (GFR) pc 12

m neSiem abs grup s neatS r s (attiecgi -4,45 ml/min un 3,07 ml/min). Pjums ar nepard ja to,
ka pacientu grup kur ieprieks lietots z les tika nomairtas uz sirolimu, btu bie k sastopams
kombin to implantu zudums, dzldzes datu trkums un nves gadumi, saldzinot ar grupu, kur
turpin ja lietot KNI. N ves gadumu patsvars sirolimu samuso pacientu grupbija liel ks nek to
pacientu grup, kas turpinja lietot KNI, lai gan dati btiski neats r s. PriekSlaigas izstSan s no
p tjuma, nevlamu pard bu (un pasi infekciju) un ar biopsijas apstiprias aktas aknu transplanta
atgr Sanas gagumu patsvars pc 12 mneSiem pacientiem, kuru ieprieks lie®t les pt jumu
uzs kot tika nomairntas ar sirolimu, bija lieks nek to pacientu grup kuri turpin ja lietot KNI.

Ir bijusi zi ojumi par I n ku vai kavtu br u dz3anu pacientiem, kuri lietojusi Rapamuneak par
limfoc li un br u atv r8anos. Pacientiem aerme a masas indeksu M), kas liel ks par 30 kg/h
saska ar medicnisk s literat ras datiem, var i paaugstints risks, kas saigs ar In ku br u

dz Sanu.

Ir bijuSi zi ojumi ar par Sidruma uzkrSanos, ieskaitot perifo t sku, limf tisko t sku, pleiras
izsvdumu un perikarda izssumu (ieskaitot hemodinamiski haz gus izsvdumus brniem un
pieauguSajiem) pacientiem, kuri senusi Rapamune.

Tiek zi ots par bronhu anastomas aBanos, kas var beigties ligt pacientiem ar tikko transplant
plausu, jesirolimustiek lietots k daa no imunosupres s terapijas.

SirolimuslietoSana ir bijusi saigt ar paaugstitias jutbas reakcijm, ieskaitot
anafilaktiskas/anafilaktdas reakcijas, Kvinkes sku, eksfoliavu dermatu un paaugstirtas jutbas
izraistu vaskultu (skatt apak3Spunktu 4.8).

Retos gagumos vienlaiogasirolimusun AKE inhibitoru lietoSana izraisa Kvinkesskai | dz gas
reakcijas.
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K parasti, pacientiem ar paaugstin das v a risku j ierobe o saules gaismas un UV staru
iedarbba, valkjot aizsargjoSu ap rbu un lietojot aizsargkmu ar augstu aizsardms pakpi.

Tiek zi ots paPneumocystis carinizraistiem pneimonijas gajimiem pacientiem, kuri nesama
profilaktisku pretmikrobu terapiju. @ pirmos 12 mnesSus pc transplantcijas profilaksei vlams
ordin t pretmikrobu terapiju pre®neumocystis carinizraistu pneimoniju.

Ir ieteicama citomegalorusa (CMV) profilakse 3 rmesSus pc transplantcijas, jo paSi pacientiem ar
paaugstintu risku pret CMV slinb m.

Rapamune lietoSana pacientiem ar nieru transpiasaistta ar paaugstiniu holestema un
triglicer du I meni serum, k d var bt nepiecieSamarst Sana. Pacientiem, kuri sanusi
Rapamune, ar laboratorisk metodm j kontrol iespjam hiperlipid mija un, to konstajot,

j iev ro di ta, j veic fiziski vingrin jumi un j lieto lip du | meni pazeminoSidizeki. Pirms
imunosuprewas terapijas &«Sanas, kas ietver Rapamune lietoSanu, pacientigin anu

hiperlipid miju j nov rt potencil ieguvuma un riska attidza. Ldz gi potencil ieguvuma un riska
attiecbaj p rv rt , turpinot Rapamune terapiju pacientiem ar smagti grst jamu hiperlipid miju.

Kl niskie pt jumi liecin ja, ka labi panesama ir vienlai@a Rapamune un HMG-CoA redukés
inhibitoru un/vai fibr tu lietoSana. Pacientiem, kuri lieto Rapamune aierdi ar HMG-CoA
redukt zes inhibitoriem un/vai fibtiem, j kontrol iespjam rabdomiolzes un citu nevamo
blakuspard bu, kas mintas 50 z u aprakstos, att ba.

Vienlaic gi lietojot Rapamune un ciklospau, | kontrol nieru dartba. Pacientiem ar paaugstin
seruma kreatima Imeni j apsver atbilstoSa inmsist mu nomcos s terapijas korekcija. Piesarta
j iev ro, ja vienlaicgi ordin citas zles ar kaitgu ietekmi uz nieru darbu.

Pacientiem, kuri ciklosparu un Rapamune sama ilg k k 3 m neSus, seruma kreatira | menis
bija augstks un apr in tais glomerulu filtrcijas trums mazks k pacientiem, kuri sama
ciklospornu un placebo vai azatiopu. Pacientiem, kuri veiksgi p rtrauca ciklospona terapiju,
seruma kreatima Imenis bija zenks un apr in tais glomerulu filtrcijas trums liel ks k
pacientiem, kuri turpifja sa emt ciklospomu, k ar maz ks aundabgu veidojumu daudzums.
Nerekomend veikt ilgstoSu uzturo3o terapiju, vienlajclietojot Rapamune un ciklospau.

Pacientiem ar kawu transplanta funkcijgirolimusvar aizkavt nieru funkcijas atjaunosanos.

leteicama periodiska olbaltumvielu sedijas daudzuma kontrole ar. P t jum , kur tika izv rt ta
pacientu, kuriem veikta nieru transplanta uztute$apija, prieSana no kalcinema inhibitoru
lietoSanas uz Rapamune lietoSanu, parastinogey palielin tu olbaltumvielu sekrciju ur n

laikposm no 6 1dz 24 mneSiem pc Rapamune lietoSanaksanas (skatapakSpunktu 5.1). Tika

zi ots ar par jauniem nefrozes (nefrotiskais sindroms) jgagiem 2 % pt to slimnieku (skat
apakspunktu 4.8). Netika pta p rejas no kalcineina inhibitoru lietoSanas uz Rapamune lietoSanu
dro3ba un efektivitte pacientiem, kuriem tiek veikta nieru transplamtturo3 terapija.

Vienlaic ga Rapamune un kalcingia inhibitoru lietoSana var palielinkalcineirna inhibitoru
izraisto hemoltisk ur misk sindroma/trombotisks trombocitopnisk s purpuras/trombotisk
mikroangioptijas risku (HUS/TTP/TMA).

Sirolimustabletes satur saharozi un laktozidiem pacientiem, kuriem ananm ir saharozes
nepietiekanba, izomaltzes nepietiekarba, fruktozes nepanés, glikozes malabsorbcija, galaktozes
malabsorbcija, galaktozes nepanedmr{piem., galaktonija), vai Lapp laktzes defids, pirms
sirolimustable3u ordinSanas rp gi j izv rt riska/ieguvuma attieba.

4.5 Mijiedarb ba ar cit m z | m un citi mijiedarb bas veidi

Sirolimuszarnu siens un akns stipri metaboliz CYP3A4 izoenzms. Sirolimusir ar daudzu vielu
izpl Sanas sk a, P-glikoprotena (P-gp), kas atrodas tievajzarns, substrts. T d j di sirolimus
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absorbciju un sekojosu elimiciju var ietekmt vielas, kas ietekm3os protenus. CYP3A4 inhibitori
(t di k ketokonazols, vorikonazols, itrakonazols, telittoms vai klaritromicns) samazinairolimus
metabolismu un palielinsirolimus| meni. CYP3A4 induktori (di k rifampic ns vai rifabutns)
palielinasirolimusmetabolismu un samazisaolimusl meni.Sirolimusnerekomendlietot
vienlaicgi ar spc giem CYP3A4 inhibitoriem vai CYP3A4 induktoriem @k apakSpunktu 4.4).

Ciklosporns (CYP3A4 substts): Ciklosporns A (CsA) btiski palielinasirolimusabsorbcijas palpi
un trumu.Sirolimus(5 mg) lietojot vienlai@i ar CsA (300 mg) un g 2 stundm (5 mg) un 4
stund m (10 mg) sirolimusAUC palielin j s attiecgi par aptuveni 183 %, 141 % un 80 %pat,
sirolimus Cax UN tax palielin San s atspogw CsA iedarkbu. Lietojot 2 stundas pirms Cssirolimus
Cmax Un AUC netika ietekmti. Sirolimusreizes deva veseliem tapr t gajiem ciklospona
(mikroemulsijas veid) farmakokin tiku neietekmja, ja tos lietoja vienlaigi vai ar 4 stundu starpu.
Rapamune iesaka lietot 4 stundas piklosporna (mikroemulsijas veid lietoSanas.

Rifampicns (CYP3A4 induktors)/air kk rt ju rifampic na devu lietoSana samazgasirolimus
koncentrciju asins p ¢ tam, kad tika lietota viena Rapamune ie§Blietojama § duma 10 mg deva.
Rifampicns palielinasirolimuskl rensu aptuveni 5,5 reizes un samazina AUC w1 &ptuveni par
attiecgi 82 % un 71 %. Neiesaka vienlajtlietot sirolimusun rifampicnu (skatt apakSpunktu 4.4).

Ketokonazols (CYP3A4 inhibitorsyair kk rt jas ketokonazola devas ie@ejami ietekm sirolimus

absorbcijastrumu un pakpi, k ar Rapamune ieksgi lietojam § dum esoS sirolimusiedarbbu,
uz ko nordasirolimus Chax tmax Un AUC pieaugums attiegi 4,4 reizes, 1,4 reizes un 10,9 reizes.
Neiesaka vienlaigi lietot sirolimusun ketokonazolu (skatapakSpunktu 4.4).

Vorikonazols (CYP3A4 inhibitorsYeseliem cilvkiem vienlaicgi ordin jot sirolimus(reizes deva pa
2 mg) un vairkk rt jas vorikonazola ieksgi lietojamas devas (1. diepa 400 mg katras 12 stundas,
p c tam 8 dienas pa 100 mg katras 12 stundas), itikészparsirolimus C.x un AUC palielin Sanos
attiecgi 7 reizes un 11 reizes. Neiesaka vientpilietot sirolimusun vorikonazolu (skat

apakspunktu 4.4).

Diltiazems (CYP3A4 inhibitors)ienlaic ga iekS ga 10 mg Rapamune Sluma un 120 mg
diltiazema lietoSana ievojami ietekm sirolimusbiopieejambu. SirolimusCiay tmax Un AUC

palielin s attiecgi 1,4 un 1,3 un 1,6 reizeSirolimusneietekm ne diltiazema, ne tmetaboltu
dezacetildiltiazema un dezmetildildiazema farmakatiku. Ja ordin diltiazemu, jkontrol sirolimus
koncentrcija asins, un var bt nepiecieSama tdevas korekcija.

Verapamils (CYP3A4 inhibitorsYair kk rt ju verapamila devu un iekji lietojamasirolimus

§ duma ordinSana btiski ietekm ja abu z u absorbcijastrumu un apjomu. Asis sirolimus Cpay
tmax UN AUC palielinj s attiecgi 2,3 reizes, 1,1 reizi, un 2,2 reizes. Plazyan S-(-) verapamila {zx
gan AUC palielinj s 1,5 reizes, unixsamazinj s par 24 %. kontrol sirolimusl menis un

j apsver atbilstoSa abu m devu samazirsana.

Eritromic ns (CYP3A4 inhibitors)Vair kk rt ju eritromicna devu un iek3gi lietojamasirolimus

§ duma ordinSana ievrojami palielin ja abu z u absorbcijastrumu un apjomu. Asis sirolimus
Cmax tmaxUn AUC palielinj s attiecgi 4,4 reizes, 1,4 reizes, un 4,2 reizes. Plazraes eritromiana
Cmax tmaxUn AUC palielinj s attiecgi 1,6 reizes, 1,3 reizes, un 1,7 reizegodtrol sirolimus

| menis un japsver atbilstoSa abu B devu samazirana.

Peror lie kontracepcijas Hzeki: Starp Rapamune perdirlietojamo § dumu un 0,3 mg
norgestrela/0,03 mg etinilestradiolariski nozm ga farmakokintiska mijiedarbba nav novrota. Lai
gan mijiedarkbas pt jumi neliecina par vienreifas perorlas kontracepcijasdzeku devas un
Rapamune farmakokitisku mijiedarbbu, rezultti neizsl dz farmakokintikas izmai as, kas vaitu
ietekm t peror lo kontracepcijas tlzeku efektivit ti, ilgstosi lietojot Rapamune.

Citi iesp jamie mijiedarbbas veidi:
Vid ji stipri un v ji_ CYP3A4 inhibitori var palnin t sirolimusmetabolismu un paaugstirsirolimus
koncentrciju asins (piemram,kalcija kan lu blo t ji: nikardipns,prets n Su | dzeki:
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klotrimazols, flukonazolsantibiotiskie | dzeki: troleandomias;citas vielas bromkriptns,
cimetidns, danazolgyrote zes inhibitori).

CYP3A4 induktori var pdrin t sirolimusmetabolismu un samazirsirolimuskoncentrciju asins
(piem ram, asinsde (Hypericum perforatuin antikonvulsanti: karbamazems, fenobarbits,
fenito ns).

Lai gansirolimusinhib cilv ka aknu mikrosomu citohromugsPCYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 un
CYP3A4/5in vitro, nav gaidms, ka aky viela inhib s 30 izoenanu aktivit ti in vivo, jo inhib cijai
nepiecieSamsirolimuskoncentrcija ir daudz augska k pacientiem, kas samusi terapeitiskas
Rapamune devaR-gp inhibitori var kavt sirolimusizvadi no zarnu $ 1 m un paaugstir sirolimus
koncentrciju.

Greipfr tu sula ietekm CYP3A4 medito metabolismu un p ¢ no ts lietoSanas ir jzvair s.

Var nov rot farmakokintisku mijiedarbbu ar ku a-zarnu trakta prokitisk m viel m, td mk
cisaprds un metokloprarnds.

Nav nov rota ki niski nozm ga farmakokintiska mijiedarbba stargsirolimusun jebkuru no
sekojo3ajm aktvaj m viel m: aciklovru, atorvastahu, digoksnu, glibenklandu, metilprednizolonu,
nifedip nu, prednizolonu un trimetoprimu/sulfometoksazolu.

4.6 Gr tniec baun zd Sana

Nav pietiekamu datu pairolimuslietoSanu grtniec m. P t jumi ar dzvniekiem pierda reprodukvo
toksicit ti (skatt apakSpunktu 5.3). Potenldis risks cilvkam nav zinms. Gr tniecbas laik
Rapamune nevajada lietot, ja vien nav absdia nepiecieSarha. Rapamune terapijas lailn

12 ned as pct s lieto efektva kontracepcijas metode.

P c radioaktvi iez m tasirolimusievadSanas urkm radioaktivit ti konstat urku m tes pien. Nav
zin ms, vaisirolimusizdal s cilv ka pien. T k zdai iem iespjamassirolimusizraistas nevlam s
blakuspard bas, terapijas laikzd Sana ir jp rtrauc.

