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1. Z�� U NOSAUKUMS 
 
Rapamune 1 mg/ml š�� dums iekš�� gai lietošanai. 
 
 
2. KVALITAT � VAIS UN KVANTITAT � VAIS SAST� VS 
 
Viens mililitrs satur 1 mg sirolimus. 
 
Pal�gvielas: 
Pilnu pal�gvielu sarakstu skat�t apakšpunkt�  6.1. 
 
 
3. Z�� U FORMA 
 
Š�� dums iekš�� gai lietošanai. 
 
 
4. KL� NISK�  INFORM � CIJA  
 
4.1 Terapeitisk� s indik� cijas 
 
Rapamune ir indic� ts org� nu atgr� šanas profilaksei pieaugušiem pacientiem ar nieru transplantu zema 
vai vid� ja imunolo� iska riska apst� k�os. Pirmos 2 l�dz 3 terapijas m� nešus Rapamune ieteicams lietot 
kop�  ar ciklospor�na mikroemulsiju un kortikostero�diem. Rapamune kop�  ar kortikostero�diem var 
turpin� t lietot uzturošas terapijas veid�  tikai tad, ja ciklospor�na mikroemulsijas lietošanu pak� peniski 
p� rtrauc (skat�t apakšpunktus 4.2 un 5.1). 
 
4.2 Devas un lietošanas veids 
 
Rapamune ir paredz� ts tikai iekš�� gai lietošanai. 
 
Terapija j� uzs� k un j� veic attiec�gi kvalific� ta transplantologa vad�b� . 
 
Lietošana pieaugušiem 
Terapijas uzs� kšana (2 l�dz 3 m� neši p� c transplant� cijas): Parasti ordin�  6 mg Rapamune pies� tinošo 
devu iesp� jami dr�z p� c transplant� cijas, v� l� k pa 2 mg vienu reizi dien� . P� c tam deva 
j� individualiz� , lai asin�s pan� ktu koncentr� ciju ne maz� ku par 4 l�dz 12 ng/ml (nov� rt�  
hromatogr� fiski, sk. Z�� u terapeitisk�  kontrole). Rapamune terapija j� optimiz� , samazinot stero�du un 
ciklospor�na mikroemulsijas devu. Ieteicam�  ciklospor�na maz� k�  koncentr� cija asin�s pirmajos 2 l�dz 
3 m� nešos p� c transplant� cijas ir 150 – 400 ng/ml (nosaka ar monoklon� lo antivielu vai l�dz�gu 
metodi). 
 
Uzturoš�  terapija: Ciklospor�na lietošana 4 l�dz 8 ned�� u laik�  pak� peniski j� p� rtrauc un j� piem� ro 
Rapamune deva, lai koncentr� cija asin�s nav maz� ka par 12 l�dz 20 ng/ml (nov� rt�  hromatogr� fiski, 
sk. Z�� u terapeitisk�  kontrole). Rapamune ordin�  vienlaic�gi ar kortikostero�diem. Pacientiem, kuriem 
ciklospor�na atcelšana ir nesekm�ga vai neiesp� jama, Rapamune un ciklospor�na kombin� ciju nav 
v� lams lietot ilg� k k�  3 m� nešus p� c transplant� cijas. Š� diem pacientiem, kad tas kl�niski ir iesp� jams, 
Rapamune lietošana j� p� rtrauc un j� ordin�  alternat�va im� nsist� mu nom� coša terapija. 
   
Lietošana tumš� dainiem pacientiem: Ir ierobe�ota inform� cija, kas liecina, ka tumš� dainiem 
pacientiem (p� rsvar�  afroamerik�� iem) ar nieru transplantu, lai sasniegtu prepar� ta efektivit� ti, k� du 
nov� ro gaiš� dainiem pacientiem, nepieciešama augst� ka sirolimus deva un augst� ks sirolimus 
maz� kais l�menis. Pašlaik dati par z�� u droš�bu un efektivit� ti ir p� r� k ierobe�oti, lai b� tu iesp� jams 
sniegt specifiskus ieteikumus par sirolimus lietošanu tumš� dainiem pacientiem.  
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Lietošana b� rniem un pusaud�iem (<18 gadiem): Esošie dati par droš�bu un efektivit� ti nav 
pietiekami, lai Rapamune ieteiktu lietot b� rniem un pusaud�iem, kas ir jaun� ki par 18 gadiem (skat�t 
apakšpunktus 4.8 un 5.1). Ir ierobe�oti dati par z�� u farmakokin� tiku b� rniem un pusaud�iem (skat�t 
apakšpunktu 5.2). 
 
Lietošana gados vec� kiem pacientiem (>65 gadiem): Rapamune kl�niskajos p� t�jumos netika iek�auts 
pietiekams skaits pacientu, kuri vec� ki par 65 gadiem, lai noteiktu, vai atbildes reakcija uz z� l� m 
atš� iras no jaun� ku pacientu atbildes reakcijas. Dati par sirolimus maz� ko koncentr� ciju 35 nieru 
transplanta pacientiem, kuri vec� ki par 65 gadiem, bija l�dz�gi datiem pieaugušo pacientu popul� cij�  
no 18 l�dz 65 gadiem (n=822). 
 
Lietošana pacientiem ar nieru darb�bas trauc� jumiem: Devas korekcija nav nepieciešama (skat�t 
apakšpunktu 5.2).  
 
Lietošana pacientiem ar aknu darb�bas trauc� jumiem: Pacientiem ar trauc� tu aknu darb�bu sirolimus 
kl�renss var b� t pazemin� ts (skat�t apakšpunktu 5.2). Pacientiem ar smagiem aknu darb�bas 
trauc� jumiem Rapamune uzturošo devu ieteicams samazin� t aptuveni uz pusi. 
 
Pacientiem ar aknu darb�bas trauc� jumiem v� lams r� p�gi kontrol� t sirolimus maz� ko koncentr� ciju 
asin�s (skat�t Z�� u terapeitisk�  kontrole). Rapamune pies� tinošo devu kori�� t nav nepieciešams.  
 
Z�� u terapeitisk�  kontrole: Vairumam pacientu, kuri sa�� ma 2 mg Rapamune 4 stundas p� c 
ciklospor�na devas, sirolimus maz� k�  koncentr� cija asin�s bija 4 l�dz 12 ng/ml robe�� s (izteikta 
hromatogr� fisk� s metodes vien�b� s). Optim� lai terapijai visiem pacientiem nepieciešama z�� u 
terapeitisk�  kontrole. Sirolimus koncentr� cija asin�s r� p�gi j� kontrol� : (1) pacientiem ar aknu darb�bas 
trauc� jumiem; (2) vienlaic�gi lietojot vai p� rtraucot lietot CYP3A4 induktorus vai inhibitorus (skat�t 
apakšpunktu 4.5); un/vai (3) ja ciklospor�na devu iev� rojami samazina vai to p� rtrauc lietot visp� r. 
Šiem pacientiem, visticam� k, nepieciešams speci� ls devu re��ms. 
 
Z�� u terapeitiskai kontrolei nevajadz� tu b� t vien�gajai sirolimus terapijas korekcijas metodei. Nopietna 
uzman�ba j� piev� rš kl�niskaj� m paz�m� m/simptomiem, audu biopsijas rezult� tiem un laboratorisko 
izmekl� jumu rezult� tiem.  
 
Lai p� c iesp� jas mazin� tu iedarb�bas izmai� as, Rapamune v� lams lietot vien�  un tai paš�  laik� , 
attiec�b�  pret ciklospor�nu, 4 stundas p� c ciklospor�na devas un konsekventi – kop�  ar � dienu vai bez 
t�  (skat�t apakšpunktu 5.2). Optim� l�  gad�jum�  Rapamune devas korekciju vajadz� tu izdar�t ne agr� k 
k�  5 dienas p� c devas p� d� j� s mai� as, balstoties uz vair� k nek�  vienu maz� k� s koncentr� cijas devu.  
 
P� c ciklospor�na atcelšanas sirolimus ieteicam�  maz� k�  m� r� a koncentr� cija (nov� rt�  
hromatogr� fiski) ir 12 l�dz 20 ng/ml. Ciklospor�ns inhib�  sirolimus vielmai� u, un t� tad sirolimus 
daudzums, ciklospor�nu atce�ot, samazin� sies, ja vien netiek palielin� ta sirolimus deva. Vid� ji, � emot 
v� r�  farmakokin� tisk� s mijiedarb�bas tr� kumu (divk� rt� js devas palielin� jums) un paaugstinoties 
nepieciešam�bai p� c imunosupres�v� s iedarb�bas iztr� kstot ciklospor�nam (divk� rt� js devas 
palielin� jums), sirolimus devai vajadz� tu b� t 4 reizes liel� kai. Sirolimus devas pieauguma pak� pei 
j� atbilst ciklospor�na devas samazin� jumam. 
 
Ja uzturoš� s terapijas laik�  nepieciešama papildu devas piel� gošana (p� c ciklospor�na atcelšanas), 
liel� kai da�ai pacientu devas piel� gošanu var apr�� in� t p� c vienk� ršas formulas: jaun�  Rapamune deva 
= pašreiz� j�  deva x (m� r� a koncentr� cija/pašreiz� jo koncentr� ciju). Ja nepieciešams iev� rojami 
paaugstin� t sirolimus maz� ko koncentr� ciju, papildus jaunajai uzturošajai devai j� apsver ar� 
pies� tinoš� s devas ievad�šana: Rapamune pies� tinoš�  deva = 3 x (jaun�  uzturoš�  deva – pašreiz� j�  
uzturoš�  deva). Rapamune dienas deva nedr�kst p� rsniegt 40 mg. Ja apr�� in� t�  dienas deva p� rsniedz 
40 mg t� d�� , ka papildus pievienota pies� tinoš�  deva, pies� tinoš�  deva j� ievada 2 dienu laik� . 
Sirolimus maz� k�  koncentr� cija j� kontrol�  vismaz 3 l�dz 4 dienas p� c pies� tinoš� s(o) devas(u) 
ievad�šanas.  
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Pacienti ar smagiem aknu darb�bas trauc� jumiem j� kontrol�  ik p� c 5 l�dz 7 dien� m, l�dz 3 sec�gas 
maz� k� s koncentr� cijas p� c devas piel� gošanas vai p� c pies� tinoš� s devas, kas rodas, ilgstoš�  
pusperioda d��  aizkav� joties l�dzsvara st� vok�a sasniegšanai, uzr� da stabilu sirolimus koncentr� cijas 
l�meni. 
 
Ieteikt� s sirolimus 24 stundu maz� k� s koncentr� cijas devas ir noteiktas hromatogr� fiski. Lai noteiktu 
sirolimus koncentr� ciju asin�s, tiek izmantotas vair� kas p� rbaudes metodes. Pašreiz kl�niskaj�  praks�  
sirolimus koncentr� cija asin�s tiek m� r�ta gan ar hromatogr� fiskaj� m, gan imunolo� iskaj� m metod� m. 
Ar š�m atš� ir�gaj� m metod� m ieg� tie koncentr� cijas r� d�t� ji nav savstarp� ji aizst� jami. Visas sirolimus 
koncentr� cijas, kas min� tas šaj�  z�� u aprakst� , ir vai nu noteiktas hromatogr� fiski, vai p� rveidotas, lai 
atbilstu hromatogr� fiskajiem r� d�t� jiem. M� r� a devu diapazona piel� gošana j� veic, izmantojot 
konkr� taj� s p� rbaudes metod� s noteikto sirolimus maz� ko koncentr� ciju. T�  k�  rezult� ti ir atkar�gi no 
p� rbaudes metodes un laboratorijas, un šie rezult� ti laika gait�  var main�ties, m� r� a devu terapeitiskais 
diapazons j� piel� go, �oti labi p� rzinot konkr� taj�  viet�  izmantoto p� rbaudes metodi. 
 
T� d��  atbild�gajiem viet� j� s laboratorijas p� rst� vjiem past� v�gi j� inform�  � rsti par viet� j�  laboratorij�  
izmantoto p� rbaudes metodi sirolimus koncentr� cijas noteikšanai asin�s. 
 
Citi lietošanas aspekti: Iesp� jama sirolimus mijiedarb�ba ar ciklospor�na (mikroemulsijas) un cit� m 
medic�niska un nemedic�niska rakstura viel� m (skat�t apakšpunktu 4.5). 
 
4.3 Kontrindik � cijas  
 
Paaugstin� ta jut�ba pret akt�vo vielu vai jebkuru no pal�gviel� m. 
 
4.4 � paši br�din� jumi un piesardz�ba lietošan�  
 
Rapamune iedarb�ba nav pietiekami p� t�ta pacientiem ar augstu imunolo� isko risku (skat�t 
apakšpunktu 5.1). 
 
Lietošana vienlaic�gi ar citiem im� nsist� mu nom� cošiem l�dzek�iem 
Kl �nisko p� t�jumu laik�  sirolimus lietoja kop�  ar ciklospor�nu, azatiopr�nu, mofetilmikofenol� tu, 
kortikostero�diem un citotoksisk� m antiviel� m. Nav plaši p� t�ta sirolimus vienlaic�ga lietošana ar 
citiem im� nsist� mu nom� cošiem l�dzek�iem.  
 
Pamatojoties uz turpm� kajos kl�niskajos p� t�jumos ieg� to inform� ciju, nav ieteicama Rapamune, 
mofetilmikofenol� tu un kortikostero�du lietošana vienlaic�gi ar IL-2 receptoru antivielu (IL2R Ab) 
produkcijas induc� šanu jaunu (de novo) nieru transplant� ciju gad�jumos (skat�t apakšpunktu 5.1). 
 
Imunit� ti nom� coši l�dzek�i var ietekm� t atbildes reakciju pret vakcin� ciju. 	 rst� šanas laik�  ar 
imunit� ti nom� cošiem l�dzek�iem, ieskaitot Rapamune, vakcin� cijas efektivit� te var b� t samazin� ta. 
	 rst� šanas laik�  ar Rapamune j� izvair� s no dz�vu vakc�nu lietošanas. 
 
Pacientiem ar aknu darb�bas trauc� jumiem v� lams r� p�gi kontrol� t sirolimus maz� ko koncentr� ciju 
asin�s. Pacientiem ar smagiem aknu darb�bas trauc� jumiem uzturošo devu ieteicams samazin� t uz pusi, 
pamatojoties uz pazemin� to kl�rensu (skat�t apakšpunktus 4.2 un 5.2). T�  k�  šiem pacientiem 
pusperiods ir ilgstošs, p� c pies� tinoš� s devas vai devas main�šanas ilgstoši j� veic z�� u terapeitisk�  
kontrole, l�dz tiek sasniegtas stabilas koncentr� cijas (skat�t apakšpunktus 4.2 un 5.2). 
 
Neiesaka sirolimus lietot vienlaic�gi ar sp� c�giem CYP3A4 inhibitoriem (t� diem k�  ketokonazolu, 
vorikonazolu, itrakonazolu, telitromic�nu vai klaritromic�nu) vai CYP3A4 induktoriem (t� diem k�  
rifampic�nu, rifabut�nu) (skat�t apakšpunktu 4.5). 
 
Im� nsist� mas nom� kums var rad�t paaugstin� tu uz�� m�bu pret infekcij� m un iesp� jamu limfomas un 
citu �aundab�gu, �paši � das, audz� ju att�st�bu (skat�t apakšpunktu 4.8). P� rlieks im� nsist� mas 
nom� kums var paaugstin� t uz�� m�bu pret infekcij� m, ar� oport� nistisk� m, let� l� m infekcij� m un sepsi. 
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Pacientiem, kas tiek � rst� ti ar im� nsist� mu nom� cošiem l�dzek�iem, tai skait�  Rapamune, pieaug 
oport� nistisku mikroorganismu (bakt� riju, s�� u, v�rusu un vienš�� u) ierosin� tu slim�bu risks. Š� das 
slim�bas ir ar� BK v�rusu ierosin� ta nefrop� tija un JC v�rusu ierosin� ta progres� joša multifok� la 
leikoencefalop� tija (PML). Š�s infekcijas slim�bas ir nereti saist�tas ar izteiktu visp� r� ju im� nsist� mas 
nom� kumu un var izv� rsties smagos st� vok�os vai izrais�t pacienta n� vi, t� p� c � rstam t� s ir j�� em 
v� r� , nosakot diferenci� ldiagnozi pacientiem ar nom� ktu im� nsist� mu, kam ir pav� jin� jusies nieru 
darb�ba vai ar� ir konstat� ti neirolo� iski simptomi. 
 
Rapamune droš�ba un efektivit� te, lietojot imunosupres�vaj�  terapij� , nav p� t�ta pacientiem ar aknu vai 
plaušu transplant� ciju, t� d��  š� dos gad�jumos lietošanu nerekomend� . 
 
Divos kl�niskos p� t�jumos pacientiem ar tikko veiktu aknu transplant� ciju, kuriem ordin� ja sirolimus 
kop�  ar ciklospor�nu vai takrolimu, tika nov� rota saist�ba ar aknu art� riju trombozes pieaugumu, 
liel� koties izraisot transplanta atgr� šanu vai n� vi.  
 
Kl �niskaj�  p� t�jum� , kur�  p� c nejauš�bas principa izv� l� tiem pacientiem 6-144 m� nešus p� c aknu 
transplant� cijas KNI (kalcineir�na inhibitoru) re��ms tika nomain�ts uz sirolima re��mu, p� r� jiem 
dal�bniekiem turpinot lietot KNI, kori�� tais pamata glomerul� r� s filtr� cijas � trums (GFR) p� c 12 
m� nešiem ab� s grup� s neatš�� r� s (attiec�gi -4,45 ml/min un 3,07 ml/min). P� t�jums ar� nepar� d�ja to, 
ka pacientu grup� , kur�  iepriekš lietot� s z� les tika nomain�tas uz sirolimu, b� tu bie�� k sastopams 
kombin� to implantu zudums, dz�vildzes datu tr� kums un n� ves gad�jumi, sal�dzinot ar grupu, kur�  
turpin� ja lietot KNI. N� ves gad�jumu �patsvars sirolimu sa�� mušo pacientu grup�  bija liel� ks nek�  to 
pacientu grup� , kas turpin� ja lietot KNI, lai gan dati b� tiski neatš�� r� s. Priekšlaic�gas izst� šan� s no 
p� t�juma, nev� lamu par� d�bu (un �paši infekciju) un ar biopsijas apstiprin� tas ak� tas aknu transplanta 
atgr� šanas gad�jumu �patsvars p� c 12 m� nešiem pacientiem, kuru iepriekš lietot� s z� les p� t�jumu 
uzs� kot tika nomain�tas ar sirolimu, bija liel� ks nek�  to pacientu grup� , kuri turpin� ja lietot KNI.  
 
Ir bijuši zi� ojumi par l� n� ku vai kav� tu br�
 u dz�šanu pacientiem, kuri lietojuši Rapamune, k�  ar� par 
limfoc� li un br�
 u atv� ršanos. Pacientiem ar � erme� a masas indeksu (� MI), kas liel� ks par 30 kg/m2, 
saska��  ar medic�nisk� s literat� ras datiem, var b� t paaugstin� ts risks, kas saist�ts ar l� n� ku br�
 u 
dz�šanu. 
 
Ir bijuši zi� ojumi ar� par š� idruma uzkr� šanos, ieskaitot perif� ro t� sku, limf� tisko t� sku, pleiras 
izsv�dumu un perikarda izsv�dumu (ieskaitot hemodinamiski noz�m�gus izsv�dumus b� rniem un 
pieaugušajiem) pacientiem, kuri sa�� muši Rapamune. 
 
Tiek zi� ots par bronhu anastomas atv� ršanos, kas var beigties let� li, pacientiem ar tikko transplant� tu 
plaušu, ja sirolimus tiek lietots k�  da�a no imunosupres�v� s terapijas. 
 
Sirolimus lietošana ir bijusi saist�ta ar paaugstin� tas jut�bas reakcij� m, ieskaitot 
anafilaktiskas/anafilakto�das reakcijas, Kvinkes t� sku, eksfoliat�vu dermat�tu un paaugstin� tas jut�bas 
izrais�tu vaskul�tu (skat�t apakšpunktu 4.8). 
 
Retos gad�jumos vienlaic�ga sirolimus un AKE inhibitoru lietošana izraisa Kvinkes t� skai l�dz�gas 
reakcijas. 
 
K�  parasti, pacientiem ar paaugstin� tu � das v� �a risku j� ierobe�o saules gaismas un UV staru 
iedarb�ba, valk� jot aizsarg� jošu ap�� rbu un lietojot aizsargkr� mu ar augstu aizsardz�bas pak� pi. 
 
Tiek zi� ots par Pneumocystis carinii izrais�tiem pneimonijas gad�jumiem pacientiem, kuri nesa�� ma 
profilaktisku pretmikrobu terapiju. T� d��  pirmos 12 m� nešus p� c transplant� cijas profilaksei v� lams 
ordin� t pretmikrobu terapiju pret Pneumocystis carinii izrais�tu pneimoniju. 
 
Ir ieteicama citomegalov�rusa (CMV) profilakse 3 m� nešus p� c transplant� cijas, jo �paši pacientiem ar 
paaugstin� tu risku pret CMV slim�b� m.  
 



6 

Rapamune lietošana pacientiem ar nieru transplantu ir saist�ta ar paaugstin� tu holester�na un 
triglicer�du l�meni serum� , k�  d��  var b� t nepieciešama � rst� šana. Pacientiem, kuri sa�� muši 
Rapamune, ar laboratorisk� m metod� m j� kontrol�  iesp� jam�  hiperlipid� mija un, to konstat� jot, 
j� iev� ro di� ta, j� veic fiziski vingrin� jumi un j� lieto lip�du l�meni pazeminoši l�dzek�i. Pirms 
imunosupres�vas terapijas s� kšanas, kas ietver Rapamune lietošanu, pacientiem ar zin� mu 
hiperlipid� miju j� nov� rt�  potenci� l�  ieguvuma un riska attiec�ba. L�dz�gi potenci� l�  ieguvuma un riska 
attiec�ba j� p� rv� rt� , turpinot Rapamune terapiju pacientiem ar smagu gr� ti � rst� jamu hiperlipid� miju. 
 
Kl �niskie p� t�jumi liecin� ja, ka labi panesama ir vienlaic�ga Rapamune un HMG-CoA redukt� zes 
inhibitoru un/vai fibr� tu lietošana. Pacientiem, kuri lieto Rapamune vienlaic�gi ar HMG-CoA 
redukt� zes inhibitoriem un/vai fibr� tiem, j� kontrol�  iesp� jam�  rabdomiol�zes un citu nev� lamo 
blakuspar� d�bu, kas min� tas šo z�� u aprakstos, att�st�ba.  
 
Vienlaic�gi lietojot Rapamune un ciklospor�nu, j� kontrol�  nieru darb�ba. Pacientiem ar paaugstin� tu 
seruma kreatin�na l�meni j� apsver atbilstoša im� nsist� mu nom� coš� s terapijas korekcija. Piesardz�ba 
j� iev� ro, ja vienlaic�gi ordin�  citas z� les ar kait�gu ietekmi uz nieru darb�bu.  
 
Pacientiem, kuri ciklospor�nu un Rapamune sa�� ma ilg� k k�  3 m� nešus, seruma kreatin�na l�menis 
bija augst� ks un apr�� in� tais glomerulu filtr� cijas � trums maz� ks k�  pacientiem, kuri sa�� ma 
ciklospor�nu un placebo vai azatiopr�nu. Pacientiem, kuri veiksm�gi p� rtrauca ciklospor�na terapiju, 
seruma kreatin�na l�menis bija zem� ks un apr�� in� tais glomerulu filtr� cijas � trums liel� ks k�  
pacientiem, kuri turpin� ja sa� emt ciklospor�nu, k�  ar� maz� ks �aundab�gu veidojumu daudzums. 
Nerekomend�  veikt ilgstošu uzturošo terapiju, vienlaic�gi lietojot Rapamune un ciklospor�nu. 
 
Pacientiem ar kav� tu transplanta funkciju sirolimus var aizkav� t nieru funkcijas atjaunošanos.  
 
Ieteicama periodiska olbaltumvielu sekr� cijas daudzuma kontrole ur�n� . P� t�jum� , kur�  tika izv� rt� ta 
pacientu, kuriem veikta nieru transplanta uzturoš�  terapija, p� riešana no kalcineir�na inhibitoru 
lietošanas uz Rapamune lietošanu, parasti nov� roja palielin� tu olbaltumvielu sekr� ciju ur�n�  
laikposm�  no 6 l�dz 24 m� nešiem p� c Rapamune lietošanas s� kšanas (skat�t apakšpunktu 5.1). Tika 
zi� ots ar� par jauniem nefrozes (nefrotiskais sindroms) gad�jumiem 2 % p� t�to slimnieku (skat�t 
apakšpunktu 4.8). Netika p� t�ta p� rejas no kalcineir�na inhibitoru lietošanas uz Rapamune lietošanu 
droš�ba un efektivit� te pacientiem, kuriem tiek veikta nieru transplantu uzturoš�  terapija. 
 
Vienlaic�ga Rapamune un kalcineir�na inhibitoru lietošana var palielin� t kalcineir�na inhibitoru 
izrais�to hemol�tisk�  ur� misk�  sindroma/trombotisk� s trombocitop� nisk� s purpuras/trombotisk� s 
mikroangiop� tijas risku (HUS/TTP/TMA).    
 
4.5 Mijiedarb�ba ar cit� m z� l� m un citi mijiedarb �bas veidi 
 
Sirolimus zarnu sien� s un akn� s stipri metaboliz�  CYP3A4 izoenz�ms. Sirolimus ir ar� daudzu vielu 
izpl� šanas s� k� a, P-glikoprote�na (P-gp), kas atrodas tievaj� s zarn� s, substr� ts. T� d� j� di sirolimus 
absorbciju un sekojošu elimin� ciju var ietekm� t vielas, kas ietekm�  šos prote�nus. CYP3A4 inhibitori 
(t� di k�  ketokonazols, vorikonazols, itrakonazols, telitromic�ns vai klaritromic�ns) samazina sirolimus 
metabolismu un palielina sirolimus l�meni. CYP3A4 induktori (t� di k�  rifampic�ns vai rifabut�ns) 
palielina sirolimus metabolismu un samazina sirolimus l�meni. Sirolimus nerekomend�  lietot 
vienlaic�gi ar sp� c�giem CYP3A4 inhibitoriem vai CYP3A4 induktoriem (skat�t apakšpunktu 4.4). 
 
Ciklospor�ns (CYP3A4 substr� ts): Ciklospor�ns A (CsA) b� tiski palielina sirolimus absorbcijas pak� pi 
un � trumu. Sirolimus (5 mg) lietojot vienlaic�gi ar CsA (300 mg) un p� c 2 stund� m (5 mg) un 4 
stund� m (10 mg), sirolimus AUC palielin� j� s attiec�gi par aptuveni 183 %, 141 % un 80 %. T� pat, 
sirolimus Cmax un tmax palielin� šan� s atspogu�o CsA iedarb�bu. Lietojot 2 stundas pirms CsA, sirolimus 
Cmax un AUC netika ietekm� ti. Sirolimus reizes deva veseliem br�vpr� t�gajiem ciklospor�na 
(mikroemulsijas veid� ) farmakokin� tiku neietekm� ja, ja tos lietoja vienlaic�gi vai ar 4 stundu starp�bu. 
Rapamune iesaka lietot 4 stundas p� c ciklospor�na (mikroemulsijas veid� ) lietošanas. 
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Rifampic�ns (CYP3A4 induktors): Vair� kk� rt� ju rifampic�na devu lietošana samazin� ja sirolimus 
koncentr� ciju asin�s p� c tam, kad tika lietota viena Rapamune iekš�� gi lietojama š�� duma 10 mg deva. 
Rifampic�ns palielina sirolimus kl�rensu aptuveni 5,5 reizes un samazina AUC un Cmax aptuveni par 
attiec�gi 82 % un 71 %. Neiesaka vienlaic�gi lietot sirolimus un rifampic�nu (skat�t apakšpunktu 4.4).  
 
Ketokonazols (CYP3A4 inhibitors): Vair� kk� rt� jas ketokonazola devas iev� rojami ietekm�  sirolimus 
absorbcijas � trumu un pak� pi, k�  ar� t�  iedarb�bu, uz ko nor� da sirolimus Cmax, tmax un AUC pieaugums 
attiec�gi 4,4 reizes, 1,4 reizes un 10,9 reizes. Neiesaka vienlaic�gi lietot sirolimus un ketokonazolu 
(skat�t apakšpunktu 4.4).  
 
Vorikonazols (CYP3A4 inhibitors): Veseliem cilv� kiem vienlaic�gi ordin� jot sirolimus (reizes deva pa 
2 mg) un vair� kk� rt� jas vorikonazola iekš�� gi lietojamas devas (1. dien�  pa 400 mg katras 12 stundas, 
p� c tam 8 dienas pa 100 mg katras 12 stundas), tika zi� ots par sirolimus Cmax un AUC palielin� šanos 
attiec�gi 7 reizes un 11 reizes. Neiesaka vienlaic�gi lietot sirolimus un vorikonazolu (skat�t 
apakšpunktu 4.4). 
 
Diltiazems (CYP3A4 inhibitors): Vienlaic�ga iekš�� ga 10 mg Rapamune š�� duma un 120 mg 
diltiazema lietošana iev� rojami ietekm�  sirolimus biopieejam�bu. Sirolimus Cmax, tmax un AUC 
palielin� s attiec�gi 1,4 un 1,3 un 1,6 reizes. Sirolimus neietekm�  ne diltiazema, ne t�  metabol�tu 
dezacetildiltiazema un dezmetildildiazema farmakokin� tiku. Ja ordin�  diltiazemu, j� kontrol�  sirolimus 
koncentr� cija asin�s, un var b� t nepieciešama t�  devas korekcija.  
 
Verapamils (CYP3A4 inhibitors): Vair� kk� rt� ju verapamila devu un iekš�� gi lietojama sirolimus 
š�� duma ordin� šana b� tiski ietekm� ja abu z�� u absorbcijas � trumu un apjomu. Asin�s sirolimus Cmax, 
tmax un AUC palielin� j� s attiec�gi 2,3 reizes, 1,1 reizi, un 2,2 reizes. Plazm�  gan S-(-) verapamila Cmax, 
gan AUC palielin� j� s 1,5 reizes, un tmax samazin� j� s par 24 %. J� kontrol�  sirolimus l�menis un 
j� apsver atbilstoša abu z�� u devu samazin� šana. 
 
Eritromic�ns (CYP3A4 inhibitors): Vair� kk� rt� ju eritromic�na devu un iekš�� gi lietojama sirolimus 
š�� duma ordin� šana iev� rojami palielin� ja abu z�� u absorbcijas � trumu un apjomu. Asin�s sirolimus 
Cmax, tmax un AUC palielin� j� s attiec�gi 4,4 reizes, 1,4 reizes, un 4,2 reizes. Plazm�  b� zes eritromic�na 
Cmax, tmax un AUC palielin� j� s attiec�gi 1,6 reizes, 1,3 reizes, un 1,7 reizes. J� kontrol�  sirolimus 
l�menis un j� apsver atbilstoša abu z�� u devu samazin� šana. 
 
Peror� lie kontracepcijas l�dzek�i:  Starp sirolimus un 0,3 mg norgestrela/0,03 mg etinilestradiola 
kl�niski noz�m�ga farmakokin� tiska mijiedarb�ba nav nov� rota. Lai gan mijiedarb�bas p� t�jumi 
neliecina par vienreiz� jas peror� las kontracepcijas l�dzek�u devas un Rapamune farmakokin� tisku 
mijiedarb�bu, rezult� ti neizsl� dz farmakokin� tikas izmai� as, kas var� tu ietekm� t peror� lo 
kontracepcijas l�dzek�u efektivit� ti, ilgstoši lietojot Rapamune. 
 
Citi iesp� jamie mijiedarb�bas veidi: 
Vid� ji stipri un v� ji CYP3A4 inhibitori var pal� nin� t sirolimus metabolismu un paaugstin� t sirolimus 
koncentr� ciju asin�s (piem� ram, kalcija kan� lu blo�� t� ji : nikardip�ns, prets� n�šu l�dzek�i: 
klotrimazols, flukonazols, antibiotiskie l �dzek�i: troleandomic�ns; citas vielas: bromkript�ns, 
cimetid�ns, danazols; prote� zes inhibitori). 
 
CYP3A4 induktori var pa� trin� t sirolimus metabolismu un samazin� t sirolimus koncentr� ciju asin�s 
(piem� ram, asinsz� le (Hypericum perforatum); antikonvulsanti: karbamazep�ns, fenobarbit� ls, 
fenito�ns). 
 
Lai gan sirolimus inhib�  cilv� ka aknu mikrosomu citohromus P450 CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 un 
CYP3A4/5 in vitro, nav gaid� ms, ka akt�v�  viela inhib� s šo izoenz�mu aktivit� ti in vivo, jo inhib�cijai 
nepieciešam�  sirolimus koncentr� cija ir daudz augst� ka k�  pacientiem, kas sa�� muši terapeitiskas 
Rapamune devas. P-gp inhibitori var kav� t sirolimus izvadi no zarnu š� n� m un paaugstin� t sirolimus 
koncentr� ciju. 
 
Greipfr� tu sula ietekm�  CYP3A4 medi� to metabolismu un t� p� c no t� s lietošanas ir j� izvair� s.  
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Var nov� rot farmakokin� tisku mijiedarb�bu ar ku�� a-zarnu trakta prokin� tisk� m viel� m, t� d� m k�  
cisapr�ds un metoklopram�ds. 
  
Nav nov� rota kl�niski noz�m�ga farmakokin� tiska mijiedarb�ba starp sirolimus un jebkuru no 
sekojošaj� m akt�vaj� m viel� m: aciklov�ru, atorvastat�nu, digoks�nu, glibenklam�du, metilprednizolonu, 
nifedip�nu, prednizolonu un trimetoprimu/sulfometoksazolu. 
 
4.6 Gr	 tniec�ba un z�d�šana 
 
Nav pietiekamu datu par sirolimus lietošanu gr� tniec� m. P� t�jumi ar dz�vniekiem pier� da reprodukt�vo 
toksicit� ti (skat�t apakšpunktu 5.3). Potenci� lais risks cilv� kam nav zin� ms. Gr� tniec�bas laik�  
Rapamune nevajadz� tu lietot, ja vien nav absol� ta nepieciešam�ba. Rapamune terapijas laik�  un 
12 ned�� as p� c t� s j� lieto efekt�va kontracepcijas metode. 
 
P� c radioakt�vi iez�m� ta sirolimus ievad�šanas �urk� m radioaktivit� ti konstat�  �urku m� tes pien� . Nav 
zin� ms, vai sirolimus izdal� s cilv� ka pien� . T�  k�  z�dai� iem iesp� jamas sirolimus izrais�tas nev� lam� s 
blakuspar� d�bas, terapijas laik�  z�d�šana ir j� p� rtrauc. 
 
Atseviš� iem pacientiem, kas � rst� ti ar Rapamune, ir nov� rota spermas kvalit� tes pasliktin� šan� s. P� c 
Rapamune lietošanas p� rtraukšanas vairum�  gad�jumu š� ietekme ir bijusi atgriezeniska (skat�t 
apakšpunktu 5.3). 
  
4.7 Ietekme uz sp� ju vad�t transportl �dzek�us un apkalpot meh� nismus 
 
Nav veikti p� t�jumi, lai nov� rt� tu ietekmi uz sp� ju vad�t transportl�dzek�us un apkalpot meh� nismus. 
 
4.8 Nev� lam� s blakuspar� d�bas 
 
Visbie�� k zi� ot� s nev� lam� s blakuspar� d�bas (sastopamas > 10 % pacientu) ir trombocitop� nija, 
an� mija, drudzis, hipertensija, hipokali� mija, hipofosfat� mija, ur�nce�u infekcijas, 
hiperholesterin� mija, hiperglik� mija, hipertriglicerid� mija, s� pes v� der� , limfoc� le, perif� ra t� ska, 
loc�tavu s� pes, akne, caureja, s� pes, aizciet� jums, nelabums, galvass� pes, paaugstin� ta seruma 
kreatin�na un paaugstin� ta seruma lakt� tdehidrogen� zes (LDH) koncentr� cija. 
 
Jebkuras blakuspar� d�bas sastopam�ba var palielin� ties, pieaugot maz� kajai sirolimus koncentr� cijai. 
 
Turpm� k uzskait�tas kl�niskajos p� t�jumos un p� cre� istr� cijas zi� ojumos min� t� s nev� lam� s 
blakuspar� d�bas, iedalot t� s p� c skartaj� m org� nu sist� m� m un bie�uma. Katr�  sastopam�bas bie�uma 
grup�  nev� lam� s blakuspar� d�bas sak� rtotas to nopietn�bas samazin� juma sec�b� . Min� tas ir tikai t� s 
blakuspar� d�bas, kuru izcelsme var� tu b� t pamatoti saist�ta ar Rapamune terapiju. 
 
Vairums pacientu sa�� ma im� nsupres�vo terapiju, kas ietv� ra Rapamune kop�  ar citiem 
im� nsupres�viem medikamentiem.  
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Org� nu 
sist� ma 

� oti bie�i  
(
  1/10) 

Bie�i  
(
  1/100 l�dz < 1/10) 

Ret� k  
(
  1/1 000 l�dz 
< 1/100) 

Reti  
(
  1/10 000 l�dz 
< 1/1 000) 

Infekcijas un 
infest� cijas 

Ur�nce�u infecija Sepse 
Pneimonija 
Pielonefr�ts 
Herpes simplex 
S� n�šu, vir� las un 
bakteri� las infekcijas 
(t� das k�  mikobakteri� las 
infekcijas, ieskaitot 
tuberkulozi, Epšteina- 
Barra v�rusa, CMV un 
Herpes zoster infekcijas) 

  

Labdab�gi, 
�aundab�gi un 
nepreciz� ti 
audz� ji 
(ieskaitot cistas 
un polipus) 

 	 das v� zis Limfoma / 
p� ctransplant� cija
s 
limfoproliferat�va
s saslimšanas  

 

Asins un 
limf � tisk� s 
sist� mas 
trauc� jumi 

Trombocitop� nija 
An� mija 

Trombotisk�  
trombocitop� nisk�  
purpura/ hemol�tiski 
ur� miskais sindroms 
Leikop� nija 
Neitrop� nija 

Pancitop� nija  

Im	 nsist� mas 
trauc� jumi 

   Paaugstin� tas 
jut�bas reakcijas, 
ieskaitot 
anafilaktiskas/ 
anafilakto�das 
reakcijas, Kvinkes 
t� sku, eksfoliat�vu 
dermat�tu un 
paaugstin� tas 
jut�bas izrais�tu 
vaskul�tu (skat�t 
apakšpunktu 4.4) 

Vielmai� as un 
uztures 
trauc� jumi 

Hipokali� mija 
Hipofosfat� mija 
Hiperholesterin� mija 
Hiperglik� mija 
Hipertriglicerid� mja 

Cukura diab� ts   

Nervu sist� mas 
trauc� jumi 

Galvass� pes     

Sirds funkcijas 
trauc� jumi 

 Tahikardija Perikarda 
izsv�dums 
(ieskaitot 
hemodinamiski 
noz�m�gus 
izsv�dumus 
b� rniem un 
pieaugušajiem) 

 

Asinsvadu 
sist� mas 
trauc� jumi 

Limfoc� le 
Hipertensija  

Dzi�o v� nu tromboze Plaušu art� rijas 
trombembolija 

Limfed� ma 

Elpošanas 
sist� mas 
trauc� jumi, 
kr 	 šu kurvja 
un videnes 
slim�bas 

 Pneimon�ts 
Pleiras izsv�dums 
Deguna asi� ošana 

Plaušu asi� ošana Prote�nu uzkr� šan� s 
alveol� s 
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Org� nu 
sist� ma 

� oti bie�i  
(
  1/10) 

Bie�i  
(
  1/100 l�dz < 1/10) 

Ret� k  
(
  1/1 000 l�dz 
< 1/100) 

Reti  
(
  1/10 000 l�dz 
< 1/1 000) 

Ku�� a- zarnu 
trakta 
trauc� jumi 

S� pes v� der�  
Caureja 
Aizciet� jums 
Nelabums 

Stomat�ts 
Asc�ts 

Pankreat�ts  

Aknu un/vai 
�ultsce�u 
trauc� jumi  

 Patolo� iskas izmai� as 
aknu funkciju testu 
rezult� tos 

  

� das un 
zem� das audu 
boj� jumi 

Akne Izsitumi   

Skeleta- 
musku�u un 
saistaudu 
sist� mas 
boj� jumi 

Loc�tavu s� pes Osteonekroze   

Nieru un 
ur �nizvades 
sist� mas 
trauc� jumi 

 Protein� rija Nefrotiskais 
sindroms (skat�t 
apakšpunktu 4.4) 

 

Visp� r � ji 
trauc� jumi un 
reakcijas 
ievad�šanas 
viet�  

Perif� ra t� ska 
Drudzis 
S� pes 

Pal� nin� ta br�
 u dz�šana 
T� ska 
 

  

Izmekl� jumi Paaugstin� ta seruma 
lakt� tdehidrogen� ze 
Paaugstin� ts seruma 
kreatin�ns 

Paaugstin� ta 
aspart� taminotransfer� ze 
Paaugstin� ta 
alan�naminotransfer� ze 

  

 
Im� nsist� mas nom� kums palielina limfomas un citu, jo seviš� i � das, �aundab�go audz� ju rašan� s 
iesp� ju (skat�t apakšpunktu 4.4). 
 
Sa� emti zi� ojumi par BK v�rusu ierosin� tu nefrop� tiju, k�  ar� JC v�rusu ierosin� tu progres� jošu 
multifok� lu leikoencefalop� tiju (PMLK), kas tika konstat� tas ar im� nsist� mu nom� cošiem l�dzek�iem, 
tai skait�  ar Rapamune � rst� tiem pacientiem. 
 
Sa� emti zi� ojumi par hepatotoksiskumu, risks var palielin� ties, pieaugot maz� kajam sirolimus 
l�menim. Retos gad�jumos sa� emti zi� ojumi par let� lu aknu nekrozi paaugstin� ta maz� k�  sirolimus 
l�me� a gad�jum� . 
 
Pacientiem, kuri sa� em imunit� ti nom� cošus l�dzek�us, ieskaitot Rapamune, bijuši interstici� las plaušu 
slim�bas gad�jumi (to vid�  pneimon�ts un reti obliter� jošs bronhiol�ts ar p� reju pneimonij�  un plaušu 
fibroz� ), da�i no tiem ar let� lu izn� kumu, ar nepier� d�tu infekciozo izrais�t� ju. Da�os gad�jumos 
interstici� la plaušu slim�ba izzuda p� c Rapamune lietošanas p� rtraukšanas vai devas samazin� šanas. 
Risks var palielin� ties, pieaugot maz� kajam sirolimus l�menim. 
 
Atseviš� os gad�jumos tiek zi� ots par pal� nin� tu br�
 u sadz�šanu p� c transplant� cijas oper� cijas, 
ieskaitot fasci� lu atv� ršanos, šuves tr� ci un anastomas atv� ršanos (piem� ram, br� ces, asinsvadu, 
elpvadu, ur�nvadu, �ultce�u). 
 
Atseviš� iem pacientiem, kas � rst� ti ar Rapamune, ir nov� rota spermas kvalit� tes pasliktin� šan� s. P� c 
Rapamune lietošanas p� rtraukšanas vairum�  gad�jumu š� ietekme ir bijusi atgriezeniska (skat�t 
apakšpunktu 5.3). 
 
Pacientiem ar kav� tu transplanta funkciju sirolimus var aizkav� t nieru funkcijas atjaunošanos. 
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Vienlaic�ga sirolimus un kalcineir�na inhibitoru lietošana var palielin� t kalcineir�na inhibitoru izrais�to 
HUS/TTP/TMA (hemol�tiski ur� misko sindromu/ trombotiski trombocitop� nisko purpuru/trombotisko 
mikroangiop� tiju) risku. 
 
Zi� ojumos ir min� ta ar� fok� la segment� ra glomerulonefroze.  
 
Ir bijuši zi� ojumi ar� par š� idruma uzkr� šanos, ieskaitot perif� ro t� sku, limf� tisko t� sku, pleiras 
izsv�dumu un perikarda izsv�dumu (ieskaitot hemodinamiski noz�m�gus izsv�dumus b� rniem un 
pieaugušajiem) pacientiem, kuri sa�� muši Rapamune. 
 
Pašreiz notiekošos p� t�jumos tiek nov� rt� ta kalcineir�na inhibitoru p� rveidošan� s par sirolimus (m� r� a 
l�menis 12-20 ng/ml) droš�ba un efektivit� te uzturošo terapiju sa� emošiem nieru transplanta 
pacientiem; da�ai pacientu (n=90) ar glomerul� r� s filtr� cijas pamata l�meni zem� ku par 40 ml/min 
piedal�šan� s p� t�jum�  tika aptur� ta (skat�t apakšpunktu 5.1). Šaj�  sirolimus terapijas grup�  tika 
nov� rots liels daudzums nopietnu nev� lamo blakuspar� d�bu, ieskaitot pneimoniju, ak� tu atgr� šanu, 
transplanta zudumu un n� ves gad�jumus (n=60, vid� jais laiks p� c transplant� cijas 36 m� neši). 
 
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, kas b� tu sal�dzin� mas ar šobr�d pieaugušajiem ieteiktaj� m, ja z� les 2-3 m� nešus p� c 
transplant� cijas lieto kombin� cij�  ar ciklospor�nu un kortikostero�diem, ciklospor�na lietošanu p� c tam 
p� rtraucot.  
Droš�ba tika v� rt� ta kontrol� t�  kl�nisk�  p� t�jum� , kur�  iek�� va par 18 gadiem jaun� kus nieru 
transplant� cijas pacientus ar augstu imunolo� isko risku, kas bija izpaudies k�  vismaz viena 
alotransplant� ta atgr� šanas epizode un/vai nieru biopsij�  konstat� ta alotransplant� ta hroniska 
nefrop� tija (skat�t apakšpunktu 5.1). Rapamune lietošana kop�  ar kalcineir�na inhibitoriem un 
kortikostero�diem tika saist�ta ar liel� ku iesp� jam�bu, ka pacientam pav� jin� sies nieru darb�ba, 
patolo� iski main�sies seruma lip�du sast� vs (tai skait�  ar� paaugstin� sies triglicer�du un holester�na 
l�menis serum� ), k�  ar� att�st�sies ur�nce�u infekcijas. P� t�tais � rst� šanas re��ms (ilgstoša Rapamune 
lietošana kop�  ar kalcineir�na inhibitoru) nav indic� ts ne pieaugušajiem, ne b� rniem un pusaud�iem 
(skat�t apakšpunktu 4.1).  
 
Cit�  p� t�jum�  tika iek�auti nieru transplant� cijas pacienti vecum� , kas nep� rsniedza 20 gadus, lai 
nov� rt� tu, cik nekait�ga ir pak� peniska atteikšan� s no kortikostero�diem (kad p� c transplant� cijas ir 
pag� juši seši m� neši), ja pacients im� nsist� mas nom� kšanai ir lietojis pilnas Rapamune un kalcineir�na 
inhibitora devas kop�  ar baziliksimabu k�  ierosin� t� ju, 19 (6,9%) no 274 iek�autajiem pacientiem 
saska��  ar zi� ojumu att�st�j� s limfoc�tu prolifer� cijas p� ctransplant� cijas trauc� jumi (PTLD). Šie 
trauc� jumi att�st�j� s 13 (15,6%) no pirms oper� cijas EBV seronegat�vajiem pacientiem. Visi pacienti, 
kam att�st�j� s PTLD, bija jaun� ki par 18 gadiem. 
 
Ir ieg� ts p� r� k maz pieredzes, lai ieteiktu Rapamune izmantot b� rniem un pusaud�iem (skat�t 
apakšpunktu 4.2) 
 
4.9 P� rdoz� šana 
 
Pašlaik pieredze par p� rdoz� šanas gad�jumiem ir minim� la. Viens pacients p� c 150 mg Rapamune 
iekš�� gas lietošanas p� rcieta sirds priekškambaru fibril� ciju. Simptomi, ko nov� ro p� rdoz� šanas 
gad�jumos, galvenok� rt, ir t� di paši k�  nev� lam� s blakuspar� d�bas, kas uzskait�tas apakšpunkt�  4.8. 
Visos p� rdoz� šanas gad�jumos v� lami visp� r� ji balstterapijas pas� kumi. T�  k�  Rapamune slikti š�� st 
� den� un tas viegli saist� s ar eritroc�tiem un seruma olbaltumviel� m, nav gaid� ms, ka dial�zes proces�  
izdosies izvad�t noz�m�gu Rapamune daudzumu.  
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5. FARMAKOLO 
 ISK� S �PAŠ�BAS  
 
5.1 Farmakodinamisk� s �paš�bas 
 
Farmakoterapeitisk�  grupa: selekt�vi im� nsist� mu nom� coši l�dzek�i, AT�  kods: L04A A10. 
 
Sirolimus blo��  kalcija atkar�go un neatkar�go starpš� nu sign� lu transdukciju un inhib�  vair� kuma 
ierosin� t� ju izrais�tu T-š� nu aktiv� ciju. P� t�jumi pier� da, ka sirolimus darb�bas meh� nisms nav l�dz�gs 
ciklospor�na, takrolima un citu im� nsist� mu nom� cošo l�dzek�u darb�bas meh� nismam. Eksperimenti 
liecina, ka sirolimus saist� s ar specifisku citoplazmas olbaltumvielu FKPB-12 un ka izveidojies 
FKPB12-sirolimus komplekss z�d�t� jiem inhib�  rapamic�na m� r� substr� tu, kas ir š� nu cikla 
progresijas galven�  kin� ze. Rezult� t�  da�i specifiski sign� lu transdukcijas ce�i un limfoc�tu aktiv� cija 
ir blo�� ta, k�  rezult� t�  iest� jas im� nsist� mas nom� kums. 
 
Dz�vniekiem sirolimus tieši ietekm�  T un B š� nu aktiv� ciju un nom� c im� nreakcijas, piem� ram, 
alotransplanta atgr� šanu. 
 
Kl�niskie p� t�jumi 
Pacientus zema un vid� ja imunolo� iska riska apst� k�os, tai skait�  pacientus, kuri sa�� ma nieru 
alotransplantu no dz�va vai miruša donora, un retransplantu recipientus, kuriem transplants netika 
atgr� sts vismaz 6 m� nešus, pak�� va 3. f� zes p� t�jumam, atce�ot ciklospor�nu un turpinot Rapamune 
terapiju. Ciklospor�na terapiju neatc� la pacientiem ar ak� tu transplanta atgr� šanu (3 pak� pe p� c 
Banff), dializ� jamiem pacientiem, pacientiem ar seruma kreatin�na l�meni virs 400 µmol/l vai 
pacientiem ar nieru darb�bas trauc� jumiem, kas nepie�auj p� rtraukt ciklospor�na lietošanu. 
Ciklospor�na elimin� cijas-Rapamune terapiju uzturošajos p� t�jumos nav p� t�ts pietiekams skaits 
pacientu augsta imunolo� iska riska apst� k�os, kad iesp� jama transplanta atgr� šana. Šis terapijas veids 
min� tajiem pacientiem nav v� lams. 
 
P� c 12, 24 un 36 m� nešiem transplantu un pacientu dz�vildze ab� s grup� s bija l�dz�ga. P� c 
48 m� nešiem tika konstat� ta statistiski noz�m�ga atš� ir�ba transplanta dz�vildz�  par labu tai pacientu 
grupai, kas sa�� ma Rapamune p� c ciklospor�na elimin� cijas, sal�dzin� jum�  ar to grupu, kas sa�� ma 
vienlaic�gi Rapamune un ciklospor�nu terapiju (ietverot un izsl� dzot turpm� kos zaud� jumus). 
Ciklospor�na elimin� cijas grup�  bija iev� rojami augst� ka vispirms uz biopsijas rezult� tiem balst�ta 
atgr� šana, sal�dzinot ar pacientu grupu, kurai lietoja ciklospor�na uzturošo terapiju, ik p� c nejauši 
izv� l� tiem turpm� kiem 12 m� nešiem (attiec�gi 9,8 % un 4,2 %). V� l� k atš� ir�ba starp ab� m grup� m 
nebija noz�m�ga. 
 
Pacientu grup� , kas sa�� ma Rapamune p� c ciklospor�nu elimin� cijas, vid� jais apr�� in� tais glomerulu 
filtr � cijas � trums (GFR) p� c 12, 24, 36, 48 un 60 m� nešiem bija iev� rojami augst� ks nek�  grup� , kas 
vienlaikus sa�� ma Rapamune un ciklospor�nus. Balstoties uz datu anal�zi, kas tika ieg� ti p� c 
36 m� nešiem un v� l� k un r� d�ja pieaugošu atš� ir�bu transplanta dz�vildz�  un nieru funkcij� s, k�  ar� 
iev� rojami zem� ku asinsspiedienu pacientu grup� , kurai tika ordin� ta ciklospor�nu elimin� cija, tika 
nolemts p� rtraukt p� t�t pacientus, kas vienlaic�gi ar ciklospor�nu sa�� ma ar� Rapamune. P� c 
60 m� nešiem citu, nevis � das �aundab�gu veidojumu skaits bija iev� rojami liel� ks grupai, kas turpin� ja 
lietot ciklospor�nu, sal�dzin� jum�  ar grupu, kurai ciklospor�na lietošana tika p� rtraukta (attiec�gi 8,4 % 
un 3,8 %). 	 das karcinomu gad�jum�  to vid� jais pirm� s par� d�šan� s laiks bija iev� rojami v� l� ks. 
 
P� rejas no kalcineir�na inhibitoru terapijas uz Rapamune lietošanu droš�ba un efektivit� te pacientiem, 
kam tiek veikta nieru transplantu uzturoš�  terapija (6-120 m� nešus p� c transplant� cijas), tika noteikta 
randomiz� t� , daudzcentru, kontrol� t�  p� t�jum�  grup� s, pamatojoties uz apr�� in� to pamata GFR 
(20-40 ml/min un > 40 ml/min). Vienlaikus lietotie imunit� ti nom� cošie l�dzek�i ietv� ra 
mofetilmikofenol� tu, azatiopr�nu un kortikostero�dus. Pacientu iek�aušana p� t�juma grup�  ar pamata 
apr�� in� to GFR < 40 ml/min tika p� rtraukta nesam� r�ga droš�bas apdraud� juma d��  (skat�t 
apakšpunktu 4.8).  
 
Pacientu grupai ar pamata apr�� in� to GFR > 40 ml/min nieru funkcija kopum�  neuzlaboj� s. Ak� tas 
atgr� šanas reakcijas, transplanta zaud� šanas un n� ves iest� šan� s � trums bija l�dz�gs - aptuveni p� c 
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1 un 2 gadiem. T� l�t� j� s � rst� šanas blakuspar� d�bas bie�� k atgad�j� s pirmo 6 m� nešu laik�  p� c p� rejas 
uz Rapamune lietošanu. Pacientu grupai ar apr�� in� to pamata GFR > 40 ml/min p� c 24 m� nešiem 
vid� j�  un interv� la vid� j�  olbaltumvielu attiec�ba pret kreatin�nu ur�n�  bija iev� rojami augst� ka 
pacientiem, kas p� rg� ja uz Rapamune lietošanu, sal�dzin� jum�  ar tiem pacientiem, kas turpin� ja lietot 
kalcineir�na inhibitorus (skat�t apakšpunktu 4.4). Tika zi� ots ar� par jauniem nefrozes (nefrotisk�  
sindroma) gad�jumiem (skat�t apakšpunktu 4.8). 
 
Divu gadu laik�  � das �aundab�gie audz� ji, kas nav melanomas, att�st�j� s iev� rojami maz� k pacientu 
grupai, kas p� rg� ja uz Rapamune terapiju, sal�dzin� jum�  ar grupu, kas turpin� ja lietot kalcineir�na 
inhibitorus (1,8 % un 6,9 %). P� t�juma pacientu apakšgrup� , kurai pamata GFR > 40 ml/min un 
norm� la olbaltumvielu sekr� cija ur�n� , apr�� in� tais GFR pacientiem, kas p� rg� ja uz Rapamune 
terapiju, p� c 1 un 2 gadiem bija augst� ks nek�  atbilstošai pacientu apakšgrupai, kas turpin� ja lietot 
kalcineir�na inhibitorus. Ak� tas atgr� šanas reakcijas, transplanta zaud� šanas un n� ves bie�ums 
bija l�dz�gs, bet olbaltumvielu sekr� cija ur�n�  bija palielin� ta š�s apakšgrupas slimniekiem, kas sa�� ma 
Rapamune terapiju. 
 
Divos daudzcentru kl�niskos p� t�jumos pacientiem, kam pirmo reizi tika implant� ta niere un kas tika 
� rst� ti ar Rapamune, mofetilmikofenol� tiem (MMF), kortikostero�diem un IL-2 receptoru 
antagonistiem, tika bie�� k nov� rota ak� ta transplanta atgr� šana un vair� k n� ves gad�jumu 
sal�dzin� jum�  ar pacientiem, kas lietoja kalcineir�na inhibitorus, MMF, kortikostero�dus un IL-2 
receptoru antagonistus (skat�t apakšpunktu 4.4). Nieru funkcija apakšgrupai, kas s� kum�  tika � rst� ta ar 
Rapamune bez kalcineir�na inhibitoriem, nebija lab� ka. Vien�  no šiem p� t�jumiem tika lietots 
daklizumabs p� c sa�sin� tas devu sh� mas. 
 
Rapamune tika v� rt� ts 36 m� nešus ilg�  kontrol� t�  kl�nisk�  p� t�jum� , kur�  iek�� va par 18 gadiem 
jaun� kus nieru transplant� cijas pacientus ar augstu imunolo� isko risku, kas bija izpaudies k�  vismaz 
viena alotransplant� ta atgr� šanas epizode un/vai nieru biopsij�  konstat� ta alotransplant� ta hroniska 
nefrop� tija. Da�a p� t�juma dal�bnieku sa�� ma Rapamune (sirolimus m� r� a koncentr� cija 5 - 15 ng/ml) 
kombin� cij�  ar kalcineir�na inhibitoru un kortikostero�diem, bet citu im� nsist� ma tika nom� kta, 
izmantojot tikai kalcineir�na inhibitoru bez Rapamune. Uzskaitot biopsij�  apstiprin� t� s pirm� s ak� t� s 
atgr� šanas epizodes, transplant� ta zuduma un n� ves gad�jumos tika konstat� ts, ka Rapamune lietot� ju 
grupas rezult� ti nebija lab� ki par kontroles grupas rezult� tiem. Katr�  no grup� m nomira viens 
pacients. Rapamune lietošana kop�  ar kalcineir�na inhibitoriem un kortikostero�diem tika saist�ta ar 
liel� ku iesp� jam�bu, ka pacientam pav� jin� sies nieru darb�ba, patolo� iski main�sies seruma lip�du 
sast� vs (tai skait�  ar� paaugstin� sies triglicer�du un kop� jais holester�na l�menis serum� ), k�  ar� 
att�st�sies ur�nce�u infekcijas (skat�t apakšpunktu 4.8).  
 
PTLD nepie� emami bie�i att�st�j� s kl�nisk�  p� t�jum�  par pediatrisko transplant� ciju, kur�  b� rni un 
pusaud�i sa�� ma pilnas Rapamune devas kop�  ar piln� m dev� m kalcineir�na inhibitoru, k�  ar� 
baziliksimabu un kortikostero�diem (skat�t apakšpunktu 4.8).  
 
Retrospekt�vi p� rbaudot inform� ciju par aknu v� nu okluz�vo slim�bu (VOS) pacientiem, kas tika 
pak�auti cilmes š� nu transplant� cijai p� c mieloabl� cijas, izmantojot ciklofosfam�du un visa � erme� a 
apstarošanu, aknu VOS tika bie�� k konstat� ta pacientiem, kas sa�� ma Rapamune, �paši kombin� cij�  ar 
metotreks� tu. 
 
5.2 Farmakokin� tisk� s �paš�bas 
 
P� c iekš�� gas lietošanas sirolimus � tri absorb� jas un veseliem pacientiem p� c vienreiz� jas devas 
augst� ko koncentr� ciju sasniedz p� c 1 stundas, bet pacientiem ar stabilu nieru alotransplantu p� c 
atk� rtot� m dev� m – 2 stundu laik� . Vienlaic�gi ar ciklospor�nu (Sandimune) sirolimus sist� misk�  
pieejam�ba ir apm� ram 14 %. P� c atk� rtotas lietošanas vid� j�  sirolimus koncentr� cija asin�s pieaug 
apm� ram tr�s reizes. Pacientiem ar stabilu nieru transplantu p� c atk� rtot� m iekš�� gi lietot� m dev� m 
termin� lais elimin� cijas pusperiods ir 62±16 stundas. Tom� r efekt�vais elimin� cijas pusperiods ir �s� ks 
un vid� j�  stabila st� vok�a koncentr� cija iest� jas p� c 5 l�dz 7 dien� m. Asins/plazmas (A/P) 
koncentr� ciju attiec�ba 36 nor� da, ka galvenok� rt sirolimus non� k asins elementos.  
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No 19 nieru transplanta recipientiem, kas kl�nisko p� t�jumu III f� z�  sa�� ma ciklospor�na 
mikroemulsiju (4 stundas pirms Rapamune), kortikostero�dus un p� c tam 2 mg Rapamune š�� duma 
dien� , ieg� tie sirolimus farmakokin� tiskie parametri ir sekojoši: Cmax,ss 12,2±6,2 ng/ml, tmax,ss 
3,01±2,40h, AUCt ,ss 158±70ng· h/ml, CL/F/W 182±72 ml/h/kg (parametri apr�� in� ti p� c š� idruma 
hromatogr� fijas / masas spektrometrijas datiem). Period�  l�dz 6 m� nešiem p� c transplant� cijas 
noz�m�gas min� to parametru atš� ir�bas nenov� roja. Š� paša p� t�juma III f� z�  maz� k�  sirolimus 
koncentr� cija asin�s bija 7,2 ng/ml (4,0 l�dz 11 ng/ml, izteikta hromatogr� fisk� s metodes vien�b� s, 
n=226), sa� emot 2 mg dien� , un 14 ng/ml (8,0 l�dz 22 ng/ml, izteikta hromatogr� fisk� s metodes 
vien�b� s, n=219), sa� emot 5 mg dien�  (skat�t apakšpunktu 4.2).   
 
Sirolimus ir citohroma P450 IIIA4 (CYP3A4) un P-glikoprote�na substr� ts. Sirolimus tiek plaši 
metaboliz� ts O-demetil� cijas un/vai hidroksil� cijas ce�� . Asin�s konstat�  septi� us galvenos 
metabol�tus, tai skait�  hidroksil-, demetil- un hidroksidemetil- formas. Cilv � ka asin�s sirolimus ir 
galvenais im� nsist� mu nom� cošais komponents, kas nodrošina imunosupres�vo aktivit� ti vair� k par 
90 %. P� c vienreiz� jas ar [14C] iez�m� ta sirolimus devas veseliem br�vpr� t�gajiem, liel� k�  da�a 
(91,1 %) radioaktivit� tes izdal�j� s ar fek� lij � m un tikai neliela da�a (2,2 %) tika izvad�ta ar ur�nu.  
 
Rapamune kl�niskie p� t�jumi neietv� ra pietiekamu skaitu pacientu, kas vec� ki par 65 gadiem, lai 
noteiktu to atbildes reakcijas atš� ir�bas, sal�dzinot ar jaun� kiem pacientiem. Sirolimus maz� k� s 
koncentr� cijas dati 35 nieru transplanta recipientiem, kas vec� ki par 65 gadiem, bija l�dz�gi k�  
pieaugušo popul� cij�  (n=822) vecum�  no 18 l�dz 65 gadiem.  
 
Veseliem br�vpr� t�gajiem p� rtikas produkti ar augstu tauku saturu rad�ja iekš�� gi lietota sirolimus 
š�� duma biopieejam�bas izmai� as. Par 34 % samazin� j� s sirolimus maksim� l�  koncentr� cijas asin�s 
(Cmax), 3,5 reizes palielin� j� s maksim� l� s koncentr� cijas sasniegšanai nepieciešamais laiks (tmax) un 
par 35 % palielin� j� s kop� j�  iedarb�ba (AUC). Rapamune ieteicams lietot konsekventi vai nu kop�  ar 
p� rtiku, vai atseviš� i. Rapamune atš� aid�šanai apels�nu sula vai � dens no Cmax un AUC viedok�a 
neatš� iras. Greipfr� tu sula ietekm�  metabolismu, kur mediators ir CYP3A4, t� p� c no t� s lietošanas ir 
j� izvair� s. 
 
Dializ� jamiem b� rniem (glomerulu filtr� cijas � trums samazin� ts par 30 % l�dz 50 %) vecumu grup� s 
no 5 l�dz 11 gadiem un no 12 l�dz 18 gadiem vid� jais CL/F attiec�b�  pret svaru jaun� kajai grupai bija 
liel� ks (580 ml/h/kg) nek�  vec� kajai (450 ml/h/kg) vai pieaugušajiem (287 ml/h/kg). Vecuma grupu 
ietvaros rezult� ti iev� rojami atš� iras. 
 
Sirolimus koncentr� cijas tika m� r�tas p� t�jumos par koncentr� cij� m, kuros iek�� va b� rnus un 
pusaud�us ar p� rst� d�t� m nier� m, kas sa�� ma ar� ciklospor�nu un kortikostero�dus. M� r� is bija 
sasniegt vismaz 10-20 ng/ml. Stabil�  st� vokl� 8 b� rni vecum�  no 6-11 gadiem sa�� ma vid� ji ± SN 1,75 
± 0,71 mg/dien�  (0,064 ± 0,018 mg/kg, 1,65 ± 0,43 mg/m2), savuk� rt 14 pusaud�i vecum�  no 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/m2). 
Jaun� kajiem b� rniem bija augst� ka ar � erme� a masu saska� ota Cl/F (214 ml/h/kg), nek�  pusaud�iem 
(136 ml/h/kg). Šie dati nor� da, ka jaun� kiem b� rniem, lai sasniegtu vien� d� s m� r� a koncentr� cijas, 
iesp� jams b� s nepieciešamas liel� kas � erme� a masai atbilstošas devas, nek�  pusaud�iem un 
pieaugušiem. Tom� r, lai izstr� d� tu š� dus �pašus doz� šanas ieteikumus b� rniem, ir nepieciešams 
apstiprin� t vair� k datu. 
 
Pacientiem ar viegliem vai vid� jas pak� pes aknu darb�bas trauc� jumiem (A vai B grupa p� c Child – 
Pugh klasifik� cijas), sal�dzinot ar veseliem cilv� kiem, sirolimus AUC un t1/2 vid� jie lielumi bija 
paaugstin� ti attiec�gi par 61 % un 43 %, bet CL/F bija samazin� ts par 33 %. Pacientiem ar smagiem 
aknu darb�bas trauc� jumiem (C grupa p� c Child-Pugh klasifik� cijas), sal�dzinot ar veseliem cilv� kiem, 
sirolimus AUC un t1/2 vid� jie lielumi bija paaugstin� ti attiec�gi par 210 % un 170 %, bet CL/F bija 
samazin� ts par 67 %. Ilg� kie pusperiodi, ko nov� roja pacientiem ar aknu darb�bas trauc� jumiem, 
aizkav� jas, sasniedzot l�dzsvara st� vokli. 
 
Sirolimus farmakokin� tika da�� d� s pacientu popul� cij� s ar nieru funkciju no norm� las l�dz iztr� kstošai 
(dializ� jami pacienti) ir l�dz�ga. 
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5.3 Prekl�niskie dati par droš�bu 
 
Ieteiktais (nor� d�tais) lietošanas veids kl�niskaj�  praks�  ir iesp� jams gad�jum� , ja nev� lam� s 
blakuspar� d�bas, izmantojot kl�niskaj� m l�dz�gas devas un iedarb�bas ilgumu, nov� rotas p� t�jumos ar 
dz�vniekiem, bet nav nov� rotas kl�niskajos p� t�jumos: aizku�� a dziedzera sali� u š� nu vakuoliz� cija, 
testikulu kan� lu de� ener� cija, 
� lu veidošan� s ku�� a un zarnu trakt� , kaulu l� zumi un izaugumi, 
hepatiska hemopo� ze, plaušu fosfolipidoze. 
 
Sirolimus in vitro neuzr� da mutag� nas �paš�bas bakteri� las revers� s mut� cijas, �� nas k� mju oln�cu 
š� nu hromosomu aber� ciju un pe�u limfomas š� nu t� l� kos mut� ciju testos, k�  ar� pe�u š� nu 
mikrokodolu testos in vivo. 
 
Karcinogenit� tes p� t�jumi ar pel� m un �urk� m uzr� d�ja limfomu (abu dzimumu pel� m), 
hepatocelul� ras adenomas un karcinomas (v�riešu dzimuma pel� m), un granuloc�tiskas leik� mijas 
(sieviešu dzimuma pel� m) gad�jumu skaita pieaugumu. Ir zin� ms, ka, ilgstoši lietojot im� nsist� mu 
nom� cošus prepar� tus, �aundab�gi audz� ji (limfoma) ir iesp� jami un pacientiem retos gad�jumos ir 
aprakst�ti. Pel� m palielin� j� s hronisku 
� lojošu � das boj� jumu gad�jumu bie�ums, kas var b� t 
attiecin� ms uz hronisku im� nsist� mas nom� kumu. �urk� m testikulu interstici� lo š� nu adenomas, 
š� iet, nor� da uz sugas atkar�gu reakciju uz luteniz� još�  hormona l�meni. Parasti š�s par� d�bas kl�nisk�  
noz�me ir ierobe�ota. 
 
Reprodukt�v� s toksicit� tes p� t�jumos v�riešu dzimuma �urk� m nov� roja pazemin� tu fertili� ti. 
13 ned�� as ilg�  p� t�jum�  �urk� m konstat� ja da�� ji atgriezenisku spermatozo�du skaita samazin� jumu. 
P� t�jumos ar �urk� m, k�  ar� vien�  p� t�jum�  ar p� rti� iem nov� roja testikulu svara samazin� jumu un/vai 
histolo� iska rakstura boj� jumus (piem� ram, testikulu kan� lu atrofiju un gigantisk� s š� nas). �urk� m 
sirolimus rad�ja embrio/fetotoksicit� tes par� d�bas, kuru izpausmes bija embrija svara zudums (kop�  ar 
aizkav� tu skeleta p� rkaulošanos) un mirst�ba (skat�t apakšpunktu 4.6). 
 
 
6. FARMACEITISK �  INFORM � CIJA 
 
6.1 Pal�gvielu saraksts 
 
Polisorb� ts 80 
fos� ls 50 PG (fosfatidilhol�ns, propil� nglikols, mono- un diglicer�di, etilspirts (1,5 % l�dz 2,5 %), sojas 
tauksk� bes un askorbilpalmit� ts). 
 
6.2 Nesader�ba 
 
Rapamune nedr�kst atš� aid�t ar greipfr� tu sulu vai jebkuru citu š� idrumu, iz� emot � deni un apels�nu 
sulu (skat�t apakšpunktu 6.6).  
 
Rapamune š�� dums iekš�� gai lietošanai satur polisorb� tu 80, kas, k�  zin� ms, palielina 
di-(2-etilheksil)ftal� ta (DEHF) ekstrakcijas � trumu no polivinilhlor�da (PVH). Ir svar�gi iev� rot 
Rapamune š�� duma iekš�� gai lietošanai ordin� šanas nor� d�jumus, ja atš� aid�šanai un/vai lietošanai 
tiek izmantoti plastmasas iepakojumi (skat�t apakšpunktu 6.6). 
 
6.3 Uzglab� šanas laiks 
 
2 gadi. 
 
30 dienas p� c pudeles atv� ršanas. 
 
24 stundas doz� jošaj�  š�irc�  (istabas temperat� r� , kas nep� rsniedz 25°C). 
 
P� c atš� aid�šanas (skat�t apakšpunktu 6.6) z� les j� izlieto nekav� joties. 
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6.4 � paši uzglab� šanas nosac�jumi  
 
Uzglab� t ledusskap� (2°C – 8°C). Uzglab� t ori� in� l�  pudel� , sarg� t no gaismas. 
 
Ja nepieciešams, pacients �su laika periodu (24 stundas) pudeli var uzglab� t istabas temperat� r�  l�dz  
25°C. 
 
6.5 Iepakojuma veids un saturs 
 
60 ml III tipa dzintara kr� sas stikla pudeles ar š�irces adapteri un 30 dzintara kr� sas plastmasas 
doz� još� s š�irces. 
 
6.6 � paši nor� d�jumi atkritumu likvid � šanai un nor� d�jumi par sagatavošanu lietošanai 
 
Neizlietot� s z� les vai izlietotie materi� li j � izn�cina atbilstoši viet� j� m pras�b� m. 
 
Nor� d�jumi par sagatavošanu lietošanai un izn�cin� šanu: 
Lai no pudeles pa� emtu ordin� to Rapamune daudzumu, j� lieto doz� još�  š�irce. Š�irce ar nepieciešamo 
Rapamune daudzumu j� iztukšo tikai stikla vai plastmasas trauk�  ar ne maz� k k�  60 ml � dens vai 
apels�nu sulas. Citus š� idrumus, tai skait�  greipfr� tu sulu, atš� aid�šanai izmantot nedr�kst. Š�� dums 
r� p�gi j� samaisa un j� izdzer vien�  pa�� mien� . Trauks j� piepilda v� lreiz (vismaz 120 ml) ar � deni vai 
apels�nu sulu, r� p�gi j� samaisa un j� izdzer vien�  pa�� mien� . 
 