Atsevis iem pacientiem, kagst ti ar Rapamune, ir novota spermas kvalites pasliktinSans. P c
Rapamune lietoSanasrfraukSanas vairumgadjumu 3 ietekme ir bijusi atgriezeniska (skat
apakspunktu 5.3).

4.7 letekme uz spju vad t transportl dzek us un apkalpot meh nismus

Nav veikti pt jumi, lai nov rt tu ietekmi uz sgu vadt transportldzekus un apkalpot mehismus.
4.8 Nev lam s blakuspar d bas

Visbie k zi ot s nevlam s blakuspard bas (sastopamas > 10 % pacientu) ir trombocitijg,

an mija, drudzis, hipertensija, hipokatnija, hipofosfatmija, urnceu infekcijas,
hiperholesterinmija, hiperglik mija, hipertrigliceridmija, s pes vder , limfoc le, perif ra t ska,
loc tavu s pes, akne, caureja,[®s, aizciejums, nelabums, galvagses, paaugstita seruma
kreatinna un paaugstita seruma laktdehidrogenzes (LDH) koncentrija.

Jebkuras blakuspat bas sastopaina var palielinties, pieaugot makajai sirolimuskoncentrcijai.
Turpm k uzskaittas klniskajos pt jumos un pcre istr cijas zi ojumos mint s nevlam s
blakuspard bas, iedalot ts p ¢ skartajm org nu sistm m un bie uma. Katr sastopanias bie uma

grup nev lam s blakuspard bas sakrtotas to nopietibas samazijuma sed . Min tas ir tikai ts
blakuspard bas, kuru izcelsme vau b t pamatoti saista ar Rapamune terapiju.
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Vairums pacientu sama im nsupres/o terapiju, kas ietwa Rapamune kopar citiem

im nsupresriem medikamentiem.

Org nu oti bie i Bie i Ret k Reti
sist ma ( 1/10) ( 1/100 ldz < 1/10) ( 1/1 000 ldz ( 1/10 000 ldz
< 1/100) < 1/1 000)
Infekcijas un | Ur nceu infecija Sepse
infest cijas Pneimonija
Pielonefrts
Herpes simplex
S n 8u, vir las un
bakteri las infekcijas
(t das k mikobakterilas
infekcijas, ieskaitot
tuberkulozi, EpSteina-
Barra vrusa, CMV un
Herpes zoster infekcijas)
Labdab gi, das vzis Limfoma /
aundab gi p ctransplantcijas
un limfoproliferat vas
nepreciz ti saslim3anas
audz ji
(ieskaitot
cistas un
polipus)
Asins un Trombocitop nija Trombotisk Pancitopnija
limf tisk s An mija trombocitop nisk
sist mas purpura/ hemotiski
trauc jumi ur miskais sindroms
Leikop nija
Neitrop nija
Im nsist ma Paaugstirtas
s trauc jumi jut bas reakcijas,
ieskaitot
anafilaktiskas/
anafilaktodas
reakcijas, Kvinkes
t sku, eksfoliatvu
dermattu un
paaugstintas
jut bas izraigu
vaskultu (skatt
apakSpunktu 4.4)
Vielmai as Hipokali mija Cukura diabts
un uztures Hipofosfat mija
trauc jumi Hiperholesterinmija
Hiperglik mija
Hipertriglicerid mja
Nervu Galvasspes
sist mas
trauc jumi
Sirds Tahikardija Perikarda izssums
funkcijas (ieskaitot
trauc jumi hemodinamiski
nozm gus
izsvdumus brniem
un pieaugusajiem)
Asinsvadu Limfoc le Dzi o v nu tromboze Plausu artjas Limfed ma
sist mas Hipertensija trombembolija
trauc jumi
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Org nu oti bie i Bie i Ret k Reti
sist ma ( 1/10) ( 1/100 Idz < 1/10) ( 1/2 000 Ildz ( 1/10 000 ldz
< 1/100) < 1/1 000)
ElpoSanas Pneimonts Plausu asioSana Protau uzkrSans
sist mas Pleiras izsvdums alveol s
trauc jumi, Deguna asioSana
kr Su kurvja
un videnes
slim bas
Ku a- S pes vder Stomatts Pankreats
zarnu trakta | Caureja Ascts
trauc jumi Aizciet jums
Nelabums
Aknu un/vai Patolo iskas izmaias
ultsce u aknu funkciju testu
trauc jumi rezult tos
das un Akne [zsitumi
zem das
audu
boj jumi
Skeleta- Loc tavu spes Osteonekroze
musku u un
saistaudu
sist mas
boj jumi
Nieru un Protein rija Nefrotiskais
ur nizvades sindroms (skat
sist mas apakspunktu 4.4)
trauc jumi
Visp r ji Perif rat ska Pal nin ta br u dzSana
trauc jumi Drudzis T ska
un reakcijas | S pes
ievad Sanas
viet
Izmekl jumi | Paaugstinta seruma | Paaugstinta

lakt tdehidrogenze
Paaugstints seruma
kreatinns

asparttaminotransferze

Paaugstinta
alannaminotransferze

Im nsist mas nomkums palielina limfomas un citu, jo sevi$ das, aundabgo audzju rasans
iesp ju (skatt apakSpunktu 4.4).

Sa emti zi ojumi par BK vrusu ierosintu nefroptiju, k ar JC vrusu ierosintu progresjosu
multifok Iu leikoencefaloptiju (PMLK), kas tika konstatas ar imnsist mu nomcoSiem ldzekiem,
tai skait ar Rapamunerst tiem pacientiem.

Sa emti zi ojumi par hepatotoksiskumu, risks var paliefies, pieaugot makajamsirolimus
| menim. Retos gajlimos saemti zi ojumi par letlu aknu nekrozi paaugstita mazk sirolimus
| me a gadjum .

Pacientiem, kuri sa&m imunitti nom coSus ldzekus, ieskaitot Rapamune, bijusi interstias plausu
slim bas gadumi (to vid pneimonts un reti obliterjo3s bronhioks ar preju pneimonij un plausu
fibroz ), dai no tiem ar letlu izn kumu, ar nepied tu infekciozo izraid ju. Da os gadiumos
interstici la plausu slinba izzuda pc Rapamune lietoSanasrpaukSanas vai devas samasginas.

Risks var palielinties, pieaugot makajamsirolimus| menim.

Atsevi$ os gadumos tiek ziots par palnin tu br u sadzSanu pc transplantcijas opercijas,
ieskaitot fascilu atv r8anos, Suves tci un anastomas atidanos (pienram, br ces, asinsvadu,
elpvadu, umvadu, ultceu).
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Atsevis iem pacientiem, kagst ti ar Rapamune, ir novota spermas kvalites pasliktinSans. Pc
Rapamune lietoSanasrfraukSanas vairumgadjumu 3 ietekme ir bijusi atgriezeniska (skat
apakSpunktu 5.3).

Pacientiem ar kavu transplanta funkcijgirolimusvar aizkavt nieru funkcijas atjaunosanos.

Vienlaic gasirolimusun kalcineima inhibitoru lietoSana var palielinkalcineirna inhibitoru izraigo
HUS/TTP/TMA (hemoltiski ur misko sindromu/ trombotiski trombocitopisko purpuru/trombotisko
mikroangioptiju) risku.

Zi ojumos ir minta ar fok la segmentra glomerulonefroze.

Ir bijusi zi ojumi ar par Sidruma uzkrSanos, ieskaitot perifo t sku, limf tisko t sku, pleiras
izsvdumu un perikarda izssumu (ieskaitot hemodinamiski haz gus izsvdumus brniem un
pieaugusajiem) pacientiem, kuri senuSi Rapamune.

Pa3reiz notiekoSos pjumos tiek novrt ta kalcineirna inhibitoru prveido3ans parsirolimus(m r a
| menis 12-20 ng/ml) drada un efektivitte uzturoSo terapiju samoSiem nieru transplanta
pacientiem; dai pacientu (n=90) ar glomeruls filtr cijas pamataimeni zemku par 40 ml/min
piedaldans p tjum tika apturta (skatt apakSpunktu 5.1). Sagirolimusterapijas gruptika

nov rots liels daudzums nopietnu néamo blakuspa bu, ieskaitot pneimoniju, aku atgr Sanu,
transplanta zudumu unves gadumus (n=60, vidjais laiks pc transplantcijas 36 mnesi).

B rni un pusaud i

Nav veikti kontrol ti kl niskie p t jumi par to, k uz b rniem un pusaud iem (<18 gadiem) iedarbojas
Rapamune devas, kastb saldzin mas ar Sobd pieaugusajiem ieteiktap, ja zles 2-3 mneSus pc
transplantcijas lieto kombincij ar ciklospomu un kortikosteraliem, ciklospoma lietoSanu p tam

p rtraucot.

DroSba tika vrt ta kontrolt kl nisk p tjum , kur iek va par 18 gadiem jaukus nieru
transplantcijas pacientus ar augstu imundkko risku, kas bija izpaudies kismaz viena
alotransplantta atgr Sanas epizode un/vai nieru biopdipnstatta alotransplanta hroniska
nefrop tija (skatt apakSpunktu 5.1). Rapamune lietoSana kakalcineirna inhibitoriem un
kortikosterodiem tika saista ar liel ku iespjam bu, ka pacientam pajn sies nieru dariba,
patolo iski mainsies seruma liplu sastvs (tai skait ar paaugstinsies triglicerdu un holestena

| menis serum), k ar attstsies umceu infekcijas. Pt tais rst Sanas rems (ilgstoSa Rapamune
lietoSana kop ar kalcineima inhibitoru) nav indids ne pieaugusSajiem, nerhiem, ne pusaud iem
(skatt apakSpunktu 4.1).

Cit p tjum tika iekauti nieru transplantijas pacienti vecum kas neprsniedza 20 gadus, lai
nov rt tu, cik nekaitga ir pak peniska atteikSas no kortikosteraliem (kad pc transplantcijas ir
pag jusi seSi mnesi), ja pacients ifmsist mas nomkSanai ir lietojis pilnas Rapamune un kalciner
inhibitora devas kopar baziliksimabu kierosint ju, 19 (6,9%) no 274 iekutajiem pacientiem
saska ar zi ojumu attstj s limfoctu prolifer cijas p ctransplantcijas traucjumi (PTLD). Sie

trauc jumi attstj s 13 (15,6%) no pirms ope&ijas EBV seronegatajiem pacientiem. Visi pacienti,
kam attstj s PTLD, bija jaunki par 18 gadiem.

Irieg ts p r k maz pieredzes, lai ieteiktu Rapamune izmantotibm un pusaud iem (skat
apakSpunktu 4.2)

4.9 Prdoz Sana
Paslaik pieredze par oz Sanas gagumiem ir minim la. Viens pacients g 150 mg Rapamune
iek§ gas lietoSanas prieta sirds priekSkambaru fibrdiju. Simptomi, ko nowo p rdoz Sanas

gadjumos, galvenokt, ir t di paSi k nev lam s blakuspard bas, kas uzskaits apakSpunkt4.8.
Visos p rdoz Sanas gagumos v lami visp r ji balstterapijas pagumi. T k Rapamune slikti Sst
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den un tas viegli saiss ar eritrodiem un seruma olbaltumvieh, nav gaidms, ka diakes proces
izdosies izvad nozm gu Rapamune daudzumu.

5. FARMAKOLO ISK S PAS BAS
5.1 Farmakodinamisk s pasSbas
Farmakoterapeitiskgrupa: selekvi im nsist mu nomcosi ldzeki, AT kods: LO4A A10.

Sirolimusblo  kalcija atkargo un neatkago starp3nu sign lu transdukciju un inhibvair kuma
ierosint ju izraistu T-5 nu aktiv ciju. P t jumi pier da, kasirolimusdarbbas mehnisms nav dz gs
ciklosporna, takrolima un citu irmsist mu nomco3o Idzeku darbbas mehnismam. Eksperimenti
liecina, kasirolimussaists ar specifisku citoplazmas olbaltumvielu FKPB-12ka izveidojies
FKPB12sirolimuskomplekss - t jiem inhib rapamicna mr substrtu, kas ir Snu cikla
progresijas galvenkin ze. Rezultt da i specifiski signlu transdukcijas ceun limfoc tu aktiv cija
ir blo ta, k rezultt iestjas im nsist mas nomkums.

Dz vniekiemsirolimustieSi ietekm T un B § nu aktiv ciju un nomc im nreakcijas, pienram,
alotransplanta atgganu.

Kl niskie pt jumi

Pacientus zema un vi@ imunolo iska riska apsk os, tai skait pacientus, kuri sama nieru
alotransplantu no dza vai miruSa donora, un retransplantu recipierkusem transplants netika
atgr sts vismaz 6 me3us, pakva 3. f zes pt jumam, atceot ciklospornu un turpinot Rapamune
terapiju. Ciklospomna terapiju neatd¢a pacientiem ar akku transplanta atgéanu (3 pakpe pc

Banff), dializ jamiem pacientiem, pacientiem ar seruma kreaihmeni virs 400 pmol/l vai
pacientiem ar nieru datias traugumiem, kas nepiauj p rtraukt ciklospoma lietoSanu.
Ciklosporna elimin cijas-Rapamune terapiju uzturo3ajosjpmos nav pt ts pietiekams skaits
pacientu augsta imunoliska riska apsk os, kad iesgama transplanta atggana. Sis terapijas veids
min tajiem pacientiem nav lams.

P ¢ 12, 24 un 36 mmeSiem transplantu un pacientuvizize ab s grup s bijaldzga. Pc

48 m neSiem tika konstata statistiski nozn ga atSir ba transplanta dzldz par labu tai pacientu
grupai, kas sama Rapamune p ciklosporna elimin cijas, saldzin jum ar to grupu, kas sama
vienlaicgi Rapamune un ciklospoiu terapiju (ietverot un izslizot turpmkos zaudjumus).
Ciklosporna elimin cijas grup bija iev rojami augstka vispirms uz biopsijas rezuliem balstta
atgr Sana, satizinot ar pacientu grupu, kurai lietoja ciklospar uzturo3o terapiju, ik p nejausi
izv | tiem turpmkiem 12 mneSiem (attiegi 9,8 % un 4,2 %). M k at§ ir ba starp abm grupm
nebija nozm ga.

Pacientu grup kas sa ma Rapamune p ciklospornu elimin cijas, vid jais apr in tais glomerulu
filtr cijas trums (GFR) pc 12, 24, 36, 48 un 60 meSiem bija iewojami augstks nek grup , kas
vienlaikus sa ma Rapamune un ciklospous. Balstoties uz datu arm) kas tika iegti p ¢

36 mneSiemun M kunrdja pieaugo3u at§ bu transplanta deildz un nieru funkcijs, k ar

iev rojami zemku asinsspiedienu pacientu grugurai tika ordinta ciklospomu elimin cija, tika
nolemts prtraukt ptt pacientus, kas vienlag ar ciklospomu sa ma ar Rapamune. R

60 m neSiem citu, nevisdas aundabgu veidojumu skaits bija ievojami liel ks grupai, kas turpija
lietot ciklospornu, saldzin jum ar grupu, kurai ciklospana lietoSana tika ptraukta (attieqi 8,4 %
un 3,8 %). das karcinomu gagim to vid jais pirm s pard Sans laiks bija ievrojami v | ks.