 
7. RE
 ISTR� CIJAS APLIEC � BAS �PAŠNIEKS 
 
Wyeth Europa Ltd. 
Huntercombe Lane South 
Taplow, Maidenhead 
Berkshire, SL6 0PH 
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� j� s p� rre� istr� cijas datums: 2006. gada 15. marts. 
 
 
10. TEKSTA P� D� J� S P� RSKAT� ŠANAS DATUMS 
 
S�k� ka inform� cija par šo produktu pieejama Eiropas Z�� u a� ent� ras (EMEA) m� jaslap�  
http://www.emea.europa.eu. 
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1. Z�� U NOSAUKUMS 
 
Rapamune 1 mg apvalkot� s tabletes. 
 
 
2. KVALITAT � VAIS UN KVANTITAT � VAIS SAST� VS 
 
Katra tablete satur 1 mg sirolimus. 
 
Pal�gvielas: 
Pilnu pal�gvielu sarakstu skat�t apakšpunkt�  6.1. 
 
 
3. Z�� U FORMA 
 
Apvalkot� s tabletes. 
 
Baltas kr� sas, tr�sst� rveida apvalkot�  tablete ar uzrakstu “RAPAMUNE 1 mg” vien�  pus� . 
 
 
4. KL� NISK�  INFORM � CIJA  
 
4.1 Terapeitisk� s indik� cijas 
 
Rapamune ir indic� ts org� nu atgr� šanas profilaksei pieaugušiem pacientiem ar nieru transplantu zema 
vai vid� ja imunolo� iska riska apst� k�os. Pirmos 2 l�dz 3 terapijas m� nešus Rapamune ieteicams lietot 
kop�  ar ciklospor�na mikroemulsiju un kortikostero�diem. Rapamune kop�  ar kortikostero�diem var 
turpin� t lietot uzturošas terapijas veid�  tikai tad, ja ciklospor�na mikroemulsijas lietošanu pak� peniski 
p� rtrauc (skat�t apakšpunktus 4.2 un 5.1). 
 
4.2 Devas un lietošanas veids 
 
Rapamune ir paredz� ts tikai iekš�� gai lietošanai. 
 
Nav noteikta biopieejam�ba tablet� m, ja t� s tiek sasmalcin� tas, sakoš�� tas vai sadal�tas, t� p� c nedr�kst 
ieteikt to dar�t. 
 
Terapija j� uzs� k un j� veic attiec�gi kvalific� ta transplantologa vad�b� . 
 
Lietošana pieaugušiem 
Terapijas uzs� kšana (2 l�dz 3 m� neši p� c transplant� cijas): Parasti ordin�  6 mg Rapamune pies� tinošo 
devu iesp� jami dr�z p� c transplant� cijas, v� l� k pa 2 mg vienu reizi dien� . P� c tam deva 
j� individualiz� , lai asin�s pan� ktu koncentr� ciju ne maz� ku par 4 l�dz 12 ng/ml (nov� rt�  
hromatogr� fiski, sk. Z�� u terapeitisk�  kontrole). Rapamune terapija j� optimiz� , samazinot stero�du un 
ciklospor�na mikroemulsijas devu. Ieteicam�  ciklospor�na maz� k�  koncentr� cija asin�s pirmajos 2 l�dz 
3 m� nešos p� c transplant� cijas ir 150 – 400 ng/ml (nosaka ar monoklon� lo antivielu vai l�dz�gu 
metodi). 
 
Uzturoš�  terapija: Ciklospor�na lietošana 4 l�dz 8 ned�� u laik�  pak� peniski j� p� rtrauc un j� piem� ro 
Rapamune deva, lai koncentr� cija asin�s nav maz� ka par 12 l�dz 20 ng/ml (nov� rt�  hromatogr� fiski, 
sk. Z�� u terapeitisk�  kontrole). Rapamune ordin�  vienlaic�gi ar kortikostero�diem. Pacientiem, kuriem 
ciklospor�na atcelšana ir nesekm�ga vai neiesp� jama, Rapamune un ciklospor�na kombin� ciju nav 
v� lams lietot ilg� k k�  3 m� nešus p� c transplant� cijas. Š� diem pacientiem, kad tas kl�niski ir iesp� jams, 
Rapamune lietošana j� p� rtrauc un j� ordin�  alternat�va im� nsist� mu nom� coša terapija. 
  
Lietošana tumš� dainiem pacientiem: Ir ierobe�ota inform� cija, kas liecina, ka tumš� dainiem 
pacientiem (p� rsvar�  afroamerik�� iem) ar nieru transplantu, lai sasniegtu prepar� ta efektivit� ti, k� du 
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nov� ro gaiš� dainiem pacientiem, nepieciešama augst� ka sirolimus deva un augst� ks sirolimus 
maz� kais l�menis. Pašlaik dati par z�� u droš�bu un efektivit� ti ir p� r� k ierobe�oti, lai b� tu iesp� jams 
sniegt specifiskus ieteikumus par sirolimus lietošanu tumš� dainiem pacientiem. 
 
Lietošana b� rniem un pusaud�iem (<18 gadiem): esošie dati par droš�bu un efektivit� ti nav 
pietiekami,, lai Rapamune ieteiktu lietot b� rniem un pusaud�iem, kas ir jaun� ki par 18 gadiem (skat�t 
apakšpunktus 4.8 un 5.1). Ir ierobe�oti dati par z�� u farmakokin� tiku b� rniem un pusaud�iem (skat�t 
apakšpunktu 5.2). 
 
Lietošana gados vec� kiem pacientiem (>65 gadiem): Iekš�� gi lietojama Rapamune š�� duma 
kl�niskajos p� t�jumos netika iek�auts pietiekams skaits pacientu, kuri vec� ki par 65 gadiem, lai 
noteiktu, vai atbildes reakcija uz z� l� m atš� iras no jaun� ku pacientu atbildes reakcijas. Dati par 
sirolimus maz� ko koncentr� ciju 35 nieru transplanta pacientiem, kuri vec� ki par 65 gadiem, 
bija l�dz�gi datiem pieaugušo pacientu popul� cij�  no 18 l�dz 65 gadiem (n=822). 12 nieru transplanta 
pacientiem, kas vec� ki par 65 gadiem, Rapamune tablešu lietošanai bija l�dz�gi rezult� ti k�  
pieaugušiem pacientiem vecum�  no 18 l�dz 65 gadiem (n=167). 
 
Lietošana pacientiem ar nieru darb�bas trauc� jumiem: Devas korekcija nav nepieciešama (skat�t 
apakšpunktu 5.2). 
 
Lietošana pacientiem ar aknu darb�bas trauc� jumiem: Pacientiem ar trauc� tu aknu darb�bu sirolimus 
kl�renss var b� t pazemin� ts (skat�t apakšpunktu 5.2). Pacientiem ar smagiem aknu darb�bas 
trauc� jumiem Rapamune uzturošo devu ieteicams samazin� t aptuveni uz pusi. 
 
Pacientiem ar aknu darb�bas trauc� jumiem v� lams r� p�gi kontrol� t sirolimus maz� ko koncentr� ciju 
asin�s (skat�t Z�� u terapeitisk�  kontrole). Rapamune pies� tinošo devu kori�� t nav nepieciešams.  
 
Z�� u terapeitisk�  kontrole: Vairumam pacientu, kuri sa�� ma 2 mg Rapamune 4 stundas p� c 
ciklospor�na devas, sirolimus maz� k�  koncentr� cija asin�s bija 4 l�dz 12 ng/ml robe�� s (izteikta 
hromatogr� fisk� s metodes vien�b� s). Optim� lai terapijai visiem pacientiem nepieciešama z�� u 
terapeitisk�  kontrole. Sirolimus koncentr� cija asin�s r� p�gi j� kontrol� : (1) pacientiem ar aknu darb�bas 
trauc� jumiem; (2) vienlaic�gi lietojot vai p� rtraucot lietot CYP3A4 induktorus vai inhibitorus (skat�t 
apakšpunktu 4.5); un/vai (3) ja ciklospor�na devu iev� rojami samazina vai to p� rtrauc lietot visp� r. 
Šiem pacientiem, visticam� k, nepieciešams speci� ls devu re��ms. 
 
Z�� u terapeitiskai kontrolei nevajadz� tu b� t vien�gajai sirolimus terapijas korekcijas metodei. Nopietna 
uzman�ba j� piev� rš kl�niskaj� m paz�m� m/simptomiem, audu biopsijas rezult� tiem un laboratorisko 
izmekl� jumu rezult� tiem.  
 
Lai p� c iesp� jas mazin� tu iedarb�bas izmai� as, Rapamune v� lams lietot vien�  un tai paš�  laik� , 
attiec�b�  pret ciklospor�nu, 4 stundas p� c ciklospor�na devas un konsekventi – kop�  ar � dienu vai bez 
t�  (skat�t apakšpunktu 5.2). Optim� l�  gad�jum�  Rapamune devas korekciju vajadz� tu izdar�t ne agr� k 
k�  5 dienas p� c devas p� d� j� s mai� as, balstoties uz vair� k nek�  vienu maz� k� s koncentr� cijas devu. 
Var main�t lietoto z�� u formu no š�� duma iekš�� gai lietošanai uz tablet� m, izmantojot ekvivalentas 
devas miligramos. P� c z�� u formas vai tablešu devas mai� as iesaka 1 l�dz 2 ned�� as kontrol� t z�� u 
maz� ko koncentr� ciju, lai t�  iek�autos ieteiktaj�  diapazon� .    
 
P� c ciklospor�na atcelšanas sirolimus ieteicam�  maz� k�  m� r� a koncentr� cija (nov� rt�  
hromatogr� fiski) ir 12 l�dz 20 ng/ml. Ciklospor�ns inhib�  sirolimus vielmai� u, un t� tad sirolimus 
daudzums, ciklospor�nu atce�ot, samazin� sies, ja vien netiek palielin� ta sirolimus deva. Vid� ji, � emot 
v� r�  farmakokin� tisk� s mijiedarb�bas tr� kumu (divk� rt� js devas palielin� jums) un paaugstinoties 
nepieciešam�bai p� c imunosupres�v� s iedarb�bas iztr� kstot ciklospor�nam (divk� rt� js devas 
palielin� jums), sirolimus devai vajadz� tu b� t 4 reizes liel� kai. Sirolimus devas pieauguma pak� pei 
j� atbilst ciklospor�na devas samazin� jumam.  
 
Ja uzturoš� s terapijas laik�  nepieciešama papildu devas piel� gošana (p� c ciklospor�na atcelšanas), 
liel� kai da�ai pacientu devas piel� gošanu var apr�� in� t p� c vienk� ršas formulas: jaun�  Rapamune deva 
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= pašreiz� j�  deva x (m� r� a koncentr� cija/pašreiz� jo koncentr� ciju). Ja nepieciešams iev� rojami 
paaugstin� t sirolimus maz� ko koncentr� ciju, papildus jaunajai uzturošajai devai j� apsver ar� 
pies� tinoš� s devas ievad�šana: Rapamune pies� tinoš�  deva = 3 x (jaun�  uzturoš�  deva – pašreiz� j�  
uzturoš�  deva). Rapamune dienas deva nedr�kst p� rsniegt 40 mg. Ja apr�� in� t�  dienas deva p� rsniedz 
40 mg t� d�� , ka papildus pievienota pies� tinoš�  deva, pies� tinoš�  deva j� ievada 2 dienu laik� . 
Sirolimus maz� k�  koncentr� cija j� kontrol�  vismaz 3 l�dz 4 dienas p� c pies� tinoš� s(o) devas(u) 
ievad�šanas. 
 
Pacienti ar smagiem aknu darb�bas trauc� jumiem j� kontrol�  ik p� c 5 l�dz 7 dien� m, l�dz 3 sec�gas 
maz� k� s koncentr� cijas p� c devas piel� gošanas vai p� c pies� tinoš� s devas, kas rodas, ilgstoš�  
pusperioda d��  aizkav� joties l�dzsvara st� vok�a sasniegšanai, uzr� da stabilu sirolimus koncentr� cijas 
l�meni. 
 
Ieteikt� s sirolimus 24 stundu maz� k� s koncentr� cijas devas ir noteiktas hromatogr� fiski. Lai noteiktu 
sirolimus koncentr� ciju asin�s, tiek izmantotas vair� kas p� rbaudes metodes. Pašreiz kl�niskaj�  praks�  
sirolimus koncentr� cija asin�s tiek m� r�ta gan ar hromatogr� fiskaj� m, gan imunolo� iskaj� m metod� m. 
Ar š�m atš� ir�gaj� m metod� m ieg� tie koncentr� cijas r� d�t� ji nav savstarp� ji aizst� jami. Visas sirolimus 
koncentr� cijas, kas min� tas šaj�  z�� u aprakst� , ir vai nu noteiktas hromatogr� fiski, vai p� rveidotas, lai 
atbilstu hromatogr� fiskajiem r� d�t� jiem. M� r� a devu diapazona piel� gošana j� veic, izmantojot 
konkr� taj� s p� rbaudes metod� s noteikto sirolimus maz� ko koncentr� ciju. T�  k�  rezult� ti ir atkar�gi no 
p� rbaudes metodes un laboratorijas, un šie rezult� ti laika gait�  var main�ties, m� r� a devu terapeitiskais 
diapazons j� piel� go, �oti labi p� rzinot konkr� taj�  viet�  izmantoto p� rbaudes metodi. 
 
T� d��  atbild�gajiem viet� j� s laboratorijas p� rst� vjiem past� v�gi j� inform�  � rsti par viet� j�  laboratorij�  
izmantoto p� rbaudes metodi sirolimus koncentr� cijas noteikšanai asin�s. 
 
Citi lietošanas aspekti: Iesp� jama sirolimus mijiedarb�ba ar ciklospor�na (mikroemulsijas) un cit� m 
medic�niska un nemedic�niska rakstura viel� m (skat�t apakšpunktu 4.5). 
 
4.3 Kontrindik � cijas  
 
Paaugstin� ta jut�ba pret akt�vo vielu vai jebkuru no pal�gviel� m. 
 
4.4 � paši br�din� jumi un piesardz�ba lietošan�  
 
Rapamune iedarb�ba nav pietiekami p� t�ta pacientiem ar augstu imunolo� isko risku (skat�t 
apakšpunktu 5.1). 
 
Lietošana vienlaic�gi ar citiem im� nsist� mu nom� cošiem l�dzek�iem 
Kl �nisko p� t�jumu laik�  sirolimus lietoja kop�  ar ciklospor�nu, azatiopr�nu, mofetilmikofenol� tu, 
kortikostero�diem un citotoksisk� m antiviel� m. Nav plaši p� t�ta sirolimus vienlaic�ga lietošana ar 
citiem im� nsist� mu nom� cošiem l�dzek�iem. 
 
Pamatojoties uz turpm� kajos kl�niskajos p� t�jumos ieg� to inform� ciju, nav ieteicama Rapamune, 
mofetilmikofenol� tu un kortikostero�du lietošana vienlaic�gi ar IL-2 receptoru antivielu (IL2R Ab) 
produkcijas induc� šanu jaunu (de novo) nieru transplant� ciju gad�jumos (skat�t apakšpunktu 5.1). 
 
Imunit� ti nom� coši l�dzek�i var ietekm� t atbildes reakciju pret vakcin� ciju. 	 rst� šanas laik�  ar 
imunit� ti nom� cošiem l�dzek�iem, ieskaitot Rapamune, vakcin� cijas efektivit� te var b� t samazin� ta. 
	 rst� šanas laik�  ar Rapamune j� izvair� s no dz�vu vakc�nu lietošanas. 
 
Pacientiem ar aknu darb�bas trauc� jumiem v� lams r� p�gi kontrol� t sirolimus maz� ko koncentr� ciju 
asin�s. Pacientiem ar smagiem aknu darb�bas trauc� jumiem uzturošo devu ieteicams samazin� t uz pusi, 
pamatojoties uz pazemin� to kl�rensu (skat�t apakšpunktus 4.2 un 5.2). T�  k�  šiem pacientiem 
pusperiods ir ilgstošs, p� c pies� tinoš� s devas vai devas main�šanas ilgstoši j� veic z�� u terapeitisk�  
kontrole, l�dz tiek sasniegtas stabilas koncentr� cijas (skat�t apakšpunktus 4.2 un 5.2). 
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Neiesaka sirolimus lietot vienlaic�gi ar sp� c�giem CYP3A4 inhibitoriem (t� diem k�  ketokonazolu, 
vorikonazolu, itrakonazolu, telitromic�nu vai klaritromic�nu) vai CYP3A4 induktoriem (t� diem k�  
rifampic�nu, rifabut�nu) (skat�t apakšpunktu 4.5). 
 
Im� nsist� mas nom� kums var rad�t paaugstin� tu uz�� m�bu pret infekcij� m un iesp� jamu limfomas un 
citu �aundab�gu, �paši � das, audz� ju att�st�bu (skat�t apakšpunktu 4.8). P� rlieks im� nsist� mas 
nom� kums var paaugstin� t uz�� m�bu pret infekcij� m, ar� oport� nistisk� m, let� l� m infekcij� m un sepsi. 
 
Pacientiem, kas tiek � rst� ti ar im� nsist� mu nom� cošiem l�dzek�iem, tai skait�  Rapamune, pieaug 
oport� nistisku mikroorganismu (bakt� riju, s�� u, v�rusu un vienš�� u) ierosin� tu slim�bu risks. Š� das 
slim�bas ir ar� BK v�rusu ierosin� ta nefrop� tija un JC v�rusu ierosin� ta progres� joša multifok� la 
leikoencefalop� tija (PML). Š�s infekcijas slim�bas nereti ir saist�tas ar izteiktu visp� r� ju im� nsist� mas 
nom� kumu un var izv� rsties smagos st� vok�os vai izrais�t pacienta n� vi, t� p� c � rstam t� s ir j�� em 
v� r� , nosakot diferenci� ldiagnozi pacientiem ar nom� ktu im� nsist� mu, kam ir pav� jin� jusies nieru 
darb�ba vai ar� ir konstat� ti neirolo� iski simptomi. 
 
Rapamune droš�ba un efektivit� te, lietojot imunosupres�vaj�  terapij� , nav p� t�ta pacientiem ar aknu vai 
plaušu transplant� ciju, t� d��  š� dos gad�jumos lietošanu nerekomend� . 
 
Divos kl�niskos p� t�jumos pacientiem ar tikko veiktu aknu transplant� ciju, kuriem ordin� ja sirolimus 
kop�  ar ciklospor�nu vai takrolimu, tika nov� rota saist�ba ar aknu art� riju trombozes pieaugumu, 
liel� koties izraisot transplanta atgr� šanu vai n� vi. 
 
Kl �niskaj�  p� t�jum� , kur�  p� c nejauš�bas principa izv� l� tiem pacientiem 6-144 m� nešus p� c aknu 
transplant� cijas KNI (kalcineir�na inhibitoru) re��ms tika nomain�ts uz sirolima re��mu, p� r� jiem 
dal�bniekiem turpinot lietot KNI, kori�� tais pamata glomerul� r� s filtr� cijas � trums (GFR) p� c 12 
m� nešiem ab� s grup� s neatš�� r� s (attiec�gi -4,45 ml/min un 3,07 ml/min). P� t�jums ar� nepar� d�ja to, 
ka pacientu grup� , kur�  iepriekš lietot� s z� les tika nomain�tas uz sirolimu, b� tu bie�� k sastopams 
kombin� to implantu zudums, dz�vildzes datu tr� kums un n� ves gad�jumi, sal�dzinot ar grupu, kur�  
turpin� ja lietot KNI. N� ves gad�jumu �patsvars sirolimu sa�� mušo pacientu grup�  bija liel� ks nek�  to 
pacientu grup� , kas turpin� ja lietot KNI, lai gan dati b� tiski neatš�� r� s. Priekšlaic�gas izst� šan� s no 
p� t�juma, nev� lamu par� d�bu (un �paši infekciju) un ar biopsijas apstiprin� tas ak� tas aknu transplanta 
atgr� šanas gad�jumu �patsvars p� c 12 m� nešiem pacientiem, kuru iepriekš lietot� s z� les p� t�jumu 
uzs� kot tika nomain�tas ar sirolimu, bija liel� ks nek�  to pacientu grup� , kuri turpin� ja lietot KNI.   
 
Ir bijuši zi� ojumi par l� n� ku vai kav� tu br�
 u dz�šanu pacientiem, kuri lietojuši Rapamune, k�  ar� par 
limfoc� li un br�
 u atv� ršanos. Pacientiem ar � erme� a masas indeksu (� MI), kas liel� ks par 30 kg/m2, 
saska��  ar medic�nisk� s literat� ras datiem, var b� t paaugstin� ts risks, kas saist�ts ar l� n� ku br�
 u 
dz�šanu. 
 
Ir bijuši zi� ojumi ar� par š� idruma uzkr� šanos, ieskaitot perif� ro t� sku, limf� tisko t� sku, pleiras 
izsv�dumu un perikarda izsv�dumu (ieskaitot hemodinamiski noz�m�gus izsv�dumus b� rniem un 
pieaugušajiem) pacientiem, kuri sa�� muši Rapamune. 
 
Tiek zi� ots par bronhu anastomas atv� ršanos, kas var beigties let� li, pacientiem ar tikko transplant� tu 
plaušu, ja sirolimus tiek lietots k�  da�a no imunosupres�v� s terapijas. 
 
Sirolimus lietošana ir bijusi saist�ta ar paaugstin� tas jut�bas reakcij� m, ieskaitot 
anafilaktiskas/anafilakto�das reakcijas, Kvinkes t� sku, eksfoliat�vu dermat�tu un paaugstin� tas jut�bas 
izrais�tu vaskul�tu (skat�t apakšpunktu 4.8). 
 
Retos gad�jumos vienlaic�ga sirolimus un AKE inhibitoru lietošana izraisa Kvinkes t� skai l�dz�gas 
reakcijas. 
 
K�  parasti, pacientiem ar paaugstin� tu � das v� �a risku j� ierobe�o saules gaismas un UV staru 
iedarb�ba, valk� jot aizsarg� jošu ap�� rbu un lietojot aizsargkr� mu ar augstu aizsardz�bas pak� pi. 
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Tiek zi� ots par Pneumocystis carinii izrais�tiem pneimonijas gad�jumiem pacientiem, kuri nesa�� ma 
profilaktisku pretmikrobu terapiju. T� d��  pirmos 12 m� nešus p� c transplant� cijas profilaksei v� lams 
ordin� t pretmikrobu terapiju pret Pneumocystis carinii izrais�tu pneimoniju. 
 
Ir ieteicama citomegalov�rusa (CMV) profilakse 3 m� nešus p� c transplant� cijas, jo �paši pacientiem ar 
paaugstin� tu risku pret CMV slim�b� m. 
 
Rapamune lietošana pacientiem ar nieru transplantu ir saist�ta ar paaugstin� tu holester�na un 
triglicer�du l�meni serum� , k�  d��  var b� t nepieciešama � rst� šana. Pacientiem, kuri sa�� muši 
Rapamune, ar laboratorisk� m metod� m j� kontrol�  iesp� jam�  hiperlipid� mija un, to konstat� jot, 
j� iev� ro di� ta, j� veic fiziski vingrin� jumi un j� lieto lip�du l�meni pazeminoši l�dzek�i. Pirms 
imunosupres�vas terapijas s� kšanas, kas ietver Rapamune lietošanu, pacientiem ar zin� mu 
hiperlipid� miju j� nov� rt�  potenci� l�  ieguvuma un riska attiec�ba. L�dz�gi potenci� l�  ieguvuma un riska 
attiec�ba j� p� rv� rt� , turpinot Rapamune terapiju pacientiem ar smagu gr� ti � rst� jamu hiperlipid� miju.  
 
Kl �niskie p� t�jumi liecin� ja, ka labi panesama ir vienlaic�ga Rapamune un HMG-CoA redukt� zes 
inhibitoru un/vai fibr� tu lietošana. Pacientiem, kuri lieto Rapamune vienlaic�gi ar HMG-CoA 
redukt� zes inhibitoriem un/vai fibr� tiem, j� kontrol�  iesp� jam�  rabdomiol�zes un citu nev� lamo 
blakuspar� d�bu, kas min� tas šo z�� u aprakstos, att�st�ba.  
 
Vienlaic�gi lietojot Rapamune un ciklospor�nu, j� kontrol�  nieru darb�ba. Pacientiem ar paaugstin� tu 
seruma kreatin�na l�meni j� apsver atbilstoša im� nsist� mu nom� coš� s terapijas korekcija. Piesardz�ba 
j� iev� ro, ja vienlaic�gi ordin�  citas z� les ar kait�gu ietekmi uz nieru darb�bu. 
 
Pacientiem, kuri ciklospor�nu un Rapamune sa�� ma ilg� k k�  3 m� nešus, seruma kreatin�na l�menis 
bija augst� ks un apr�� in� tais glomerulu filtr� cijas � trums maz� ks k�  pacientiem, kuri sa�� ma 
ciklospor�nu un placebo vai azatiopr�nu. Pacientiem, kuri veiksm�gi p� rtrauca ciklospor�na terapiju, 
seruma kreatin�na l�menis bija zem� ks un apr�� in� tais glomerulu filtr� cijas � trums liel� ks k�  
pacientiem, kuri turpin� ja sa� emt ciklospor�nu, k�  ar� maz� ks �aundab�gu veidojumu daudzums. 
Nerekomend�  veikt ilgstošu uzturošo terapiju, vienlaic�gi lietojot Rapamune un ciklospor�nu. 
 
Pacientiem ar kav� tu transplanta funkciju sirolimus var aizkav� t nieru funkcijas atjaunošanos. 
 
Ieteicama periodiska olbaltumvielu sekr� cijas daudzuma kontrole ur�n� . P� t�jum� , kur�  tika izv� rt� ta 
pacientu, kuriem veikta nieru transplanta uzturoš�  terapija, p� riešana no kalcineir�na inhibitoru 
lietošanas uz Rapamune lietošanu, parasti nov� roja palielin� tu olbaltumvielu sekr� ciju ur�n�  
laikposm�  no 6 l�dz 24 m� nešiem p� c Rapamune lietošanas s� kšanas (skat�t apakšpunktu 5.1). Tika 
zi� ots ar� par jauniem nefrozes (nefrotiskais sindroms) gad�jumiem 2 % p� t�to slimnieku (skat�t 
apakšpunktu 4.8). Netika p� t�ta p� rejas no kalcineir�na inhibitoru lietošanas uz Rapamune lietošanu 
droš�ba un efektivit� te pacientiem, kuriem tiek veikta nieru transplantu uzturoš�  terapija. 
 
Vienlaic�ga Rapamune un kalcineir�na inhibitoru lietošana var palielin� t kalcineir�na inhibitoru 
izrais�to hemol�tisk�  ur� misk�  sindroma/trombotisk� s trombocitop� nisk� s purpuras/trombotisk� s 
mikroangiop� tijas risku (HUS/TTP/TMA). 
 
Sirolimus tabletes satur saharozi un laktozi. T� diem pacientiem, kuriem anamn� z�  ir saharozes 
nepietiekam�ba, izomalt� zes nepietiekam�ba, fruktozes nepanes�ba, glikozes malabsorbcija, galaktozes 
malabsorbcija, galaktozes nepanesam�ba (piem., galaktoz� mija), vai Lapp lakt� zes defic�ts, pirms 
sirolimus tablešu ordin� šanas r� p�gi j� izv� rt�  riska/ieguvuma attiec�ba. 
 
4.5 Mijiedarb�ba ar cit� m z� l� m un citi mijiedarb �bas veidi 
 
Sirolimus zarnu sien� s un akn� s stipri metaboliz�  CYP3A4 izoenz�ms. Sirolimus ir ar� daudzu vielu 
izpl� šanas s� k� a, P-glikoprote�na (P-gp), kas atrodas tievaj� s zarn� s, substr� ts. T� d� j� di sirolimus 
absorbciju un sekojošu elimin� ciju var ietekm� t vielas, kas ietekm�  šos prote�nus. CYP3A4 inhibitori 
(t� di k�  ketokonazols, vorikonazols, itrakonazols, telitromic�ns vai klaritromic�ns) samazina sirolimus 
metabolismu un palielina sirolimus l�meni. CYP3A4 induktori (t� di k�  rifampic�ns vai rifabut�ns) 
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palielina sirolimus metabolismu un samazina sirolimus l�meni. Sirolimus nerekomend�  lietot 
vienlaic�gi ar sp� c�giem CYP3A4 inhibitoriem vai CYP3A4 induktoriem (skat�t apakšpunktu 4.4).     
 
Ciklospor�ns (CYP3A4 substr� ts): Ciklospor�ns A (CsA) b� tiski palielina sirolimus absorbcijas pak� pi 
un � trumu. Sirolimus (5 mg) lietojot vienlaic�gi ar CsA (300 mg) un p� c 2 stund� m (5 mg) un 4 
stund� m (10 mg), sirolimus AUC palielin� j� s attiec�gi par aptuveni 183 %, 141 % un 80 %. T� pat, 
sirolimus Cmax un tmax palielin� šan� s atspogu�o CsA iedarb�bu. Lietojot 2 stundas pirms CsA, sirolimus 
Cmax un AUC netika ietekm� ti. Sirolimus reizes deva veseliem br�vpr� t�gajiem ciklospor�na 
(mikroemulsijas veid� ) farmakokin� tiku neietekm� ja, ja tos lietoja vienlaic�gi vai ar 4 stundu starp�bu. 
Rapamune iesaka lietot 4 stundas p� c ciklospor�na (mikroemulsijas veid� ) lietošanas. 
 
Rifampic�ns (CYP3A4 induktors): Vair� kk� rt� ju rifampic�na devu lietošana samazin� ja sirolimus 
koncentr� ciju asin�s p� c tam, kad tika lietota viena Rapamune iekš�� gi lietojama š�� duma 10 mg deva. 
Rifampic�ns palielina sirolimus kl�rensu aptuveni 5,5 reizes un samazina AUC un Cmax aptuveni par 
attiec�gi 82 % un 71 %. Neiesaka vienlaic�gi lietot sirolimus un rifampic�nu (skat�t apakšpunktu 4.4).  
 
Ketokonazols (CYP3A4 inhibitors): Vair� kk� rt� jas ketokonazola devas iev� rojami ietekm�  sirolimus 
absorbcijas � trumu un pak� pi, k�  ar� Rapamune iekš�� gi lietojam�  š�� dum�  esoš�  sirolimus iedarb�bu, 
uz ko nor� da sirolimus Cmax, tmax un AUC pieaugums attiec�gi 4,4 reizes, 1,4 reizes un 10,9 reizes. 
Neiesaka vienlaic�gi lietot sirolimus un ketokonazolu (skat�t apakšpunktu 4.4).  
 
Vorikonazols (CYP3A4 inhibitors): Veseliem cilv� kiem vienlaic�gi ordin� jot sirolimus (reizes deva pa 
2 mg) un vair� kk� rt� jas vorikonazola iekš�� gi lietojamas devas (1. dien�  pa 400 mg katras 12 stundas, 
p� c tam 8 dienas pa 100 mg katras 12 stundas), tika zi� ots par sirolimus Cmax un AUC palielin� šanos 
attiec�gi 7 reizes un 11 reizes. Neiesaka vienlaic�gi lietot sirolimus un vorikonazolu (skat�t 
apakšpunktu 4.4). 
 
Diltiazems (CYP3A4 inhibitors): Vienlaic�ga iekš�� ga 10 mg Rapamune š�� duma un 120 mg 
diltiazema lietošana iev� rojami ietekm�  sirolimus biopieejam�bu. Sirolimus Cmax, tmax un AUC 
palielin� s attiec�gi 1,4 un 1,3 un 1,6 reizes. Sirolimus neietekm�  ne diltiazema, ne t�  metabol�tu 
dezacetildiltiazema un dezmetildildiazema farmakokin� tiku. Ja ordin�  diltiazemu, j� kontrol�  sirolimus 
koncentr� cija asin�s, un var b� t nepieciešama t�  devas korekcija.  
 
Verapamils (CYP3A4 inhibitors): Vair� kk� rt� ju verapamila devu un iekš�� gi lietojama sirolimus 
š�� duma ordin� šana b� tiski ietekm� ja abu z�� u absorbcijas � trumu un apjomu. Asin�s sirolimus Cmax, 
tmax un AUC palielin� j� s attiec�gi 2,3 reizes, 1,1 reizi, un 2,2 reizes. Plazm�  gan S-(-) verapamila Cmax, 
gan AUC palielin� j� s 1,5 reizes, un tmax samazin� j� s par 24 %. J� kontrol�  sirolimus l�menis un 
j� apsver atbilstoša abu z�� u devu samazin� šana. 
 
Eritromic�ns (CYP3A4 inhibitors): Vair� kk� rt� ju eritromic�na devu un iekš�� gi lietojama sirolimus 
š�� duma ordin� šana iev� rojami palielin� ja abu z�� u absorbcijas � trumu un apjomu. Asin�s sirolimus 
Cmax, tmax un AUC palielin� j� s attiec�gi 4,4 reizes, 1,4 reizes, un 4,2 reizes. Plazm�  b� zes eritromic�na 
Cmax, tmax un AUC palielin� j� s attiec�gi 1,6 reizes, 1,3 reizes, un 1,7 reizes. J� kontrol�  sirolimus 
l�menis un j� apsver atbilstoša abu z�� u devu samazin� šana. 
 
Peror� lie kontracepcijas l�dzek�i:  Starp Rapamune peror� li lietojamo š�� dumu un 0,3 mg 
norgestrela/0,03 mg etinilestradiola kl�niski noz�m�ga farmakokin� tiska mijiedarb�ba nav nov� rota. Lai 
gan mijiedarb�bas p� t�jumi neliecina par vienreiz� jas peror� las kontracepcijas l�dzek�u devas un 
Rapamune farmakokin� tisku mijiedarb�bu, rezult� ti neizsl� dz farmakokin� tikas izmai� as, kas var� tu 
ietekm� t peror� lo kontracepcijas l�dzek�u efektivit� ti, ilgstoši lietojot Rapamune. 
 
Citi iesp� jamie mijiedarb�bas veidi: 
Vid� ji stipri un v� ji CYP3A4 inhibitori var pal� nin� t sirolimus metabolismu un paaugstin� t sirolimus 
koncentr� ciju asin�s (piem� ram, kalcija kan� lu blo�� t� ji : nikardip�ns, prets� n�šu l�dzek�i: 
klotrimazols, flukonazols, antibiotiskie l �dzek�i: troleandomic�ns; citas vielas: bromkript�ns, 
cimetid�ns, danazols; prote� zes inhibitori). 
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CYP3A4 induktori var pa� trin� t sirolimus metabolismu un samazin� t sirolimus koncentr� ciju asin�s 
(piem� ram, asinsz� le (Hypericum perforatum); antikonvulsanti: karbamazep�ns, fenobarbit� ls, 
fenito�ns).  
 
Lai gan sirolimus inhib�  cilv� ka aknu mikrosomu citohromus P450 CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 un 
CYP3A4/5 in vitro, nav gaid� ms, ka akt�v�  viela inhib� s šo izoenz�mu aktivit� ti in vivo, jo inhib�cijai 
nepieciešam�  sirolimus koncentr� cija ir daudz augst� ka k�  pacientiem, kas sa�� muši terapeitiskas 
Rapamune devas. P-gp inhibitori var kav� t sirolimus izvadi no zarnu š� n� m un paaugstin� t sirolimus 
koncentr� ciju.  
 
Greipfr� tu sula ietekm�  CYP3A4 medi� to metabolismu un t� p� c no t� s lietošanas ir j� izvair� s.  
 
Var nov� rot farmakokin� tisku mijiedarb�bu ar ku�� a-zarnu trakta prokin� tisk� m viel� m, t� d� m k�  
cisapr�ds un metoklopram�ds. 
  
Nav nov� rota kl�niski noz�m�ga farmakokin� tiska mijiedarb�ba starp sirolimus un jebkuru no 
sekojošaj� m akt�vaj� m viel� m: aciklov�ru, atorvastat�nu, digoks�nu, glibenklam�du, metilprednizolonu, 
nifedip�nu, prednizolonu un trimetoprimu/sulfometoksazolu.  
 
4.6 Gr	 tniec�ba un z�d�šana 
 
Nav pietiekamu datu par sirolimus lietošanu gr� tniec� m. P� t�jumi ar dz�vniekiem pier� da reprodukt�vo 
toksicit� ti (skat�t apakšpunktu 5.3). Potenci� lais risks cilv� kam nav zin� ms. Gr� tniec�bas laik�  
Rapamune nevajadz� tu lietot, ja vien nav absol� ta nepieciešam�ba. Rapamune terapijas laik�  un 
12 ned�� as p� c t� s j� lieto efekt�va kontracepcijas metode.  
 
P� c radioakt�vi iez�m� ta sirolimus ievad�šanas �urk� m radioaktivit� ti konstat�  �urku m� tes pien� . Nav 
zin� ms, vai sirolimus izdal� s cilv� ka pien� . T�  k�  z�dai� iem iesp� jamas sirolimus izrais�tas nev� lam� s 
blakuspar� d�bas, terapijas laik�  z�d�šana ir j� p� rtrauc. 
 
Atseviš� iem pacientiem, kas � rst� ti ar Rapamune, ir nov� rota spermas kvalit� tes pasliktin� šan� s. P� c 
Rapamune lietošanas p� rtraukšanas vairum�  gad�jumu š� ietekme ir bijusi atgriezeniska (skat�t 
apakšpunktu 5.3). 
  
4.7 Ietekme uz sp� ju vad�t transportl �dzek�us un apkalpot meh� nismus 
 
Nav veikti p� t�jumi, lai nov� rt� tu ietekmi uz sp� ju vad�t transportl�dzek�us un apkalpot meh� nismus. 
 
4.8 Nev� lam� s blakuspar� d�bas 
 
Visbie�� k zi� ot� s nev� lam� s blakuspar� d�bas (sastopamas > 10 % pacientu) ir trombocitop� nija, 
an� mija, drudzis, hipertensija, hipokali� mija, hipofosfat� mija, ur�nce�u infekcijas, 
hiperholesterin� mija, hiperglik� mija, hipertriglicerid� mija, s� pes v� der� , limfoc� le, perif� ra t� ska, 
loc�tavu s� pes, akne, caureja, s� pes, aizciet� jums, nelabums, galvass� pes, paaugstin� ta seruma 
kreatin�na un paaugstin� ta seruma lakt� tdehidrogen� zes (LDH) koncentr� cija. 
 
Jebkuras blakuspar� d�bas sastopam�ba var palielin� ties, pieaugot maz� kajai sirolimus koncentr� cijai. 
 
Turpm� k uzskait�tas kl�niskajos p� t�jumos un p� cre� istr� cijas zi� ojumos min� t� s nev� lam� s 
blakuspar� d�bas, iedalot t� s p� c skartaj� m org� nu sist� m� m un bie�uma. Katr�  sastopam�bas bie�uma 
grup�  nev� lam� s blakuspar� d�bas sak� rtotas to nopietn�bas samazin� juma sec�b� . Min� tas ir tikai t� s 
blakuspar� d�bas, kuru izcelsme var� tu b� t pamatoti saist�ta ar Rapamune terapiju. 
 
Vairums pacientu sa�� ma im� nsupres�vo terapiju, kas ietv� ra Rapamune kop�  ar citiem 
im� nsupres�viem medikamentiem. 
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Org� nu 
sist� ma 

� oti bie�i  
(
  1/10) 

Bie�i  
(
  1/100 l�dz < 1/10) 

Ret� k  
(
  1/1 000 l�dz 
< 1/100) 

Reti  
(
  1/10 000 l�dz 
< 1/1 000) 

Infekcijas un 
infest� cijas 

Ur�nce�u infecija Sepse 
Pneimonija 
Pielonefr�ts 
Herpes simplex 
S� n�šu, vir� las un 
bakteri� las infekcijas 
(t� das k�  
mikobakteri� las 
infekcijas, ieskaitot 
tuberkulozi, Epšteina- 
Barra v�rusa, CMV un 
Herpes zoster infekcijas) 

  

Labdab�gi, 
�aundab�gi un 
nepreciz� ti 
audz� ji 
(ieskaitot cistas 
un polipus) 

 	 das v� zis Limfoma / 
p� ctransplant� cijas 
limfoproliferat�vas 
saslimšanas  

 

Asins un 
limf � tisk� s 
sist� mas 
trauc� jumi 

Trombocitop� nija 
An� mija 

Trombotisk�  
trombocitop� nisk�  
purpura/ hemol�tiski 
ur� miskais sindroms 
Leikop� nija 
Neitrop� nija 

Pancitop� nija  

Im	 nsist� mas 
trauc� jumi 

   Paaugstin� tas 
jut�bas reakcijas, 
ieskaitot 
anafilaktiskas/ 
anafilakto�das 
reakcijas, Kvinkes 
t� sku, eksfoliat�vu 
dermat�tu un 
paaugstin� tas 
jut�bas izrais�tu 
vaskul�tu (skat�t 
apakšpunktu 4.4) 

Vielmai� as un 
uztures 
trauc� jumi 

Hipokali� mija 
Hipofosfat� mija 
Hiperholesterin� mija 
Hiperglik� mija 
Hipertriglicerid� mja 

Cukura diab� ts   

Nervu sist� mas 
trauc� jumi 

Galvass� pes    

Sirds funkcijas 
trauc� jumi 

 Tahikardija Perikarda izsv�dums 
(ieskaitot 
hemodinamiski 
noz�m�gus 
izsv�dumus b� rniem 
un pieaugušajiem) 

 

Asinsvadu 
sist� mas 
trauc� jumi 

Limfoc� le 
Hipertensija 

Dzi�o v� nu tromboze Plaušu art� rijas 
trombembolija 

Limfed� ma 

Elpošanas 
sist� mas 
trauc� jumi, 
kr 	 šu kurvja 
un videnes 
slim�bas 

 Pneimon�ts 
Pleiras izsv�dums 
Deguna asi� ošana 

Plaušu asi� ošana Prote�nu uzkr� šan� s 
alveol� s 
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Org� nu 
sist� ma 

� oti bie�i  
(
  1/10) 

Bie�i  
(
  1/100 l�dz < 1/10) 

Ret� k  
(
  1/1 000 l�dz 
< 1/100) 

Reti  
(
  1/10 000 l�dz 
< 1/1 000) 

Ku�� a- zarnu 
trakta 
trauc� jumi 

S� pes v� der�  
Caureja 
Aizciet� jums 
Nelabums 

Stomat�ts 
Asc�ts 

Pankreat�ts  

Aknu un/vai 
�ultsce�u 
trauc� jumi  

 Patolo� iskas izmai� as 
aknu funkciju testu 
rezult� tos 

  

� das un 
zem� das audu 
boj� jumi 

Akne Izsitumi   

Skeleta- 
musku�u un 
saistaudu 
sist� mas 
boj� jumi 

Loc�tavu s� pes Osteonekroze   

Nieru un 
ur �nizvades 
sist� mas 
trauc� jumi 

 Protein� rija Nefrotiskais 
sindroms (skat�t 
apakšpunktu 4.4) 

 

Visp� r � ji 
trauc� jumi un 
reakcijas 
ievad�šanas 
viet�  

Perif� ra t� ska 
Drudzis 
S� pes 

Pal� nin� ta br�
 u dz�šana 
T� ska 
 

  

Izmekl� jumi Paaugstin� ta seruma 
lakt� tdehidrogen� ze 
Paaugstin� ts seruma 
kreatin�ns 

Paaugstin� ta 
aspart� taminotransfer� z
e 
Paaugstin� ta 
alan�naminotransfer� ze 

  

 
Im� nsist� mas nom� kums palielina limfomas un citu, jo seviš� i � das, �aundab�go audz� ju rašan� s 
iesp� ju (skat�t apakšpunktu 4.4). 
 
Sa� emti zi� ojumi par BK v�rusu ierosin� tu nefrop� tiju, k�  ar� JC v�rusu ierosin� tu progres� jošu 
multifok� lu leikoencefalop� tiju (PMLK), kas tika konstat� tas ar im� nsist� mu nom� cošiem l�dzek�iem, 
tai skait�  ar Rapamune � rst� tiem pacientiem. 
 
Sa� emti zi� ojumi par hepatotoksiskumu, risks var palielin� ties, pieaugot maz� kajam sirolimus 
l�menim. Retos gad�jumos sa� emti zi� ojumi par let� lu aknu nekrozi paaugstin� ta maz� k�  sirolimus 
l�me� a gad�jum� . 
 
Pacientiem, kuri sa� em imunit� ti nom� cošus l�dzek�us, ieskaitot Rapamune, bijuši interstici� las plaušu 
slim�bas gad�jumi (to vid�  pneimon�ts un reti obliter� jošs bronhiol�ts ar p� reju pneimonij�  un plaušu 
fibroz� ), da�i no tiem ar let� lu izn� kumu, ar nepier� d�tu infekciozo izrais�t� ju. Da�os gad�jumos 
interstici� la plaušu slim�ba izzuda p� c Rapamune lietošanas p� rtraukšanas vai devas samazin� šanas. 
Risks var palielin� ties, pieaugot maz� kajam sirolimus l�menim. 
 
Atseviš� os gad�jumos tiek zi� ots par pal� nin� tu br�
 u sadz�šanu p� c transplant� cijas oper� cijas, 
ieskaitot fasci� lu atv� ršanos, šuves tr� ci un anastomas atv� ršanos (piem� ram, br� ces, asinsvadu, 
elpvadu, ur�nvadu, �ultce�u). 
 
Atseviš� iem pacientiem, kas � rst� ti ar Rapamune, ir nov� rota spermas kvalit� tes pasliktin� šan� s. P� c 
Rapamune lietošanas p� rtraukšanas vairum�  gad�jumu š� ietekme ir bijusi atgriezeniska (skat�t 
apakšpunktu 5.3). 
 
Pacientiem ar kav� tu transplanta funkciju sirolimus var aizkav� t nieru funkcijas atjaunošanos.  
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Vienlaic�ga sirolimus un kalcineir�na inhibitoru lietošana var palielin� t kalcineir�na inhibitoru izrais�to 
HUS/TTP/TMA (hemol�tiski ur� misko sindromu/ trombotiski trombocitop� nisko purpuru/trombotisko 
mikroangiop� tiju) risku. 
 
Zi� ojumos ir min� ta ar� fok� la segment� la glomerulonefroze.  
 
Ir bijuši zi� ojumi ar� par š� idruma uzkr� šanos, ieskaitot perif� ro t� sku, limf� tisko t� sku, pleiras 
izsv�dumu un perikarda izsv�dumu (ieskaitot hemodinamiski noz�m�gus izsv�dumus b� rniem un 
pieaugušajiem) pacientiem, kuri sa�� muši Rapamune. 
 
Pašreiz notiekošos p� t�jumos tiek nov� rt� ta kalcineir�na inhibitoru p� rveidošan� s par sirolimus (m� r� a 
l�menis 12-20 ng/ml) droš�ba un efektivit� te uzturošo terapiju sa� emošiem nieru transplanta 
pacientiem; da�ai pacientu (n=90) ar glomerul� r� s filtr� cijas pamata l�meni zem� ku par 40 ml/min 
piedal�šan� s p� t�jum�  tika aptur� ta (skat�t apakšpunktu 5.1). Šaj�  sirolimus terapijas grup�  tika 
nov� rots liels daudzums nopietnu nev� lamo blakuspar� d�bu, ieskaitot pneimoniju, ak� tu atgr� šanu, 
transplanta zudumu un n� ves gad�jumus (n=60, vid� jais laiks p� c transplant� cijas 36 m� neši). 
 
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, kas b� tu sal�dzin� mas ar šobr�d pieaugušajiem ieteiktaj� m, ja z� les 2-3 m� nešus p� c 
transplant� cijas lieto kombin� cij�  ar ciklospor�nu un kortikostero�diem, ciklospor�na lietošanu p� c tam 
p� rtraucot.  
 
Droš�ba tika v� rt� ta kontrol� t�  kl�nisk�  p� t�jum� , kur�  iek�� va par 18 gadiem jaun� kus nieru 
transplant� cijas pacientus ar augstu imunolo� isko risku, kas bija izpaudies k�  vismaz viena 
alotransplant� ta atgr� šanas epizode un/vai nieru biopsij�  konstat� ta alotransplant� ta hroniska 
nefrop� tija (skat�t apakšpunktu 5.1). Rapamune lietošana kop�  ar kalcineir�na inhibitoriem un 
kortikostero�diem tika saist�ta ar liel� ku iesp� jam�bu, ka pacientam pav� jin� sies nieru darb�ba, 
patolo� iski main�sies seruma lip�du sast� vs (tai skait�  ar� paaugstin� sies triglicer�du un holester�na 
l�me� i serum� ), k�  ar� att�st�sies ur�nce�u infekcijas. P� t�tais � rst� šanas re��ms (ilgstoša Rapamune 
lietošana kop�  ar kalcineir�na inhibitoru) nav indic� ts ne pieaugušajiem, ne b� rniem, nepusaud�iem 
(skat�t apakšpunktu 4.1).  
 
Cit�  p� t�jum�  tika iek�auti nieru transplant� cijas pacienti vecum� , kas nep� rsniedza 20 gadus, lai 
nov� rt� tu to, cik nekait�ga ir pak� peniska atteikšan� s no kortikostero�diem (kad p� c transplant� cijas ir 
pag� juši seši m� neši), ja pacients im� nsist� mas nom� kšanai ir lietojis pilnas Rapamune un kalcineir�na 
inhibitora devas kop�  ar baziliksimabu k�  ierosin� t� ju, 19 (6,9%) no 274 iek�autajiem pacientiem 
saska��  ar zi� ojumu att�st�j� s limfoc�tu prolifer� cijas p� ctransplant� cijas trauc� jumi (PTLD). Šie 
trauc� jumi att�st�j� s 13 (15,6%) no pirms oper� cijas EBV seronegat�vajiem pacientiem. Visi pacienti, 
kam att�st�j� s PTLD, bija jaun� ki par 18 gadiem. 
 
Ir ieg� ts p� r� k maz pieredzes, lai ieteiktu Rapamune izmantot b� rniem un pusaud�iem (skat�t 
apakšpunktu 4.2) 
 
4.9 P� rdoz� šana 
 
Pašlaik pieredze par p� rdoz� šanas gad�jumiem ir minim� la. Viens pacients p� c 150 mg Rapamune 
iekš�� gas lietošanas p� rcieta sirds priekškambaru fibril� ciju. Simptomi, ko nov� ro p� rdoz� šanas 
gad�jumos, galvenok� rt, ir t� di paši k�  nev� lam� s blakuspar� d�bas, kas uzskait�tas apakšpunkt�  4.8. 
Visos p� rdoz� šanas gad�jumos v� lami visp� r� ji balstterapijas pas� kumi. T�  k�  Rapamune slikti š�� st 
� den� un tas viegli saist� s ar eritroc�tiem un seruma olbaltumviel� m, nav gaid� ms, ka dial�zes proces�  
izdosies izvad�t noz�m�gu Rapamune daudzumu.  
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5. FARMAKOLO 
 ISK� S �PAŠ�BAS  
 
5.1 Farmakodinamisk� s �paš�bas 
 
Farmakoterapeitisk�  grupa: selekt�vi im� nsist� mu nom� coši l�dzek�i, AT�  kods: L04A A10. 
 
Sirolimus blo��  kalcija atkar�go un neatkar�go starpš� nu sign� lu transdukciju un inhib�  vair� kuma 
ierosin� t� ju izrais�tu T-š� nu aktiv� ciju. P� t�jumi pier� da, ka sirolimus darb�bas meh� nisms nav l�dz�gs 
ciklospor�na, takrolima un citu im� nsist� mu nom� cošo l�dzek�u darb�bas meh� nismam. Eksperimenti 
liecina, ka sirolimus saist� s ar specifisku citoplazmas olbaltumvielu FKPB-12 un ka izveidojies 
FKPB12-sirolimus komplekss z�d�t� jiem inhib�  rapamic�na m� r� substr� tu, kas ir š� nu cikla 
progresijas galven�  kin� ze. Rezult� t�  da�i specifiski sign� lu transdukcijas ce�i un limfoc�tu aktiv� cija 
ir blo�� ta, k�  rezult� t�  iest� jas im� nsist� mas nom� kums.  
 
Dz�vniekiem sirolimus tieši ietekm�  T un B š� nu aktiv� ciju un nom� c im� nreakcijas, piem� ram, 
alotransplanta atgr� šanu.  
 
Kl�niskie p� t�jumi 
Pacientus zema un vid� ja imunolo� iska riska apst� k�os, tai skait�  pacientus, kuri sa�� ma nieru 
alotransplantu no dz�va vai miruša donora, un retransplantu recipientus, kuriem transplants netika 
atgr� sts vismaz 6 m� nešus, pak�� va 3. f� zes p� t�jumam, atce�ot ciklospor�nu un turpinot Rapamune 
terapiju. Ciklospor�na terapiju neatc� la pacientiem ar ak� tu transplanta atgr� šanu (3 pak� pe p� c 
Banff), dializ� jamiem pacientiem, pacientiem ar seruma kreatin�na l�meni virs 400 µmol/l vai 
pacientiem ar nieru darb�bas trauc� jumiem, kas nepie�auj p� rtraukt ciklospor�na lietošanu. 
Ciklospor�na elimin� cijas-Rapamune terapiju uzturošajos p� t�jumos nav p� t�ts pietiekams skaits 
pacientu augsta imunolo� iska riska apst� k�os, kad iesp� jama transplanta atgr� šana. Šis terapijas veids 
min� tajiem pacientiem nav v� lams. 
 
P� c 12, 24 un 36 m� nešiem transplantu un pacientu dz�vildze ab� s grup� s bija l�dz�ga. P� c 
48 m� nešiem tika konstat� ta statistiski noz�m�ga atš� ir�ba transplanta dz�vildz�  par labu tai pacientu 
grupai, kas sa�� ma Rapamune p� c ciklospor�na elimin� cijas, sal�dzin� jum�  ar to grupu, kas sa�� ma 
vienlaic�gi Rapamune un ciklospor�nu terapiju (ietverot un izsl� dzot turpm� kos zaud� jumus). 
Ciklospor�na elimin� cijas grup�  bija iev� rojami augst� ka vispirms uz biopsijas rezult� tiem balst�ta 
atgr� šana, sal�dzinot ar pacientu grupu, kurai lietoja ciklospor�na uzturošo terapiju, ik p� c nejauši 
izv� l� tiem turpm� kiem 12 m� nešiem (attiec�gi 9,8 % un 4,2 %). V� l� k atš� ir�ba starp ab� m grup� m 
nebija noz�m�ga. 
 
Pacientu grup� , kas sa�� ma Rapamune p� c ciklospor�nu elimin� cijas, vid� jais apr�� in� tais glomerulu 
filtr � cijas � trums (GFR) p� c 12, 24, 36, 48 un 60 m� nešiem bija iev� rojami augst� ks nek�  grup� , kas 
vienlaikus sa�� ma Rapamune un ciklospor�nus. Balstoties uz datu anal�zi, kas tika ieg� ti p� c 
36 m� nešiem un v� l� k un r� d�ja pieaugošu atš� ir�bu transplanta dz�vildz�  un nieru funkcij� s, k�  ar� 
iev� rojami zem� ku asinsspiedienu pacientu grup� , kurai tika ordin� ta ciklospor�nu elimin� cija, tika 
nolemts p� rtraukt p� t�t pacientus, kas vienlaic�gi ar ciklospor�nu sa�� ma ar� Rapamune. P� c 
60 m� nešiem citu, nevis � das �aundab�gu veidojumu skaits bija iev� rojami liel� ks grupai, kas turpin� ja 
lietot ciklospor�nu, sal�dzin� jum�  ar grupu, kurai ciklospor�na lietošana tika p� rtraukta (attiec�gi 8,4 % 
un 3,8 %). 	 das karcinomu gad�jum�  to vid� jais pirm� s par� d�šan� s laiks bija iev� rojami v� l� ks. 
 
P� rejas no kalcineir�na inhibitoru terapijas uz Rapamune lietošanu droš�ba un efektivit� te pacientiem, 
kam tiek veikta nieru transplantu uzturoš�  terapija (6-120 m� nešus p� c transplant� cijas), tika noteikta 
randomiz� t� , daudzcentru, kontrol� t�  p� t�jum�  grup� s, pamatojoties uz apr�� in� to pamata GFR (20-
40 ml/min un > 40 ml/min). Vienlaikus lietotie imunit� ti nom� cošie l�dzek�i ietv� ra 
mofetilmikofenol� tu, azatiopr�nu un kortikostero�dus. Pacientu iek�aušana p� t�juma grup�  ar pamata 
apr�� in� to GFR < 40 ml/min tika p� rtraukta nesam� r�ga droš�bas apdraud� juma d��  (skat�t 
apakšpunktu 4.8).  
 
Pacientu grupai ar pamata apr�� in� to GFR > 40 ml/min nieru funkcija kopum�  neuzlaboj� s. Ak� tas 
atgr� šanas reakcijas, transplanta zaud� šanas un n� ves iest� šan� s � trums bija l�dz�gs - aptuveni p� c 
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1 un 2 gadiem. T� l�t� j� s � rst� šanas blakuspar� d�bas bie�� k atgad�j� s pirmo 6 m� nešu laik�  p� c p� rejas 
uz Rapamune lietošanu. Pacientu grupai ar apr�� in� to pamata GFR > 40 ml/min p� c 24 m� nešiem 
vid� j�  un interv� la vid� j�  olbaltumvielu attiec�ba pret kreatin�nu ur�n�  bija iev� rojami augst� ka 
pacientiem, kas p� rg� ja uz Rapamune lietošanu, sal�dzin� jum�  ar tiem pacientiem, kas turpin� ja lietot 
kalcineir�na inhibitorus (skat�t apakšpunktu 4.4). Tika zi� ots ar� par jauniem nefrozes (nefrotisk�  
sindroma) gad�jumiem (skat�t apakšpunktu 4.8). 
 
Divu gadu laik�  � das �aundab�gie audz� ji, kas nav melanomas, att�st�j� s iev� rojami maz� k pacientu 
grupai, kas p� rg� ja uz Rapamune terapiju, sal�dzin� jum�  ar grupu, kas turpin� ja lietot kalcineir�na 
inhibitorus (1,8 % un 6,9 %). P� t�juma pacientu apakšgrup� , kurai pamata GFR > 40 ml/min un 
norm� la olbaltumvielu sekr� cija ur�n� , apr�� in� tais GFR pacientiem, kas p� rg� ja uz Rapamune 
terapiju, p� c 1 un 2 gadiem bija augst� ks nek�  atbilstošai pacientu apakšgrupai, kas turpin� ja lietot 
kalcineir�na inhibitorus. Ak� tas atgr� šanas reakcijas, transplanta zaud� šanas un n� ves bie�ums 
bija l�dz�gs, bet olbaltumvielu sekr� cija ur�n�  bija palielin� ta š�s apakšgrupas slimniekiem, kas sa�� ma 
Rapamune terapiju. 
 
Divos daudzcentru kl�niskos p� t�jumos pacientiem, kam pirmo reizi tika implant� ta niere un kas tika 
� rst� ti ar Rapamune, mofetilmikofenol� tiem (MMF), kortikostero�diem un IL-2 receptoru 
antagonistiem, tika bie�� k nov� rota ak� ta transplanta atgr� šana un vair� k n� ves gad�jumu 
sal�dzin� jum�  ar pacientiem, kas lietoja kalcineir�na inhibitorus, MMF, kortikostero�dus un IL-2 
receptoru antagonistus (skat�t apakšpunktu 4.4). Nieru funkcija apakšgrupai, kas s� kum�  tika � rst� ta ar 
Rapamune bez kalcineir�na inhibitoriem, nebija lab� ka. Vien�  no šiem p� t�jumiem tika lietots 
daklizumabs p� c sa�sin� tas devu sh� mas. 
 
Rapamune tika v� rt� ts 36 m� nešus ilg�  kontrol� t�  kl�nisk�  p� t�jum� , kur�  iek�� va par 18 gadiem 
jaun� kus nieru transplant� cijas pacientus ar augstu imunolo� isko risku, kas bija izpaudies k�  vismaz 
viena alotransplant� ta atgr� šanas epizode un/vai nieru biopsij�  konstat� ta alotransplant� ta hroniska 
nefrop� tija. Da�a p� t�juma dal�bnieku sa�� ma Rapamune (sirolimus m� r� a koncentr� cija 5 - 15 ng/ml) 
kombin� cij�  ar kalcineir�na inhibitoru un kortikostero�diem, bet citu im� nsist� ma tika nom� kta, 
izmantojot tikai kalcineir�na inhibitoru bez Rapamune. Uzskaitot biopsij�  apstiprin� t� s pirm� s ak� t� s 
atgr� šanas epizodes, transplant� ta zuduma un n� ves gad�jumos tika konstat� ts, ka Rapamune lietot� ju 
grupas rezult� ti nebija lab� ki par kontroles grupas rezult� tiem. Katr�  no grup� m nomira viens 
pacients. Rapamune lietošana kop�  ar kalcineir�na inhibitoriem un kortikostero�diem tika saist�ta ar 
liel� ku iesp� jam�bu, ka pacientam pav� jin� sies nieru darb�ba, patolo� iski main�sies seruma lip�du 
sast� vs (tai skait�  ar� paaugstin� sies triglicer�du un kop� jais holester�na l�menis serum� ), k�  ar� 
att�st�sies ur�nce�u infekcijas (skat�t apakšpunktu 4.8).  
 
PTLD nepie� emami bie�i att�st�j� s kl�nisk�  p� t�jum�  par pediatrisko transplant� ciju, kur�  b� rni un 
pusaud�i sa�� ma pilnas devas Rapamune kop�  ar piln� m dev� m kalcineir�na inhibitoru, k�  ar� 
baziliksimabu un kortikostero�diem (skat�t apakšpunktu 4.8).  
 
Retrospekt�vi p� rbaudot inform� ciju par aknu v� nu okluz�vo slim�bu (VOS) pacientiem, kas tika 
pak�auti cilmes š� nu transplant� cijai p� c mieloabl� cijas, izmantojot ciklofosfam�du un visa � erme� a 
apstarošanu, aknu VOS tika bie�� k konstat� ta pacientiem, kas sa�� ma Rapamune, �paši kombin� cij�  ar 
metotreks� tu. 
 
5.2 Farmakokin� tisk� s �paš�bas 
 
Liel� k�  da�a inform� cijas par farmakokin� tiskaj� m �paš�b� m, kas apkopota zem� k, tika ieg� ta iekš�� gi 
lietojot š�� dumu. Inform� cija, kas attiecin� ma tieši uz tablet� m, apkopota apakšpunkt�  “Tabletes 
iekš�� gai lietošanai”.  
 
Š�� dums iekš�� gai lietošanai 
P� c iekš�� gas lietošanas sirolimus � tri absorb� jas un veseliem pacientiem p� c vienreiz� jas devas 
augst� ko koncentr� ciju sasniedz p� c 1 stundas, bet pacientiem ar stabilu nieru alotransplantu p� c 
atk� rtot� m dev� m – 2 stundu laik� . Vienlaic�gi ar ciklospor�nu (Sandimune) sirolimus sist� misk�  
pieejam�ba ir apm� ram 14 %. P� c atk� rtotas lietošanas vid� j�  sirolimus koncentr� cija asin�s pieaug 
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apm� ram tr�s reizes. Pacientiem ar stabilu nieru transplantu p� c atk� rtot� m iekš�� gi lietot� m dev� m 
termin� lais elimin� cijas pusperiods ir 62±16 stundas. Tom� r efekt�vais elimin� cijas pusperiods ir �s� ks 
un vid� j�  stabila st� vok�a koncentr� cija iest� jas p� c 5 l�dz 7 dien� m. Asins/plazmas (A/P) 
koncentr� ciju attiec�ba 36 nor� da, ka galvenok� rt sirolimus non� k asins elementos. 
 
Sirolimus ir citohroma P450 IIIA4 (CYP3A4) un P-glikoprote�na substr� ts. Sirolimus tiek plaši 
metaboliz� ts O-demetil� cijas un/vai hidroksil� cijas ce�� . Asin�s konstat�  septi� us galvenos 
metabol�tus, tai skait�  hidroksil-, demetil- un hidroksidemetil- formas. Cilv � ka asin�s sirolimus ir 
galvenais im� nsist� mu nom� cošais komponents, kas nodrošina imunosupres�vo aktivit� ti vair� k par 
90 %. P� c vienreiz� jas ar [14C] iez�m� ta sirolimus devas veseliem br�vpr� t�gajiem, liel� k�  da�a 
(91,1 %) radioaktivit� tes izdal�j� s ar fek� lij � m un tikai neliela da�a (2,2 %) tika izvad�ta ar ur�nu.  
 
Rapamune kl�niskie p� t�jumi neietv� ra pietiekamu skaitu pacientu, kas vec� ki par 65 gadiem, lai 
noteiktu to atbildes reakcijas atš� ir�bas, sal�dzinot ar jaun� kiem pacientiem. Sirolimus maz� k� s 
koncentr� cijas dati 35 nieru transplanta recipientiem, kas vec� ki par 65 gadiem, bija l�dz�gi k�  
pieaugušo popul� cij�  (n=822) vecum�  no 18 l�dz 65 gadiem.  
 
Dializ� jamiem b� rniem (glomerulu filtr� cijas � trums samazin� ts par 30 % l�dz 50 %) vecumu grup� s 
no 5 l�dz 11 gadiem un no 12 l�dz 18 gadiem vid� jais CL/F attiec�b�  pret svaru jaun� kajai grupai bija 
liel� ks (580 ml/h/kg) nek�  vec� kajai (450 ml/h/kg) vai pieaugušajiem (287 ml/h/kg). Vecuma grupu 
ietvaros rezult� ti iev� rojami atš� iras. 
 
Sirolimus koncentr� cijas tika m� r�tas p� t�jumos par koncentr� cij� m, kuros iek�� va b� rnus un 
pusaud�us ar p� rst� d�t� m nier� m, kas sa�� ma ar� ciklospor�nu un kortikostero�dus. M� r� is bija 
sasniegt vismaz 10-20 ng/ml. Stabil�  st� vokl� 8 b� rni vecum�  no 6-11 gadiem sa�� ma vid� ji ± SN 1,75 
± 0,71 mg/dien�  (0,064 ± 0,018 mg/kg, 1,65 ± 0,43 mg/m2), savuk� rt 14 pusaud�i vecum�  no 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/m2). 
Jaun� kajiem b� rniem bija augst� ka ar � erme� a masu saska� ota Cl/F (214 ml/h/kg), nek�  pusaud�iem 
(136 ml/h/kg). Šie dati nor� da, ka jaun� kiem b� rniem, lai sasniegtu vien� d� s m� r� a koncentr� cijas, 
iesp� jams b� s nepieciešamas liel� kas � erme� a masai atbilstošas devas, nek�  pusaud�iem un 
pieaugušiem. Tom� r, lai izstr� d� tu š� dus �pašus doz� šanas ieteikumus b� rniem, ir nepieciešams 
apstiprin� t vair� k datu. 
 
Pacientiem ar viegliem vai vid� jas pak� pes aknu darb�bas trauc� jumiem (A vai B grupa p� c Child – 
Pugh klasifik� cijas), sal�dzinot ar veseliem cilv� kiem, sirolimus AUC un t1/2 vid� jie lielumi bija 
paaugstin� ti attiec�gi par 61 % un 43 %, bet CL/F bija samazin� ts par 33 %. Pacientiem ar smagiem 
aknu darb�bas trauc� jumiem (C grupa p� c Child-Pugh klasifik� cijas), sal�dzinot ar veseliem cilv� kiem, 
sirolimus AUC un t1/2 vid� jie lielumi bija paaugstin� ti attiec�gi par 210 % un 170 %, bet CL/F bija 
samazin� ts par 67 %. Ilg� kie pusperiodi, ko nov� roja pacientiem ar aknu darb�bas trauc� jumiem, 
aizkav� jas, sasniedzot l�dzsvara st� vokli. 
 
Sirolimus farmakokin� tika da�� d� s pacientu popul� cij� s ar nieru funkciju no norm� las l�dz iztr� kstošai 
(dializ� jami pacienti) ir l�dz�ga. 
 
Tabletes iekš�� gai lietošanai 
Veseliem br�vpr� t�gajiem p� c sirolimus tablešu reizes devas lietošanas vid� j�  biopieejam�ba ir par 
apm� ram 27 % augst� ka k�  lietojot iekš�� gi sirolimus š�� dumu. Vid� jais Cmax samazin� j� s par 35 % un 
vid� jais tmax palielin� j� s par 82 %. Nieru transplanta pacientiem, lietojot z� les uzturošaj�  dev� , 
atš� ir�bas biopieejam�b�  nav b� tiskas, kas tika pier� d�ts randomiz� tos p� t�jumos 477 pacientiem. Ja 
pacients p� riet no vienas z�� u formas uz citu (š�� dums iekš�� gai lietošanai, tabletes), iesaka izmantot 
t� das pašas z�� u devas, un 1 l�dz 2 ned�� as kontrol� t, vai ir sasniegta sirolimus maz� k�  koncentr� cija, 
lai nodrošin� tu, ka t�  paliek ieteiktaj�  koncentr� cijas diapazon� . T� pat iesaka kontrol� t maz� ko 
koncentr� ciju, ja tiek main�ta tablešu deva. 
 
24 veseliem br�vpr� t�gajiem, ordin� jot Rapamune tabletes kop�  ar augsta tauku satura p� rtikas 
produktiem, Cmax, tmax un AUC attiec�gi palielin� j� s par 65 %, 32 %, un 23 %. Lai mazin� tu atš� ir�bu, 
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Rapamune tabletes konsekventi j� lieto vai nu ar vai bez p� rtikas produktiem. Greipfr� tu sula ietekm�  
CYP3A4 medi� to metabolismu, t� d��  j� izvair� s to lietot. 
 
Sirolimus koncentr� cijas p� c Rapamune tablešu (5 mg) lietošanas veseliem br�vpr� t�gajiem 
vienreiz� jas devas veid�  bija proporcion� las devai robe�� s no 5 l�dz 40 mg.   
 
S� kuma terapija (2 l�dz 3 m� nešus p� c transplant� cijas): Liel� kai da�ai pacientu, lietojot 
6 mg Rapamune tablešu s� kuma devu, kam sekoja uzturoš�  deva 2 mg, sirolimus maz� k�  
koncentr� cija asin�s � tri sasniedz ieteikt�  diapazona uzturošo koncentr� ciju (4 l�dz 12 ng/ml, pier� d�ts 
hromatogr� fiski). Ordin� jot Rapamune k�  2 mg tabletes dien�  vienlaic�gi ar ciklospor�na 
mikroemulsiju (4 stundas pirms Rapamune tablešu lietošanas) un kortikostero�diem 13 nieru 
transplanta pacientiem un nov� rt� jot datus 1 l�dz 3 m� nešus p� c transplant� cijas, sirolimus 
farmakokin� tiskie parametri bija: Cmin,ss, 7,39 ± 2,18 ng/ml; Cmax,ss, 15,0 ± 4,9 ng/ml; tmax,ss, 3,46 ± 
2,40 h; AUCt ,ss, 230 ± 67 ng•h/ml; CL/F/WT, 139 ± 63 ml/h/kg (r� d�t� ji apr�� in� ti p� c LC-MS/MS 
[š� idruma hromatogr� fijas/masas spektrometrijas] anal��u rezult� tiem). Atbilstošie rezult� ti p� c 
iekš�� gi lietojama š�� duma ordin� šanas šajos kl�niskajos p� t�jumos bija: Cmin,ss, 5,40 ± 2,50 ng/ml; 
Cmax,ss, 14,4 ± 5,3 ng/ml; tmax,ss, 2,12 ± 0,84 h; AUCt ,ss, 194 ± 78 ng•h/ml; CL/F/WT, 173 ± 50 ml/h/kg. 
Maz� k�  sirolimus koncentr� cija asin�s, kas noteikta ar LC/MS/MS, izteikti korel� ja ar AUCt ,ss (r

2 = 
0,85).  
 
Pamatojoties uz visu pacientu p� rbaudes datiem vienlaic�gas terapijas laik�  ar ciklospor�nu, vid� j�  (10, 
90 procent�les) maz� k�  (izteikta hromatogr� fisk� s metodes vien�b� s) un dienas devas attiec�gi bija 8,6 
± 3,0 ng/ml (5,0 l�dz 13 ng/ml) un 2,1 ± 0,70 mg (1,5 l�dz 2,7 mg) (skat�t apakšpunktu 4.2).   
 
Uzturoš�  terapija: No 3. l�dz 12. m� nesim p� c ciklospor�na p� rtraukšanas vid� j�  (10, 90 procent�les) 
maz� k�  (izteikta hromatogr� fisk� s metodes vien�b� s) un dienas deva attiec�gi bija 19 ± 4,1 ng/ml 
(14 l�dz 24 ng/ml) un 8,2 ± 4,2 mg (3,6 l�dz 13,6 mg) (skat�t apakšpunktu 4.2). T� d� j� di sirolimus 
deva bija apm� ram 4 reizes liel� ka, gan farmakokin� tisk� s mijiedarb�bas ar ciklospor�nu iztr� kuma d��  
(2 k� rt�gs pieaugums), gan ciklospor�na izrais�to palielin� to imunosupres�vo pras�bu iztr� kuma d��  
(2 k� rt�gs pieaugums).   
 