P rejas no kalcineina inhibitoru terapijas uz Rapamune lietoSanu deod@n efektivitte pacientiem,
kam tiek veikta nieru transplantu uzturaérapija (6-120 rmesus pc transplantcijas), tika noteikta
randomizt , daudzcentru, kontrdl p tjum grup s, pamatojoties uz aprin to pamata GFR (20-
40 ml/min un > 40 ml/min). Vienlaikus lietotie imitirti nom coSie Idzeki ietv ra

mofetilmikofenol tu, azatiopmu un kortikosteralus. Pacientu iekuSana @ juma grup ar pamata
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apr in to GFR < 40 ml/min tika gtraukta nesanmr ga drogbas apdrauguma d (skatt
apakspunktu 4.8).

Pacientu grupai ar pamata apn to GFR > 40 ml/min nieru funkcija kopunmeuzlabojs. Ak tas
atgr Sanas reakcijas, transplanta zaahas un rves iestS8ans trums bija ldz gs - aptuveni
1un 2 gadiem. It j s rst Sanas blakuspad bas bie k atgadj s pirmo 6 mneSu laik p ¢ p rejas
uz Rapamune lietoSanu. Pacientu grupai ar aprto pamata GFR > 40 ml/min @ 24 m neSiem
vid j uninterviavid j olbaltumvielu attieda pret kreatimu urn bija iev rojami augstka
pacientiem, kas pg ja uz Rapamune lietoSanu, s&in jum ar tiem pacientiem, kas turpja lietot
kalcineirna inhibitorus (skat apakSpunktu 4.4). Tika 0ts ar par jauniem nefrozes (nefrotisk
sindroma) gagumiem (skat apakSpunktu 4.8).

Divu gadu laik das aundabgie audzji, kas nav melanomas, atj s iev rojami mazk pacientu
grupai, kas prg ja uz Rapamune terapiju, sitin jum ar grupu, kas turpifa lietot kalcineirna
inhibitorus (1,8 % un 6,9 %). Pjuma pacientu apakSgrupkurai pamata GFR > 40 ml/min un
norm la olbaltumvielu sekrcija urn , apr in tais GFR pacientiem, kasng ja uz Rapamune
terapiju, pc 1 un 2 gadiem bija aug&s nek atbilstoSai pacientu apaksgrupai, kas tuijpitietot
kalcineirna inhibitorus. Aktas atgrSanas reakcijas, transplanta zaiahas un rves bie ums

bija I dz gs, bet olbaltumvielu sektija urn bija palielin ta §s apak3grupas slimniekiem, kas gaa
Rapamune terapiju.

Divos daudzcentru kiiskos pt jumos pacientiem, kam pirmo reizi tika implatat niere un kas tika
rst ti ar Rapamune, mofetilmikofendiem (MMF), kortikosteradiem un IL-2 receptoru

antagonistiem, tika biek nov rota ak ta transplanta atgéana un vaik n ves gagumu

saldzin jum ar pacientiem, kas lietoja kalcingia inhibitorus, MMF, kortikosterdus un IL-2

receptoru antagonistus (skapakSpunktu 4.4). Nieru funkcija apakSgrupai, k&sm tika rst ta ar

Rapamune bez kalcinaia inhibitoriem, nebija lalka. Vien no Siem pt jumiem tika lietots

daklizumabs pc sasin tas devu shmas.

Rapamune tika vt ts 36 mnesSus ilg kontrol t Kkl nisk p tjum , kur iek va par 18 gadiem
jaun kus nieru transplantijas pacientus ar augstu imunadkko risku, kas bija izpaudies kismaz
viena alotransplanta atgr Sanas epizode un/vai nieru biopdipnstatta alotransplanta hroniska
nefrop tija. Daa p t juma dalbnieku sa ma Rapamunes{rolimusm r a koncentrcija 5 - 15 ng/ml)
kombin cij ar kalcineirma inhibitoru un kortikosterdiem, bet citu imnsist ma tika nomkta,
izmantojot tikai kalcineina inhibitoru bez Rapamune. Uzskaitot biopaipstiprint s pirms akt s
atgr Sanas epizodes, transplaatzuduma un rves gagumos tika konstats, ka Rapamune lietgt
grupas rezulti nebija labki par kontroles grupas rezuliem. Katr no grup m nomira viens
pacients. Rapamune lietoSana kap kalcineirna inhibitoriem un kortikosterdiem tika saista ar
liel ku iespjambu, ka pacientam pajin sies nieru darlba, patoloiski mainsies seruma liplu
sastvs (tai skait ar paaugstinsies triglicerdu un kopjais holestena Ime i serum), k ar

att st sies umceu infekcijas (skat apakSpunktu 4.8).

PTLD nepieemami bie i attstj s klnisk p tjum par pediatrisko transplardju, kur b rni un
pusaud i sa ma pilnas devas Rapamune k@ piln m dev m kalcineirna inhibitoru, k ar
baziliksimabu un kortikosterdiem (skat apakSpunktu 4.8).

Retrospekvi p rbaudot informciju par aknu vnu okluzvo slimbu (VOS) pacientiem, kas tika
pakauti cilmes Snu transplantcijai p ¢ mieloabl cijas, izmantojot ciklofosfardu un visa erme a
apstaroSanu, aknu VOS tika bik konstatta pacientiem, kas sana Rapamunepasi kombincij ar
metotrekstu.

5.2 Farmakokin tisk s paSbas
Liel k daa inform cijas par farmakokirtiskaj m pasb m, kas apkopota zerk, tika ieg ta iekS gi

lietojot § dumu. Informcija, kas attiecinma tieSi uz tabletn, apkopota apakSpunktTabletes
iek§ gai lietoSanai”.

44



S dums iek3 gai lietoSanai

P ciek$ gas lietoSanasirolimus tri absorbjas un veseliem pacientiemavienreizjas devas
augstko koncentrciju sasniedz [ 1 stundas, bet pacientiem ar stabilu nieru alspkantu pc

atk rtot m devm — 2 stundu laik Vienlaicgi ar ciklospomu (Sandimunegirolimussist misk
pieejamba ir apmram 14 %. Pc atk rtotas lietoSanas vi§l sirolimuskoncentrcija asins pieaug
apm ram trs reizes. Pacientiem ar stabilu nieru transplantuagk rtot m iek$ gi lietot m devm
termin lais elimin cijas pusperiods ir 816 stundas. Tom efektvais elimin cijas pusperiods is ks
un vid j stabila stvok a koncentrcija iestjas pc 5 1dz 7 dienm. Asins/plazmas (A/P)
koncentrciju attiecba 36 norda, ka galvenokt sirolimusnon k asins elementos.

Sirolimusir citohroma P450 111A4 (CYP3A4) un P-glikoprote substrts. Sirolimustiek plaSi
metabolizts O-demetilcijas un/vai hidroksilcijas ce . Asins konstat septi us galvenos
metaboltus, tai skait hidroksil-, demetil- un hidroksidemetil- formasi\C ka asins sirolimusir
galvenais imnsist mu nom coSais komponents, kas nodroSina imunoswaresktivit ti vair k par
90 %. Pc vienreizjas ar {'C] iezm tasirolimusdevas veseliem tupr t gajiem, lielk daa
(91,1 %) radioaktivittes izdalj s ar feklij m un tikai neliela da (2,2 %) tika izvada ar urnu.

Rapamune khiskie p t jumi neietv ra pietiekamu skaitu pacientu, kas M@@ar 65 gadiem, lai
noteiktu to atbildes reakcijas atSbas, satlzinot ar jaunkiem pacientiemSirolimusmazk s
koncentrcijas dati 35 nieru transplanta recipientiem, kas ki par 65 gadiem, bijadz gi k
pieauguso poputij (n=822) vecumno 18 Idz 65 gadiem.

Dializ jamiem b rniem (glomerulu filtrcijas trums samazirts par 30 % Hz 50 %) vecumu grug
no 5 Idz 11 gadiem un no 12k 18 gadiem vidais CL/F attiedd pret svaru jaurkajai grupai bija
liel ks (580 ml/h/kg) nekvec kajai (450 ml/h/kg) vai pieauguSajiem (287 ml/h/Kgecuma grupu
ietvaros rezultti iev rojami atSiras.

Sirolimuskoncentrcijas tika mr tas pt jumos par koncentcij m, kuros iek va b rnus un

pusaud us ar gst dt m nier m, kas sa ma ar ciklospornu un kortikosteraus. M r is bija
sasniegt vismaz 10-20 ng/ml. Stalst vokl 8 b rni vecum no 6-11 gadiem sama vid ji £ SN 1,75
+ 0,71 mg/dien (0,064+ 0,018 mg/kg, 1,6% 0,43 mg/rﬁ), savukrt 14 pusaud i vecumno 12-18
gadiem sa ma vid ji + SN 2,79+ 1,25 mg/dien (0,053+ 0,0150 mg/kg, 1,86 0,61 mg/rf).
Jaunkajiem b rniem bija augska ar erme a masu saskata CI/F (214 ml/h/kg), nekpusaud iem
(136 ml/h/kg). Sie dati noda, ka jaunkiem b rniem, lai sasniegtu vied s mr a koncentrcijas,
iesp jams, b's nepiecieSamas liddlas erme a masai atbilstoSas devas, nekisaud iem un
pieaugusiem. Tonm, lai izstr d tu § dus paSus doZSanas ieteikumus miem, ir nepiecieSams
apstiprint vair k datu.

Pacientiem ar viegliem vai vighs pakpes aknu darbas traucjumiem (A vai B grupa pc Child —
Pughklasifik cijas), saldzinot ar veseliem cilkiem, sirolimusAUC un t,, vid jie lielumi bija
paaugstinti attiecgi par 61 % un 43 %, bet CL/F bija samagnpar 33 %. Pacientiem ar smagiem
aknu dartbas traucumiem (C grupa pc Child-Pughklasifik cijas), saldzinot ar veseliem cilkiem,
sirolimusAUC un t, vid jie lielumi bija paaugstirti attiecgi par 210 % un 170 %, bet CL/F bija
samazints par 67 %. llgkie pusperiodi, ko novoja pacientiem ar aknu dabas traugumiem,
aizkav jas, sashiedzotdzsvara stvokli.

Sirolimusfarmakokintika da d s pacientu poputij s ar nieru funkciju no nornhas |dz iztr kstoSai
(dializ jami pacienti) ir Idz ga.

Tabletes iekSqgai lietoSanai

Veseliem bivpr t gajiem p ¢ sirolimustableSu reizes devas lietoSanas jvidbiopieejamba ir par
apmram 27 % augska k lietojot iekS gi sirolimusS dumu. Vid jais Guax Samazinj s par 35 % un
vid jais thax palielin j s par 82 %. Nieru transplanta pacientiem, lietpjt#s uzturo3ajdev ,

at$ ir bas biopieejanb nav b tiskas, kas tika pied ts randomiztos pt jumos 477 pacientiem. Ja
pacients priet no vienas zu formas uz citu (§dums iek$ gai lietoSanai, tabletes), iesaka izmantot
t das paSas a1 devas, un 1dz 2 ned as kontrolt, vai ir sasniegtairolimusmaz k koncentrcija,
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lai nodroSintu, ka t paliek ieteiktaj koncentrcijas diapazon T pat iesaka kontrot maz ko
koncentrciju, ja tiek mainta tableSu deva.

24 veseliem bwpr t gajiem, ordinjot Rapamune tabletes kopr augsta tauku saturarfikas
produktiem, Gay tnaxUn AUC attieagi palielin j s par 65 %, 32 %, un 23 %. Lai mainatSir bu,
Rapamune tabletes konsekvenliigito vai nu ar vai bez ptikas produktiem. Greipftu sula ietekm
CYP3A4 medito metabolismu, d | izvair s to lietot.

Sirolimuskoncentrcijas p ¢ Rapamune tablesSu (5 mg) lietoSanas veselievprbt gajiem
vienreiz jas devas veidbija proporcionlas devai robe s no 5 Idz 40 mg.

S kuma terapija (2 bz 3 mneSus pc transplant cijas): Liel kai daai pacientu, lietojot

6 mg Rapamune tableStkema devu, kam sekoja uzturadeva 2 mgsirolimusmaz k
koncentrcija asins tri sasniedz ieteiktdiapazona uzturo$o konceriju (4 1 dz 12 ng/ml, pierd ts
hromatogrfiski). Ordin jot Rapamune k2 mg tabletes diervienlaicgi ar ciklospoma
mikroemulsiju (4 stundas pirms Rapamune table$odanas) un kortikosteiem 13 nieru
transplanta pacientiem un nov jot datus 1 dz 3 m neSus pc transplantcijas, sirolimus
farmakokin tiskie parametri bija: Gnss 7,39 £ 2,18 ng/ml; Gaxss 15,0 £ 4,9 ng/ml;axss 3,46 =
2,40 h; AUG s 230 + 67 ngeh/ml; CL/F/WT, 139 + 63 mil/h/kgdrt ji apr in tip c LC-MS/MS
[8 idruma hromatogffijas/masas spektrometrijas] analrezult tiem). AtbilstoSie rezulti p ¢

iekS gi lietojama S duma ordinSanas Sajos kliskajos pt jumos bija: Ginss 5,40 £ 2,50 ng/ml;
Crmaxss 14,4 £ 5,3 ng/mliptxss 2,12 + 0,84 h; AUC, 194 + 78 ngeh/ml; CL/F/WT, 173 = 50 ml/h/kg.
Maz k sirolimuskoncentrcija asins, kas noteikta ar LC/MS/MS, izteikti korgd ar AUG s (r2 =
0,85).

Pamatojoties uz visu pacienturpaudes datiem vienlagas terapijas laikar ciklospomu, vidj (10,
90 procentes) mazk (izteikta hromatogifisk s metodes vieb s) un dienas devas attigchija 8,6
+ 3,0 ng/ml (5,0 bz 13 ng/ml) un 2,1 + 0,70 mg (1,82 2,7 mg) (skat apakSpunktu 4.2).

Uzturo$ terapija: No 3. 1dz 12. mnesim pc ciklosporna p rtraukSanas vig (10, 90 procentes)
maz k (izteikta hromatogrfisk s metodes vieb s) un dienas deva attigcbija 19 + 4,1 ng/ml
(14 1dz 24 ng/ml) un 8,2 + 4,2 mg (3,612 13,6 mg) (skatapakSpunktu 4.2). @ j di sirolimus
deva bija apnram 4 reizes lieka, gan farmakokinisk s mijiedarbbas ar ciklosponu iztr kuma d
(2 k rt gs pieaugums), gan ciklospa izraisto palielin to imunosupreso prasbu iztr kuma d

(2 k rt gs pieaugums).