5.3 Prekl�niskie dati par droš�bu 
 
Ieteiktais (nor� d�tais) lietošanas veids kl�niskaj�  praks�  ir iesp� jams gad�jum� , ja nev� lam� s 
blakuspar� d�bas, izmantojot kl�niskaj� m l�dz�gas devas un iedarb�bas ilgumu, nov� rotas p� t�jumos ar 
dz�vniekiem, bet nav nov� rotas kl�niskajos p� t�jumos: aizku�� a dziedzera sali� u š� nu vakuoliz� cija, 
testikulu kan� lu de� ener� cija, 
� lu veidošan� s ku�� a un zarnu trakt� , kaulu l� zumi un izaugumi, 
hepatiska hemopo� ze, plaušu fosfolipidoze.   
 
Sirolimus in vitro neuzr� da mutag� nas �paš�bas bakteri� las revers� s mut� cijas, �� nas k� mju oln�cu 
š� nu hromosomu aber� ciju un pe�u limfomas š� nu t� l� kos mut� ciju testos, k�  ar� pe�u š� nu 
mikrokodolu testos in vivo.  
 
Karcinogenit� tes p� t�jumi ar pel� m un �urk� m uzr� d�ja limfomu (abu dzimumu pel� m), 
hepatocelul� ras adenomas un karcinomas (v�riešu dzimuma pel� m), un granuloc�tiskas leik� mijas 
(sieviešu dzimuma pel� m) gad�jumu skaita pieaugumu. Ir zin� ms, ka, ilgstoši lietojot im� nsist� mu 
nom� cošus prepar� tus, �aundab�gi audz� ji (limfoma) ir iesp� jami un pacientiem retos gad�jumos ir 
aprakst�ti. Pel� m palielin� j� s hronisku 
� lojošu � das boj� jumu gad�jumu bie�ums, kas var b� t 
attiecin� ms uz hronisku im� nsist� mas nom� kumu. �urk� m testikulu interstici� lo š� nu adenomas, 
š� iet, nor� da uz sugas atkar�gu reakciju uz luteniz� još�  hormona l�meni. Parasti š�s par� d�bas kl�nisk�  
noz�me ir ierobe�ota. 
 
Reprodukt�v� s toksicit� tes p� t�jumos v�riešu dzimuma �urk� m nov� roja pazemin� tu fertili� ti. 
13 ned�� as ilg�  p� t�jum�  �urk� m konstat� ja da�� ji atgriezenisku spermatozo�du skaita samazin� jumu. 
P� t�jumos ar �urk� m, k�  ar� vien�  p� t�jum�  ar p� rti� iem nov� roja testikulu svara samazin� jumu un/vai 
histolo� iska rakstura boj� jumus (piem� ram, testikulu kan� lu atrofiju un gigantisk� s š� nas). �urk� m 
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sirolimus rad�ja embrio/fetotoksicit� tes par� d�bas, kuru izpausmes bija embrija svara zudums (kop�  ar 
aizkav� tu skeleta p� rkaulošanos) un mirst�ba (skat�t apakšpunktu 4.6). 
 
 
6. FARMACEITISK �  INFORM � CIJA 
 
6.1 Pal�gvielu saraksts 
 
Tabletes kodols:  
Laktozes monohidr� ts  
Makrogols  
Magnija stear� ts  
Talks. 
 
Tabletes apvalks:  
Makrogols  
Glicerilmonoole� ts  
Farmaceitisk�  laka  
Bez� dens kalcija sulf� ts  
Mikrokrist� lisk�  celuloze  
Saharoze  
Tit� na dioks�ds  
Poloksam� rs 188 
� -tokoferols  
Povidons  
Karnaubas vasks:  
Sarkanais opakods S-1-15095 (šellaka lakas ~45 % š�� dums etilspirt� , sarkanais dzelzs oks�ds (E 172), 
izopropilspirts, n-butilspirts, propil� nglikols, amonija hidroks�ds, simetikons). 
 
6.2 Nesader�ba 
 
Nav piem� rojama. 
 
6.3 Uzglab� šanas laiks 
 
2 gadi. 
 
6.4 � paši uzglab� šanas nosac�jumi  
 
Uzglab� t blisterus � r� j�  iepakojum� . Sarg� t no gaismas. 
 
6.5 Iepakojuma veids un saturs 
 
Caursp�d�gi polivinilhlor�da (PVH)/polietil� na (PE)/polihlorotrifluoroetil� na (Aclar) alum�nija blisteri 
iepakojumos pa 30 vai 100 tablet� m. Visi iepakojuma lielumi tirg�  var neb� t pieejami.  
 
6.6 � paši nor� d�jumi atkritumu likvid � šanai 
 
Nav �pašu pras�bu.  
 
Neizlietot� s z� les vai izlietotie materi� li j � izn�cina atbilstoši viet� j� m pras�b� m. 
 
 
7. RE
 ISTR� CIJAS APLIEC � BAS �PAŠNIEKS 
 
Wyeth Europa Ltd. 
Huntercombe Lane South 
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Taplow, Maidenhead 
Berkshire, SL6 0PH 
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� j� s p� rre� istr� cijas datums: 2006. gada 15. marts. 
 
 
10. TEKSTA P� D� J� S P� RSKAT� ŠANAS DATUMS 
 
S�k� ka inform� cija par šo produktu pieejama Eiropas Z�� u a� ent� ras (EMEA) m� jaslap�  
http://www.emea.europa.eu. 
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1. Z�� U NOSAUKUMS 
 
Rapamune 2 mg apvalkot� s tabletes. 
 
 
2. KVALITAT � VAIS UN KVANTITAT � VAIS SAST� VS 
 
Katra tablete satur 2 mg sirolimus. 
 
Pal�gvielas: 
Pilnu pal�gvielu sarakstu skat�t apakšpunkt�  6.1. 
 
 
3. Z�� U FORMA 
 
Apvalkot� s tabletes. 
 
Dzeltena l�dz b� šas kr� sas, tr�sst� rveida apvalkot�  tablete ar uzrakstu “RAPAMUNE 2 mg” vien�  
pus� . 
 
 
4. KL� NISK�  INFORM � CIJA  
 
4.1 Terapeitisk� s indik� cijas 
 
Rapamune ir indic� ts org� nu atgr� šanas profilaksei pieaugušiem pacientiem ar nieru transplantu zema 
vai vid� ja imunolo� iska riska apst� k�os. Pirmos 2 l�dz 3 terapijas m� nešus Rapamune ieteicams lietot 
kop�  ar ciklospor�na mikroemulsiju un kortikostero�diem. Rapamune kop�  ar kortikostero�diem var 
turpin� t lietot uzturošas terapijas veid�  tikai tad, ja ciklospor�na mikroemulsijas lietošanu pak� peniski 
p� rtrauc (skat�t apakšpunktus 4.2 un 5.1). 
 
4.2 Devas un lietošanas veids 
 
Rapamune ir paredz� ts tikai iekš�� gai lietošanai. 
 
Nav noteikta biopieejam�ba tablet� m, ja t� s tiek sasmalcin� tas, sakoš�� tas vai sadal�tas, t� p� c nedr�kst 
ieteikt to dar�t. 
 
Terapija j� uzs� k un j� veic attiec�gi kvalific� ta transplantologa vad�b� . 
 
Lietošana pieaugušiem 
Terapijas uzs� kšana (2 l�dz 3 m� neši p� c transplant� cijas): Parasti ordin�  6 mg Rapamune pies� tinošo 
devu iesp� jami dr�z p� c transplant� cijas, v� l� k pa 2 mg vienu reizi dien� . P� c tam deva 
j� individualiz� , lai asin�s pan� ktu koncentr� ciju ne maz� ku par 4 l�dz 12 ng/ml (nov� rt�  
hromatogr� fiski, sk. Z�� u terapeitisk�  kontrole). Rapamune terapija j� optimiz� , samazinot stero�du un 
ciklospor�na mikroemulsijas devu. Ieteicam�  ciklospor�na maz� k�  koncentr� cija asin�s pirmajos 2 l�dz 
3 m� nešos p� c transplant� cijas ir 150 – 400 ng/ml (nosaka ar monoklon� lo antivielu vai l�dz�gu 
metodi). 
 
Uzturoš�  terapija: Ciklospor�na lietošana 4 l�dz 8 ned�� u laik�  pak� peniski j� p� rtrauc un j� piem� ro 
Rapamune deva, lai koncentr� cija asin�s nav maz� ka par 12 l�dz 20 ng/ml (nov� rt�  hromatogr� fiski, 
sk. Z�� u terapeitisk�  kontrole). Rapamune ordin�  vienlaic�gi ar kortikostero�diem. Pacientiem, kuriem 
ciklospor�na atcelšana ir nesekm�ga vai neiesp� jama, Rapamune un ciklospor�na kombin� ciju nav 
v� lams lietot ilg� k k�  3 m� nešus p� c transplant� cijas. Š� diem pacientiem, kad tas kl�niski ir iesp� jams, 
Rapamune lietošana j� p� rtrauc un j� ordin�  alternat�va im� nsist� mu nom� coša terapija.  
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Lietošana tumš� dainiem pacientiem: Ir ierobe�ota inform� cija, kas liecina, ka tumš� dainiem 
pacientiem (p� rsvar�  afroamerik�� iem) ar nieru transplantu, lai sasniegtu prepar� ta efektivit� ti, k� du 
nov� ro gaiš� dainiem pacientiem, nepieciešama augst� ka sirolimus deva un augst� ks sirolimus 
maz� kais l�menis. Pašlaik dati par z�� u droš�bu un efektivit� ti ir p� r� k ierobe�oti, lai b� tu iesp� jams 
sniegt specifiskus ieteikumus par sirolimus lietošanu tumš� dainiem pacientiem.  
 
Lietošana b� rniem un pusaud�iem (<18 gadiem): Esošie dati par droš�bu un efektivit� ti nav 
pietiekami, lai Rapamune ieteiktu lietot b� rniem un pusaud�iem, kas ir jaun� ki par 18 gadiem (skat�t 
apakšpunktus 4.8 un 5.1). Ir ierobe�oti dati par z�� u farmakokin� tiku b� rniem un pusaud�iem(skat�t 
apakšpunktu 5.2). 
 
Lietošana gados vec� kiem pacientiem (>65 gadiem): Iekš�� gi lietojama Rapamune š�� duma 
kl�niskajos p� t�jumos netika iek�auts pietiekams skaits pacientu, kuri vec� ki par 65 gadiem, lai 
noteiktu, vai atbildes reakcija uz z� l� m atš� iras no jaun� ku pacientu atbildes reakcijas. Dati par 
sirolimus maz� ko koncentr� ciju 35 nieru transplanta pacientiem, kuri vec� ki par 65 gadiem, 
bija l�dz�gi datiem pieaugušo pacientu popul� cij�  no 18 l�dz 65 gadiem (n=822). 12 nieru transplanta 
pacientiem, kas vec� ki par 65 gadiem, Rapamune tablešu lietošanai bija l�dz�gi rezult� ti k�  
pieaugušiem pacientiem vecum�  no 18 l�dz 65 gadiem (n=167). 
 
Lietošana pacientiem ar nieru darb�bas trauc� jumiem: Devas korekcija nav nepieciešama (skat�t 
apakšpunktu 5.2).  
 
Lietošana pacientiem ar aknu darb�bas trauc� jumiem: Pacientiem ar trauc� tu aknu darb�bu sirolimus 
kl�renss var b� t pazemin� ts (skat�t apakšpunktu 5.2). Pacientiem ar smagiem aknu darb�bas 
trauc� jumiem Rapamune uzturošo devu ieteicams samazin� t aptuveni uz pusi. 
 
Pacientiem ar aknu darb�bas trauc� jumiem v� lams r� p�gi kontrol� t sirolimus maz� ko koncentr� ciju 
asin�s (skat�t Z�� u terapeitisk�  kontrole). Rapamune pies� tinošo devu kori�� t nav nepieciešams.  
 
Z�� u terapeitisk�  kontrole: Vairumam pacientu, kuri sa�� ma 2 mg Rapamune 4 stundas p� c 
ciklospor�na devas, sirolimus maz� k�  koncentr� cija asin�s bija 4 l�dz 12 ng/ml robe�� s (izteikta 
hromatogr� fisk� s metodes vien�b� s). Optim� lai terapijai visiem pacientiem nepieciešama z�� u 
terapeitisk�  kontrole. Sirolimus koncentr� cija asin�s r� p�gi j� kontrol� : (1) pacientiem ar aknu darb�bas 
trauc� jumiem; (2) vienlaic�gi lietojot vai p� rtraucot lietot CYP3A4 induktorus vai inhibitorus (skat�t 
apakšpunktu 4.5); un/vai (3) ja ciklospor�na devu iev� rojami samazina vai to p� rtrauc lietot visp� r. 
Šiem pacientiem, visticam� k, nepieciešams speci� ls devu re��ms. 
 
Z�� u terapeitiskai kontrolei nevajadz� tu b� t vien�gajai sirolimus terapijas korekcijas metodei. Nopietna 
uzman�ba j� piev� rš kl�niskaj� m paz�m� m/simptomiem, audu biopsijas rezult� tiem un laboratorisko 
izmekl� jumu rezult� tiem.  
 
Lai p� c iesp� jas mazin� tu iedarb�bas izmai� as, Rapamune v� lams lietot vien�  un tai paš�  laik� , 
attiec�b�  pret ciklospor�nu, 4 stundas p� c ciklospor�na devas un konsekventi – kop�  ar � dienu vai bez 
t�  (skat�t apakšpunktu 5.2). Optim� l�  gad�jum�  Rapamune devas korekciju vajadz� tu izdar�t ne agr� k 
k�  5 dienas p� c devas p� d� j� s mai� as, balstoties uz vair� k nek�  vienu maz� k� s koncentr� cijas devu. 
Var main�t lietoto z�� u formu no š�� duma iekš�� gai lietošanai uz tablet� m, izmantojot ekvivalentas 
devas miligramos. P� c z�� u formas vai tablešu devas mai� as iesaka 1 l�dz 2 ned�� as kontrol� t z�� u 
maz� ko koncentr� ciju, lai t�  iek�autos ieteiktaj�  diapazon� . 
 
P� c ciklospor�na atcelšanas sirolimus ieteicam�  maz� k�  m� r� a koncentr� cija (nov� rt�  
hromatogr� fiski) ir 12 l�dz 20 ng/ml. Ciklospor�ns inhib�  sirolimus vielmai� u, un t� tad sirolimus 
daudzums, ciklospor�nu atce�ot, samazin� sies, ja vien netiek palielin� ta sirolimus deva. Vid� ji, � emot 
v� r�  farmakokin� tisk� s mijiedarb�bas tr� kumu (divk� rt� js devas palielin� jums) un paaugstinoties 
nepieciešam�bai p� c imunosupres�v� s iedarb�bas iztr� kstot ciklospor�nam (divk� rt� js devas 
palielin� jums), sirolimus devai vajadz� tu b� t 4 reizes liel� kai. Sirolimus devas pieauguma pak� pei 
j� atbilst ciklospor�na devas samazin� jumam. 
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Ja uzturoš� s terapijas laik�  nepieciešama papildu devas piel� gošana (p� c ciklospor�na atcelšanas), 
liel� kai da�ai pacientu devas piel� gošanu var apr�� in� t p� c vienk� ršas formulas: jaun�  Rapamune deva 
= pašreiz� j�  deva x (m� r� a koncentr� cija/pašreiz� jo koncentr� ciju). Ja nepieciešams iev� rojami 
paaugstin� t sirolimus maz� ko koncentr� ciju, papildus jaunajai uzturošajai devai j� apsver ar� 
pies� tinoš� s devas ievad�šana: Rapamune pies� tinoš�  deva = 3 x (jaun�  uzturoš�  deva – pašreiz� j�  
uzturoš�  deva). Rapamune dienas deva nedr�kst p� rsniegt 40 mg. Ja apr�� in� t�  dienas deva p� rsniedz 
40 mg t� d�� , ka papildus pievienota pies� tinoš�  deva, pies� tinoš�  deva j� ievada 2 dienu laik� . 
Sirolimus maz� k�  koncentr� cija j� kontrol�  vismaz 3 l�dz 4 dienas p� c pies� tinoš� s(o) devas(u) 
ievad�šanas.  
 
Pacienti ar smagiem aknu darb�bas trauc� jumiem j� kontrol�  ik p� c 5 l�dz 7 dien� m, l�dz 3 sec�gas 
maz� k� s koncentr� cijas p� c devas piel� gošanas vai p� c pies� tinoš� s devas, kas rodas, ilgstoš�  
pusperioda d��  aizkav� joties l�dzsvara st� vok�a sasniegšanai, uzr� da stabilu sirolimus koncentr� cijas 
l�meni. 
 
Ieteikt� s sirolimus 24 stundu maz� k� s koncentr� cijas devas ir noteiktas hromatogr� fiski. Lai noteiktu 
sirolimus koncentr� ciju asin�s, tiek izmantotas vair� kas p� rbaudes metodes. Pašreiz kl�niskaj�  praks�  
sirolimus koncentr� cija asin�s tiek m� r�ta gan ar hromatogr� fiskaj� m, gan imunolo� iskaj� m metod� m. 
Ar š�m atš� ir�gaj� m metod� m ieg� tie koncentr� cijas r� d�t� ji nav savstarp� ji aizst� jami. Visas sirolimus 
koncentr� cijas, kas min� tas šaj�  z�� u aprakst� , ir vai nu noteiktas hromatogr� fiski, vai p� rveidotas, lai 
atbilstu hromatogr� fiskajiem r� d�t� jiem. M� r� a devu diapazona piel� gošana j� veic, izmantojot 
konkr� taj� s p� rbaudes metod� s noteikto sirolimus maz� ko koncentr� ciju. T�  k�  rezult� ti ir atkar�gi no 
p� rbaudes metodes un laboratorijas, un šie rezult� ti laika gait�  var main�ties, m� r� a devu terapeitiskais 
diapazons j� piel� go, �oti labi p� rzinot konkr� taj�  viet�  izmantoto p� rbaudes metodi. 
 
T� d��  atbild�gajiem viet� j� s laboratorijas p� rst� vjiem past� v�gi j� inform�  � rsti par viet� j�  laboratorij�  
izmantoto p� rbaudes metodi sirolimus koncentr� cijas noteikšanai asin�s. 
 
Citi lietošanas aspekti: Iesp� jama sirolimus mijiedarb�ba ar ciklospor�na (mikroemulsijas) un cit� m 
medic�niska un nemedic�niska rakstura viel� m (skat�t apakšpunktu 4.5). 
 
4.3 Kontrindik � cijas  
 
Paaugstin� ta jut�ba pret akt�vo vielu vai jebkuru no pal�gviel� m. 
 
4.4 � paši br�din� jumi un piesardz�ba lietošan�  
 
Rapamune iedarb�ba nav pietiekami p� t�ta pacientiem ar augstu imunolo� isko risku (skat�t 
apakšpunktu 5.1).  
 
Lietošana vienlaic�gi ar citiem im� nsist� mu nom� cošiem l�dzek�iem 
Kl �nisko p� t�jumu laik�  sirolimus lietoja kop�  ar ciklospor�nu, azatiopr�nu, mofetilmikofenol� tu, 
kortikostero�diem un citotoksisk� m antiviel� m. Nav plaši p� t�ta sirolimus vienlaic�ga lietošana ar 
citiem im� nsist� mu nom� cošiem l�dzek�iem.  
 
Pamatojoties uz turpm� kajos kl�niskajos p� t�jumos ieg� to inform� ciju, nav ieteicama Rapamune, 
mofetilmikofenol� tu un kortikostero�du lietošana vienlaic�gi ar IL-2 receptoru antivielu (IL2R Ab) 
produkcijas induc� šanu jaunu (de novo) nieru transplant� ciju gad�jumos (skat�t apakšpunktu 5.1). 
 
Imunit� ti nom� coši l�dzek�i var ietekm� t atbildes reakciju pret vakcin� ciju. 	 rst� šanas laik�  ar 
imunit� ti nom� cošiem l�dzek�iem, ieskaitot Rapamune, vakcin� cijas efektivit� te var b� t samazin� ta. 
	 rst� šanas laik�  ar Rapamune j� izvair� s no dz�vu vakc�nu lietošanas. 
 
Pacientiem ar aknu darb�bas trauc� jumiem v� lams r� p�gi kontrol� t sirolimus maz� ko koncentr� ciju 
asin�s. Pacientiem ar smagiem aknu darb�bas trauc� jumiem uzturošo devu ieteicams samazin� t uz pusi, 
pamatojoties uz pazemin� to kl�rensu (skat�t apakšpunktus 4.2 un 5.2). T�  k�  šiem pacientiem 
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pusperiods ir ilgstošs, p� c pies� tinoš� s devas vai devas main�šanas ilgstoši j� veic z�� u terapeitisk�  
kontrole, l�dz tiek sasniegtas stabilas koncentr� cijas (skat�t apakšpunktus 4.2 un 5.2). 
 
Neiesaka sirolimus lietot vienlaic�gi ar sp� c�giem CYP3A4 inhibitoriem (t� diem k�  ketokonazolu, 
vorikonazolu, itrakonazolu, telitromic�nu vai klaritromic�nu) vai CYP3A4 induktoriem (t� diem k�  
rifampic�nu, rifabut�nu) (skat�t apakšpunktu 4.5). 
 
Im� nsist� mas nom� kums var rad�t paaugstin� tu uz�� m�bu pret infekcij� m un iesp� jamu limfomas un 
citu �aundab�gu, �paši � das, audz� ju att�st�bu (skat�t apakšpunktu 4.8). P� rlieks im� nsist� mas 
nom� kums var paaugstin� t uz�� m�bu pret infekcij� m, ar� oport� nistisk� m, let� l� m infekcij� m un sepsi.  
 
Pacientiem, kas tiek � rst� ti ar im� nsist� mu nom� cošiem l�dzek�iem, tai skait�  Rapamune, pieaug 
oport� nistisku mikroorganismu (bakt� riju, s�� u, v�rusu un vienš�� u) ierosin� tu slim�bu risks. Š� das 
slim�bas ir ar� BK v�rusu ierosin� ta nefrop� tija un JC v�rusu ierosin� ta progres� joša multifok� la 
leikoencefalop� tija (PML). Š�s infekcijas slim�bas nereti ir saist�tas ar izteiktu visp� r� ju im� nsist� mas 
nom� kumu un var izv� rsties smagos st� vok�os vai izrais�t pacienta n� vi, t� p� c � rstam t� s ir j�� em 
v� r� , nosakot diferenci� ldiagnozi pacientiem ar nom� ktu im� nsist� mu, kam ir pav� jin� jusies nieru 
darb�ba vai ar� ir konstat� ti neirolo� iski simptomi. 
 
Rapamune droš�ba un efektivit� te, lietojot imunosupres�vaj�  terapij� , nav p� t�ta pacientiem ar aknu vai 
plaušu transplant� ciju, t� d��  š� dos gad�jumos lietošanu nerekomend� . 
 
Divos kl�niskos p� t�jumos pacientiem ar tikko veiktu aknu transplant� ciju, kuriem ordin� ja sirolimus 
kop�  ar ciklospor�nu vai takrolimu, tika nov� rota saist�ba ar aknu art� riju trombozes pieaugumu, 
liel� koties izraisot transplanta atgr� šanu vai n� vi.  
 
Kl �niskaj�  p� t�jum� , kur�  p� c nejauš�bas principa izv� l� tiem pacientiem 6-144 m� nešus p� c aknu 
transplant� cijas KNI (kalcineir�na inhibitoru) re��ms tika nomain�ts uz sirolima re��mu, p� r� jiem 
dal�bniekiem turpinot lietot KNI, kori�� tais pamata glomerul� r� s filtr� cijas � trums (GFR) p� c 12 
m� nešiem ab� s grup� s neatš�� r� s (attiec�gi -4,45 ml/min un 3,07 ml/min). P� t�jums ar� nepar� d�ja to, 
ka pacientu grup� , kur�  iepriekš lietot� s z� les tika nomain�tas uz sirolimu, b� tu bie�� k sastopams 
kombin� to implantu zudums, dz�vildzes datu tr� kums un n� ves gad�jumi, sal�dzinot ar grupu, kur�  
turpin� ja lietot KNI. N� ves gad�jumu �patsvars sirolimu sa�� mušo pacientu grup�  bija liel� ks nek�  to 
pacientu grup� , kas turpin� ja lietot KNI, lai gan dati b� tiski neatš�� r� s. Priekšlaic�gas izst� šan� s no 
p� t�juma, nev� lamu par� d�bu (un �paši infekciju) un ar biopsijas apstiprin� tas ak� tas aknu transplanta 
atgr� šanas gad�jumu �patsvars p� c 12 m� nešiem pacientiem, kuru iepriekš lietot� s z� les p� t�jumu 
uzs� kot tika nomain�tas ar sirolimu, bija liel� ks nek�  to pacientu grup� , kuri turpin� ja lietot KNI.   
 
Ir bijuši zi� ojumi par l� n� ku vai kav� tu br�
 u dz�šanu pacientiem, kuri lietojuši Rapamune, k�  ar� par 
limfoc� li un br�
 u atv� ršanos. Pacientiem ar � erme� a masas indeksu (� MI), kas liel� ks par 30 kg/m2, 
saska��  ar medic�nisk� s literat� ras datiem, var b� t paaugstin� ts risks, kas saist�ts ar l� n� ku br�
 u 
dz�šanu. 
 
Ir bijuši zi� ojumi ar� par š� idruma uzkr� šanos, ieskaitot perif� ro t� sku, limf� tisko t� sku, pleiras 
izsv�dumu un perikarda izsv�dumu (ieskaitot hemodinamiski noz�m�gus izsv�dumus b� rniem un 
pieaugušajiem) pacientiem, kuri sa�� muši Rapamune. 
 
Tiek zi� ots par bronhu anastomas atv� ršanos, kas var beigties let� li, pacientiem ar tikko transplant� tu 
plaušu, ja sirolimus tiek lietots k�  da�a no imunosupres�v� s terapijas. 
 
Sirolimus lietošana ir bijusi saist�ta ar paaugstin� tas jut�bas reakcij� m, ieskaitot 
anafilaktiskas/anafilakto�das reakcijas, Kvinkes t� sku, eksfoliat�vu dermat�tu un paaugstin� tas jut�bas 
izrais�tu vaskul�tu (skat�t apakšpunktu 4.8). 
 
Retos gad�jumos vienlaic�ga sirolimus un AKE inhibitoru lietošana izraisa Kvinkes t� skai l�dz�gas 
reakcijas. 
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K�  parasti, pacientiem ar paaugstin� tu � das v� �a risku j� ierobe�o saules gaismas un UV staru 
iedarb�ba, valk� jot aizsarg� jošu ap�� rbu un lietojot aizsargkr� mu ar augstu aizsardz�bas pak� pi. 
 
Tiek zi� ots par Pneumocystis carinii izrais�tiem pneimonijas gad�jumiem pacientiem, kuri nesa�� ma 
profilaktisku pretmikrobu terapiju. T� d��  pirmos 12 m� nešus p� c transplant� cijas profilaksei v� lams 
ordin� t pretmikrobu terapiju pret Pneumocystis carinii izrais�tu pneimoniju. 
 
Ir ieteicama citomegalov�rusa (CMV) profilakse 3 m� nešus p� c transplant� cijas, jo �paši pacientiem ar 
paaugstin� tu risku pret CMV slim�b� m.  
 
Rapamune lietošana pacientiem ar nieru transplantu ir saist�ta ar paaugstin� tu holester�na un 
triglicer�du l�meni serum� , k�  d��  var b� t nepieciešama � rst� šana. Pacientiem, kuri sa�� muši 
Rapamune, ar laboratorisk� m metod� m j� kontrol�  iesp� jam�  hiperlipid� mija un, to konstat� jot, 
j� iev� ro di� ta, j� veic fiziski vingrin� jumi un j� lieto lip�du l�meni pazeminoši l�dzek�i. Pirms 
imunosupres�vas terapijas s� kšanas, kas ietver Rapamune lietošanu, pacientiem ar zin� mu 
hiperlipid� miju j� nov� rt�  potenci� l�  ieguvuma un riska attiec�ba. L�dz�gi potenci� l�  ieguvuma un riska 
attiec�ba j� p� rv� rt� , turpinot Rapamune terapiju pacientiem ar smagu gr� ti � rst� jamu hiperlipid� miju.  
 
Kl �niskie p� t�jumi liecin� ja, ka labi panesama ir vienlaic�ga Rapamune un HMG-CoA redukt� zes 
inhibitoru un/vai fibr� tu lietošana. Pacientiem, kuri lieto Rapamune vienlaic�gi ar HMG-CoA 
redukt� zes inhibitoriem un/vai fibr� tiem, j� kontrol�  iesp� jam�  rabdomiol�zes un citu nev� lamo 
blakuspar� d�bu, kas min� tas šo z�� u aprakstos, att�st�ba.  
 
Vienlaic�gi lietojot Rapamune un ciklospor�nu, j� kontrol�  nieru darb�ba. Pacientiem ar paaugstin� tu 
seruma kreatin�na l�meni j� apsver atbilstoša im� nsist� mu nom� coš� s terapijas korekcija. Piesardz�ba 
j� iev� ro, ja vienlaic�gi ordin�  citas z� les ar kait�gu ietekmi uz nieru darb�bu.  
 
Pacientiem, kuri ciklospor�nu un Rapamune sa�� ma ilg� k k�  3 m� nešus, seruma kreatin�na l�menis 
bija augst� ks un apr�� in� tais glomerulu filtr� cijas � trums maz� ks k�  pacientiem, kuri sa�� ma 
ciklospor�nu un placebo vai azatiopr�nu. Pacientiem, kuri veiksm�gi p� rtrauca ciklospor�na terapiju, 
seruma kreatin�na l�menis bija zem� ks un apr�� in� tais glomerulu filtr� cijas � trums liel� ks k�  
pacientiem, kuri turpin� ja sa� emt ciklospor�nu, k�  ar� maz� ks �aundab�gu veidojumu daudzums. 
Nerekomend�  veikt ilgstošu uzturošo terapiju, vienlaic�gi lietojot Rapamune un ciklospor�nu.  
 
Pacientiem ar kav� tu transplanta funkciju sirolimus var aizkav� t nieru funkcijas atjaunošanos.  
 
Ieteicama periodiska olbaltumvielu sekr� cijas daudzuma kontrole ur�n� . P� t�jum� , kur�  tika izv� rt� ta 
pacientu, kuriem veikta nieru transplanta uzturoš�  terapija, p� riešana no kalcineir�na inhibitoru 
lietošanas uz Rapamune lietošanu, parasti nov� roja palielin� tu olbaltumvielu sekr� ciju ur�n�  
laikposm�  no 6 l�dz 24 m� nešiem p� c Rapamune lietošanas s� kšanas (skat�t apakšpunktu 5.1). Tika 
zi� ots ar� par jauniem nefrozes (nefrotiskais sindroms) gad�jumiem 2 % p� t�to slimnieku (skat�t 
apakšpunktu 4.8). Netika p� t�ta p� rejas no kalcineir�na inhibitoru lietošanas uz Rapamune lietošanu 
droš�ba un efektivit� te pacientiem, kuriem tiek veikta nieru transplantu uzturoš�  terapija. 
 
Vienlaic�ga Rapamune un kalcineir�na inhibitoru lietošana var palielin� t kalcineir�na inhibitoru 
izrais�to hemol�tisk�  ur� misk�  sindroma/trombotisk� s trombocitop� nisk� s purpuras/trombotisk� s 
mikroangiop� tijas risku (HUS/TTP/TMA). 
 
Sirolimus tabletes satur saharozi un laktozi. T� diem pacientiem, kuriem anamn� z�  ir saharozes 
nepietiekam�ba, izomalt� zes nepietiekam�ba, fruktozes nepanes�ba, glikozes malabsorbcija, galaktozes 
malabsorbcija, galaktozes nepanesam�ba (piem., galaktoz� mija), vai Lapp lakt� zes defic�ts, pirms 
sirolimus tablešu ordin� šanas r� p�gi j� izv� rt�  riska/ieguvuma attiec�ba. 
 
4.5 Mijiedarb�ba ar cit� m z� l� m un citi mijiedarb �bas veidi 
 
Sirolimus zarnu sien� s un akn� s stipri metaboliz�  CYP3A4 izoenz�ms. Sirolimus ir ar� daudzu vielu 
izpl� šanas s� k� a, P-glikoprote�na (P-gp), kas atrodas tievaj� s zarn� s, substr� ts. T� d� j� di sirolimus 
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absorbciju un sekojošu elimin� ciju var ietekm� t vielas, kas ietekm�  šos prote�nus. CYP3A4 inhibitori 
(t� di k�  ketokonazols, vorikonazols, itrakonazols, telitromic�ns vai klaritromic�ns) samazina sirolimus 
metabolismu un palielina sirolimus l�meni. CYP3A4 induktori (t� di k�  rifampic�ns vai rifabut�ns) 
palielina sirolimus metabolismu un samazina sirolimus l�meni. Sirolimus nerekomend�  lietot 
vienlaic�gi ar sp� c�giem CYP3A4 inhibitoriem vai CYP3A4 induktoriem (skat�t apakšpunktu 4.4).     
 
Ciklospor�ns (CYP3A4 substr� ts): Ciklospor�ns A (CsA) b� tiski palielina sirolimus absorbcijas pak� pi 
un � trumu. Sirolimus (5 mg) lietojot vienlaic�gi ar CsA (300 mg) un p� c 2 stund� m (5 mg) un 4 
stund� m (10 mg), sirolimus AUC palielin� j� s attiec�gi par aptuveni 183 %, 141 % un 80 %. T� pat, 
sirolimus Cmax un tmax palielin� šan� s atspogu�o CsA iedarb�bu. Lietojot 2 stundas pirms CsA, sirolimus 
Cmax un AUC netika ietekm� ti. Sirolimus reizes deva veseliem br�vpr� t�gajiem ciklospor�na 
(mikroemulsijas veid� ) farmakokin� tiku neietekm� ja, ja tos lietoja vienlaic�gi vai ar 4 stundu starp�bu. 
Rapamune iesaka lietot 4 stundas p� c ciklospor�na (mikroemulsijas veid� ) lietošanas. 
 
Rifampic�ns (CYP3A4 induktors): Vair� kk� rt� ju rifampic�na devu lietošana samazin� ja sirolimus 
koncentr� ciju asin�s p� c tam, kad tika lietota viena Rapamune iekš�� gi lietojama š�� duma 10 mg deva. 
Rifampic�ns palielina sirolimus kl�rensu aptuveni 5,5 reizes un samazina AUC un Cmax aptuveni par 
attiec�gi 82 % un 71 %. Neiesaka vienlaic�gi lietot sirolimus un rifampic�nu (skat�t apakšpunktu 4.4).  
 
Ketokonazols (CYP3A4 inhibitors): Vair� kk� rt� jas ketokonazola devas iev� rojami ietekm�  sirolimus 
absorbcijas � trumu un pak� pi, k�  ar� Rapamune iekš�� gi lietojam�  š�� dum�  esoš�  sirolimus iedarb�bu, 
uz ko nor� da sirolimus Cmax, tmax un AUC pieaugums attiec�gi 4,4 reizes, 1,4 reizes un 10,9 reizes. 
Neiesaka vienlaic�gi lietot sirolimus un ketokonazolu (skat�t apakšpunktu 4.4).  
 
Vorikonazols (CYP3A4 inhibitors): Veseliem cilv� kiem vienlaic�gi ordin� jot sirolimus (reizes deva pa 
2 mg) un vair� kk� rt� jas vorikonazola iekš�� gi lietojamas devas (1. dien�  pa 400 mg katras 12 stundas, 
p� c tam 8 dienas pa 100 mg katras 12 stundas), tika zi� ots par sirolimus Cmax un AUC palielin� šanos 
attiec�gi 7 reizes un 11 reizes. Neiesaka vienlaic�gi lietot sirolimus un vorikonazolu (skat�t 
apakšpunktu 4.4). 
 
Diltiazems (CYP3A4 inhibitors): Vienlaic�ga iekš�� ga 10 mg Rapamune š�� duma un 120 mg 
diltiazema lietošana iev� rojami ietekm�  sirolimus biopieejam�bu. Sirolimus Cmax, tmax un AUC 
palielin� s attiec�gi 1,4 un 1,3 un 1,6 reizes. Sirolimus neietekm�  ne diltiazema, ne t�  metabol�tu 
dezacetildiltiazema un dezmetildildiazema farmakokin� tiku. Ja ordin�  diltiazemu, j� kontrol�  sirolimus 
koncentr� cija asin�s, un var b� t nepieciešama t�  devas korekcija.  
 
Verapamils (CYP3A4 inhibitors): Vair� kk� rt� ju verapamila devu un iekš�� gi lietojama sirolimus 
š�� duma ordin� šana b� tiski ietekm� ja abu z�� u absorbcijas � trumu un apjomu. Asin�s sirolimus Cmax, 
tmax un AUC palielin� j� s attiec�gi 2,3 reizes, 1,1 reizi, un 2,2 reizes. Plazm�  gan S-(-) verapamila Cmax, 
gan AUC palielin� j� s 1,5 reizes, un tmax samazin� j� s par 24 %. J� kontrol�  sirolimus l�menis un 
j� apsver atbilstoša abu z�� u devu samazin� šana. 
 
Eritromic�ns (CYP3A4 inhibitors): Vair� kk� rt� ju eritromic�na devu un iekš�� gi lietojama sirolimus 
š�� duma ordin� šana iev� rojami palielin� ja abu z�� u absorbcijas � trumu un apjomu. Asin�s sirolimus 
Cmax, tmax un AUC palielin� j� s attiec�gi 4,4 reizes, 1,4 reizes, un 4,2 reizes. Plazm�  b� zes eritromic�na 
Cmax, tmax un AUC palielin� j� s attiec�gi 1,6 reizes, 1,3 reizes, un 1,7 reizes. J� kontrol�  sirolimus 
l�menis un j� apsver atbilstoša abu z�� u devu samazin� šana. 
 
Peror� lie kontracepcijas l�dzek�i:  Starp Rapamune peror� li lietojamo š�� dumu un 0,3 mg 
norgestrela/0,03 mg etinilestradiola kl�niski noz�m�ga farmakokin� tiska mijiedarb�ba nav nov� rota. Lai 
gan mijiedarb�bas p� t�jumi neliecina par vienreiz� jas peror� las kontracepcijas l�dzek�u devas un 
Rapamune farmakokin� tisku mijiedarb�bu, rezult� ti neizsl� dz farmakokin� tikas izmai� as, kas var� tu 
ietekm� t peror� lo kontracepcijas l�dzek�u efektivit� ti, ilgstoši lietojot Rapamune. 
 
Citi iesp� jamie mijiedarb�bas veidi: 
Vid� ji stipri un v� ji CYP3A4 inhibitori var pal� nin� t sirolimus metabolismu un paaugstin� t sirolimus 
koncentr� ciju asin�s (piem� ram, kalcija kan� lu blo�� t� ji : nikardip�ns, prets� n�šu l�dzek�i: 
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klotrimazols, flukonazols, antibiotiskie l �dzek�i: troleandomic�ns; citas vielas: bromkript�ns, 
cimetid�ns, danazols; prote� zes inhibitori). 
 
CYP3A4 induktori var pa� trin� t sirolimus metabolismu un samazin� t sirolimus koncentr� ciju asin�s 
(piem� ram, asinsz� le (Hypericum perforatum); antikonvulsanti: karbamazep�ns, fenobarbit� ls, 
fenito�ns).  
 
Lai gan sirolimus inhib�  cilv� ka aknu mikrosomu citohromus P450 CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 un 
CYP3A4/5 in vitro, nav gaid� ms, ka akt�v�  viela inhib� s šo izoenz�mu aktivit� ti in vivo, jo inhib�cijai 
nepieciešam�  sirolimus koncentr� cija ir daudz augst� ka k�  pacientiem, kas sa�� muši terapeitiskas 
Rapamune devas. P-gp inhibitori var kav� t sirolimus izvadi no zarnu š� n� m un paaugstin� t sirolimus 
koncentr� ciju.  
 
Greipfr� tu sula ietekm�  CYP3A4 medi� to metabolismu un t� p� c no t� s lietošanas ir j� izvair� s.  
 
Var nov� rot farmakokin� tisku mijiedarb�bu ar ku�� a-zarnu trakta prokin� tisk� m viel� m, t� d� m k�  
cisapr�ds un metoklopram�ds. 
  
Nav nov� rota kl�niski noz�m�ga farmakokin� tiska mijiedarb�ba starp sirolimus un jebkuru no 
sekojošaj� m akt�vaj� m viel� m: aciklov�ru, atorvastat�nu, digoks�nu, glibenklam�du, metilprednizolonu, 
nifedip�nu, prednizolonu un trimetoprimu/sulfometoksazolu.  
 
4.6 Gr	 tniec�ba un z�d�šana 
 
Nav pietiekamu datu par sirolimus lietošanu gr� tniec� m. P� t�jumi ar dz�vniekiem pier� da reprodukt�vo 
toksicit� ti (skat�t apakšpunktu 5.3). Potenci� lais risks cilv� kam nav zin� ms. Gr� tniec�bas laik�  
Rapamune nevajadz� tu lietot, ja vien nav absol� ta nepieciešam�ba. Rapamune terapijas laik�  un 
12 ned�� as p� c t� s j� lieto efekt�va kontracepcijas metode.  
 
P� c radioakt�vi iez�m� ta sirolimus ievad�šanas �urk� m radioaktivit� ti konstat�  �urku m� tes pien� . Nav 
zin� ms, vai sirolimus izdal� s cilv� ka pien� . T�  k�  z�dai� iem iesp� jamas sirolimus izrais�tas nev� lam� s 
blakuspar� d�bas, terapijas laik�  z�d�šana ir j� p� rtrauc. 
 
Atseviš� iem pacientiem, kas � rst� ti ar Rapamune, ir nov� rota spermas kvalit� tes pasliktin� šan� s. P� c 
Rapamune lietošanas p� rtraukšanas vairum�  gad�jumu š� ietekme ir bijusi atgriezeniska (skat�t 
apakšpunktu 5.3). 
 
4.7 Ietekme uz sp� ju vad�t transportl �dzek�us un apkalpot meh� nismus 
 
Nav veikti p� t�jumi, lai nov� rt� tu ietekmi uz sp� ju vad�t transportl�dzek�us un apkalpot meh� nismus. 
 
4.8 Nev� lam� s blakuspar� d�bas 
 
Visbie�� k zi� ot� s nev� lam� s blakuspar� d�bas (sastopamas > 10 % pacientu) ir trombocitop� nija, 
an� mija, drudzis, hipertensija, hipokali� mija, hipofosfat� mija, ur�nce�u infekcijas, 
hiperholesterin� mija, hiperglik� mija, hipertriglicerid� mija, s� pes v� der� , limfoc� le, perif� ra t� ska, 
loc�tavu s� pes, akne, caureja, s� pes, aizciet� jums, nelabums, galvass� pes, paaugstin� ta seruma 
kreatin�na un paaugstin� ta seruma lakt� tdehidrogen� zes (LDH) koncentr� cija. 
 
Jebkuras blakuspar� d�bas sastopam�ba var palielin� ties, pieaugot maz� kajai sirolimus koncentr� cijai. 
 
Turpm� k uzskait�tas kl�niskajos p� t�jumos un p� cre� istr� cijas zi� ojumos min� t� s nev� lam� s 
blakuspar� d�bas, iedalot t� s p� c skartaj� m org� nu sist� m� m un bie�uma. Katr�  sastopam�bas bie�uma 
grup�  nev� lam� s blakuspar� d�bas sak� rtotas to nopietn�bas samazin� juma sec�b� . Min� tas ir tikai t� s 
blakuspar� d�bas, kuru izcelsme var� tu b� t pamatoti saist�ta ar Rapamune terapiju. 
 



40 

Vairums pacientu sa�� ma im� nsupres�vo terapiju, kas ietv� ra Rapamune kop�  ar citiem 
im� nsupres�viem medikamentiem. 
 
Org� nu 
sist� ma 

� oti bie�i  
(
  1/10) 

Bie�i  
(
  1/100 l�dz < 1/10) 

Ret� k  
(
  1/1 000 l�dz 
< 1/100) 

Reti  
(
  1/10 000 l�dz 
< 1/1 000) 

Infekcijas un 
infest� cijas 

Ur�nce�u infecija Sepse 
Pneimonija 
Pielonefr�ts 
Herpes simplex 
S� n�šu, vir� las un 
bakteri� las infekcijas 
(t� das k�  mikobakteri� las 
infekcijas, ieskaitot 
tuberkulozi, Epšteina- 
Barra v�rusa, CMV un 
Herpes zoster infekcijas) 

  

Labdab�gi, 
�aundab�gi 
un 
nepreciz� ti 
audz� ji 
(ieskaitot 
cistas un 
polipus) 

 	 das v� zis Limfoma / 
p� ctransplant� cijas 
limfoproliferat�vas 
saslimšanas  

 

Asins un 
limf � tisk� s 
sist� mas 
trauc� jumi 

Trombocitop� nija 
An� mija 

Trombotisk�  
trombocitop� nisk�  
purpura/ hemol�tiski 
ur� miskais sindroms 
Leikop� nija 
Neitrop� nija 

Pancitop� nija  

Im	 nsist� ma
s trauc� jumi 

   Paaugstin� tas 
jut�bas reakcijas, 
ieskaitot 
anafilaktiskas/ 
anafilakto�das 
reakcijas, Kvinkes 
t� sku, eksfoliat�vu 
dermat�tu un 
paaugstin� tas 
jut�bas izrais�tu 
vaskul�tu (skat�t 
apakšpunktu 4.4) 

Vielmai� as 
un uztures 
trauc� jumi 

Hipokali� mija 
Hipofosfat� mija 
Hiperholesterin� mija 
Hiperglik� mija 
Hipertriglicerid� mja 

Cukura diab� ts   

Nervu 
sist� mas 
trauc� jumi 

Galvass� pes    

Sirds 
funkcijas 
trauc� jumi 

 Tahikardija Perikarda izsv�dums 
(ieskaitot 
hemodinamiski 
noz�m�gus 
izsv�dumus b� rniem 
un pieaugušajiem) 

 

Asinsvadu 
sist� mas 
trauc� jumi 

Limfoc� le 
Hipertensija 

Dzi�o v� nu tromboze Plaušu art� rijas 
trombembolija 

Limfed� ma 
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Org� nu 
sist� ma 

� oti bie�i  
(
  1/10) 

Bie�i  
(
  1/100 l�dz < 1/10) 

Ret� k  
(
  1/1 000 l�dz 
< 1/100) 

Reti  
(
  1/10 000 l�dz 
< 1/1 000) 

Elpošanas 
sist� mas 
trauc� jumi, 
kr 	 šu kurvja 
un videnes 
slim�bas 

 Pneimon�ts 
Pleiras izsv�dums 
Deguna asi� ošana 

Plaušu asi� ošana Prote�nu uzkr� šan� s 
alveol� s 

Ku�� a- 
zarnu trakta 
trauc� jumi 

S� pes v� der�  
Caureja 
Aizciet� jums 
Nelabums 

Stomat�ts 
Asc�ts 

Pankreat�ts  

Aknu un/vai 
�ultsce�u 
trauc� jumi  

 Patolo� iskas izmai� as 
aknu funkciju testu 
rezult� tos 

  

� das un 
zem� das 
audu 
boj� jumi 

Akne Izsitumi   

Skeleta- 
musku�u un 
saistaudu 
sist� mas 
boj� jumi 

Loc�tavu s� pes Osteonekroze   

Nieru un 
ur �nizvades 
sist� mas 
trauc� jumi 

 Protein� rija Nefrotiskais 
sindroms (skat�t 
apakšpunktu 4.4) 

 

Visp� r � ji 
trauc� jumi 
un reakcijas 
ievad�šanas 
viet�  

Perif� ra t� ska 
Drudzis 
S� pes 

Pal� nin� ta br�
 u dz�šana 
T� ska 
 

  

Izmekl� jumi Paaugstin� ta seruma 
lakt� tdehidrogen� ze 
Paaugstin� ts seruma 
kreatin�ns 

Paaugstin� ta 
aspart� taminotransfer� ze 
Paaugstin� ta 
alan�naminotransfer� ze 

  

 
Im� nsist� mas nom� kums palielina limfomas un citu, jo seviš� i � das, �aundab�go audz� ju rašan� s 
iesp� ju (skat�t apakšpunktu 4.4). 
 
Sa� emti zi� ojumi par BK v�rusu ierosin� tu nefrop� tiju, k�  ar� JC v�rusu ierosin� tu progres� jošu 
multifok� lu leikoencefalop� tiju (PMLK), kas tika konstat� tas ar im� nsist� mu nom� cošiem l�dzek�iem, 
tai skait�  ar Rapamune � rst� tiem pacientiem. 
 
Sa� emti zi� ojumi par hepatotoksiskumu, risks var palielin� ties, pieaugot maz� kajam sirolimus 
l�menim. Retos gad�jumos sa� emti zi� ojumi par let� lu aknu nekrozi paaugstin� ta maz� k�  sirolimus 
l�me� a gad�jum� . 
 
Pacientiem, kuri sa� em imunit� ti nom� cošus l�dzek�us, ieskaitot Rapamune, bijuši interstici� las plaušu 
slim�bas gad�jumi (to vid�  pneimon�ts un reti obliter� jošs bronhiol�ts ar p� reju pneimonij�  un plaušu 
fibroz� ), da�i no tiem ar let� lu izn� kumu, ar nepier� d�tu infekciozo izrais�t� ju. Da�os gad�jumos 
interstici� la plaušu slim�ba izzuda p� c Rapamune lietošanas p� rtraukšanas vai devas samazin� šanas. 
Risks var palielin� ties, pieaugot maz� kajam sirolimus l�menim. 
 
Atseviš� os gad�jumos tiek zi� ots par pal� nin� tu br�
 u sadz�šanu p� c transplant� cijas oper� cijas, 
ieskaitot fasci� lu atv� ršanos, šuves tr� ci un anastomas atv� ršanos (piem� ram, br� ces, asinsvadu, 
elpvadu, ur�nvadu, �ultce�u). 
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Atseviš� iem pacientiem, kas � rst� ti ar Rapamune, ir nov� rota spermas kvalit� tes pasliktin� šan� s. P� c 
Rapamune lietošanas p� rtraukšanas vairum�  gad�jumu š� ietekme ir bijusi atgriezeniska (skat�t 
apakšpunktu 5.3). 
 
Pacientiem ar kav� tu transplanta funkciju sirolimus var aizkav� t nieru funkcijas atjaunošanos.  
 
Vienlaic�ga sirolimus un kalcineir�na inhibitoru lietošana var palielin� t kalcineir�na inhibitoru izrais�to 
HUS/TTP/TMA (hemol�tiski ur� misko sindromu/ trombotiski trombocitop� nisko purpuru/trombotisko 
mikroangiop� tiju) risku. 
 
Zi� ojumos ir min� ta ar� fok� la segment� ra glomerulonefroze.  
 
Ir bijuši zi� ojumi ar� par š� idruma uzkr� šanos, ieskaitot perif� ro t� sku, limf� tisko t� sku, pleiras 
izsv�dumu un perikarda izsv�dumu (ieskaitot hemodinamiski noz�m�gus izsv�dumus b� rniem un 
pieaugušajiem) pacientiem, kuri sa�� muši Rapamune. 
 
Pašreiz notiekošos p� t�jumos tiek nov� rt� ta kalcineir�na inhibitoru p� rveidošan� s par sirolimus (m� r� a 
l�menis 12-20 ng/ml) droš�ba un efektivit� te uzturošo terapiju sa� emošiem nieru transplanta 
pacientiem; da�ai pacientu (n=90) ar glomerul� r� s filtr� cijas pamata l�meni zem� ku par 40 ml/min 
piedal�šan� s p� t�jum�  tika aptur� ta (skat�t apakšpunktu 5.1). Šaj�  sirolimus terapijas grup�  tika 
nov� rots liels daudzums nopietnu nev� lamo blakuspar� d�bu, ieskaitot pneimoniju, ak� tu atgr� šanu, 
transplanta zudumu un n� ves gad�jumus (n=60, vid� jais laiks p� c transplant� cijas 36 m� neši). 
 
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, kas b� tu sal�dzin� mas ar šobr�d pieaugušajiem ieteiktaj� m, ja z� les 2-3 m� nešus p� c 
transplant� cijas lieto kombin� cij�  ar ciklospor�nu un kortikostero�diem, ciklospor�na lietošanu p� c tam 
p� rtraucot.  
 
Droš�ba tika v� rt� ta kontrol� t�  kl�nisk�  p� t�jum� , kur�  iek�� va par 18 gadiem jaun� kus nieru 
transplant� cijas pacientus ar augstu imunolo� isko risku, kas bija izpaudies k�  vismaz viena 
alotransplant� ta atgr� šanas epizode un/vai nieru biopsij�  konstat� ta alotransplant� ta hroniska 
nefrop� tija (skat�t apakšpunktu 5.1). Rapamune lietošana kop�  ar kalcineir�na inhibitoriem un 
kortikostero�diem tika saist�ta ar liel� ku iesp� jam�bu, ka pacientam pav� jin� sies nieru darb�ba, 
patolo� iski main�sies seruma lip�du sast� vs (tai skait�  ar� paaugstin� sies triglicer�du un holester�na 
l�menis serum� ), k�  ar� att�st�sies ur�nce�u infekcijas. P� t�tais � rst� šanas re��ms (ilgstoša Rapamune 
lietošana kop�  ar kalcineir�na inhibitoru) nav indic� ts ne pieaugušajiem, ne b� rniem, ne pusaud�iem 
(skat�t apakšpunktu 4.1).  
 
Cit�  p� t�jum�  tika iek�auti nieru transplant� cijas pacienti vecum� , kas nep� rsniedza 20 gadus, lai 
nov� rt� tu, cik nekait�ga ir pak� peniska atteikšan� s no kortikostero�diem (kad p� c transplant� cijas ir 
pag� juši seši m� neši), ja pacients im� nsist� mas nom� kšanai ir lietojis pilnas Rapamune un kalcineir�na 
inhibitora devas kop�  ar baziliksimabu k�  ierosin� t� ju, 19 (6,9%) no 274 iek�autajiem pacientiem 
saska��  ar zi� ojumu att�st�j� s limfoc�tu prolifer� cijas p� ctransplant� cijas trauc� jumi (PTLD). Šie 
trauc� jumi att�st�j� s 13 (15,6%) no pirms oper� cijas EBV seronegat�vajiem pacientiem. Visi pacienti, 
kam att�st�j� s PTLD, bija jaun� ki par 18 gadiem. 
 
Ir ieg� ts p� r� k maz pieredzes, lai ieteiktu Rapamune izmantot b� rniem un pusaud�iem (skat�t 
apakšpunktu 4.2) 
 
4.9 P� rdoz� šana 
 
Pašlaik pieredze par p� rdoz� šanas gad�jumiem ir minim� la. Viens pacients p� c 150 mg Rapamune 
iekš�� gas lietošanas p� rcieta sirds priekškambaru fibril� ciju. Simptomi, ko nov� ro p� rdoz� šanas 
gad�jumos, galvenok� rt, ir t� di paši k�  nev� lam� s blakuspar� d�bas, kas uzskait�tas apakšpunkt�  4.8. 
Visos p� rdoz� šanas gad�jumos v� lami visp� r� ji balstterapijas pas� kumi. T�  k�  Rapamune slikti š�� st 
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� den� un tas viegli saist� s ar eritroc�tiem un seruma olbaltumviel� m, nav gaid� ms, ka dial�zes proces�  
izdosies izvad�t noz�m�gu Rapamune daudzumu.  
 
 
5. FARMAKOLO 
 ISK� S �PAŠ�BAS  
 
5.1 Farmakodinamisk� s �paš�bas 
 
Farmakoterapeitisk�  grupa: selekt�vi im� nsist� mu nom� coši l�dzek�i, AT�  kods: L04A A10. 
 
Sirolimus blo��  kalcija atkar�go un neatkar�go starpš� nu sign� lu transdukciju un inhib�  vair� kuma 
ierosin� t� ju izrais�tu T-š� nu aktiv� ciju. P� t�jumi pier� da, ka sirolimus darb�bas meh� nisms nav l�dz�gs 
ciklospor�na, takrolima un citu im� nsist� mu nom� cošo l�dzek�u darb�bas meh� nismam. Eksperimenti 
liecina, ka sirolimus saist� s ar specifisku citoplazmas olbaltumvielu FKPB-12 un ka izveidojies 
FKPB12-sirolimus komplekss z�d�t� jiem inhib�  rapamic�na m� r� substr� tu, kas ir š� nu cikla 
progresijas galven�  kin� ze. Rezult� t�  da�i specifiski sign� lu transdukcijas ce�i un limfoc�tu aktiv� cija 
ir blo�� ta, k�  rezult� t�  iest� jas im� nsist� mas nom� kums.  
 
Dz�vniekiem sirolimus tieši ietekm�  T un B š� nu aktiv� ciju un nom� c im� nreakcijas, piem� ram, 
alotransplanta atgr� šanu.  
 
Kl�niskie p� t�jumi 
Pacientus zema un vid� ja imunolo� iska riska apst� k�os, tai skait�  pacientus, kuri sa�� ma nieru 
alotransplantu no dz�va vai miruša donora, un retransplantu recipientus, kuriem transplants netika 
atgr� sts vismaz 6 m� nešus, pak�� va 3. f� zes p� t�jumam, atce�ot ciklospor�nu un turpinot Rapamune 
terapiju. Ciklospor�na terapiju neatc� la pacientiem ar ak� tu transplanta atgr� šanu (3 pak� pe p� c 
Banff), dializ� jamiem pacientiem, pacientiem ar seruma kreatin�na l�meni virs 400 µmol/l vai 
pacientiem ar nieru darb�bas trauc� jumiem, kas nepie�auj p� rtraukt ciklospor�na lietošanu. 
Ciklospor�na elimin� cijas-Rapamune terapiju uzturošajos p� t�jumos nav p� t�ts pietiekams skaits 
pacientu augsta imunolo� iska riska apst� k�os, kad iesp� jama transplanta atgr� šana. Šis terapijas veids 
min� tajiem pacientiem nav v� lams. 
 
P� c 12, 24 un 36 m� nešiem transplantu un pacientu dz�vildze ab� s grup� s bija l�dz�ga. P� c 
48 m� nešiem tika konstat� ta statistiski noz�m�ga atš� ir�ba transplanta dz�vildz�  par labu tai pacientu 
grupai, kas sa�� ma Rapamune p� c ciklospor�na elimin� cijas, sal�dzin� jum�  ar to grupu, kas sa�� ma 
vienlaic�gi Rapamune un ciklospor�nu terapiju (ietverot un izsl� dzot turpm� kos zaud� jumus). 
Ciklospor�na elimin� cijas grup�  bija iev� rojami augst� ka vispirms uz biopsijas rezult� tiem balst�ta 
atgr� šana, sal�dzinot ar pacientu grupu, kurai lietoja ciklospor�na uzturošo terapiju, ik p� c nejauši 
izv� l� tiem turpm� kiem 12 m� nešiem (attiec�gi 9,8 % un 4,2 %). V� l� k atš� ir�ba starp ab� m grup� m 
nebija noz�m�ga. 
 
Pacientu grup� , kas sa�� ma Rapamune p� c ciklospor�nu elimin� cijas, vid� jais apr�� in� tais glomerulu 
filtr � cijas � trums (GFR) p� c 12, 24, 36, 48 un 60 m� nešiem bija iev� rojami augst� ks nek�  grup� , kas 
vienlaikus sa�� ma Rapamune un ciklospor�nus. Balstoties uz datu anal�zi, kas tika ieg� ti p� c 
36 m� nešiem un v� l� k un r� d�ja pieaugošu atš� ir�bu transplanta dz�vildz�  un nieru funkcij� s, k�  ar� 
iev� rojami zem� ku asinsspiedienu pacientu grup� , kurai tika ordin� ta ciklospor�nu elimin� cija, tika 
nolemts p� rtraukt p� t�t pacientus, kas vienlaic�gi ar ciklospor�nu sa�� ma ar� Rapamune. P� c 
60 m� nešiem citu, nevis � das �aundab�gu veidojumu skaits bija iev� rojami liel� ks grupai, kas turpin� ja 
lietot ciklospor�nu, sal�dzin� jum�  ar grupu, kurai ciklospor�na lietošana tika p� rtraukta (attiec�gi 8,4 % 
un 3,8 %). 	 das karcinomu gad�jum�  to vid� jais pirm� s par� d�šan� s laiks bija iev� rojami v� l� ks. 
 
P� rejas no kalcineir�na inhibitoru terapijas uz Rapamune lietošanu droš�ba un efektivit� te pacientiem, 
kam tiek veikta nieru transplantu uzturoš�  terapija (6-120 m� nešus p� c transplant� cijas), tika noteikta 
randomiz� t� , daudzcentru, kontrol� t�  p� t�jum�  grup� s, pamatojoties uz apr�� in� to pamata GFR (20-
40 ml/min un > 40 ml/min). Vienlaikus lietotie imunit� ti nom� cošie l�dzek�i ietv� ra 
mofetilmikofenol� tu, azatiopr�nu un kortikostero�dus. Pacientu iek�aušana p� t�juma grup�  ar pamata 
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apr�� in� to GFR < 40 ml/min tika p� rtraukta nesam� r�ga droš�bas apdraud� juma d��  (skat�t 
apakšpunktu 4.8).  
 
Pacientu grupai ar pamata apr�� in� to GFR > 40 ml/min nieru funkcija kopum�  neuzlaboj� s. Ak� tas 
atgr� šanas reakcijas, transplanta zaud� šanas un n� ves iest� šan� s � trums bija l�dz�gs - aptuveni p� c 
1 un 2 gadiem. T� l�t� j� s � rst� šanas blakuspar� d�bas bie�� k atgad�j� s pirmo 6 m� nešu laik�  p� c p� rejas 
uz Rapamune lietošanu. Pacientu grupai ar apr�� in� to pamata GFR > 40 ml/min p� c 24 m� nešiem 
vid� j�  un interv� la vid� j�  olbaltumvielu attiec�ba pret kreatin�nu ur�n�  bija iev� rojami augst� ka 
pacientiem, kas p� rg� ja uz Rapamune lietošanu, sal�dzin� jum�  ar tiem pacientiem, kas turpin� ja lietot 
kalcineir�na inhibitorus (skat�t apakšpunktu 4.4). Tika zi� ots ar� par jauniem nefrozes (nefrotisk�  
sindroma) gad�jumiem (skat�t apakšpunktu 4.8). 
 
Divu gadu laik�  � das �aundab�gie audz� ji, kas nav melanomas, att�st�j� s iev� rojami maz� k pacientu 
grupai, kas p� rg� ja uz Rapamune terapiju, sal�dzin� jum�  ar grupu, kas turpin� ja lietot kalcineir�na 
inhibitorus (1,8 % un 6,9 %). P� t�juma pacientu apakšgrup� , kurai pamata GFR > 40 ml/min un 
norm� la olbaltumvielu sekr� cija ur�n� , apr�� in� tais GFR pacientiem, kas p� rg� ja uz Rapamune 
terapiju, p� c 1 un 2 gadiem bija augst� ks nek�  atbilstošai pacientu apakšgrupai, kas turpin� ja lietot 
kalcineir�na inhibitorus. Ak� tas atgr� šanas reakcijas, transplanta zaud� šanas un n� ves bie�ums 
bija l�dz�gs, bet olbaltumvielu sekr� cija ur�n�  bija palielin� ta š�s apakšgrupas slimniekiem, kas sa�� ma 
Rapamune terapiju. 
 
Divos daudzcentru kl�niskos p� t�jumos pacientiem, kam pirmo reizi tika implant� ta niere un kas tika 
� rst� ti ar Rapamune, mofetilmikofenol� tiem (MMF), kortikostero�diem un IL-2 receptoru 
antagonistiem, tika bie�� k nov� rota ak� ta transplanta atgr� šana un vair� k n� ves gad�jumu 
sal�dzin� jum�  ar pacientiem, kas lietoja kalcineir�na inhibitorus, MMF, kortikostero�dus un IL-2 
receptoru antagonistus (skat�t apakšpunktu 4.4). Nieru funkcija apakšgrupai, kas s� kum�  tika � rst� ta ar 
Rapamune bez kalcineir�na inhibitoriem, nebija lab� ka. Vien�  no šiem p� t�jumiem tika lietots 
daklizumabs p� c sa�sin� tas devu sh� mas. 
 
Rapamune tika v� rt� ts 36 m� nešus ilg�  kontrol� t�  kl�nisk�  p� t�jum� , kur�  iek�� va par 18 gadiem 
jaun� kus nieru transplant� cijas pacientus ar augstu imunolo� isko risku, kas bija izpaudies k�  vismaz 
viena alotransplant� ta atgr� šanas epizode un/vai nieru biopsij�  konstat� ta alotransplant� ta hroniska 
nefrop� tija. Da�a p� t�juma dal�bnieku sa�� ma Rapamune (sirolimus m� r� a koncentr� cija 5 - 15 ng/ml) 
kombin� cij�  ar kalcineir�na inhibitoru un kortikostero�diem, bet citu im� nsist� ma tika nom� kta, 
izmantojot tikai kalcineir�na inhibitoru bez Rapamune. Uzskaitot biopsij�  apstiprin� t� s pirm� s ak� t� s 
atgr� šanas epizodes, transplant� ta zuduma un n� ves gad�jumos tika konstat� ts, ka Rapamune lietot� ju 
grupas rezult� ti nebija lab� ki par kontroles grupas rezult� tiem. Katr�  no grup� m nomira viens 
pacients. Rapamune lietošana kop�  ar kalcineir�na inhibitoriem un kortikostero�diem tika saist�ta ar 
liel� ku iesp� jam�bu, ka pacientam pav� jin� sies nieru darb�ba, patolo� iski main�sies seruma lip�du 
sast� vs (tai skait�  ar� paaugstin� sies triglicer�du un kop� jais holester�na l�me� i serum� ), k�  ar� 
att�st�sies ur�nce�u infekcijas (skat�t apakšpunktu 4.8).  
 
PTLD nepie� emami bie�i att�st�j� s kl�nisk�  p� t�jum�  par pediatrisko transplant� ciju, kur�  b� rni un 
pusaud�i sa�� ma pilnas devas Rapamune kop�  ar piln� m dev� m kalcineir�na inhibitoru, k�  ar� 
baziliksimabu un kortikostero�diem (skat�t apakšpunktu 4.8).  
 
Retrospekt�vi p� rbaudot inform� ciju par aknu v� nu okluz�vo slim�bu (VOS) pacientiem, kas tika 
pak�auti cilmes š� nu transplant� cijai p� c mieloabl� cijas, izmantojot ciklofosfam�du un visa � erme� a 
apstarošanu, aknu VOS tika bie�� k konstat� ta pacientiem, kas sa�� ma Rapamune, �paši kombin� cij�  ar 
metotreks� tu. 
 
5.2 Farmakokin� tisk� s �paš�bas 
 
Liel� k�  da�a inform� cijas par farmakokin� tiskaj� m �paš�b� m, kas apkopota zem� k, tika ieg� ta iekš�� gi 
lietojot š�� dumu. Inform� cija, kas attiecin� ma tieši uz tablet� m, apkopota apakšpunkt�  “Tabletes 
iekš�� gai lietošanai”.  
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Š�� dums iekš�� gai lietošanai 
P� c iekš�� gas lietošanas sirolimus � tri absorb� jas un veseliem pacientiem p� c vienreiz� jas devas 
augst� ko koncentr� ciju sasniedz p� c 1 stundas, bet pacientiem ar stabilu nieru alotransplantu p� c 
atk� rtot� m dev� m – 2 stundu laik� . Vienlaic�gi ar ciklospor�nu (Sandimune) sirolimus sist� misk�  
pieejam�ba ir apm� ram 14 %. P� c atk� rtotas lietošanas vid� j�  sirolimus koncentr� cija asin�s pieaug 
apm� ram tr�s reizes. Pacientiem ar stabilu nieru transplantu p� c atk� rtot� m iekš�� gi lietot� m dev� m 
termin� lais elimin� cijas pusperiods ir 62±16 stundas. Tom� r efekt�vais elimin� cijas pusperiods ir �s� ks 
un vid� j�  stabila st� vok�a koncentr� cija iest� jas p� c 5 l�dz 7 dien� m. Asins/plazmas (A/P) 
koncentr� ciju attiec�ba 36 nor� da, ka galvenok� rt sirolimus non� k asins elementos.  
 
Sirolimus ir citohroma P450 IIIA4 (CYP3A4) un P-glikoprote�na substr� ts. Sirolimus tiek plaši 
metaboliz� ts O-demetil� cijas un/vai hidroksil� cijas ce�� . Asin�s konstat�  septi� us galvenos 
metabol�tus, tai skait�  hidroksil-, demetil- un hidroksidemetil- formas. Cilv � ka asin�s sirolimus ir 
galvenais im� nsist� mu nom� cošais komponents, kas nodrošina imunosupres�vo aktivit� ti vair� k par 
90 %. P� c vienreiz� jas ar [14C] iez�m� ta sirolimus devas veseliem br�vpr� t�gajiem, liel� k�  da�a 
(91,1 %) radioaktivit� tes izdal�j� s ar fek� lij � m un tikai neliela da�a (2,2 %) tika izvad�ta ar ur�nu.  
 
Rapamune kl�niskie p� t�jumi neietv� ra pietiekamu skaitu pacientu, kas vec� ki par 65 gadiem, lai 
noteiktu to atbildes reakcijas atš� ir�bas, sal�dzinot ar jaun� kiem pacientiem. Sirolimus maz� k� s 
koncentr� cijas dati 35 nieru transplanta recipientiem, kas vec� ki par 65 gadiem, bija l�dz�gi k�  
pieaugušo popul� cij�  (n=822) vecum�  no 18 l�dz 65 gadiem.  
 
Dializ� jamiem b� rniem (glomerulu filtr� cijas � trums samazin� ts par 30 % l�dz 50 %) vecumu grup� s 
no 5 l�dz 11 gadiem un no 12 l�dz 18 gadiem vid� jais CL/F attiec�b�  pret svaru jaun� kajai grupai bija 
liel� ks (580 ml/h/kg) nek�  vec� kajai (450 ml/h/kg) vai pieaugušajiem (287 ml/h/kg). Vecuma grupu 
ietvaros rezult� ti iev� rojami atš� iras. 
 
Sirolimus koncentr� cijas tika m� r�tas p� t�jumos par koncentr� cij� m, kuros iek�� va b� rnus un 
pusaud�us ar p� rst� d�t� m nier� m, kas sa�� ma ar� ciklospor�nu un kortikostero�dus. M� r� is bija 
sasniegt vismaz 10-20 ng/ml. Stabil�  st� vokl� 8 b� rni vecum�  no 6-11 gadiem sa�� ma vid� ji ± SN 1,75 
± 0,71 mg/dien�  (0,064 ± 0,018 mg/kg, 1,65 ± 0,43 mg/m2), savuk� rt 14 pusaud�i vecum�  no 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/m2). 
Jaun� kajiem b� rniem bija augst� ka ar � erme� a masu saska� ota Cl/F (214 ml/h/kg), nek�  pusaud�iem 
(136 ml/h/kg). Šie dati nor� da, ka jaun� kiem b� rniem, lai sasniegtu vien� d� s m� r� a koncentr� cijas, 
iesp� jams, b� s nepieciešamas liel� kas � erme� a masai atbilstošas devas, nek�  pusaud�iem un 
pieaugušiem. Tom� r, lai izstr� d� tu š� dus �pašus doz� šanas ieteikumus b� rniem, ir nepieciešams 
apstiprin� t vair� k datu. 
 
Pacientiem ar viegliem vai vid� jas pak� pes aknu darb�bas trauc� jumiem (A vai B grupa p� c Child – 
Pugh klasifik� cijas), sal�dzinot ar veseliem cilv� kiem, sirolimus AUC un t1/2 vid� jie lielumi bija 
paaugstin� ti attiec�gi par 61 % un 43 %, bet CL/F bija samazin� ts par 33 %. Pacientiem ar smagiem 
aknu darb�bas trauc� jumiem (C grupa p� c Child-Pugh klasifik� cijas), sal�dzinot ar veseliem cilv� kiem, 
sirolimus AUC un t1/2 vid� jie lielumi bija paaugstin� ti attiec�gi par 210 % un 170 %, bet CL/F bija 
samazin� ts par 67 %. Ilg� kie pusperiodi, ko nov� roja pacientiem ar aknu darb�bas trauc� jumiem, 
aizkav� jas, sasniedzot l�dzsvara st� vokli.  
 
Sirolimus farmakokin� tika da�� d� s pacientu popul� cij� s ar nieru funkciju no norm� las l�dz iztr� kstošai 
(dializ� jami pacienti) ir l�dz�ga. 
 