5.3 Preklniskie dati par dros bu

leteiktais (nord tais) lietoSanas veids kiskaj praks ir iesp jams gadum , ja nevlam s
blakuspard bas, izmantojot khiskaj m | dz gas devas un iedaldas ilgumu, nowotas pt jumos ar
dz vniekiem, bet nav novotas kiniskajos pt jumos: aizku a dziedzera salu § nu vakuoliz cija,
testikulu kanlu de enercija, IuveidoSans ku a un zarnu trakt kaulu | zumi un izaugumi,
hepatiska hemopae, plausu fosfolipidoze.

Sirolimusin vitro neuzr da mutagnas pasbas bakterilas reverss mut cijas, nas kmju olncu
§ nu hromosomu abetiju un peu limfomas Snu t | kos mutciju testos, kar peu $ nu
mikrokodolu testosn vivo.

Karcinogenittes pt jumi ar pelm un urk m uzr dja limfomu (abu dzimumu pein),
hepatocelulras adenomas un karcinomagi@su dzimuma pem), un granulotiskas leik mijas
(sievieSu dzimuma peah) gadjumu skaita pieaugumu. Ir zims, ka, ilgsto3i lietojot irmsist mu
nom coSus prepatus, aundahgi audzji (limfoma) ir iesp jami un pacientiem retos g@amos ir
apraksti. Pel m palielinj s hronisku lojoSu das bojjumu gadjumu bie ums, kas var ki
attiecin ms uz hronisku irmsist mas nomkumu. urk m testikulu intersticilo S nu adenomas,
§ iet, nor da uz sugas atkgu reakciju uz lutenigo$ hormona Imeni. Parasti § pard bas kinisk
nozme ir ierobe ota.
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Reprodukty s toksicittes pt jumos vrieSu dzimuma urkm nov roja pazemintu fertili ti.

13 ned asilg p tjum urk m konstatja da ji atgriezenisku spermatoziu skaita samazijumu.

P tjumos ar urkm, k ar vien p tjum ar prti iem nov roja testikulu svara samazjomu un/vai
histolo iska rakstura bojumus (piemram, testikulu kanu atrofiju un gigantisks § nas). urk m
sirolimusradja embrio/fetotoksicittes pard bas, kuru izpausmes bija embrija svara zudums (kop
aizkav tu skeleta prkauloSanos) un mirdta (skat apakSpunktu 4.6).

6. FARMACEITISK INFORM CIJA
6.1 Palgvielu saraksts

Tabletes kodols
Laktozes monohidts
Makrogols

Magnija stearts
Talks.

Tabletes apvalks
Makrogols
Glicerilmonoolets
Farmaceitisk laka
Bez dens kalcija sulfts
Mikrokrist lisk celuloze
Saharoze
Tit na dioksds
Br nais dzelzs okds (E 172)
Dzeltenais dzelzs okds (E 172)
Poloksamrs 188
-tokoferols
Povidons
Karnaubas vasks:
Sarkanais opakods S-1-15095 (3ellaka lakas ~45 @arés etilspirt, sarkanais dzelzs okis (E 172),
izopropilspirts, n-butilspirts, propihglikols, amonija hidroksls, simetikons).

6.2 Nesadeba

Nav piemrojama.

6.3 Uzglab Sanas laiks

23 m nesi.

6.4  paSi uzglab Sanas nosagumi

Uzglabt blisterus r j iepakojum. Sargt no gaismas. Uzglabtemperatr | dz 25°C.
6.5 lepakojuma veids un saturs

Caurspd gi polivinilhlor da (PVH)/polietil na (PE)/polihlorotrifluoroetilna (Aclar) alumrmija blisteri
iepakojumos pa 30 vai 100 tablet Visi iepakojuma lielumi tirg var nebt pieejami.

6.6  paSinor d jumi atkritumu likvid Sanai
Nav pasu pradu.

Neizlietot s z les vai izlietotie materli j izn cina atbilstoSi viej m prasb m.
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7. RE ISTR CIJAS APLIEC BAS PASNIEKS
Wyeth Europa Ltd.

Huntercombe Lane South

Taplow, Maidenhead

Berkshire, SL6 OPH

Lielbrit nija

8. RE ISTR CIJAS NUMURS(I)

EU/1/01/171/009-10

9. RE ISTR CIJAS/P RRE ISTR CIJAS DATUMS

Re istr cijas datums: 2001. gada 14. marts.
P d | sprre istr cijas datums: 2006. gada 15. marts.

10. TEKSTAP D J SP RSKAT SANAS DATUMS

Sk ka inform cija par So produktu pieejama EiropasiZa ent ras (EMEA) mjaslap
http://www.emea.europa.eu.
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PIELIKUMS Il

A. RAOSANAS LICENCES PASNIEKS(-I), KURS(-I)
ATBILD PAR' S RIJAS IZLAIDI

B. RE ISTR CIJAS APLIEC BAS NOSAC JuMI
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A.  RAOSANAS LICENCES PASNIEKS(-l), KURS(-I) ATBILD PAR S RIJAS IZLAIDI

Ra ot ja(-u), kas atbild par sijas izlaidi, nosaukums un adrese

Wyeth Medica Ireland

Little Connell

Newbridge, Co. Kildare

rija

vai

Wyeth Pharmaceuticals

New Lane, Havant, Hampshire, PO9 2NG

Lielbrit nija

Z u lietoSanas instrukcijj uzr dara ot ja, kas atbild par attieg s srijas izlaidi, nosaukums un
adrese.

B. RE ISTR CIJAS APLIEC BAS NOSAC JUMI

NOSAC JUMI UN IEROBE OJUMIATTIEC B UZPIEG DI UN LIETOSANU,
KAS UZLIKTI RE ISTR CIJAS APLIEC BAS PASNIEKAM

Z les ar paraks$anas ierobe ojumiem (SkaPielikumu I: Z u apraksts, apakSpunkts 4.2).

NOSAC JUMI VAI [IEROBE OJUMIATTIEC B UZ DROSU UN EFEKT VU SO
Z ULIETOSANU

Nav piemrojama.
CITINOSAC JuMml

PSUR: Reistr cijas apliedas paSnieks turpirs iesniegt PSURs katru gadu.
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PIELIKUMS Il

MAR  JUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MAR  JUMA TEKSTS
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INFORM CIJA,KASJ NOR DAUZ R J IEPAKOJUMA UN UZ TIES
IEPAKOJUMA

TEKSTS IEPAKOJUMAM, KAS SATUR PUDELI PA 60 ml UN DO Z JOSO
S IRCI

1.  Z UNOSAUKUMS

Rapamune 1 mg/ml &ums ieks gai lietoSanai
Sirolimus

[2. AKT V_S(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(l) UN DAUDZUMS()

Viens ml Rapamune &uma satur 1 mgirolimus

| 3. PAL GVIELU SARAKSTS

Satur ar. etilspirtu (1,5 % dz 2,5 %), propilnglikolu, sojas taukslbes.

| 4. Z UFORMA UN SATURS

60 ml § duma ieks gai lietoSanai
30 dozjos s Sirces

1 Sirces adapteris

1 p rn s jamais futl ris

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVAD SANAS VEIDS

lekS gai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. PASIBR DIN JUMIPARZ UUZGLAB SANUB RNIEM NEPIEEJAM
NEREDZAM VIET

UN

Uzglab t b rniem nepieejamun neredzamviet .

| 7. CITI PASIBR DIN JUMI, JA NEPIECIESAMS

|8. DERGUMATERMI S

Dergs ldz:

[9. PASIUZGLAB SANAS NOSAC JUMI

Uzglab t ledusskap Uzglabt ori in | pudel, sargt no gaismas.
Rapamune pudeli var imt no r j iepakojuma un uzglabledusskap
Izlietot 30 dienu laik p ¢ pudeles atuwSanas.
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10. PASI PIESARDZ BAS PAS KUMI, IZN CINOT NEIZLIETOTO PREPAR TU VAI
IZMANTOTOS MATERI  LUS, KAS BIJUSI SASKAR AR SO PREPAR TU (JA
PIEM ROJAMS)

|11. RE ISTR CIJAS APLIEC BAS PASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Wyeth Europa Ltd.,
Huntercombe Lane South,
Taplow, Maidenhead,
Berkshire, SL6 OPH,
Lielbrit nija

[12. RE ISTR CIJAS NUMURS(I)

EU/1/01/171/001

| 13. S RIJAS NUMURS

S rija:

[14. 1ZSNIEGSANAS K RT BA

Recepsu Zes.

| 15. NOR D JUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORM CIJA BRAILA RAKST

Rapamune 1 mg/ ml
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INFORM CIJA,KASJ NOR DAUZ R J IEPAKOJUMA UN UZ TIES
IEPAKOJUMA
INFORM CIJA UZ 60 ml PUDELES

1.  Z UNOSAUKUMS

Rapamune 1 mg/ml &ums ieks gai lietoSanai
Sirolimus

[2. AKT V_S(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Viens ml Rapamune fuma satur 1 mgirolimus

| 3. PAL GVIELU SARAKSTS

Satur ar. etilspirtu (1,5 % dz 2,5 %), propilnglikolu, sojas taukslbes.

| 4. Z U FORMA UN SATURS

60 ml § duma iek3 gai lietoSanai

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVAD SANAS VEIDS

lekS gai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. PASIBR DIN JUMIPARZ UUZGLAB SANUB RNIEM NEPIEEJAM
NEREDZAM VIET

UN

Uzglab t b rniem nepieejamun neredzamviet .

| 7. CITI PASIBR DIN JUMI, JA NEPIECIESAMS

|8. DERGUMATERMI §

Dergs ldz:

| 9. PASI UZGLAB SANAS NOSAC JUMI

Uzglab t ledusskap Uzglabt ori in | pudel, sargt no gaismas.
Izlietot 30 dienu laik p ¢ pudeles atwSanas.
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10. PASI PIESARDZ BAS PAS KUMI, IZN CINOT NEIZLIETOTO PREPAR  TU VAI
IZMANTOTOS MATERI  LUS, KAS BIJUSI SASKAR AR SO PREPAR TU (JA
PIEM ROJAMS)

|11. RE ISTR CIJAS APLIEC BAS PASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Wyeth Europa Ltd.,
Huntercombe Lane South,
Taplow, Maidenhead,
Berkshire, SL6 OPH,
Lielbrit nija

[12. RE ISTR CIJAS NUMURS(I)

EU/1/01/171/001

| 13. S RIJAS NUMURS

S rija:

[14. 1ZSNIEGSANAS K RT BA

Recepsu Zes.

| 15. NOR D JUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORM CIJA BRAILA RAKST

56



INFORM CIJA,KASJ NOR DAUZ R J IEPAKOJUMA UN UZ TIES
IEPAKOJUMA
INFORM CIJA UZ RAPAMUNE FIX-A-FORM: 60 ml PUDELE

1.  Z UNOSAUKUMS

Rapamune 1 mg/ml &ums ieks gai lietoSanai
Sirolimus

[2. AKT V_S(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Viens ml Rapamune &uma satur 1 mgirolimus

| 3. PAL GVIELU SARAKSTS

Satur ar. etilspirtu (1,5 % dz 2,5 %), propilnglikolu, sojas taukslbes.

| 4. Z UFORMA UN SATURS

60 ml § duma ieks gai lietoSanai

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVAD SANAS VEIDS

lekS gai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. PASIBR DIN JUMIPARZ UUZGLAB SANUB RNIEM NEPIEEJAM
NEREDZAM VIET

UN

Uzglab t b rniem nepieejamun neredzamviet .

| 7. CITI PASIBR DIN JUMI, JA NEPIECIESAMS

|8. DERGUMATERMI S

Dergs ldz:

[9.  PASIUZGLAB SANAS NOSAC JUMI

Uzglab t ledusskap Uzglabt ori in | pudel, sargt no gaismas.
Izlietot 30 dienu laik p ¢ pudeles atuwSanas.
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10. PASI PIESARDZ BAS PAS KUMI, IZN CINOT NEIZLIETOTO PREPAR  TU VAI
IZMANTOTOS MATERI  LUS, KAS BIJUSI SASKAR AR SO PREPAR TU (JA
PIEM ROJAMS)

|11. RE ISTR CIJAS APLIEC BAS PASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Wyeth Europa Ltd.,
Huntercombe Lane South,
Taplow, Maidenhead,
Berkshire, SL6 OPH,
Lielbrit nija

[12. RE ISTR CIJAS NUMURS(I)

EU/1/01/171/001

| 13. S RIJAS NUMURS

S rija:

[14. 1ZSNIEGSANAS K RT BA

Recepsu Zes.

| 15. NOR D JUMI PAR LIETOSANU

Papildu inform ciju skat t eti etes otr pus .

Atv rSanas datums
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INFORM CIJA,KASJ NOR DAUZ R J IEPAKOJUMA UN UZ TIES
IEPAKOJUMA
TEKSTS IEPAKOJUMAM, KAS SATUR 30 UN 100 TABLETES

1.  Z UNOSAUKUMS

Rapamune 1 mg apvalkattabletes
Sirolimus

[2. AKT V_S(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra Rapamune tablete satur 1 siglimus

| 3. PAL GVIELU SARAKSTS

Satur ar. laktozes monohidtu, saharozi

| 4. Z UFORMA UN SATURS

30 apvalkots tabletes
30x1mg

100 apvalkots tabletes
100 x 1 mg

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVAD SANAS VEIDS

lek§ gai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. PASIBR DIN JUMIPARZ UUZGLAB SANUB RNIEM NEPIEEJAM
NEREDZAM VIET

UN

Uzglab t b rniem nepieejamun neredzamviet .

| 7. CITI PASIBR DIN JUMI, JA NEPIECIESAMS

|8. DERGUMATERMI §

Dergs ldz:

[9.  PASIUZGLAB SANAS NOSAC JUMI

Uzglabt blisterus r j iepakojum. Sargt no gaismas.
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10. PASI PIESARDZ BAS PAS KUMI, IZN CINOT NEIZLIETOTO PREPAR  TU VAI
IZMANTOTOS MATERI  LUS, KAS BIJUSI SASKAR AR SO PREPAR TU (JA
PIEM ROJAMS)

11. RE ISTR CIJAS APLIEC BAS PASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Wyeth Europa Ltd.,
Huntercombe Lane South,
Taplow, Maidenhead,
Berkshire, SL6 OPH,
Lielbrit nija

12. RE ISTR CIJAS NUMURS(I)

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

| 13. S RIJAS NUMURS

S rija:

[14. 1ZSNIEGSANAS K RT BA

Recepsu Zes.

| 15. NOR D JUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORM CIJA BRAILA RAKST

Rapamune 1 mg
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[ MINIM L INFORM CIA IZVIETOJAM  UZBLISTERA VAIPL KSN TES

1.  Z UNOSAUKUMS

Rapamune 1 mg tabletes
Sirolimus

| 2. RE ISTR CIJAS APLIEC BAS PASNIEKA NOSAUKUMS

Wyeth

[3. DERGUMATERMI S

Dergs ldz:

| 4. S RIJAS NUMURS

S rija:

5. CITA
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INFORM CIJA,KASJ NOR DAUZ R J IEPAKOJUMA UN UZ TIES
IEPAKOJUMA
TEKSTS IEPAKOJUMAM, KAS SATUR 30 UN 100 TABLETES

1.  Z UNOSAUKUMS

Rapamune 2 mg apvalkattabletes
Sirolimus

[2. AKT V_S(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(l) UN DAUDZUMS()

Katra Rapamune tablete satur 2 siglimus

| 3. PAL GVIELU SARAKSTS

Satur ar. laktozes monohidtu, saharozi

| 4. Z UFORMA UN SATURS

30 apvalkots tabletes
30x2mg

100 apvalkots tabletes
100 x 2 mg

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVAD SANAS VEIDS

lekS gai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. PASIBR DIN JUMIPARZ UUZGLAB SANUB RNIEM NEPIEEJAM
NEREDZAM VIET

UN

Uzglab t b rniem nepieejamun neredzamviet .

| 7. CITI PASIBR DIN JUMI, JA NEPIECIESAMS

|8. DERGUMATERMI S

Dergs ldz:

[9. PASIUZGLAB SANAS NOSAC JUMI

Uzglab t blisterus r j iepakojum. Sargt no gaismas. Uzglabtemperatr | dz 25°C.
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10. PASI PIESARDZ BAS PAS KUMI, IZN CINOT NEIZLIETOTO PREPAR  TU VAI
IZMANTOTOS MATERI  LUS, KAS BIJUSI SASKAR AR SO PREPAR TU (JA
PIEM ROJAMS)

11. RE ISTR CIJAS APLIEC BAS PASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Wyeth Europa Ltd.,
Huntercombe Lane South,
Taplow, Maidenhead,
Berkshire, SL6 OPH,
Lielbrit nija

12. RE ISTR CIJAS NUMURS(I)

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

| 13. S RIJAS NUMURS

S rija:

[14. 1ZSNIEGSANAS K RT BA

Recepsu Zes.

| 15. NOR D JUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORM CIJA BRAILA RAKST

Rapamune 2 mg
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[ MINIM L INFORM CIA IZVIETOJAM  UZBLISTERA VAIPL KSN TES

1.  Z UNOSAUKUMS

Rapamune 2 mg tabletes
Sirolimus

| 2. RE ISTR CIJAS APLIEC BAS PASNIEKA NOSAUKUMS

Wyeth

[3. DERGUMATERMI S

Dergs ldz:

| 4. S RIJAS NUMURS

S rija:

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORM CIJAZ ULIETOT JAM

Rapamune 1 mg/ml § dums iekS gai lietoSanai.
Sirolimus

Pirms z u lietoSanas uzmaryi izlasiet visu instrukciju.

- Saglabjiet 30 instrukciju! lespgams, ka vl k to vajadzs p rlast.

- Ja Jums rodas jeldi jaut jumi, vaic jiet rstam vai farmaceitam.

- Sszles ir parakstas Jums. Nedodietd citiem. T's var nodat aunumu pat tad, ja Siem
cilv kiem ir I dz gi simptomi.

- Ja Js nov rojat jebk das blakuspad bas, kas Sajinstrukcij nav mintas vai kda no
min taj m blakuspard b m Jums izpau as smagi,dzu izststiet to savamrstam vai
farmaceitam.

aj instrukcij varat uzzin t:

Kas ir Rapamune un #am nol kam to lieto
Pirms Rapamune lietoSanas

K lietot Rapamune

lespjam s blakuspard bas

K uzglabt Rapamune

Sk ka inform cija

O U1 A W N o

1. KAS IR RAPAMUNE UN K DAM NOL KAM TO LIETO

Rapamune pieder organisma imsist mu nomco3u z u grupai. Tas palz regult J su organisma
im nsist mu p c org na transplancijas. Prepatu, s kum parasti kop ar ciklospomu, un
kortikosterodu grupai piedero$n z | m, lieto, lai novrstu transplant s nieres atgiSanu.

2. PIRMS RAPAMUNE LIETOSANAS

Nelietojiet Rapamune Sdos gadjumos
- ja Jums ir aleiija (paaugstinta jutba) pretsirolimusvai k du citu Rapamune sastia u.

pasSa piesardzba, lietojot Rapamune, nepiecieSama #os gadjumos
- ja Jums ir jebkdi sare jumi ar aknm vai ir bijusi slimba, kas vartu ietekmt J su aknu
darbbu. Informjiet rstu, jo tas var ieteknh Jums noan to Rapamune devu;
- organisma imnsist mu nom cosas zles var samagzirt J su organisma sju c n ties pret
infekciju un paaugstirt limfo do audu undas v a att stbas iespju.

J su rsts veiks anates, lai prbaudtu Rapamuneneni J su asirs. T pat ar rsts veiks prbaudes,
lai kontrol tu J su nieru darlbu un, iespjams, ar aknu darkbu, rst Sanas ar Rapamune laik

J izvair s no saules un UV staru ieddras, valkjot aizsargjoSu ap rbu un lietojot aizsargkmu
pret sauli ar lielko aizsardbas pakpi, jo ir paaugstints das v a risks.

Citu z u lietoSana

Paststiet rstam vai farmaceitam par vim z | m, kuras lietojat vai @l j laik esat lietojis, ieskaitot

z les, ko var iegd ties bez receptes. legama da u z u mijiedarbba ar Rapamune.

Inform jiet rstu vai farmaceitu par vien z | m, kuras lietojat, itpa$i, ja lietojat:

- jebkuras citas organisma imsist mu nom cosas zles, it paSi ciklospomnu vai
kortikosterodus;

- infekciju terapijai paredzus antibiotiskus vai preta Su prepartus, piemram, rifampicnu,
klaritromic nu, eritromicnu, telitromicnu, troleandomiaw, rifabutnu, klotrimazolu,
flukonazolu, itrakonazolu, ketakonazolu un vorikoola;
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- asinsspiedienu pazeminosus vai sirdadkus, tai skait nikardipnu, verapamilu un
diltiazemu;

- pretepilepsijas dizekus, tai skait karbamazempu, fenobarbitlu, fenito nu;

- | dzekus ku a un zarnu trakta lu un citu slimbu terapijai k cisaprdu, cimetidnu,
metoklopramdu;

- bromokriptnu (lieto Parkinsona slirhas un da du hormonl s sistmas darkbas traugumu
terapijai), danazolu (lieto ginekolskas dabas traugimu terapijai) vai protezes inhibitorus
(lieto HIV terapijai);

- div8 aut u asinszli (Hypericum perforatum

Rapamune lietoSana var paaugsthmolestema un triglicerdu koncentrciju asins, kam nepiecieSama
rst Sana. Z u lietoSana, kuras sauc par “sté&m” un “fibr tiem” un kuras lieto paaugstita

holestema un triglicerdu | me a samazinSanai, var bt saistta ar palielintu muskuu boj jumu

iesp jam bu (rabdomiolzi). L dzu, informjiet rstu, ja Js lietojat zles, kas samazina taukmkni

asins.

Rapamune lietoSana kop ar uzturu
Rapamune jieto konsekventi kopar dienu vai bez t Rapamune dkst atSaidt tikai ar deni vai
apelsnu sulu. Rapamune nekist lietot kop ar greipfr tu sulu.

Gr tniec ba un zd Sanas periods
Rapamune terapijas laikin 12 ned as pc t s Jums nepiecieSama efeft kontracepcijas metode.
Konsult jieties ar rstu, ja neesat droSa, vai Jums liekas, ka jasya gr tniecba.

Pirms jebkuru z u lietoSanas konsuljieties ar rstu vai farmaceitu.

Ar Rapamune lietoSanu ir bijusi saiatspermas daudzuma samagan s, kas pc z u lietoSanas
p rtraukSanas parasti atjaunojas.

Vai Rapamune nok m tes pien, nav zinms. Pacientm Rapamune terapijas laik d Sanu vlams
p rtraukt.

Transportl dzek u vad Sana un mehnismu apkalpoSana

Rapamune ietekme uz $p vadt transportldzekli un apkalpot melmismus specli p tta nav. Lai
gan nav gaidms, ka Rapamune terapija ietekap ju vadt transportldzekli, Saubu gagim

j konsultjas ar rstu.

Svar ga inform cija par k du no Rapamune sastvda m

UZMAN BU: Ss z les satur 1,5 %dz 2,5 % etilspirta. Katra 2 mg deva satdzIpat 50 mg
alkohola. Alkohols var bt b stams pacientiem ar alkoholismu, epilepsiju, smadb®j jumiem vai
slimb m, k ar gr tniec m un brniem. Alkohols var izmain vai pastiprint citu z u iedarbbu.

3. K LIETOT RAPAMUNE

Rapamune paredis tikai iekS gai lietoSanai. Viennr lietojiet Rapamune tieSitk rsts Jums
st stjis. Neskaidbu gadjum vaic jiet rstam vai farmaceitam.

J su rsts preazi noteiks, kda Rapamune deva Jums nepiecieSama un cik biglidto. Preczi
sekojiet rsta nord jumiem un nekad nemainiet devu pa¢sgi. Nep rtrauciet lietot zles bez rsta
nor d juma. Ja Js p rtrauksiet lietot zles, pastv risks zaudt transplantu.

Parasti pieaugusajiemsts k s kuma devu ordirs 6 mg pc iespjas tr k p ¢ nieres
transplantcijas. V | k, ja vien rsts nenoteiks citi, Jums bs nepiecieSams lietot 2 mg died su
deva var tikt kori ta atkarb no Rapamune koncentijas asins. Lai noteiktu Rapamune
koncentrciju, rstam bs nepiecieSams veikt asins anes.
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Ja Js lietojat ar ciklospornu, abas 4es j lieto apmram ar 4 stundu interiu.

Nor djumi, k at$ aid t Rapamune

1.

Saspie ot cilpias un pagrie ot, naemiet pudeles aizsalig3o uzgali. levietojiet §ces adapteri
pudel, | dz tas ir vien | men ar pudeles kaklu. levietotuirges adapteri no pudeles @nt
nem iniet.

Turot virzuli pilnb nospiestu, adaptera atum ievietojiet vienu no dozo$ m Sirc m.

Viegli pavelkot dozos s Sirces uzgali, dz virzua melns | nijas apak§ daa nonk pret
dozatora atbilstoSo iedg pa emiet prezu Rapamune iekqgy § duma daudzumu, klu Jums
nozm jis rsts, pie kam pudeleipaliek taisni. Ja Sduma emsSanas laikveidojas burbu,
iztukSojiet dozjoso Sirci un procedru atk rtojiet.

~
[

3\

Jums var kt nor d ts lietot Rapamune iekji lietojamo § dumu noteikt dienas laik. Ja zles
j ns 1dz, piepildiet dozjoSo Sirci | dz atbilstoSajai iedai un r p gi uzlieciet uzmavu —
uzmavai viet j iegulst ar kniksi. Aizv rto doz joSo Sirci ievietojiet transporta futt . Z les
Sirc istabas temperat (nep rsniedzot 28C) vai ledusskapvar uzglabt | dz 24 stundm.

IztukSojiet dozjoSo Sirci tikai stikla vai plastmasas traular ne mazk k 60 ml dens vai apelsu
sulas. Rp gi samaisiet vienu miri un t | t izdzeriet. Uzpildiet trauku Vreiz ar vismaz 120 mldens
vai apelsnu sulas, rp gi samaisiet un t t izdzeriet. Nekdus citus Sidrumus, tai skaitgreipfr tu
sulu, atSaid Sanai lietot nedkst. Doz joS Sirce un uzmava ir pareda vienreizjai lietoSanai, pc
tamt j izncina.

74

=1
=7

Ledusskapatdzestam § dumam pudeliesp jamas niegas nogulsnes. @ gadjum vienk rSi
novietojiet savu Rapamune 1 mg/1 ml iekg lietojamo § dumu istabas temperat un viegli
sakratiet. Nogul&u kI tb the Rapamune kvaliti neietekm.
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Ja esat lietojis Rapamune vairk nek noteikts

Ja esat lietojis vaik z u, k bijis nor d ts, konsultjieties ar rstu vai nekayjoties dodieties uz
tuv k s slimncas pirms paldz bas nodal. Vienmr emiet Idzi z u pudeli ar etieti, pat ja t ir
tuksa.

Ja esat aizmirsis lietot Rapamune

Ja aizmirstat lietot Rapamune, dariet to, dklatceraties, tikai ne mdek 4 stundas pirms kt jas
ciklosporna devas. Rt tam turpiniet lietot des k parasti. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu
aizmirsto devu. Starp Rapamune un ciklosppdevm vienmr j b t apmram etru stundu atstarpei.
Ja Rapamune deva ir izlaista pgn inform jiet savu rstu.

Ja Jums ir kdi jaut jumi par § produkta lietoSanu, jaijtet savam rstam vai farmaceitam.

4, IESP JAM S BLAKUSPAR D BAS

T pat k citas zles, ar Rapamune var izraisblakuspard bas, kaut ame visiem ts izpau as. Ton,

t k Rapamune lieto kopar cit m z | m, blakuspard bas ne viennr p rliecinoSi var attiecint uz
Rapamune. Ja to lieto kopr t sauktajiem kalcineina inhibitoriem (ciklosponu vai takrolmu),
Rapamune var palielih nieru bojjumu ar mazu trombotu un eritrodtu skaitu ar vai bez izsitumiem
(trombocitopnisk purpura/hemotiskais ur miskais sindroms) risku.

Im nsist mu nom coSi | dzeki, tai skait Rapamune, pajinaj su erme a aizsardbas

meh nismus, lai newutu atgrst transplanto org nu. Ldz ar to jsu ermenis nesgs tik labi k
parasti cn ties ar infekcijm. T p c, ja lietojat Rapamune,§ varat bie k saslimt ar infekcijas
slim b m, kas skars, piemam, du, muti, ku i un zarnas, plausas unnceus.

lesp jam s Rapamune blakusparbas uzskaitas atbilstoSi &am iedajumam:
oti biei: vair kk 1 no 10;
Biei: maz kk 1 no 10, bet vaik k 1 no 100;
Ret k: mazk k 1 no 100, bet vaik k 1 no 1 000;
Reti: mazk k 1 no 1 000.
Visp r jas blakuspar bas:
oti bie i § idruma uzkrSans ap nierm, ekstremitSu piet kums, drudzis, pes
Bie i | nabr udzSana (kas var ietvert bres atvrSanos vai Suvju atd&anos),
piet kums, , infekcijas (to viddz v bai bstamas infekcijas)
Nervu sistmas traugumi
oti bie i: galvasspes
Sirds funkcijas traugumi:
Bie: tra sirdsdartba
Ret k: § idruma uzkrSan s sirds somi , kas da os gagumos var samazit sirds spju
p rs kn t asinis.
Asinsvadu sistmas traugumi:
oti bie i: paaugstints asinsspiediens

Bie i trombu veidoSans k juv n s
Ret k: trombi plauss

69



Ku aun zarnu trakta trayomi:

oti bie i: v dera spes, caureja, aizcigums, nelabums
Bie i: mutes j lums, Sidruma uzkrSans v der
Ret k: aizku a dziedzera iekaisums

Asins un limf tisk s sistmas traucjumi:

oti bie i maz sarkano asinermensu, maz trombotu

Biei: nieru boj jums kop ar samazirtu tromboctu un eritroctu daudzumu, ar vai bez
izsitumiem (trombocitomiska purpura/hemdiskas urmijas sindroms),
samazints $ nu skaits asiis, kas m s pret infekciju (balts asins $nas), balto
asins ermensu veida, ko sauc par neitrdgm, zems Imenis

Ret k: limfaudu v zis (limfoma/p ¢ transplantcijas limfoproliferatvi trauc jumi),
kombin ta sarkano asinermensu, balto asinsermenSu un asins ptn Su
daudzuma samazigan s

Reti: limfatisko funkciju traugumu izraista p rm r ga $idruma uzkr8ans audos

Im nsist mas traucjumi:
Reti: aleriskas reakcijas, ieskaitot dzbai bstamas reakcijas
Metabolisma un baroSastraucjumi:
oti bie i paaugstints holestena I menis, paaugstis cukura Imenis asirs, paaugstirts
tauku saturs asis, zems Klija | menis asirs, zems fosforarenis asirs,
paaugstints lakt ta dehidrogerzes olbaltumvielasinenis asirs, paaugstirts
kreatinna I menis asirs
Biei: diab ts, izmai as aknu darbas anak s, paaugstirts ALAT un/vai ASAT aknu
enzmu | menis

Skeleta muskw un saistaudu bgiumi:

oti bie i loc tavu spes
Bie: kaulu nekroze

ElpoSanas sisinas traugumi:

Bie: Pneimonija un citi iekaisuma to i, kas var izraig plausu bojjumus, Sidrums ap
plausm, deguna asoSana

Ret k: plausu asioSana.