Tabletes iekš�� gai lietošanai 
Veseliem br�vpr� t�gajiem p� c sirolimus tablešu reizes devas lietošanas vid� j�  biopieejam�ba ir par 
apm� ram 27 % augst� ka k�  lietojot iekš�� gi sirolimus š�� dumu. Vid� jais Cmax samazin� j� s par 35 % un 
vid� jais tmax palielin� j� s par 82 %. Nieru transplanta pacientiem, lietojot z� les uzturošaj�  dev� , 
atš� ir�bas biopieejam�b�  nav b� tiskas, kas tika pier� d�ts randomiz� tos p� t�jumos 477 pacientiem. Ja 
pacients p� riet no vienas z�� u formas uz citu (š�� dums iekš�� gai lietošanai, tabletes), iesaka izmantot 
t� das pašas z�� u devas, un 1 l�dz 2 ned�� as kontrol� t, vai ir sasniegta sirolimus maz� k�  koncentr� cija, 
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lai nodrošin� tu, ka t�  paliek ieteiktaj�  koncentr� cijas diapazon� . T� pat iesaka kontrol� t maz� ko 
koncentr� ciju, ja tiek main�ta tablešu deva. 
 
24 veseliem br�vpr� t�gajiem, ordin� jot Rapamune tabletes kop�  ar augsta tauku satura p� rtikas 
produktiem, Cmax, tmax un AUC attiec�gi palielin� j� s par 65 %, 32 %, un 23 %. Lai mazin� tu atš� ir�bu, 
Rapamune tabletes konsekventi j� lieto vai nu ar vai bez p� rtikas produktiem. Greipfr� tu sula ietekm�  
CYP3A4 medi� to metabolismu, t� d��  j� izvair� s to lietot. 
 
Sirolimus koncentr� cijas p� c Rapamune tablešu (5 mg) lietošanas veseliem br�vpr� t�gajiem 
vienreiz� jas devas veid�  bija proporcion� las devai robe�� s no 5 l�dz 40 mg. 
 
S� kuma terapija (2 l�dz 3 m� nešus p� c transplant� cijas): Liel� kai da�ai pacientu, lietojot 
6 mg Rapamune tablešu s� kuma devu, kam sekoja uzturoš�  deva 2 mg, sirolimus maz� k�  
koncentr� cija asin�s � tri sasniedz ieteikt�  diapazona uzturošo koncentr� ciju (4 l�dz 12 ng/ml, pier� d�ts 
hromatogr� fiski). Ordin� jot Rapamune k�  2 mg tabletes dien�  vienlaic�gi ar ciklospor�na 
mikroemulsiju (4 stundas pirms Rapamune tablešu lietošanas) un kortikostero�diem 13 nieru 
transplanta pacientiem un nov� rt� jot datus 1 l�dz 3 m� nešus p� c transplant� cijas, sirolimus 
farmakokin� tiskie parametri bija: Cmin,ss, 7,39 ± 2,18 ng/ml; Cmax,ss, 15,0 ± 4,9 ng/ml; tmax,ss, 3,46 ± 
2,40 h; AUCt ,ss, 230 ± 67 ng•h/ml; CL/F/WT, 139 ± 63 ml/h/kg (r� d�t� ji apr�� in� ti p� c LC-MS/MS 
[š� idruma hromatogr� fijas/masas spektrometrijas] anal��u rezult� tiem). Atbilstošie rezult� ti p� c 
iekš�� gi lietojama š�� duma ordin� šanas šajos kl�niskajos p� t�jumos bija: Cmin,ss, 5,40 ± 2,50 ng/ml; 
Cmax,ss, 14,4 ± 5,3 ng/ml; tmax,ss, 2,12 ± 0,84 h; AUCt ,ss, 194 ± 78 ng•h/ml; CL/F/WT, 173 ± 50 ml/h/kg. 
Maz� k�  sirolimus koncentr� cija asin�s, kas noteikta ar LC/MS/MS, izteikti korel� ja ar AUCt ,ss (r

2 = 
0,85).  
 
Pamatojoties uz visu pacientu p� rbaudes datiem vienlaic�gas terapijas laik�  ar ciklospor�nu, vid� j�  (10, 
90 procent�les) maz� k�  (izteikta hromatogr� fisk� s metodes vien�b� s) un dienas devas attiec�gi bija 8,6 
± 3,0 ng/ml (5,0 l�dz 13 ng/ml) un 2,1 ± 0,70 mg (1,5 l�dz 2,7 mg) (skat�t apakšpunktu 4.2).   
 
Uzturoš�  terapija: No 3. l�dz 12. m� nesim p� c ciklospor�na p� rtraukšanas vid� j�  (10, 90 procent�les) 
maz� k�  (izteikta hromatogr� fisk� s metodes vien�b� s) un dienas deva attiec�gi bija 19 ± 4,1 ng/ml 
(14 l�dz 24 ng/ml) un 8,2 ± 4,2 mg (3,6 l�dz 13,6 mg) (skat�t apakšpunktu 4.2). T� d� j� di sirolimus 
deva bija apm� ram 4 reizes liel� ka, gan farmakokin� tisk� s mijiedarb�bas ar ciklospor�nu iztr� kuma d��  
(2 k� rt�gs pieaugums), gan ciklospor�na izrais�to palielin� to imunosupres�vo pras�bu iztr� kuma d��  
(2 k� rt�gs pieaugums).   
 
5.3 Prekl�niskie dati par droš�bu 
 
Ieteiktais (nor� d�tais) lietošanas veids kl�niskaj�  praks�  ir iesp� jams gad�jum� , ja nev� lam� s 
blakuspar� d�bas, izmantojot kl�niskaj� m l�dz�gas devas un iedarb�bas ilgumu, nov� rotas p� t�jumos ar 
dz�vniekiem, bet nav nov� rotas kl�niskajos p� t�jumos: aizku�� a dziedzera sali� u š� nu vakuoliz� cija, 
testikulu kan� lu de� ener� cija, 
� lu veidošan� s ku�� a un zarnu trakt� , kaulu l� zumi un izaugumi, 
hepatiska hemopo� ze, plaušu fosfolipidoze.   
 
Sirolimus in vitro neuzr� da mutag� nas �paš�bas bakteri� las revers� s mut� cijas, �� nas k� mju oln�cu 
š� nu hromosomu aber� ciju un pe�u limfomas š� nu t� l� kos mut� ciju testos, k�  ar� pe�u š� nu 
mikrokodolu testos in vivo.  
 
Karcinogenit� tes p� t�jumi ar pel� m un �urk� m uzr� d�ja limfomu (abu dzimumu pel� m), 
hepatocelul� ras adenomas un karcinomas (v�riešu dzimuma pel� m), un granuloc�tiskas leik� mijas 
(sieviešu dzimuma pel� m) gad�jumu skaita pieaugumu. Ir zin� ms, ka, ilgstoši lietojot im� nsist� mu 
nom� cošus prepar� tus, �aundab�gi audz� ji (limfoma) ir iesp� jami un pacientiem retos gad�jumos ir 
aprakst�ti. Pel� m palielin� j� s hronisku 
� lojošu � das boj� jumu gad�jumu bie�ums, kas var b� t 
attiecin� ms uz hronisku im� nsist� mas nom� kumu. �urk� m testikulu interstici� lo š� nu adenomas, 
š� iet, nor� da uz sugas atkar�gu reakciju uz luteniz� još�  hormona l�meni. Parasti š�s par� d�bas kl�nisk�  
noz�me ir ierobe�ota.   
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Reprodukt�v� s toksicit� tes p� t�jumos v�riešu dzimuma �urk� m nov� roja pazemin� tu fertili� ti. 
13 ned�� as ilg�  p� t�jum�  �urk� m konstat� ja da�� ji atgriezenisku spermatozo�du skaita samazin� jumu. 
P� t�jumos ar �urk� m, k�  ar� vien�  p� t�jum�  ar p� rti� iem nov� roja testikulu svara samazin� jumu un/vai 
histolo� iska rakstura boj� jumus (piem� ram, testikulu kan� lu atrofiju un gigantisk� s š� nas). �urk� m 
sirolimus rad�ja embrio/fetotoksicit� tes par� d�bas, kuru izpausmes bija embrija svara zudums (kop�  ar 
aizkav� tu skeleta p� rkaulošanos) un mirst�ba (skat�t apakšpunktu 4.6). 
 
 
6. FARMACEITISK �  INFORM � CIJA 
 
6.1 Pal�gvielu saraksts 
 
Tabletes kodols:  
Laktozes monohidr� ts  
Makrogols  
Magnija stear� ts  
Talks. 
 
Tabletes apvalks:  
Makrogols  
Glicerilmonoole� ts  
Farmaceitisk�  laka  
Bez� dens kalcija sulf� ts  
Mikrokrist� lisk�  celuloze  
Saharoze  
Tit� na dioks�ds  
Br� nais dzelzs oks�ds (E 172)  
Dzeltenais dzelzs oks�ds (E 172)  
Poloksam� rs 188 
� -tokoferols  
Povidons  
Karnaubas vasks:  
Sarkanais opakods S-1-15095 (šellaka lakas ~45 % š�� dums etilspirt� , sarkanais dzelzs oks�ds (E 172), 
izopropilspirts, n-butilspirts, propil� nglikols, amonija hidroks�ds, simetikons). 
 
6.2 Nesader�ba 
 
Nav piem� rojama. 
 
6.3 Uzglab� šanas laiks 
 
23 m� neši. 
 
6.4 � paši uzglab� šanas nosac�jumi  
 
Uzglab� t blisterus � r� j�  iepakojum� . Sarg� t no gaismas. Uzglab� t temperat� r�  l�dz 25ºC. 
 
6.5 Iepakojuma veids un saturs 
 
Caursp�d�gi polivinilhlor�da (PVH)/polietil� na (PE)/polihlorotrifluoroetil� na (Aclar) alum�nija blisteri 
iepakojumos pa 30 vai 100 tablet� m. Visi iepakojuma lielumi tirg�  var neb� t pieejami.  
 
6.6 � paši nor� d�jumi atkritumu likvid � šanai 
 
Nav �pašu pras�bu.  
 
Neizlietot� s z� les vai izlietotie materi� li j � izn�cina atbilstoši viet� j� m pras�b� m. 
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7. RE
 ISTR� CIJAS APLIEC � BAS �PAŠNIEKS 
 
Wyeth Europa Ltd. 
Huntercombe Lane South 
Taplow, Maidenhead 
Berkshire, SL6 0PH 
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� j� s p� rre� istr� cijas datums: 2006. gada 15. marts. 
 
 
10. TEKSTA P� D� J� S P� RSKAT� ŠANAS DATUMS 
 
S�k� ka inform� cija par šo produktu pieejama Eiropas Z�� u a� ent� ras (EMEA) m� jaslap�  
http://www.emea.europa.eu. 
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PIELIKUMS II 

 
A. RA�OŠANAS LICENCES � PAŠNIEKS(-I), KURŠ(-I) 

ATBILD PAR S � RIJAS IZLAIDI 
 
B. RE
 ISTR� CIJAS APLIEC � BAS NOSAC� JUMI 
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A. RA�OŠANAS LICENCES � PAŠNIEKS(-I), KURŠ(-I) ATBILD PAR S � RIJAS IZLAIDI 
 
Ra�ot� ja(-u), kas atbild par s� rijas 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 lietošanas instrukcij�  j� uzr� da ra�ot� ja, kas atbild par attiec�g� s s� rijas izlaidi, nosaukums un 
adrese. 
 
 
B. RE
 ISTR� CIJAS APLIEC � BAS NOSAC� JUMI 
 
·  NOSAC� JUMI UN IEROBE�OJUMI ATTIEC �B�  UZ PIEG� DI UN LIETOŠANU, 

KAS UZLIKTI RE 
 ISTR� CIJAS APLIEC �BAS � PAŠNIEKAM  
 
Z� les ar parakst�šanas ierobe�ojumiem (Skat�t Pielikumu I: Z�� u apraksts, apakšpunkts 4.2). 
 
·  NOSAC� JUMI VAI IEROBE�OJUMI ATTIEC �B�  UZ DROŠU UN EFEKT� VU ŠO 

Z�� U LIETOŠANU 
 
Nav piem� rojama. 
 
·  CITI NOSAC � JUMI  
 
PSUR: Re� istr� cijas apliec�bas �pašnieks turpin� s iesniegt PSURs katru gadu. 
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PIELIKUMS III 
 

MAR �� JUMA TEKSTS UN LIETOŠANAS INSTRUKCIJA 
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A. MAR �� JUMA TEKSTS 
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INFORM � CIJA, KAS J � NOR� DA UZ � R� J�  IEPAKOJUMA UN UZ TIEŠ �  
IEPAKOJUMA 
TEKSTS IEPAKOJUMAM, KAS SATUR PUDELI PA 60 ml UN DO Z� JOŠO  
Š� IRCI 
 
 
1. Z�� U NOSAUKUMS 
 
Rapamune 1 mg/ml š�� dums iekš�� gai lietošanai 
Sirolimus 
 
 
2. AKT� V� S(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I) 
 
Viens ml Rapamune š�� duma satur 1 mg sirolimus. 
 
 
3. PAL� GVIELU SARAKSTS 
 
Satur ar�: etilspirtu (1,5 % l�dz 2,5 %), propil� nglikolu, sojas tauksk� bes. 
 
 
4. Z�� U FORMA UN SATURS 
 
60 ml š�� duma iekš�� gai lietošanai 
30 doz� još� s š�irces 
1 š�irces adapteris 
1 p� rn� s� jamais futl� ris  
 
 
5. LIETOŠANAS METODE UN IEVAD � ŠANAS VEIDS  
 
Iekš�� gai lietošanai. 
Pirms lietošanas izlasiet lietošanas instrukciju. 
 
 
6. � PAŠI BR� DIN� JUMI PAR Z �� U UZGLAB � ŠANU B� RNIEM NEPIEEJAM �  UN 

NEREDZAM �  VIET �  
 
Uzglab� t b� rniem nepieejam�  un neredzam�  viet� . 
 
 
7. CITI �PAŠI BR� DIN� JUMI, JA NEPIECIEŠAMS 
 
 
8. DER� GUMA TERMI � Š 
 
Der�gs l�dz: 
 
 
9. � PAŠI UZGLAB � ŠANAS NOSAC� JUMI  
 
Uzglab� t ledusskap�. Uzglab� t ori� in� l�  pudel� , sarg� t no gaismas. 
Rapamune pudeli var iz� emt no � r� j�  iepakojuma un uzglab� t ledusskap�. 
Izlietot 30 dienu laik�  p� c pudeles atv� ršanas. 
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10. � PAŠI PIESARDZ� BAS PAS� KUMI, IZN � CINOT NEIZLIETOTO PREPAR � TU VAI 

IZMANTOTOS MATERI � LUS, KAS BIJUŠI SASKAR�  AR ŠO PREPAR� TU (JA 
PIEM � ROJAMS) 

 
 
11. RE
 ISTR� CIJAS APLIEC � BAS �PAŠNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE  
 
Wyeth Europa Ltd., 
Huntercombe Lane South, 
Taplow, Maidenhead, 
Berkshire, SL6 0PH, 
Lielbrit� nija  
 
 
12. RE
 ISTR� CIJAS NUMURS(I) 
 
EU/1/01/171/001 
 
 
13. S� RIJAS NUMURS 
 
S� rija: 
 
 
14. IZSNIEGŠANAS K� RT� BA 
 
Recepšu z� les. 
 
 
15. NOR� D� JUMI PAR LIETOŠANU 
 
 
16. INFORM� CIJA BRAILA RAKST �  
 
Rapamune 1 mg / ml
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INFORM � CIJA, KAS J � NOR� DA UZ � R� J�  IEPAKOJUMA UN UZ TIEŠ �  
IEPAKOJUMA 
INFORM � CIJA UZ 60 ml PUDELES 
 
 
1. Z�� U NOSAUKUMS   
 
Rapamune 1 mg/ml š�� dums iekš�� gai lietošanai 
Sirolimus 
 
 
2. AKT� V� S(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I) 
 
Viens ml Rapamune š�� duma satur 1 mg sirolimus. 
 
 
3. PAL� GVIELU SARAKSTS 
 
Satur ar�: etilspirtu (1,5 % l�dz 2,5 %), propil� nglikolu, sojas tauksk� bes. 
 
 
4. Z�� U FORMA UN SATURS 
 
60 ml š�� duma iekš�� gai lietošanai 
  
 
5. LIETOŠANAS METODE UN IEVAD � ŠANAS VEIDS  
 
Iekš�� gai lietošanai. 
Pirms lietošanas izlasiet lietošanas instrukciju. 
 
 
6. � PAŠI BR� DIN� JUMI PAR Z �� U UZGLAB � ŠANU B� RNIEM NEPIEEJAM �  UN 

NEREDZAM �  VIET �  
 
Uzglab� t b� rniem nepieejam�  un neredzam�  viet� . 
 
 
7. CITI �PAŠI BR� DIN� JUMI, JA NEPIECIEŠAMS 
 
 
8. DER� GUMA TERMI � Š 
 
Der�gs l�dz: 
 
 
9. � PAŠI UZGLAB � ŠANAS NOSAC� JUMI  
 
Uzglab� t ledusskap�. Uzglab� t ori� in� l�  pudel� , sarg� t no gaismas. 
Izlietot 30 dienu laik�  p� c pudeles atv� ršanas. 
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10. � PAŠI PIESARDZ� BAS PAS� KUMI, IZN � CINOT NEIZLIETOTO PREPAR � TU VAI 
IZMANTOTOS MATERI � LUS, KAS BIJUŠI SASKAR�  AR ŠO PREPAR� TU (JA 
PIEM � ROJAMS) 

 
 
11. RE
 ISTR� CIJAS APLIEC � BAS �PAŠNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE  
 
Wyeth Europa Ltd., 
Huntercombe Lane South, 
Taplow, Maidenhead, 
Berkshire, SL6 0PH, 
Lielbrit� nija  
 
 
12. RE
 ISTR� CIJAS NUMURS(I) 
 
EU/1/01/171/001 
 
 
13. S� RIJAS NUMURS 
 
S� rija: 
 
 
14. IZSNIEGŠANAS K� RT� BA 
 
Recepšu z� les. 
 
 
15. NOR� D� JUMI PAR LIETOŠANU 
 
 
16. INFORM� CIJA BRAILA RAKST �  
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INFORM � CIJA, KAS J � NOR� DA UZ � R� J�  IEPAKOJUMA UN UZ TIEŠ �  
IEPAKOJUMA 
INFORM � CIJA UZ RAPAMUNE FIX-A-FORM: 60 ml PUDELE 

 
 
1. Z�� U NOSAUKUMS   
 
Rapamune 1 mg/ml š�� dums iekš�� gai lietošanai 
Sirolimus 
 
 
2. AKT� V� S(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I) 
 
Viens ml Rapamune š�� duma satur 1 mg sirolimus. 
 
 
3. PAL� GVIELU SARAKSTS 
 
Satur ar�: etilspirtu (1,5 % l�dz 2,5 %), propil� nglikolu, sojas tauksk� bes. 
 
 
4. Z�� U FORMA UN SATURS 
 
60 ml š�� duma iekš�� gai lietošanai 
  
 
5. LIETOŠANAS METODE UN IEVAD � ŠANAS VEIDS  
 
Iekš�� gai lietošanai. 
Pirms lietošanas izlasiet lietošanas instrukciju. 
 
 
6. � PAŠI BR� DIN� JUMI PAR Z �� U UZGLAB � ŠANU B� RNIEM NEPIEEJAM �  UN 

NEREDZAM �  VIET �  
 
Uzglab� t b� rniem nepieejam�  un neredzam�  viet� . 
 
 
7. CITI �PAŠI BR� DIN� JUMI, JA NEPIECIEŠAMS 
 
 
8. DER� GUMA TERMI � Š 
 
Der�gs l�dz: 
 
 
9. � PAŠI UZGLAB � ŠANAS NOSAC� JUMI  
 
Uzglab� t ledusskap�. Uzglab� t ori� in� l�  pudel� , sarg� t no gaismas. 
Izlietot 30 dienu laik�  p� c pudeles atv� ršanas. 
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10. � PAŠI PIESARDZ� BAS PAS� KUMI, IZN � CINOT NEIZLIETOTO PREPAR � TU VAI 
IZMANTOTOS MATERI � LUS, KAS BIJUŠI SASKAR�  AR ŠO PREPAR� TU (JA 
PIEM � ROJAMS) 

 
 
11. RE
 ISTR� CIJAS APLIEC � BAS �PAŠNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE  
 
Wyeth Europa Ltd., 
Huntercombe Lane South, 
Taplow, Maidenhead, 
Berkshire, SL6 0PH, 
Lielbrit� nija  
 
 
12. RE
 ISTR� CIJAS NUMURS(I) 
 
EU/1/01/171/001 
 
 
13. S� RIJAS NUMURS 
 
S� rija: 
 
 
14. IZSNIEGŠANAS K� RT� BA 
 
Recepšu z� les. 
 
 
15. NOR� D� JUMI PAR LIETOŠANU 
 
Papildu inform � ciju skat�t eti� etes otr�  pus� . 
 
Atv� ršanas datums 
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INFORM � CIJA, KAS J � NOR� DA UZ � R� J�  IEPAKOJUMA UN UZ TIEŠ �  
IEPAKOJUMA 
TEKSTS IEPAKOJUMAM, KAS SATUR 30 UN 100 TABLETES 

 
 
1. Z�� U NOSAUKUMS 
 
Rapamune 1 mg apvalkot� s tabletes 
Sirolimus 
 
 
2. AKT� V� S(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I) 
 
Katra Rapamune tablete satur 1 mg sirolimus. 
 
 
3. PAL� GVIELU SARAKSTS 
 
Satur ar�: laktozes monohidr� tu, saharozi 
 
 
4. Z�� U FORMA UN SATURS 
 
30 apvalkot� s tabletes 
30 x 1 mg 
100 apvalkot� s tabletes 
100 x 1 mg 
 
 
5. LIETOŠANAS METODE UN IEVAD � ŠANAS VEIDS  
 
Iekš�� gai lietošanai. 
Pirms lietošanas izlasiet lietošanas instrukciju. 
 
 
6. � PAŠI BR� DIN� JUMI PAR Z �� U UZGLAB � ŠANU B� RNIEM NEPIEEJAM �  UN 

NEREDZAM �  VIET �  
 
Uzglab� t b� rniem nepieejam�  un neredzam�  viet� . 
 
 
7. CITI �PAŠI BR� DIN� JUMI, JA NEPIECIEŠAMS 
 
 
8. DER� GUMA TERMI � Š 
 
Der�gs l�dz: 
 
 
9. � PAŠI UZGLAB � ŠANAS NOSAC� JUMI  
 
Uzglab� t blisterus � r� j�  iepakojum� . Sarg� t no gaismas. 
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10. � PAŠI PIESARDZ� BAS PAS� KUMI, IZN � CINOT NEIZLIETOTO PREPAR � TU VAI 
IZMANTOTOS MATERI � LUS, KAS BIJUŠI SASKAR�  AR ŠO PREPAR� TU (JA 
PIEM � ROJAMS) 

 
 
11. RE
 ISTR� CIJAS APLIEC � BAS �PAŠNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE  
 
Wyeth Europa Ltd., 
Huntercombe Lane South, 
Taplow, Maidenhead, 
Berkshire, SL6 0PH, 
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. IZSNIEGŠANAS K� RT� BA 
 
Recepšu z� les. 
 
 
15. NOR� D� JUMI PAR LIETOŠANU 
 
 
16. INFORM� CIJA BRAILA RAKST �  
 
Rapamune 1 mg 
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MINIM � L�  INFORM � CIJA IZVIETOJAM �  UZ BLISTERA VAI PL � KSN� TES 
 
 
1. Z�� U NOSAUKUMS  
 
Rapamune 1 mg tabletes 
Sirolimus 
 
 
2. RE
 ISTR� CIJAS APLIEC � BAS �PAŠNIEKA NOSAUKUMS 
 
Wyeth 
 
 
3. DER� GUMA TERMI � Š 
 
Der�gs l�dz: 
 
 
4. S� RIJAS NUMURS 
 
S� rija: 
 
 
5. CITA 
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INFORM � CIJA, KAS J � NOR� DA UZ � R� J�  IEPAKOJUMA UN UZ TIEŠ �  
IEPAKOJUMA 
TEKSTS IEPAKOJUMAM, KAS SATUR 30 UN 100 TABLETES 

 
 
1. Z�� U NOSAUKUMS 
 
Rapamune 2 mg apvalkot� s tabletes 
Sirolimus 
 
 
2. AKT� V� S(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I) 
 
Katra Rapamune tablete satur 2 mg sirolimus. 
 
 
3. PAL� GVIELU SARAKSTS 
 
Satur ar�: laktozes monohidr� tu, saharozi 
 
 
4. Z�� U FORMA UN SATURS 
 
30 apvalkot� s tabletes 
30 x 2 mg 
100 apvalkot� s tabletes 
100 x 2 mg 
 
 
5. LIETOŠANAS METODE UN IEVAD � ŠANAS VEIDS  
 
Iekš�� gai lietošanai. 
Pirms lietošanas izlasiet lietošanas instrukciju. 
 
 
6. � PAŠI BR� DIN� JUMI PAR Z �� U UZGLAB � ŠANU B� RNIEM NEPIEEJAM �  UN 

NEREDZAM �  VIET �  
 
Uzglab� t b� rniem nepieejam�  un neredzam�  viet� . 
 
 
7. CITI �PAŠI BR� DIN� JUMI, JA NEPIECIEŠAMS 
 
 
8. DER� GUMA TERMI � Š 
 
Der�gs l�dz: 
 
 
9. � PAŠI UZGLAB � ŠANAS NOSAC� JUMI  
 
Uzglab� t blisterus � r� j�  iepakojum� . Sarg� t no gaismas. Uzglab� t temperat� r�  l�dz 25 °C. 
 
 



63 

10. � PAŠI PIESARDZ� BAS PAS� KUMI, IZN � CINOT NEIZLIETOTO PREPAR � TU VAI 
IZMANTOTOS MATERI � LUS, KAS BIJUŠI SASKAR�  AR ŠO PREPAR� TU (JA 
PIEM � ROJAMS) 

 
 
11. RE
 ISTR� CIJAS APLIEC � BAS �PAŠNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE  
 
Wyeth Europa Ltd., 
Huntercombe Lane South, 
Taplow, Maidenhead, 
Berkshire, SL6 0PH, 
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. IZSNIEGŠANAS K� RT� BA 
 
Recepšu z� les. 
 
 
15. NOR� D� JUMI PAR LIETOŠANU 
 
 
16. INFORM� CIJA BRAILA RAKST �  
 
Rapamune 2 mg 
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MINIM � L�  INFORM � CIJA IZVIETOJAM �  UZ BLISTERA VAI PL � KSN� TES 
 
 
1. Z�� U NOSAUKUMS  
 
Rapamune 2 mg tabletes 
Sirolimus 
 
 
2. RE
 ISTR� CIJAS APLIEC � BAS �PAŠNIEKA NOSAUKUMS 
 
Wyeth 
 
 
3. DER� GUMA TERMI � Š 
 
Der�gs l�dz: 
 
 
4. S� RIJAS NUMURS 
 
S� rija: 
 
 
5. CITA 
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B. LIETOŠANAS INSTRUKCIJA 
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LIETOŠANAS INSTRUKCIJA: INFORM � CIJA Z �� U LIETOT � JAM 
 

Rapamune 1 mg/ml š�� dums iekš�� gai lietošanai. 
Sirolimus 

 
 
Pirms z�� u lietošanas uzman�gi izlasiet visu instrukciju. 
- Saglab� jiet šo instrukciju! Iesp� jams, ka v� l� k to vajadz� s p� rlas�t. 
- Ja Jums rodas jebk� di jaut� jumi, vaic� jiet � rstam vai farmaceitam. 
- Š�s z� les ir parakst�tas Jums. Nedodiet t� s citiem. T� s var nodar�t �aunumu pat tad, ja šiem 

cilv� kiem ir l�dz�gi simptomi. 
- Ja J� s nov� rojat jebk� das blakuspar� d�bas, kas šaj�  instrukcij�  nav min� tas vai k� da no 

min� taj� m blakuspar� d�b� m Jums izpau�as smagi, l� dzu izst� stiet to savam � rstam vai 
farmaceitam. 

 
Šaj�  instrukcij �  varat uzzin� t:  
1. Kas ir Rapamune un k� dam nol� kam to lieto 
2. Pirms Rapamune lietošanas 
3. K�  lietot Rapamune 
4. Iesp� jam� s blakuspar� d�bas 
5 K�  uzglab� t Rapamune 
6. S�k� ka inform� cija 
 
 
1. KAS IR RAPAMUNE UN K � DAM NOL � KAM TO LIETO  
 
Rapamune pieder organisma im� nsist� mu nom� cošu z�� u grupai. Tas pal�dz regul� t J� su organisma 
im� nsist� mu p� c org� na transplant� cijas. Prepar� tu, s� kum�  parasti kop�  ar ciklospor�nu, un 
kortikostero�du grupai piederoš� m z� l� m, lieto, lai nov� rstu transplant� t� s nieres atgr� šanu.  
 
 
2. PIRMS RAPAMUNE LIETOŠANAS  
 
Nelietojiet Rapamune š� dos gad�jumos 
- ja Jums ir aler� ija (paaugstin� ta jut�ba) pret sirolimus vai k� du citu Rapamune sast� vda�u.  
 
� paša piesardz�ba, lietojot Rapamune, nepieciešama š� dos gad�jumos 
- ja Jums ir jebk� di sare��� jumi ar akn� m vai ir bijusi slim�ba, kas var� tu ietekm� t J� su aknu 

darb�bu. Inform� jiet � rstu, jo tas var ietekm� t Jums noz�m� to Rapamune devu; 
- organisma im� nsist� mu nom� cošas z� les var samazin� t J� su organisma sp� ju c�n�ties pret 

infekciju un paaugstin� t limfo�do audu un � das v� �a att�st�bas iesp� ju. 
 
J� su � rsts veiks anal�zes, lai p� rbaud�tu Rapamune l�meni J� su asin�s. T� pat ar� � rsts veiks p� rbaudes, 

lai kontrol� tu J� su nieru darb�bu un, iesp� jams, ar� aknu darb�bu, � rst� šanas ar Rapamune laik� . 
 

J� izvair� s no saules un UV staru iedarb�bas, valk� jot aizsarg� jošu ap�� rbu un lietojot aizsargkr� mu  
pret sauli ar liel� ko aizsardz�bas pak� pi, jo ir paaugstin� ts � das v� �a risks. 
 
Citu z�� u lietošana 
Past� stiet � rstam vai farmaceitam par vis� m z� l� m, kuras lietojat vai p� d� j�  laik�  esat lietojis, ieskaitot 
z� les, ko var ieg� d� ties bez receptes. Iesp� jama da�u z�� u mijiedarb�ba ar Rapamune. 
Inform� jiet � rstu vai farmaceitu par vis� m z� l� m, kuras lietojat, it �paši, ja lietojat:  
-  jebkuras citas organisma im� nsist� mu nom� cošas z� les, it �paši ciklospor�nu vai 

kortikostero�dus; 
-  infekciju terapijai paredz� tus antibiotiskus vai prets� n�šu prepar� tus, piem� ram, rifampic�nu, 

klaritromic�nu, eritromic�nu, telitromic�nu, troleandomic�nu, rifabut�nu, klotrimazolu, 
flukonazolu, itrakonazolu, ketakonazolu un vorikonazolu; 
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-  asinsspiedienu pazeminošus vai sirds l�dzek�us, tai skait�  nikardip�nu, verapamilu un 
 diltiazemu; 
-  pretepilepsijas l�dzek�us, tai skait�  karbamazep�nu, fenobarbit� lu, fenito�nu; 
-  l�dzek�us ku�� a un zarnu trakta 
� lu un citu slim�bu terapijai k�  cisapr�du, cimetid�nu, 

metoklopram�du; 
-  bromokript�nu (lieto Parkinsona slim�bas un da�� du hormon� l� s sist� mas darb�bas trauc� jumu 

terapijai), danazolu (lieto ginekolo� iskas dabas trauc� jumu terapijai) vai prote� zes inhibitorus 
(lieto HIV terapijai); 

-  divš� aut� u asinsz� li (Hypericum perforatum). 
 
Rapamune lietošana var paaugstin� t holester�na un triglicer�du koncentr� ciju asin�s, kam nepieciešama 
� rst� šana. Z�� u lietošana, kuras sauc par “stat�niem” un “fibr� tiem” un kuras lieto paaugstin� ta 
holester�na un triglicer�du l�me� a samazin� šanai, var b� t saist�ta ar palielin� tu musku�u boj� jumu 
iesp� jam�bu (rabdomiol�zi). L� dzu, inform� jiet � rstu, ja J� s lietojat z� les, kas samazina tauku l�meni 
asin�s. 
 
Rapamune lietošana kop�  ar uzturu 
Rapamune j� lieto konsekventi kop�  ar � dienu vai bez t� . Rapamune dr�kst atš� aid�t tikai ar � deni vai 
apels�nu sulu. Rapamune nedr�kst lietot kop�  ar greipfr� tu sulu. 
 
Gr 	 tniec�ba un z�d�šanas periods 
Rapamune terapijas laik�  un 12 ned�� as p� c t� s Jums nepieciešama efekt�va kontracepcijas metode.  
Konsult� jieties ar � rstu, ja neesat droša, vai Jums liekas, ka iesp� jama gr� tniec�ba. 
 
Pirms jebkuru z�� u lietošanas konsult� jieties ar � rstu vai farmaceitu. 
 
Ar Rapamune lietošanu ir bijusi saist�ta spermas daudzuma samazin� šan� s, kas p� c z�� u lietošanas 
p� rtraukšanas parasti atjaunojas. 
 
Vai Rapamune non� k m� tes pien� , nav zin� ms. Pacient� m Rapamune terapijas laik�  z�d�šanu v� lams  
p� rtraukt. 
 
Transportl �dzek�u vad�šana un meh� nismu apkalpošana 
Rapamune ietekme uz sp� ju vad�t transportl�dzekli un apkalpot meh� nismus speci� li p� t�ta nav. Lai 
gan nav gaid� ms, ka Rapamune terapija ietekm�  sp� ju vad�t transportl�dzekli, šaubu gad�jum�  
j� konsult� jas ar � rstu.  
 
Svar�ga inform� cija par k� du no Rapamune sast� vda�� m 
UZMAN
BU: Š�s z� les satur 1,5 % l�dz 2,5 % etilspirta. Katra 2 mg deva satur l�dz pat 50 mg 
alkohola. Alkohols var b� t b�stams pacientiem ar alkoholismu, epilepsiju, smadze� u boj� jumiem vai 
slim�b� m, k�  ar� gr� tniec� m un b� rniem. Alkohols var izmain�t vai pastiprin� t citu z�� u iedarb�bu. 
 
 
3. K�  LIETOT RAPAMUNE  
 
Rapamune paredz� ts tikai iekš�� gai lietošanai. Vienm� r lietojiet Rapamune tieši t� , k�  � rsts Jums 
st� st�jis. Neskaidr�bu gad�jum�  vaic� jiet � rstam vai farmaceitam. 
 
J� su � rsts prec�zi noteiks, k� da Rapamune deva Jums nepieciešama un cik bie�i t�  j� lieto. Prec�zi 
sekojiet � rsta nor� d�jumiem un nekad nemainiet devu patst� v�gi. Nep� rtrauciet lietot z� les bez � rsta 
nor� d�juma. Ja J� s p� rtrauksiet lietot z� les, past� v risks zaud� t transplantu.  
 
Parasti pieaugušajiem � rsts k�  s� kuma devu ordin� s 6 mg p� c iesp� jas � tr� k p� c nieres 
transplant� cijas. V� l� k, ja vien � rsts nenoteiks cit� di, Jums b� s nepieciešams lietot 2 mg dien� . J� su 
deva var tikt kori�� ta atkar�b�  no Rapamune koncentr� cijas asin�s. Lai noteiktu Rapamune 
koncentr� ciju, � rstam b� s nepieciešams veikt asins anal�zes. 
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Ja J� s lietojat ar� ciklospor�nu, abas z� les j� lieto apm� ram ar 4 stundu interv� lu.  
 
Nor� d�jumi, k �  atš� aid�t Rapamune 

 
1.  Saspie�ot cilpi� as un pagrie�ot, no� emiet pudeles aizsarg� jošo uzgali. Ievietojiet š�irces adapteri 

pudel� , l�dz tas ir vien�  l�men� ar pudeles kaklu. Ievietotu š�irces adapteri no pudeles iz� emt 
nem�� iniet. 

                                           

                                                       
                                              
2.  Turot virzuli piln�b�  nospiestu, adaptera atv� rum�  ievietojiet vienu no doz� još� m š�irc� m. 
 
 
                                                            
 
 
 
3.  Viegli pavelkot doz� još� s š�irces uzgali, l�dz virzu�a meln� s l�nijas apakš� j�  da�a non� k pret 

dozatora atbilstošo ieda�u, pa� emiet prec�zu Rapamune iekš�� g�  š�� duma daudzumu, k� du Jums 
noz�m� jis � rsts, pie kam pudelei j� paliek taisni. Ja š�� duma � emšanas laik�  veidojas burbu�i, 
iztukšojiet doz� jošo š�irci un proced� ru atk� rtojiet. 