Reti: Protenu uzkr San s plausu gaisa gl 30s, kas var apgtin t elpoSanu

das traugumi:

oti bie i pinnes
Biei: das vzis, izsitumi

Nieru darbbas traugumi:

oti bie i ur nceu infekcija
Biei: nieru infekcija; olbaltumvielas un .
Reti: olbaltumvielas un , reiz m daudz un said¢t artd m blakuspard b m k
piet kums

Liel kajai daai pacientu ir vrojama Sidruma uzkr3ans da dos audos.
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Zi ots ar par nopietniem aknu bgumiem.
Zi ojumos ir minti nieru sartojumi, kas var payin t nieru darlbu.

Augst kmin to blakuspard bu gadjumos var bt nepiecieSama mediiska iejaukSars un da as no
t mvar bt b stamas dx bai vai letlas. Nekavjoties inform jiet rstu, ja Jums ir di simptomi k
sejas, mles un/vai rkles piet kums un/vai apgtin ta elpoSana (Kvinkes ska) vai das stvoklis,
kad t nolob s (eksfoliatvs dermats). Ja Js uztrauc kdas blakuspad bas vai novrojat jebk das
8aj instrukcij nemintas blakuspad bas, | dzam par tm izst stt rstam vai farmaceitam.

5. K UZGLAB T RAPAMUNE

Uzglab t b rniem nepieejamun neredzamviet .

Nelietot Rapamune p derguma termia beigm, kas nord ts uz kastes pc “Der gs 1dz:".
Derguma termi$§ attiecas uz nodt m neSa pd jo dienu.

Uzglab t Rapamune iek3gi lietojamo § dumu oriin | pudel, sargjot no gaismas. Uzglab
ledusskap(2°C — &C).

Atv rta pudele juzglab ledusskapun t s saturs jizlieto 30 dienu laik. Ja nepiecieSamsu laika
periodu (ne ilgk par 24 stundn) J s pudeles varat uzglatistabas temperat |1 dz 25C.

Z les nedikst izmest kop ar saimniedas atkritumiem vai kanalizij . Vaic jiet farmaceitam par
nevajadzgo z u likvid Sanu. Sie pagkumi paldz s aizsargt apk rt jo vidi.
6. SK KA INFORM CIJA

Ko Rapamune satur
Akt v viela irsirolimus Viens mililitrs Rapamune &duma satur 1 mgirolimus

Citas sastvdaas ir:
Polisorbts 80 un fosls 50 PG (fosfatidilhohs, propil nglikols, mono- un diglicedi, 1,5 % ldz
2,5 % etilspirts, sojas taukdbes, askorbilpalmits).

Rapamune r jais izskats un iepakojums:
Rapamune Sdums iek$ gai lietoSanai ir pieejams 60 ml dzintaradas stikla pudes.

Re istr cijas apliecbas paSnieks: Raot js:

Wyeth Europa Ltd Wyeth Medica Ireland
Huntercombe Lane South Little Connell

Taplow, Maidenhead Newbridge

Berkshire, SL6 OPH Co. Kildare

Lielbrit nija rija vai

Wyeth Pharmaceuticals
New Lane

Havant

Hampshire PO9 2NG
Lielbrit nija

Lai ieg tu papildu informciju par Sm z | m, | dzam kontaktties ar Reistr cijas apliedbas
pasnieka viefo p rst vniecbu.
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Belgié/Belgique/Belgien France

Norge

TIf: +47 40 00 23 40

Luxembourg/Luxemburg Wyeth Pharmaceuticals FranceWyeth
Wyeth Pharmaceuticals Tél: +33141 02 70 00
S.AJIN.V. Fax: +33141 027010

Tél/Tel: +32 1049 47 11
Fax: +32 104948 70

/Eesti/Latvija/Liet  Ireland

uva//Slovenija/ Roméania Wyeth Pharmaceuticals
Wyeth-Lederle Pharma GmbH Tel: +353 1 449 3500
Tel/Talr/Te : +43 189 1140 Fax: +353 1 679 3773
Faks/Fakss/Faksas/Fax/ :
+43 1 89 114600

eska Republika island
Wyeth Whitehall Czech s.r.o. Icepharma hf
Tel: +420 2 67 294 111 Tel: +354 540 8000
Fax: +420 2 67 294 199 Fax: +354 540 8001

Danmark Italia

Wyeth Danmark Wyeth Lederle S.p.A.
TIf: +45 44 88 88 05 Tel: +39 06 927151
Fax: +45 44 88 88 06 Fax: +39 06 23325555

Deutschland K

Pfizer Pharma GmbH

Tel: +49 (0)30 550055-51000 AEBE

Fax : +49 (0)30 550054-10000Thl : +357 22 817690
: +357 22 7518¢

Osterreich Magyarorszag
Pfizer Corporation Austria Wyeth Kift
Ges.m.b.H. Tel: +36 1 453 33 30

Tel: +43 (0)1 521 15-0
Fax : +43 (0)1 524 70 72

Fax: +36 1 240 4632

""#$ Malta

Pfizer Hellas A.E. Vivian Corporation Ltd.
.. +30 210 6785 800 Tel: +35621 344610
: +30 210 6785968 Fax: +35621 341087

Espafna Nederland
Pfizer, S.A.

Télf: +34 91 490 99 00
Fax : +34 91 490 97 37

Tel: +31 23 567 2567
Fax: +31 23 567 2599

S lietoanas instrukcija akceptta

Wyeth Pharmaceuticals B.V.

Fax: +47 40 00 23 41

Polska

Wyeth Sp. z 0.0.

Tel: +48 22 457 1000
Fax: +48 22 457 1001

Portugal

Laboratoérios Pfizer, Lda.

Tel: (+351) 21 423 55 00
Fax: (+351) 21 421 89 00

Slovenska Republika

Wyeth Whitehall Export GmbH,
organizana zlo ka

Tel: +42 1 2 654 128 16

Fax: +42 1 2 654 128 17

Suomi/Finland

Wyeth Hellas (Cyprus Branch) Wyeth

Puh/Tel: +358 20 7414 870
Fax: +358 20 7414 879

Sverige

Wyeth AB

Tel: +46 8 470 3200
Fax: +46 8 730 0666

United Kingdom

Wyeth Pharmaceuticals
Tel: +44 1628 415330
Fax: +44 1628 414802

Sk ka inform cija par Sm z | m ir pieejama Eiropas a1 a ent ras (EMEA) mjaslap

http://www.emea.europa.eu
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORM CIJAZ ULIETOT JAM

Rapamune 1 mg apvalkots tabletes
Sirolimus

Pirms z u lietoSanas uzmaryi izlasiet visu instrukciju.

- Saglabjiet 30 instrukciju! lespgams, ka vl k to vajadzs p rlast.

- Ja Jums rodas jeldi jaut jumi, vaic jiet rstam vai farmaceitam.

- Sszles ir parakstas Jums. Nedodietd citiem. T's var nodat aunumu pat tad, ja Siem
cilv kiem ir I dz gi simptomi.

- Ja Js nov rojat jebk das blakuspad bas, kas Sajinstrukcij nav mintas vai kda no
min taj m blakuspard b m Jums izpau as smagi,dzu izststiet to savamrstam vai
farmaceitam.

aj instrukcij varat uzzin t:

Kas ir Rapamune un #am nol kam to lieto
Pirms Rapamune lietoSanas

K lietot Rapamune

lespjam s blakuspard bas

K uzglabt Rapamune

Sk ka inform cija

O U1 A W N o

1. KAS IR RAPAMUNE UN K DAM NOL KAM TO LIETO

Rapamune pieder organisma imsist mu nomco3u z u grupai. Tas palz regult J su organisma
im nsist mu p c org na transplancijas. Prepatu, s kum parasti kop ar ciklospomu, un
kortikosterodu grupai piedero$n z | m, lieto, lai novrstu transplant s nieres atgiSanu.

2. PIRMS RAPAMUNE LIETOSANAS

Nelietojiet Rapamune Sdos gadjumos
- ja Jums ir aleiija (paaugstinta jutba) pretsirolimusvai k du citu tableSu sastdau.

pasSa piesardzba, lietojot Rapamune, nepiecieSama #os gadjumos
- ja Jums ir jebkdi sare jumi ar aknm vai ir bijusi slimba, kas vartu ietekmt J su aknu
darbbu. Informjiet rstu, jo tas var ieteknh Jums nozan to Rapamune devu;
- organisma imnsist mu nom cosas zles var samazirt J su organisma sju c n ties pret
infekciju un paaugstirt limfo do audu undas v a att stbas iespju.

J su rsts veiks anates, lai prbaudtu Rapamuneneni J su asirs. T pat ar rsts veiks prbaudes,
lai kontrol tu J su nieru darlbu un, iespjams, ar aknu darkbu, rst Sanas ar Rapamune laik

J izvair s no saules un UV staru ieddras, valkjot aizsargjoSu ap rbu un lietojot aizsargkmu
pret sauli ar lielko aizsardbas pakpi, jo ir paaugstints das v a risks.

Citu z u lietoSana

Paststiet rstam vai farmaceitam par vim z | m, kuras lietojat vai @l j laik esat lietojis, ieskaitot

z les, ko var iegd ties bez receptes. legama da u z u mijiedarbba ar Rapamune. Inforjiet rstu

vai farmaceitu par visn z | m, kuras lietojat, itpasi, ja lietojat:

- jebkuras citas organisma imsist mu nom cosas zles, it paSi ciklospomnu vai
kortikosterodus;

- infekciju terapijai paredzus antibiotiskus vai preta Su prepartus, piemram, rifampicnu,
klaritromic nu, eritromicnu, telitromicnu, troleandomiaw, rifabutnu, klotrimazolu,
flukonazolu, itrakonazolu, ketakonazolu un vorikoola;
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- asinsspiedienu pazeminosus vai sirdadkus, tai skait nikardipnu, verapamilu un
diltiazemu;

- pretepilepsijas dizekus, tai skait karbamazempu, fenobarbitlu, fenito nu;

- | dzekus ku a un zarnu trakta lu un citu slimbu terapijai k cisaprdu, cimetidnu,
metoklopramdu;

- bromokriptnu (lieto Parkinsona slirhas un da du hormonl s sistmas darkbas traugumu
terapijai), danazolu (lieto ginekolskas dabas traugimu terapijai) vai protezes inhibitorus
(lieto HIV terapijai);

- div8 aut u asinszli (Hypericum perforatum

Rapamune lietoSana var paaugsthmolestema un triglicerdu koncentrciju asins, kam nepiecieSama
rst Sana. Z u lietoSana, kuras sauc par “sté&m” un “fibr tiem” un kuras lieto paaugstita

holestema un triglicerdu | me a samazinSanai, var bt saistta ar palielintu muskuu boj jumu

iesp jam bu (rabdomiolzi). L dzu, informjiet rstu, ja Js lietojat zles, kas samazina taukmkni

asins.

Rapamune lietoSana kop ar uzturu
Rapamune jieto konsekventi kopar dienu vai bez t Rapamune nedst lietot kop ar greipfr tu
sulu.

Gr tniec ba un zd Sanas periods
Rapamune terapijas laikin 12 ned as pc t s Jums nepiecieSama efeft kontracepcijas metode.
Konsult jieties ar rstu, ja neesat droSa, vai Jums liekas, ka jasya gr tniecba.

Pirms jebkuru z u lietoSanas konsuljieties ar rstu vai farmaceitu.

Ar Rapamune lietoSanu ir bijusi saiatspermas daudzuma samagan s, kas pc z u lietoSanas
p rtraukSanas parasti atjaunojas.

Vai Rapamune nok m tes pien, nav zinms. Pacientm Rapamune terapijas laik d Sanu vlams
p rtraukt.

Transportl dzek u vad Sana un mehnismu apkalpoSana

Rapamune ietekme uz $p vadt transportldzekli un apkalpot melmismus specli p tta nav. Lai
gan nav gaidms, ka Rapamune terapija ietekap ju vadt transportldzekli, Saubu gagim

j konsultjas ar rstu.

Svar ga inform cija par k du no Rapamune sastvda m
Ja rsts Jums Ikdreiz ir teicis, ka Jums ir da u cukuru nepames pirms z u lietoSanas konsuliteties
ar rstu.

3. K LIETOT RAPAMUNE

Rapamune paredis tikai iekS gai lietoSanai. Viennr lietojiet Rapamune tieSitk rsts Jums
st stjis. Neskaidbu gadjum vaic jiet rstam vai farmaceitam.

J su rsts preazi noteiks, kda Rapamune deva Jums nepiecieSama un cik bielig¢to. Preczi
sekojiet rsta nord jumiem un nekad nemainiet devu patsgi. Nesasmalciniet, neko§iet un
nesadaliet tabletes. Inforfiet rstu, ja Jums ir gti tableti nort. Nep rtrauciet lietot zles bez rsta
nor d juma. Ja Js p rtrauksiet lietot zles, pastv risks zaudt transplantu.

Parasti pieaugusajiemsts k s kuma devu ordirs 6 mg pc iespjas tr k p ¢ nieres
transplantcijas. V | k, ja vien rsts nenoteiks citi, Jums bs nepiecieSams lietot 2 mg died su
deva var tikt kori ta atkarb no Rapamune koncentijas asins. Lai noteiktu Rapamune
koncentrciju, rstam bs nepiecieSams veikt asins anes.
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Ja Js lietojat ar ciklospornu, abas 4es j lieto apmram ar 4 stundu interiu.

Ja esat lietojis Rapamune vairk nek noteikts

Ja esat lietojis vaik z u, k bijis nor d ts, konsultjieties ar rstu vai nekayjoties dodieties uz

tuv k s slimncas pirms paldz bas nodai. Vienmr emiet Idzi blisteri ar redzamu a1 nosaukumu
uzt, pattad, ja tas ir tukss.

Ja esat aizmirsis lietot Rapamune

Ja aizmirstat lietot Rapamune, dariet to, dklatceraties, tikai ne mdek 4 stundas pirms kt jas
ciklosporna devas. Rt tam turpiniet lietot Zes k parasti. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu
aizmirsto devu. Starp Rapamune un ciklospdevm vienmr j b t apmram etru stundu atstarpei.
Ja Rapamune deva ir izlaista pgi inform jiet savu rstu.

Ja Jums ir kdi jaut jumi par § produkta lietoSanu, jaijtet savam rstam vai farmaceitam.

4. IESP JAM S BLAKUSPAR D BAS

T pat k citas zles, ar Rapamune var izraisblakuspard bas, kaut ame visiem ts izpau as. Ton,

t k Rapamune lieto kopar cit m z | m, blakuspard bas ne viennr p rliecinoSi var attiecint uz
Rapamune. Ja to lieto kopr t sauktajiem kalcineina inhibitoriem (ciklosponu vai takrolmu),
Rapamune var palielibh nieru bojjumu ar mazu trombotu un eritroctu skaitu ar vai bez izsitumiem
(trombocitopnisk purpura/hemotiskais ur miskais sindroms) risku.

Im nsist mu nomcoSi | dzeki, tai skait Rapamune, pajinaj su erme a aizsardbas

meh nismus, lai newutu atgrst transplanto org nu. Ldz ar to jsu ermenis nesgs tik labi k
parasti m ties ar infekcijm. T p ¢, ja lietojat Rapamune, g varat bie k saslimt ar infekcijas
slim b m, kas skars, piemam, du, muti, ku i un zarnas, plausas unnceus.

lesp jam s Rapamune blakusparbas uzskaitas atbilstosi &lam iedajumam:
oti biei: vair kk 1 no 10;
Biei: maz kk 1 no 10, bet vaik k 1 no 100;
Ret k: mazk k 1 no 100, bet vaik k 1 no 1 000;
Reti: mazk k 1 no 1 000.
Visp r jas blakuspar bas:
oti bie i: § idruma uzkrSan s ap nierm, ekstremitSu piet kums, drudzis, pes
Bie i | nabr udzSana (kas var ietvert res atvrSanos vai Suvju atd&hnos),
piet kums, , infekcijas (to viddz v bai bstamas infekcijas)
Nervu sistmas traugumi
oti bie i: galvasspes
Sirds funkcijas traugumi:
Biei: tra sirdsdartba
Ret k: § idruma uzkrSan s sirds somi , kas da os gagumos var samazit sirds spju
p rs kn t asinis.
Asinsvadu sistmas traucjumi:
oti bie i paaugstints asinsspiediens

Bie i trombu veidoSans k juv n s
Ret k: trombi plauss
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Ku aun zarnu trakta trayomi:

oti bie i: v dera spes, caureja, aizcigums, nelabums
Bie i: mutes j lums, Sidruma uzkrSans v der
Ret k: aizku a dziedzera iekaisums

Asins un limf tisk s sistmas traucjumi:

oti bie i maz sarkano asinermensu, maz trombotu

Biei: nieru boj jums kop ar samazirtu tromboctu un eritroctu daudzumu, ar vai bez
izsitumiem (trombocitomiska purpura/hemdiskas urmijas sindroms),
samazints $ nu skaits asiis, kas m s pret infekciju (balts asins $nas), balto
asins ermensu veida, ko sauc par neitrdgm, zems Imenis

Ret k: limfaudu v zis (limfoma/p ¢ transplantcijas limfoproliferatvi trauc jumi),
kombin ta sarkano asinermensu, balto asinsermenSu un asins ptn Su
daudzuma samazigan s

Reti: limfatisko funkciju traugumu izraista p rm r ga $idruma uzkr8ans audos

Im nsist mas traucjumi:
Reti: aleriskas reakcijas, ieskaitot dzbai bstamas reakcijas
Metabolisma un baroSastraucjumi:
oti bie i paaugstints holestena I menis, paaugstis cukura Imenis asirs, paaugstirts
tauku saturs asis, zems Klija | menis asirs, zems fosforarenis asirs,
paaugstints lakt ta dehidrogerzes olbaltumvielasinenis asirs, paaugstirts
kreatinna I menis asirs
Biei: diab ts, izmai as aknu darbas anak s, paaugstirts ALAT un/vai ASAT aknu
enzmu | menis

Skeleta muskw un saistaudu bgiumi:

oti bie i loc tavu spes
Bie: kaulu nekroze

ElpoSanas sisinas traugumi:

Bie: Pneimonija un citi iekaisuma to i, kas var izraig plausu bojjumus, Sidrums ap
plaus m, deguna asoSana

Ret k: plausu asioSana

Reti: Protenu uzkr San s plausu gaisa gl 30s, kas var apgtin t elpoSanu

das traugumi:

oti bie i pinnes
Biei: das vzis, izsitumi

Nieru darbbas traugumi:

oti bie i: ur nceu infekcija
Biei: nieru infekcija; olbaltumvielas un
Reti: olbaltumvielas un , reiz m daudz un said¢t artd m blakuspard b m k
piet kums

Liel kajai daai pacientu ir vrojama Sidruma uzkrSans da dos audos.
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Zi ots ar par nopietniem aknu bgumiem.

Zi ojumos ir minti nieru sartojumi, kas var payin t nieru darlbu.

Augst kmin to blakuspard bu gadjumos var bt nepiecieSama mediiska iejaukSars un da as no
t mvar bt b stamas dx bai vai letlas. Nekavjoties inform jiet rstu, ja Jums ir di simptomi k
sejas, mles un/vai rkles piet kums un/vai apgtin ta elpoSana (Kvinkes ska) vai das stvoklis,
kad t nolob s (eksfoliatvs dermats). Ja Js uztrauc kdas blakuspad bas vai novrojat jebk das
8aj instrukcij nemintas blakuspad bas, | dzam par tm izst stt rstam vai farmaceitam.

5. K UZGLAB T RAPAMUNE

Uzglab t b rniem nepieejamun neredzamviet .

Nelietot Rapamune p derguma termia beigm, kas nord ts uz kastes pc “Der gs 1dz:".
Derguma termi$§ attiecas uz nodt m neSa pd jo dienu.

Uzglabt blisteri r j kartona krb , sargjot no gaismas.
Z les nedrkst izmest kop ar saimniedas atkritumiem vai kanalizij . Vaic jiet farmaceitam par
nevajadzyo z u likvid Sanu. Sie pagumi paldz s aizsargt apk rt jo vidi.

6. SK KAINFORM CIJA

Ko Rapamune satur
Akt v viela irsirolimus Katra tablete satur 1 ngrolimus

Citas sastvdaas ir:
Tabletes kodoldaktozes monohidts, makrogols, magnija stess, talks

Tabletes apvalksnakrogols, gliceriimonoolés, farmaceitisk laka, bezdens kalcija sults,
mikrokrist lisk celuloze, saharoze, tita dioksds, poloksanrs 188, -tokoferols, povidons,
karnaubas vasks: sarkanais opakods S-1-15095k@édlkkas ~45 % Sdums etilspirt, sarkanais
dzelzs okgls (E 172), izopropilspirts, n-butilspirts, promiglikols, amonija hidroksls, simetikons).

Rapamune r jais izskats un iepakojums:
Rapamune ir pieejams baltas $as, trsst rveida, apvalkoto tableSu veickur m vien pus iespiests
uzraksts “RAPAMUNE 1 mg".

Tabletes iepakotas blisteros pa 30 vai 100 tafldiastt . Visi iepakojuma lielumi tirg var nebt
pieejami.

Re istr cijas apliecbas paSnieks: Raot js:

Wyeth Europa Ltd Wyeth Medica Ireland
Huntercombe Lane South Little Connell

Taplow, Maidenhead Newbridge

Berkshire, SL6 OPH Co. Kildare

Lielbrit nija rija vai

Wyeth Pharmaceuticals
New Lane

Havant

Hampshire PO9 2NG
Lielbrit nija
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Lai ieg tu papildu informciju par Sm z I m, | dzam kontaktties ar Reistr cijas apliecbhas

pasnieka viefo p rst vniecbu.

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Wyeth Pharmaceuticals

France

Norge

Wyeth Pharmaceuticals FranceWyeth

Tél: +33141 02 70 00

TIf: +47 40 00 23 40

S.A/N.V. Fax: +33 14102 70 10 Fax: +47 40 00 23 41
Tél/Tel: +32 1049 47 11

Fax: +32 104948 70

/Eesti/Latvija/Liet  Ireland Polska
uva//Slovenija/ Roméania Wyeth Pharmaceuticals Wyeth Sp. z 0.0.
Wyeth-Lederle Pharma GmbH Tel: +353 1 449 3500 Tel: +48 22 457 1000
Tel/Talr/Te : +43 189 1140 Fax: +353 1 679 3773 Fax: +48 22 457 1001
Faks/Fakss/Faksas/Fax/ :
+43 1 89 1146C

eska Republika island
Wyeth Whitehall Czech s.r.o. Icepharma hf
Tel: +420 2 67 294 111 Tel: +354 540 8000
Fax: +420 2 67 294 199 Fax: +354 540 8001

Portugal

Laboratoérios Pfizer, Lda.

Tel: (+351) 21 423 55 00
Fax: (+351) 21 421 89 00

Danmark Italia

Wyeth Danmark Wyeth Lederle S.p.A.
TIf: +45 44 88 88 05 Tel: +39 06 927151
Fax: +45 44 88 88 06 Fax: +39 06 23325555

Slovenska Republika

Wyeth Whitehall Export GmbH,
organizana zlo ka

Tel: +42 1 2 654 128 16

Fax: +42 1 2 654 128 17

Deutschland K Suomi/Finland
Pfizer Pharma GmbH Wyeth Hellas (Cyprus Branch) Wyeth
Tel: +49 (0)30 550055-51000 AEBE Puh/Tel: +358 20 7414 870
Fax : +49 (0)30 550054-10000Thl : +357 22 817690 Fax: +358 20 7414 879
: +357 22 7518¢

Osterreich Magyarorszag Sverige
Pfizer Corporation Austria Wyeth Kft Wyeth AB
Ges.m.b.H. Tel: +36 1 453 33 30 Tel: +46 8 470 3200

Tel: +43 (0)1 521 15-0 Fax: +46 8 730 0666

Fax : +43 (0)1 524 70 72

Fax: +36 1 240 4632

"#$ Malta

Pfizer Hellas A.E. Vivian Corporation Ltd.
.. +30 210 6785 800 Tel: +35621 344610
: +30 210 6785968 Fax: +35621 341087

United Kingdom

Wyeth Pharmaceuticals
Tel: +44 1628 415330
Fax: +44 1628 414802

Nederland

Wyeth Pharmaceuticals B.V.
Tel: +31 23 567 2567

Fax: +31 23 567 2599

Espafia

Pfizer, S.A.

Télf: +34 91 490 99 00
Fax : +34 91 490 97 37

S lietoanas instrukcija akceptta

Sk ka inform cija par Sm z | m ir pieejama Eiropas a1 a ent ras (EMEA) mjaslap
http://www.emea.europa.eu
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORM CIJAZ ULIETOT JAM

Rapamune 2 mg apvalkots tabletes
Sirolimus

Pirms z u lietoSanas uzmaryi izlasiet visu instrukciju.

- Saglabjiet 30 instrukciju! lespgams, ka vl k to vajadzs p rlast.

- Ja Jums rodas jeldi jaut jumi, vaic jiet rstam vai farmaceitam.

- Sszles ir parakstas Jums. Nedodietd citiem. T's var nodat aunumu pat tad, ja Siem
cilv kiem ir I dz gi simptomi.

- Ja Js nov rojat jebk das blakuspad bas, kas Sajinstrukcij nav mintas vai kda no
min taj m blakuspard b m Jums izpau as smagi,dzu izststiet to savamrstam vai
farmaceitam.

aj instrukcij varat uzzin t:

Kas ir Rapamune un #am nol kam to lieto
Pirms Rapamune lietoSanas

K lietot Rapamune

lespjam s blakuspard bas

K uzglabt Rapamune

Sk ka inform cija

O U1 A W N o

1. KAS IR RAPAMUNE UN K DAM NOL KAM TO LIETO

Rapamune pieder organisma imsist mu nomco3u z u grupai. Tas palz regult J su organisma
im nsist mu p c org na transplancijas. Prepatu, s kum parasti kop ar ciklospomu, un
kortikosterodu grupai piedero$n z | m, lieto, lai novrstu transplant s nieres atgiSanu.

2. PIRMS RAPAMUNE LIETOSANAS

Nelietojiet Rapamune Sdos gadjumos
- ja Jums ir aleiija (paaugstinta jutba) pretsirolimusvai k du citu tableSu sastdau.

pasSa piesardzba, lietojot Rapamune, nepiecieSama #os gadjumos
- ja Jums ir jebkdi sare jumi ar aknm vai ir bijusi slimba, kas vartu ietekmt J su aknu
darbbu. Informjiet rstu, jo tas var ieteknh Jums nozan to Rapamune devu;
- organisma imnsist mu nom cosas zles var samazirt J su organisma sju c n ties pret
infekciju un paaugstirt limfo do audu undas v a att stbas iespju.

J su rsts veiks anates, lai prbaudtu Rapamuneneni J su asirs. T pat ar rsts veiks prbaudes,
lai kontrol tu J su nieru dartbu un, iespjams, ar aknu darkbu, rst Sanas ar Rapamune laik

J izvair s no saules un UV staru ieddras, valkjot aizsargjoSu ap rbu un lietojot aizsargkmu
pret sauli ar lielko aizsardbas pakpi, jo ir paaugstints das v a risks.

Citu z u lietoSana

Paststiet rstam vai farmaceitam par vim z | m, kuras lietojat vai @l j laik esat lietojis, ieskaitot

z les, ko var iegd ties bez receptes. legama da u z u mijiedarbba ar Rapamune. Inforjiet rstu

vai farmaceitu par visn z | m, kuras lietojat, itpasi, ja lietojat:

- jebkuras citas organisma imsist mu nom cosas zles, it paSi ciklospomnu vai
kortikosterodus;

- infekciju terapijai paredzus antibiotiskus vai preta Su prepartus, piemram, rifampicnu,
klaritromic nu, eritromicnu, telitromicnu, troleandomiaw, rifabutnu, klotrimazolu,
flukonazolu, itrakonazolu, ketakonazolu un vorikoola;
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- asinsspiedienu pazeminosus vai sirdadkus, tai skait nikardipnu, verapamilu un
diltiazemu;

- pretepilepsijas dizekus, tai skait karbamazempu, fenobarbitlu, fenito nu;

- | dzekus ku a un zarnu trakta lu un citu slimbu terapijai k cisaprdu, cimetidnu,
metoklopramdu;

- bromokriptnu (lieto Parkinsona slirhas un da du hormonl s sistmas darkbas traugumu
terapijai), danazolu (lieto ginekolskas dabas traugimu terapijai) vai protezes inhibitorus
(lieto HIV terapijai);

- div8 aut u asinszli (Hypericum perforatum

Rapamune lietoSana var paaugsthmolestema un triglicerdu koncentrciju asins, kam nepiecieSama
rst Sana. Z u lietoSana, kuras sauc par “sté&m” un “fibr tiem” un kuras lieto paaugstita

holestema un triglicerdu | me a samazinSanai, var bt saistta ar palielintu muskuu boj jumu

iesp jam bu (rabdomiolzi). L dzu, informjiet rstu, ja Js lietojat zles, kas samazina taukmkni

asins.

Rapamune lietoSana kop ar uzturu
Rapamune jieto konsekventi kopar dienu vai bez t Rapamune nedst lietot kop ar greipfr tu
sulu.

Gr tniec ba un zd Sanas periods
Rapamune terapijas laikin 12 ned as pc t s Jums nepiecieSama efeft kontracepcijas metode.
Konsult jieties ar rstu, ja neesat droSa, vai Jums liekas, ka jasya gr tniecba.

Pirms jebkuru z u lietoSanas konsuljieties ar rstu vai farmaceitu.

Ar Rapamune lietoSanu ir bijusi saiatspermas daudzuma samagan s, kas pc z u lietoSanas
p rtraukSanas parasti atjaunojas.

Vai Rapamune nok m tes pien, nav zinms. Pacientm Rapamune terapijas laik d Sanu vlams
p rtraukt.

Transportl dzek u vad Sana un mehnismu apkalpoSana

Rapamune ietekme uz $p vadt transportldzekli un apkalpot melmismus specli p tta nav. Lai
gan nav gaidms, ka Rapamune terapija ietekap ju vadt transportldzekli, Saubu gagim

j konsultjas ar rstu.

Svar ga inform cija par k du no Rapamune sastvda m
Ja rsts Jums Ikdreiz ir teicis, ka Jums ir da u cukuru nepambes pirms z u lietoSanas konsuliteties
ar rstu.

3. K LIETOT RAPAMUNE

Rapamune paredis tikai iek§ gai lietoSanai. Viennr lietojiet Rapamune tieSitk rsts Jums
st stjis. Neskaidbu gadjum vaic jiet rstam vai farmaceitam.

J su rsts preazi noteiks, kda Rapamune deva Jums nepiecieSama un cik bielig¢to. Preczi
sekojiet rsta nord jumiem un nekad nemainiet devu patsgi. Nesasmalciniet, neko§iet un
nesadaliet tabletes. Inforfiet rstu, ja Jums ir gti tableti nort. Nep rtrauciet lietot zles bez rsta
nor d juma. Ja Js p rtrauksiet lietot zles, pastv risks zaudt transplantu.

Parasti pieaugusajiemsts k s kuma devu ordirs 6 mg pc iespjas tr k p ¢ nieres
transplantcijas. V | k, ja vien rsts nenoteiks citi, Jums bs nepiecieSams lietot 2 mg died su
deva var tikt kori ta atkarb no Rapamune koncentijas asins. Lai noteiktu Rapamune
koncentrciju, rstam bs nepiecieSams veikt asins anes.
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Ja Js lietojat ar ciklospornu, abas 4es j lieto apmram ar 4 stundu interiu.

Ja esat lietojis Rapamune vairk nek noteikts

Ja esat lietojis vaik z u, k bijis nor d ts, konsultjieties ar rstu vai nekayjoties dodieties uz

tuv k s slimncas pirms paldz bas nodai. Vienmr emiet Idzi blisteri ar redzamu a1 nosaukumu
uzt, pattad, ja tas ir tukss.

Ja esat aizmirsis lietot Rapamune

Ja aizmirstat lietot Rapamune, dariet to, dklatceraties, tikai ne mdek 4 stundas pirms kt jas
ciklosporna devas. Rt tam turpiniet lietot Zes k parasti. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu
aizmirsto devu. Starp Rapamune un ciklospdevm vienmr j b t apmram etru stundu atstarpei.
Ja Rapamune deva ir izlaista pgi inform jiet savu rstu.

Ja Jums ir kdi jaut jumi par § produkta lietoSanu, jaijtet savam rstam vai farmaceitam.

4. IESP JAM S BLAKUSPAR D BAS

T pat k citas zles, ar Rapamune var izraisblakuspard bas, kaut ame visiem ts izpau as. Ton,

t k Rapamune lieto kopar cit m z | m, blakuspard bas ne viennr p rliecinoSi var attiecint uz
Rapamune. Ja to lieto kopr t sauktajiem kalcineina inhibitoriem (ciklosponu vai takrolmu),
Rapamune var palielibh nieru bojjumu ar mazu trombotu un eritroctu skaitu ar vai bez izsitumiem
(trombocitopnisk purpura/hemotiskais ur miskais sindroms) risku.

Im nsist mu nomcoSi | dzeki, tai skait Rapamune, pajinaj su erme a aizsardbas

meh nismus, lai newutu atgrst transplanto org nu. Ldz ar to jsu ermenis nesgs tik labi k
parasti m ties ar infekcijm. T p ¢, ja lietojat Rapamune, g varat bie k saslimt ar infekcijas
slim b m, kas skars, piemam, du, muti, ku i un zarnas, plausas unnceus.

lesp jam s Rapamune blakusparbas uzskaitas atbilstosi &lam iedajumam:
oti biei: vair kk 1 no 10;
Biei: maz kk 1 no 10, bet vaik k 1 no 100;
Ret k: mazk k 1 no 100, bet vaik k 1 no 1 000;
Reti: mazk k 1 no 1 000.
Visp r jas blakuspar bas:
oti bie i: § idruma uzkrSan s ap nierm, ekstremitSu piet kums, drudzis, pes
Bie i | nabr udzSana (kas var ietvert res atvrSanos vai Suvju atd&hnos),
piet kums, , infekcijas (to viddz v bai bstamas infekcijas)
Nervu sistmas traugumi
oti bie i: galvasspes
Sirds funkcijas traugumi:
Biei: tra sirdsdartba
Ret k: § idruma uzkrSan s sirds somi , kas da os gagumos var samazit sirds spju

p rs kn t asinis.

Asinsvadu sistmas traucjumi:

oti bie i paaugstints asinsspiediens
Bie i trombu veidoSans k juv n s
Ret k: trombi plauss
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Ku aun zarnu trakta trayomi:

oti bie i: v dera spes, caureja, aizcigums, nelabums
Bie i: mutes j lums, Sidruma uzkrSans v der
Ret k: aizku a dziedzera iekaisums

Asins un limf tisk s sistmas traucjumi:

oti bie i maz sarkano asinermensu, maz trombotu

Biei: nieru boj jums kop ar samazirtu tromboctu un eritroctu daudzumu, ar vai bez
izsitumiem (trombocitomiska purpura/hemdiskas urmijas sindroms),
samazints $ nu skaits asiis, kas m s pret infekciju (balts asins $nas), balto
asins ermensu veida, ko sauc par neitrdgm, zems Imenis

Ret k: limfaudu v zis (limfoma/p ¢ transplantcijas limfoproliferatvi trauc jumi),
kombin ta sarkano asinermensu, balto asinsermenSu un asins ptn Su
daudzuma samazigan s

Reti: limfatisko funkciju traugumu izraista p rm r ga $idruma uzkr8ans audos

Im nsist mas traucjumi:
Reti: aleriskas reakcijas, ieskaitot dzbai bstamas reakcijas
Metabolisma un baroSastraucjumi:
oti bie i paaugstints holestena I menis, paaugstis cukura Imenis asirs, paaugstirts
tauku saturs asis, zems Klija | menis asirs, zems fosforarenis asirs,
paaugstints lakt ta dehidrogerzes olbaltumvielasinenis asirs, paaugstirts
kreatinna I menis asirs
Biei: diab ts, izmai as aknu darbas anak s, paaugstirts ALAT un/vai ASAT aknu
enzmu | menis

Skeleta muskw un saistaudu bgiumi:

oti bie i loc tavu spes
Bie: kaulu nekroze

ElpoSanas sisinas traugumi:

Bie: Pneimonija un citi iekaisuma to i, kas var izraig plausu bojjumus, Sidrums ap
plausm, deguna asoSana

Ret k: plausu asioSana

Reti: Protenu uzkr San s plausu gaisa gl 30s, kas var apgtin t elpoSanu

das traugumi:

oti bie i pinnes
Biei: das vzis, izsitumi

Nieru darbbas traugumi:

oti bie i ur nceu infekcija
Biei: nieru infekcija; olbaltumvielas un
Reti: olbaltumvielas un , reiz m daudz un said¢t artd m blakuspard b m k
piet kums

Liel kajai daai pacientu ir vrojama Sidruma uzkrSans da dos audos.
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Zi ots ar par nopietniem aknu bgumiem.

Zi ojumos ir minti nieru sartojumi, kas var payin t nieru darlbu.

Augst kmin to blakuspard bu gadjumos var bt nepiecieSama mediiska iejaukSars un da as no
t mvar bt b stamas dx bai vai letlas. Nekavjoties inform jiet rstu, ja Jums ir di simptomi k
sejas, mles un/vai rkles piet kums un/vai apgtin ta elpoSana (Kvinkes ska) vai das stvoklis,
kad t nolob s (eksfoliatvs dermats). Ja Js uztrauc kdas blakuspad bas vai novrojat jebk das
8aj instrukcij nemintas blakuspad bas, | dzam par tm izst stt rstam vai farmaceitam.

5. K UZGLAB T RAPAMUNE

Uzglab t b rniem nepieejamun neredzamviet .

Nelietot Rapamune p derguma termia beigm, kas nord ts uz kastes pc “Der gs 1dz:".
Derguma termi$§ attiecas uz nodt m neSa pd jo dienu.

Uzglabt blisteri r j kartona krb , sargjot no gaismas. Uzglabtemperatr | dz 25°C.
Z les nedikst izmest kop ar saimniedas atkritumiem vai kanalizij . Vaic jiet farmaceitam par
nevajadzyo z u likvid Sanu. Sie pagumi paldz s aizsargt apk rt jo vidi.

6. SK KAINFORM CIJA

Ko Rapamune satur
Akt v viela irsirolimus Katra tablete satur 2 ngrolimus

Citas sastvdaas ir:
Tabletes kodoldaktozes monohidts, makrogols, magnija stess, talks

Tabletes apvalksnakrogols, gliceriimonoolés, farmaceitisk laka, bezdens kalcija sults,
mikrokrist lisk celuloze, saharoze, tita dioksds, br nais dzelzs okds (E 172), dzeltenais dzelzs
oksds (E 172), poloksams 188, -tokoferols, povidons, karnaubas vasks: sarkanz&ads S-1-
15095 (Sellaka lakas ~45 % 8ums etilspirt, sarkanais dzelzs okis (E 172), izopropilspirts,
n-butilspirts, propilnglikols, amonija hidroksls, simetikons).

Rapamune r jais izskats un iepakojums:
Rapamune ir pieejams dzeltenaizIb Sas krsas, trsst rveida, apvalkoto tableSu veidkur m vien
pus iespiests uzraksts “RAPAMUNE 2 mg”.

Tabletes iepakotas blisteros pa 30 vai 100 tafldiastt . Visi iepakojuma lielumi tirg var nebt
pieejami.

Re istr cijas apliecbas pasnieks: Raot js:

Wyeth Europa Ltd Wyeth Medica Ireland
Huntercombe Lane South Little Connell

Taplow, Maidenhead Newbridge

Berkshire, SL6 OPH Co. Kildare

Lielbrit nija rija vai

Wyeth Pharmaceuticals
New Lane

Havant

Hampshire PO9 2NG
Lielbrit nija

83



Lai ieg tu papildu informciju par Sm z I m, | dzam kontaktties ar Reistr cijas apliecbhas

pasnieka viefo p rst vniecbu.

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Wyeth Pharmaceuticals

France

Norge

Wyeth Pharmaceuticals FranceWyeth

Tél: +33141 02 70 00

TIf: +47 40 00 23 40

S.A/N.V. Fax: +33 14102 70 10 Fax: +47 40 00 23 41
Tél/Tel: +32 1049 47 11

Fax: +32 104948 70

/Eesti/Latvija/Liet  Ireland Polska
uva//Slovenija/ Roméania Wyeth Pharmaceuticals Wyeth Sp. z 0.0.
Wyeth-Lederle Pharma GmbH Tel: +353 1 449 3500 Tel: +48 22 457 1000
Tel/Talr/Te : +43 189 1140 Fax: +353 1 679 3773 Fax: +48 22 457 1001
Faks/Fakss/Faksas/Fax/ :
+43 1 89 1146C

eska Republika island
Wyeth Whitehall Czech s.r.o. Icepharma hf
Tel: +420 2 67 294 111 Tel: +354 540 8000
Fax: +420 2 67 294 199 Fax: +354 540 8001

Portugal

Laboratoérios Pfizer, Lda.

Tel: (+351) 21 423 55 00
Fax: (+351) 21 421 89 00

Danmark Italia

Wyeth Danmark Wyeth Lederle S.p.A.
TIf: +45 44 88 88 05 Tel: +39 06 927151
Fax: +45 44 88 88 06 Fax: +39 06 23325555

Slovenska Republika

Wyeth Whitehall Export GmbH,
organizana zlo ka

Tel: +42 1 2 654 128 16

Fax: +42 1 2 654 128 17

Deutschland K Suomi/Finland
Pfizer Pharma GmbH Wyeth Hellas (Cyprus Branch) Wyeth
Tel: +49 (0)30 550055-51000 AEBE Puh/Tel: +358 20 7414 870
Fax : +49 (0)30 550054-10000Thl : +357 22 817690 Fax: +358 20 7414 879
: +357 22 7518¢

Osterreich Magyarorszag Sverige
Pfizer Corporation Austria Wyeth Kft Wyeth AB
Ges.m.b.H. Tel: +36 1 453 33 30 Tel: +46 8 470 3200

Tel: +43 (0)1 521 15-0 Fax: +46 8 730 0666

Fax : +43 (0)1 524 70 72

Fax: +36 1 240 4632

"#$ Malta

Pfizer Hellas A.E. Vivian Corporation Ltd.
.. +30 210 6785 800 Tel: +35621 344610
: +30 210 6785968 Fax: +35621 341087

United Kingdom

Wyeth Pharmaceuticals
Tel: +44 1628 415330
Fax: +44 1628 414802

Nederland

Wyeth Pharmaceuticals B.V.
Tel: +31 23 567 2567

Fax: +31 23 567 2599

Espafia

Pfizer, S.A.

Télf: +34 91 490 99 00
Fax : +34 91 490 97 37

S lietoanas instrukcija akceptta

Sk ka inform cija par Sm z | m ir pieejama Eiropas a1 a ent ras (EMEA) mjaslap
http://www.emea.europa.eu
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