 
 
                               
 
                           
 
4.  Jums var b� t nor� d�ts lietot Rapamune iekš�� gi lietojamo š�� dumu noteikt�  dienas laik� . Ja z� les 

j� n� s�  l�dz, piepildiet doz� jošo š�irci l �dz atbilstošajai ieda�ai un r� p�gi uzlieciet uzmavu – 
uzmavai viet�  j� iegulst ar knikš� i. Aizv� rto doz� jošo š�irci ievietojiet transporta futl� r�. Z� les 
š�irc�  istabas temperat� r�  (nep� rsniedzot 25°C) vai ledusskap� var uzglab� t l�dz 24 stund� m. 

 
 
 
 
 
                                                         
 
Iztukšojiet doz� jošo š�irci tikai stikla vai plastmasas trauk�  ar ne maz� k k�  60 ml � dens vai apels�nu 
sulas. R� p�gi samaisiet vienu min� ti un t� l�t izdzeriet. Uzpildiet trauku v� lreiz ar vismaz 120 ml � dens 
vai apels�nu sulas, r� p�gi samaisiet un t� l�t izdzeriet. Nek� dus citus š� idrumus, tai skait�  greipfr� tu 
sulu, atš� aid�šanai lietot nedr�kst. Doz� još�  š�irce un uzmava ir paredz� ta vienreiz� jai lietošanai, p� c 
tam t�  j� izn�cina. 
 
 
 
 
 
                                                       
 
Ledusskap� atdzes� tam š�� dumam pudel�  iesp� jamas niec�gas nogulsnes. T� d�  gad�jum�  vienk� rši 
novietojiet savu Rapamune 1 mg/1 ml iekš�� gi lietojamo š�� dumu istabas temperat� r�  un viegli 
sakratiet. Nogulš� u kl� tb� tne Rapamune kvalit� ti neietekm� .  
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Ja esat lietojis Rapamune vair� k nek�  noteikts 
Ja esat lietojis vair� k z�� u, k�  bijis nor� d�ts, konsult� jieties ar � rstu vai nekav� joties dodieties uz 
tuv� k� s slimn�cas pirm� s pal�dz�bas noda�u. Vienm� r � emiet l�dzi z�� u pudeli ar eti� eti, pat ja t�  ir 
tukša.  
 
Ja esat aizmirsis lietot Rapamune  
Ja aizmirstat lietot Rapamune, dariet to, tikl�dz atceraties, tikai ne maz� k k�  4 stundas pirms k� rt� jas 
ciklospor�na devas. P� c tam turpiniet lietot z� les k�  parasti. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu 
aizmirsto devu. Starp Rapamune un ciklospor�na dev� m vienm� r j� b� t apm� ram 
 etru stundu atstarpei. 
Ja Rapamune deva ir izlaista piln�gi, inform� jiet savu � rstu.  
 
Ja Jums ir k� di jaut� jumi par š� produkta lietošanu, jaut� jiet savam � rstam vai farmaceitam. 
 
 
4. IESP� JAM � S BLAKUSPAR� D� BAS 
 
T� pat k�  citas z� les, ar� Rapamune var izrais�t blakuspar� d�bas, kaut ar� ne visiem t� s izpau�as. Tom� r, 
t�  k�  Rapamune lieto kop�  ar cit� m z� l� m, blakuspar� d�bas ne vienm� r p� rliecinoši var attiecin� t uz 
Rapamune. Ja to lieto kop�  ar t�  sauktajiem kalcineir�na inhibitoriem (ciklospor�nu vai takrol�mu), 
Rapamune var palielin� t nieru boj� jumu ar mazu tromboc�tu un eritroc�tu skaitu ar vai bez izsitumiem 
(trombocitop� nisk�  purpura/hemol�tiskais ur� miskais sindroms) risku. 
 
Im� nsist� mu nom� coši l�dzek�i, tai skait�  Rapamune, pav� jina j� su � erme� a aizsardz�bas 
meh� nismus, lai ne�autu atgr� st transplant� to org� nu. L�dz ar to j� su � ermenis nesp� s tik labi k�  
parasti c�n�ties ar infekcij� m. T� p� c, ja lietojat Rapamune, j� s varat bie�� k saslimt ar infekcijas 
slim�b� m, kas skars, piem� ram, � du, muti, ku�� i un zarnas, plaušas un ur�nce�us. 
 
Iesp� jam� s Rapamune blakuspar� d�bas uzskait�tas atbilstoši š� dam iedal�jumam: 
� oti bie�i: vair� k k�  1 no 10; 
Bie�i: maz� k k�  1 no 10, bet vair� k k�  1 no 100; 
Ret� k: maz� k k�  1 no 100, bet vair� k k�  1 no 1 000; 
Reti: maz� k k�  1 no 1 000. 
 
·  Visp� r� jas blakuspar� d�bas: 
 
� oti bie�i:  š� idruma uzkr� šan� s ap nier� m, ekstremit� šu piet� kums, drudzis, s� pes 
Bie�i:  l � na br�
 u dz�šana (kas var ietvert br� ces atv� ršanos vai šuvju atdal�šanos), 

piet� kums, , infekcijas (to vid�  dz�v�bai b�stamas infekcijas) 
 
·  Nervu sist� mas trauc� jumi 
 
� oti bie�i: galvass� pes 
 
·  Sirds funkcijas trauc� jumi: 
  
Bie�i:  � tra sirdsdarb�ba 
Ret� k: š� idruma uzkr� šan� s sirds somi�� , kas da�os gad�jumos var samazin� t sirds sp� ju  
  p� rs� kn� t asinis.   
 
·  Asinsvadu sist� mas trauc� jumi: 
 
� oti bie�i:  paaugstin� ts asinsspiediens 
Bie�i:  trombu veidošan� s k� ju v� n� s 
Ret� k: trombi plauš� s 
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·  Ku�� a un zarnu trakta trauc� jumi:  
 
� oti bie�i: v� dera s� pes, caureja, aizciet� jums, nelabums 
Bie�i:  mutes j� lums, š� idruma uzkr� šan� s v� der�  
Ret� k: aizku�� a dziedzera iekaisums 
 
·  Asins un limf� tisk� s sist� mas trauc� jumi: 
 
� oti bie�i: maz sarkano asins� ermen�šu, maz tromboc�tu 
Bie�i:  nieru boj� jums kop�  ar samazin� tu tromboc�tu un eritroc�tu daudzumu, ar vai bez 

izsitumiem (trombocitop� niska purpura/hemol�tiskas ur� mijas sindroms), 
samazin� ts š� nu skaits asin�s, kas c�n� s pret infekciju (balt� s asins š� nas), balto 
asins� ermen�šu veida, ko sauc par neitrof�liem, zems l�menis  

Ret� k: limfaudu v� zis (limfoma/p� c transplant� cijas limfoproliferat�vi trauc� jumi),  
 kombin� ta sarkano asins� ermen�šu, balto asins� ermen�šu un asins pl� tn�šu 
daudzuma samazin� šan� s 

Reti:  limfatisko funkciju trauc� jumu izrais�ta p� rm� r�ga š� idruma uzkr� šan� s audos 
 
·  Im� nsist� mas trauc� jumi: 
 
Reti:  aler� iskas reakcijas, ieskaitot dz�v�bai b�stamas reakcijas 
 
·  Metabolisma un barošan� s trauc� jumi: 
 
� oti bie�i: paaugstin� ts holester�na l�menis, paaugstin� ts cukura l�menis asin�s, paaugstin� ts 

tauku saturs asin�s, zems k� lija l �menis asin�s, zems fosfora l�menis asin�s, 
paaugstin� ts lakt� ta dehidrogen� zes olbaltumvielas l�menis asin�s, paaugstin� ts 
kreatin�na l�menis asin�s 

Bie�i:  diab� ts, izmai� as aknu darb�bas anal�z� s, paaugstin� ts ALAT un/vai ASAT aknu 
enz�mu l�menis 

 
·  Skeleta musku�u un saistaudu boj� jumi: 
 
� oti bie�i: loc�tavu s� pes 
Bie�i:  kaulu nekroze 
 
·  Elpošanas sist� mas trauc� jumi: 
 
Bie�i:  Pneimonija un citi iekaisuma c� lo� i, kas var izrais�t plaušu boj� jumus, š� idrums ap 
  plauš� m, deguna asi� ošana 
Ret� k: plaušu asi� ošana.  
Reti:  Prote�nu uzkr� šan� s plaušu gaisa p� sl�šos, kas var apgr� tin� t elpošanu 
 
·  	 das trauc� jumi: 
 
� oti bie�i: pinnes 
Bie�i:  � das v� zis, izsitumi 
 
·  Nieru darb�bas trauc� jumi: 
 
� oti bie�i: ur�nce�u infekcija 
Bie�i:  nieru infekcija; olbaltumvielas ur�n� . 
Reti:   olbaltumvielas ur�n� , reiz� m daudz un saist�b�  ar t� d� m blakuspar� d�b� m k�   

  piet� kums 
 
Liel� kajai da�ai pacientu ir v� rojama š� idruma uzkr� šan� s da�� dos audos. 
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Zi� ots ar� par nopietniem aknu boj� jumiem. 
 
Zi� ojumos ir min� ti nieru sar� tojumi, kas var pav� jin� t nieru darb�bu. 
 
Augst� kmin� to blakuspar� d�bu gad�jumos var b� t nepieciešama medic�niska iejaukšan� s un da�as no 
t� m var b� t b�stamas dz�v�bai vai let� las. Nekav� joties inform� jiet � rstu, ja Jums ir t� di simptomi k�  
sejas, m� les un/vai r�kles piet� kums un/vai apgr� tin� ta elpošana (Kvinkes t� ska) vai � das st� voklis, 
kad t�  nolob� s (eksfoliat�vs dermat�ts). Ja J� s uztrauc k� das blakuspar� d�bas vai nov� rojat jebk� das 
šaj�  instrukcij�  nemin� tas blakuspar� d�bas, l� dzam par t� m izst� st�t � rstam vai farmaceitam. 
 
 
5. K�  UZGLAB � T RAPAMUNE  
 
Uzglab� t b� rniem nepieejam�  un neredzam�  viet� . 
 
Nelietot Rapamune p� c der�guma termi� a beig� m, kas nor� d�ts uz kast�tes p� c “Der�gs l�dz:”. 
Der�guma termi� š attiecas uz nor� d�t�  m� neša p� d� jo dienu. 
 
Uzglab� t Rapamune iekš�� gi lietojamo š�� dumu ori� in� l�  pudel� , sarg� jot no gaismas. Uzglab� t 
ledusskap� (2°C – 8°C).  
Atv� rta pudele j� uzglab�  ledusskap� un t� s saturs j� izlieto 30 dienu laik� . Ja nepieciešams, �su laika  
periodu (ne ilg� k par 24 stund� m) J� s pudeles varat uzglab� t istabas temperat� r�  l�dz 25°C. 
 
Z� les nedr�kst izmest kop�  ar saimniec�bas atkritumiem vai kanaliz� cij� . Vaic� jiet farmaceitam par 
nevajadz�go z�� u likvid� šanu. Šie pas� kumi pal�dz� s aizsarg� t apk� rt� jo vidi.  
 
 
6. S� K � KA INFORM � CIJA 
 
Ko Rapamune satur 
Akt�v�  viela ir sirolimus. Viens mililitrs Rapamune š�� duma satur 1 mg sirolimus.  
 
Citas sast� vda�as ir:  
Polisorb� ts 80 un fos� ls 50 PG (fosfatidilhol�ns, propil� nglikols, mono- un diglicer�di, 1,5 % l�dz 
2,5 % etilspirts, sojas tauksk� bes, askorbilpalmit� ts). 
 
Rapamune � r � jais izskats un iepakojums: 
Rapamune š�� dums iekš�� gai lietošanai ir pieejams 60 ml dzintara kr� sas stikla pudel� s. 
 
Re� istr � cijas apliec�bas �pašnieks: 
Wyeth Europa Ltd 
Huntercombe Lane South 
Taplow, Maidenhead 
Berkshire, SL6 0PH 
Lielbrit� nija  
 

Ra�ot � js: 
Wyeth Medica Ireland 
Little Connell 
Newbridge 
Co. Kildare 

rija                                               vai 
 
Wyeth Pharmaceuticals 
New Lane 
Havant 
Hampshire PO9 2NG 
Lielbrit� nija  

 
Lai ieg� tu papildu inform� ciju par š�m z� l� m, l� dzam kontakt� ties ar Re� istr� cijas apliec�bas 
�pašnieka viet� jo p� rst� vniec�bu. 
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België/Belgique/Belgien 
Luxembourg/Luxemburg 
Wyeth Pharmaceuticals 
S.A./N.V. 
Tél/Tel: +32 10 49 47 11 
Fax: +32 10 49 48 70 
 

France 
Wyeth Pharmaceuticals France 
Tél: +33 1 41 02 70 00 
Fax: +33 1 41 02 70 10 
 

Norge 
Wyeth  
Tlf: +47 40 00 23 40 
Fax: +47 40 00 23 41 

�������� /Eesti/Latvija/Liet
uva//Slovenija/ România 
Wyeth-Lederle Pharma GmbH  
Tel/Tãlr/Te� : +43 1 89 1140 
Faks/Fakss/Faksas/Fax/���� : 
+43 1 89 114600 

Ireland 
Wyeth Pharmaceuticals 
Tel: +353 1 449 3500 
Fax: +353 1 679 3773 

Polska 
Wyeth Sp. z o.o.  
Tel: +48 22 457 1000 
Fax: +48 22 457 1001 
 

� eská Republika 
Wyeth Whitehall Czech s.r.o. 
Tel: +420 2 67 294 111 
Fax: +420 2 67 294 199  
 

Ísland 
Icepharma hf 
Tel: +354 540 8000 
Fax: +354 540 8001 
 

Portugal 
Laboratórios Pfizer, Lda. 
Tel: (+351) 21 423 55 00 
Fax: (+351) 21 421 89 00 

Danmark 
Wyeth Danmark 
Tlf: +45 44 88 88 05 
Fax: +45 44 88 88 06 
 
 

Italia  
Wyeth Lederle S.p.A. 
Tel: +39 06 927151 
Fax: +39 06 23325555 

Slovenská Republika 
Wyeth Whitehall Export GmbH, 
organiza
 ná zlo�ka 
Tel: +42 1 2 654 128 16 
Fax: +42 1 2 654 128 17 
 

Deutschland 
Pfizer Pharma GmbH 
Tel: +49 (0)30 550055-51000 
Fax : +49 (0)30 550054-10000 
 

K �����  
Wyeth Hellas (Cyprus Branch) 
AEBE 
Thl : +357 22 817690 
�� � : +357 22 751855 

Suomi/Finland 
Wyeth  
Puh/Tel: +358 20 7414 870 
Fax: +358 20 7414 879 

Österreich 
Pfizer Corporation Austria 
Ges.m.b.H. 
Tel: +43 (0)1 521 15-0 
Fax : +43 (0)1 524 70 72 
 

Magyarország 
Wyeth Kft 
Tel: +36 1 453 33 30 
Fax: +36 1 240 4632  
 

Sverige  
Wyeth AB  
Tel: +46 8 470 3200  
Fax: +46 8 730 0666 

 !!"#$   
Pfizer Hellas A.E. 
��� .: +30 210 6785 800 
��� : +30 210 6785968 

Malta 
Vivian Corporation Ltd. 
Tel: +35621 344610 
Fax: +35621 341087 
 

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

España 
Pfizer, S.A. 
Télf: +34 91 490 99 00 
Fax : +34 91 490 97 37 
 

Nederland 
Wyeth Pharmaceuticals B.V. 
Tel: +31 23 567 2567 
Fax: +31 23 567 2599 
 

 

 
 
Š� lietošanas instrukcija akcept� ta  
 
S�k� ka inform� cija par š�m z� l� m ir pieejama Eiropas z�� u a� ent� ras (EMEA) m� jaslap�  
http://www.emea.europa.eu. 
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LIETOŠANAS INSTRUKCIJA: INFORM � CIJA Z �� U LIETOT � JAM 
 

Rapamune 1 mg apvalkot� s tabletes 
Sirolimus 

 
 

Pirms z�� u lietošanas uzman�gi izlasiet visu instrukciju. 
- Saglab� jiet šo instrukciju! Iesp� jams, ka v� l� k to vajadz� s p� rlas�t. 
- Ja Jums rodas jebk� di jaut� jumi, vaic� jiet � rstam vai farmaceitam. 
- Š�s z� les ir parakst�tas Jums. Nedodiet t� s citiem. T� s var nodar�t �aunumu pat tad, ja šiem 

cilv� kiem ir l�dz�gi simptomi. 
- Ja J� s nov� rojat jebk� das blakuspar� d�bas, kas šaj�  instrukcij�  nav min� tas vai k� da no 

min� taj� m blakuspar� d�b� m Jums izpau�as smagi, l� dzu izst� stiet to savam � rstam vai 
farmaceitam. 

 
Šaj�  instrukcij �  varat uzzin� t:  
1. Kas ir Rapamune un k� dam nol� kam to lieto 
2. Pirms Rapamune lietošanas 
3. K�  lietot Rapamune 
4. Iesp� jam� s blakuspar� d�bas 
5 K�  uzglab� t Rapamune 
6. S�k� ka inform� cija 
 
 
1. KAS IR RAPAMUNE UN K � DAM NOL � KAM TO LIETO  
 
Rapamune pieder organisma im� nsist� mu nom� cošu z�� u grupai. Tas pal�dz regul� t J� su organisma 
im� nsist� mu p� c org� na transplant� cijas. Prepar� tu, s� kum�  parasti kop�  ar ciklospor�nu, un 
kortikostero�du grupai piederoš� m z� l� m, lieto, lai nov� rstu transplant� t� s nieres atgr� šanu.   
 
 
2. PIRMS RAPAMUNE LIETOŠANAS  
 
Nelietojiet Rapamune š� dos gad�jumos 
- ja Jums ir aler� ija (paaugstin� ta jut�ba) pret sirolimus vai k� du citu tablešu sast� vda�u.  
 
� paša piesardz�ba, lietojot Rapamune, nepieciešama š� dos gad�jumos 
- ja Jums ir jebk� di sare��� jumi ar akn� m vai ir bijusi slim�ba, kas var� tu ietekm� t J� su aknu 

darb�bu. Inform� jiet � rstu, jo tas var ietekm� t Jums noz�m� to Rapamune devu; 
- organisma im� nsist� mu nom� cošas z� les var samazin� t J� su organisma sp� ju c�n�ties pret 

infekciju un paaugstin� t limfo�do audu un � das v� �a att�st�bas iesp� ju. 
 
J� su � rsts veiks anal�zes, lai p� rbaud�tu Rapamune l�meni J� su asin�s. T� pat ar� � rsts veiks p� rbaudes, 

lai kontrol� tu J� su nieru darb�bu un, iesp� jams, ar� aknu darb�bu, � rst� šanas ar Rapamune laik� . 
 
J� izvair� s no saules un UV staru iedarb�bas, valk� jot aizsarg� jošu ap�� rbu un lietojot aizsargkr� mu  
pret sauli ar liel� ko aizsardz�bas pak� pi, jo ir paaugstin� ts � das v� �a risks. 
 
Citu z�� u lietošana 
Past� stiet � rstam vai farmaceitam par vis� m z� l� m, kuras lietojat vai p� d� j�  laik�  esat lietojis, ieskaitot 
z� les, ko var ieg� d� ties bez receptes. Iesp� jama da�u z�� u mijiedarb�ba ar Rapamune. Inform� jiet � rstu 
vai farmaceitu par vis� m z� l� m, kuras lietojat, it �paši, ja lietojat: 
-  jebkuras citas organisma im� nsist� mu nom� cošas z� les, it �paši ciklospor�nu vai 

kortikostero�dus; 
-  infekciju terapijai paredz� tus antibiotiskus vai prets� n�šu prepar� tus, piem� ram, rifampic�nu, 

klaritromic�nu, eritromic�nu, telitromic�nu, troleandomic�nu, rifabut�nu, klotrimazolu, 
flukonazolu, itrakonazolu, ketakonazolu un vorikonazolu; 
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-  asinsspiedienu pazeminošus vai sirds l�dzek�us, tai skait�  nikardip�nu, verapamilu un 
 diltiazemu; 
-  pretepilepsijas l�dzek�us, tai skait�  karbamazep�nu, fenobarbit� lu, fenito�nu; 
-  l�dzek�us ku�� a un zarnu trakta 
� lu un citu slim�bu terapijai k�  cisapr�du, cimetid�nu, 

metoklopram�du; 
-  bromokript�nu (lieto Parkinsona slim�bas un da�� du hormon� l� s sist� mas darb�bas trauc� jumu 

terapijai), danazolu (lieto ginekolo� iskas dabas trauc� jumu terapijai) vai prote� zes inhibitorus 
(lieto HIV terapijai); 

-  divš� aut� u asinsz� li (Hypericum perforatum). 
 
Rapamune lietošana var paaugstin� t holester�na un triglicer�du koncentr� ciju asin�s, kam nepieciešama 
� rst� šana. Z�� u lietošana, kuras sauc par “stat�niem” un “fibr� tiem” un kuras lieto paaugstin� ta 
holester�na un triglicer�du l�me� a samazin� šanai, var b� t saist�ta ar palielin� tu musku�u boj� jumu 
iesp� jam�bu (rabdomiol�zi). L� dzu, inform� jiet � rstu, ja J� s lietojat z� les, kas samazina tauku l�meni 
asin�s. 
 
Rapamune lietošana kop�  ar uzturu 
Rapamune j� lieto konsekventi kop�  ar � dienu vai bez t� . Rapamune nedr�kst lietot kop�  ar greipfr� tu 
sulu. 
 
Gr 	 tniec�ba un z�d�šanas periods 
Rapamune terapijas laik�  un 12 ned�� as p� c t� s Jums nepieciešama efekt�va kontracepcijas metode.  
Konsult� jieties ar � rstu, ja neesat droša, vai Jums liekas, ka iesp� jama gr� tniec�ba. 
 
Pirms jebkuru z�� u lietošanas konsult� jieties ar � rstu vai farmaceitu. 
 
Ar Rapamune lietošanu ir bijusi saist�ta spermas daudzuma samazin� šan� s, kas p� c z�� u lietošanas 
p� rtraukšanas parasti atjaunojas. 
 
Vai Rapamune non� k m� tes pien� , nav zin� ms. Pacient� m Rapamune terapijas laik�  z�d�šanu v� lams  
p� rtraukt. 
 
Transportl �dzek�u vad�šana un meh� nismu apkalpošana 
Rapamune ietekme uz sp� ju vad�t transportl�dzekli un apkalpot meh� nismus speci� li p� t�ta nav. Lai 
gan nav gaid� ms, ka Rapamune terapija ietekm�  sp� ju vad�t transportl�dzekli, šaubu gad�jum�  
j� konsult� jas ar � rstu.  
 
Svar�ga inform� cija par k� du no Rapamune sast� vda�� m 
Ja � rsts Jums k� dreiz ir teicis, ka Jums ir da�u cukuru nepanes�ba, pirms z�� u lietošanas konsult� jieties 
ar � rstu. 
 
 
3. K�  LIETOT RAPAMUNE  
 
Rapamune paredz� ts tikai iekš�� gai lietošanai. Vienm� r lietojiet Rapamune tieši t� , k�  � rsts Jums 
st� st�jis. Neskaidr�bu gad�jum�  vaic� jiet � rstam vai farmaceitam.  
 
J� su � rsts prec�zi noteiks, k� da Rapamune deva Jums nepieciešama un cik bie�i t�  j� lieto. Prec�zi 
sekojiet � rsta nor� d�jumiem un nekad nemainiet devu patst� v�gi. Nesasmalciniet, nekoš�� jiet un 
nesadaliet tabletes. Inform� jiet � rstu, ja Jums ir gr� ti tableti nor�t. Nep� rtrauciet lietot z� les bez � rsta 
nor� d�juma. Ja J� s p� rtrauksiet lietot z� les, past� v risks zaud� t transplantu.   
 
Parasti pieaugušajiem � rsts k�  s� kuma devu ordin� s 6 mg p� c iesp� jas � tr� k p� c nieres 
transplant� cijas. V� l� k, ja vien � rsts nenoteiks cit� di, Jums b� s nepieciešams lietot 2 mg dien� . J� su 
deva var tikt kori�� ta atkar�b�  no Rapamune koncentr� cijas asin�s. Lai noteiktu Rapamune 
koncentr� ciju, � rstam b� s nepieciešams veikt asins anal�zes. 
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Ja J� s lietojat ar� ciklospor�nu, abas z� les j� lieto apm� ram ar 4 stundu interv� lu.  
 
Ja esat lietojis Rapamune vair� k nek�  noteikts 
Ja esat lietojis vair� k z�� u, k�  bijis nor� d�ts, konsult� jieties ar � rstu vai nekav� joties dodieties uz 
tuv� k� s slimn�cas pirm� s pal�dz�bas noda�u. Vienm� r � emiet l�dzi blisteri ar redzamu z�� u nosaukumu 
uz t� , pat tad, ja tas ir tukšs.  
 
Ja esat aizmirsis lietot Rapamune  
Ja aizmirstat lietot Rapamune, dariet to, tikl�dz atceraties, tikai ne maz� k k�  4 stundas pirms k� rt� jas 
ciklospor�na devas. P� c tam turpiniet lietot z� les k�  parasti. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu 
aizmirsto devu. Starp Rapamune un ciklospor�na dev� m vienm� r j� b� t apm� ram 
 etru stundu atstarpei. 
Ja Rapamune deva ir izlaista piln�gi, inform� jiet savu � rstu.  
 
Ja Jums ir k� di jaut� jumi par š� produkta lietošanu, jaut� jiet savam � rstam vai farmaceitam. 
 
 
4. IESP� JAM � S BLAKUSPAR� D� BAS 
 
T� pat k�  citas z� les, ar� Rapamune var izrais�t blakuspar� d�bas, kaut ar� ne visiem t� s izpau�as. Tom� r, 
t�  k�  Rapamune lieto kop�  ar cit� m z� l� m, blakuspar� d�bas ne vienm� r p� rliecinoši var attiecin� t uz 
Rapamune. Ja to lieto kop�  ar t�  sauktajiem kalcineir�na inhibitoriem (ciklospor�nu vai takrol�mu), 
Rapamune var palielin� t nieru boj� jumu ar mazu tromboc�tu un eritroc�tu skaitu ar vai bez izsitumiem 
(trombocitop� nisk�  purpura/hemol�tiskais ur� miskais sindroms) risku. 
 
Im� nsist� mu nom� coši l�dzek�i, tai skait�  Rapamune, pav� jina j� su � erme� a aizsardz�bas 
meh� nismus, lai ne�autu atgr� st transplant� to org� nu. L�dz ar to j� su � ermenis nesp� s tik labi k�  
parasti c�n�ties ar infekcij� m. T� p� c, ja lietojat Rapamune, j� s varat bie�� k saslimt ar infekcijas 
slim�b� m, kas skars, piem� ram, � du, muti, ku�� i un zarnas, plaušas un ur�nce�us. 
 
Iesp� jam� s Rapamune blakuspar� d�bas uzskait�tas atbilstoši š� dam iedal�jumam: 
� oti bie�i: vair� k k�  1 no 10; 
Bie�i: maz� k k�  1 no 10, bet vair� k k�  1 no 100; 
Ret� k: maz� k k�  1 no 100, bet vair� k k�  1 no 1 000; 
Reti: maz� k k�  1 no 1 000. 
 
·  Visp� r� jas blakuspar� d�bas: 
 
� oti bie�i:  š� idruma uzkr� šan� s ap nier� m, ekstremit� šu piet� kums, drudzis, s� pes 
Bie�i:  l � na br�
 u dz�šana (kas var ietvert br� ces atv� ršanos vai šuvju atdal�šanos), 

piet� kums, , infekcijas (to vid�  dz�v�bai b�stamas infekcijas) 
 
·  Nervu sist� mas trauc� jumi 
 
� oti bie�i: galvass� pes 
 
·  Sirds funkcijas trauc� jumi: 
  
Bie�i:  � tra sirdsdarb�ba 
Ret� k: š� idruma uzkr� šan� s sirds somi�� , kas da�os gad�jumos var samazin� t sirds sp� ju  
  p� rs� kn� t asinis. 
 
·  Asinsvadu sist� mas trauc� jumi: 
 
� oti bie�i: paaugstin� ts asinsspiediens 
Bie�i:  trombu veidošan� s k� ju v� n� s 
Ret� k:  trombi plauš� s 
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·  Ku�� a un zarnu trakta trauc� jumi:  
 
� oti bie�i: v� dera s� pes, caureja, aizciet� jums, nelabums 
Bie�i:  mutes j� lums, š� idruma uzkr� šan� s v� der�  
Ret� k: aizku�� a dziedzera iekaisums 
 
·  Asins un limf� tisk� s sist� mas trauc� jumi: 
 
� oti bie�i: maz sarkano asins� ermen�šu, maz tromboc�tu 
Bie�i:  nieru boj� jums kop�  ar samazin� tu tromboc�tu un eritroc�tu daudzumu, ar vai bez 

izsitumiem (trombocitop� niska purpura/hemol�tiskas ur� mijas sindroms), 
samazin� ts š� nu skaits asin�s, kas c�n� s pret infekciju (balt� s asins š� nas), balto 
asins� ermen�šu veida, ko sauc par neitrof�liem, zems l�menis 

Ret� k: limfaudu v� zis (limfoma/p� c transplant� cijas limfoproliferat�vi trauc� jumi),  
 kombin� ta sarkano asins� ermen�šu, balto asins� ermen�šu un asins pl� tn�šu 
daudzuma samazin� šan� s 

Reti:  limfatisko funkciju trauc� jumu izrais�ta p� rm� r�ga š� idruma uzkr� šan� s audos 
 
·  Im� nsist� mas trauc� jumi: 
 
Reti:  aler� iskas reakcijas, ieskaitot dz�v�bai b�stamas reakcijas 
 
·  Metabolisma un barošan� s trauc� jumi: 
 
� oti bie�i: paaugstin� ts holester�na l�menis, paaugstin� ts cukura l�menis asin�s, paaugstin� ts 

tauku saturs asin�s, zems k� lija l �menis asin�s, zems fosfora l�menis asin�s, 
paaugstin� ts lakt� ta dehidrogen� zes olbaltumvielas l�menis asin�s, paaugstin� ts 
kreatin�na l�menis asin�s 

Bie�i:  diab� ts, izmai� as aknu darb�bas anal�z� s, paaugstin� ts ALAT un/vai ASAT aknu 
enz�mu l�menis 

 
·  Skeleta musku�u un saistaudu boj� jumi: 
 
� oti bie�i: loc�tavu s� pes 
Bie�i:  kaulu nekroze 
 
·  Elpošanas sist� mas trauc� jumi: 
 
Bie�i:  Pneimonija un citi iekaisuma c� lo� i, kas var izrais�t plaušu boj� jumus, š� idrums ap 

plauš� m, deguna asi� ošana 
Ret� k: plaušu asi� ošana  
Reti:  Prote�nu uzkr� šan� s plaušu gaisa p� sl�šos, kas var apgr� tin� t elpošanu 
 
·  	 das trauc� jumi: 
 
� oti bie�i: pinnes 
Bie�i:  � das v� zis, izsitumi 
 
·  Nieru darb�bas trauc� jumi: 
 
� oti bie�i: ur�nce�u infekcija 
Bie�i:  nieru infekcija; olbaltumvielas ur�n�  
Reti:   olbaltumvielas ur�n� , reiz� m daudz un saist�b�  ar t� d� m blakuspar� d�b� m k�  

piet� kums 
 
Liel� kajai da�ai pacientu ir v� rojama š� idruma uzkr� šan� s da�� dos audos. 
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Zi� ots ar� par nopietniem aknu boj� jumiem. 
 
Zi� ojumos ir min� ti nieru sar� tojumi, kas var pav� jin� t nieru darb�bu. 
 
Augst� kmin� to blakuspar� d�bu gad�jumos var b� t nepieciešama medic�niska iejaukšan� s un da�as no 
t� m var b� t b�stamas dz�v�bai vai let� las. Nekav� joties inform� jiet � rstu, ja Jums ir t� di simptomi k�  
sejas, m� les un/vai r�kles piet� kums un/vai apgr� tin� ta elpošana (Kvinkes t� ska) vai � das st� voklis, 
kad t�  nolob� s (eksfoliat�vs dermat�ts). Ja J� s uztrauc k� das blakuspar� d�bas vai nov� rojat jebk� das 
šaj�  instrukcij�  nemin� tas blakuspar� d�bas, l� dzam par t� m izst� st�t � rstam vai farmaceitam. 
 
 
5. K�  UZGLAB � T RAPAMUNE  
 
Uzglab� t b� rniem nepieejam�  un neredzam�  viet� . 
 
Nelietot Rapamune p� c der�guma termi� a beig� m, kas nor� d�ts uz kast�tes p� c “Der�gs l�dz:”. 
Der�guma termi� š attiecas uz nor� d�t�  m� neša p� d� jo dienu. 
 
Uzglab� t blisteri � r� j�  kartona k� rb� , sarg� jot no gaismas. 
Z� les nedr�kst izmest kop�  ar saimniec�bas atkritumiem vai kanaliz� cij� . Vaic� jiet farmaceitam par 
nevajadz�go z�� u likvid� šanu. Šie pas� kumi pal�dz� s aizsarg� t apk� rt� jo vidi. 
 
 
6. S� K � KA INFORM � CIJA 
 
Ko Rapamune satur 
Akt�v�  viela ir sirolimus. Katra tablete satur 1 mg sirolimus. 
 
Citas sast� vda�as ir: 
Tabletes kodols: laktozes monohidr� ts, makrogols, magnija stear� ts, talks 
 
Tabletes apvalks: makrogols, glicerilmonoole� ts, farmaceitisk�  laka, bez� dens kalcija sulf� ts, 
mikrokrist� lisk�  celuloze, saharoze, tit� na dioks�ds, poloksam� rs 188, � -tokoferols, povidons, 
karnaubas vasks: sarkanais opakods S-1-15095 (šellaka lakas ~45 % š�� dums etilspirt� , sarkanais 
dzelzs oks�ds (E 172), izopropilspirts, n-butilspirts, propil� nglikols, amonija hidroks�ds, simetikons). 
 
Rapamune � r � jais izskats un iepakojums: 
Rapamune ir pieejams baltas kr� sas, tr�sst� rveida, apvalkoto tablešu veid� , kur� m vien�  pus�  iespiests 
uzraksts “RAPAMUNE 1 mg”. 
 
Tabletes iepakotas blisteros pa 30 vai 100 tablet� m kast�t� . Visi iepakojuma lielumi tirg�  var neb� t 
pieejami. 
 
Re� istr � cijas apliec�bas �pašnieks: 
Wyeth Europa Ltd 
Huntercombe Lane South 
Taplow, Maidenhead 
Berkshire, SL6 0PH 
Lielbrit� nija  
 

Ra�ot � js: 
Wyeth Medica Ireland 
Little Connell 
Newbridge 
Co. Kildare 

rija                                      vai 
 
Wyeth Pharmaceuticals 
New Lane 
Havant 
Hampshire PO9 2NG 
Lielbrit� nija  
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Lai ieg� tu papildu inform� ciju par š�m z� l� m, l� dzam kontakt� ties ar Re� istr� cijas apliec�bas 
�pašnieka viet� jo p� rst� vniec�bu. 
 
België/Belgique/Belgien 
Luxembourg/Luxemburg 
Wyeth Pharmaceuticals 
S.A./N.V. 
Tél/Tel: +32 10 49 47 11 
Fax: +32 10 49 48 70 
 

France 
Wyeth Pharmaceuticals France 
Tél: +33 1 41 02 70 00 
Fax: +33 1 41 02 70 10 
 

Norge 
Wyeth  
Tlf: +47 40 00 23 40 
Fax: +47 40 00 23 41 

�������� /Eesti/Latvija/Liet
uva//Slovenija/ România 
Wyeth-Lederle Pharma GmbH  
Tel/Tãlr/Te� : +43 1 89 1140 
Faks/Fakss/Faksas/Fax/���� : 
+43 1 89 114600 

Ireland 
Wyeth Pharmaceuticals 
Tel: +353 1 449 3500 
Fax: +353 1 679 3773 

Polska 
Wyeth Sp. z o.o.  
Tel: +48 22 457 1000 
Fax: +48 22 457 1001 
 

� eská Republika 
Wyeth Whitehall Czech s.r.o. 
Tel: +420 2 67 294 111 
Fax: +420 2 67 294 199  
 

Ísland 
Icepharma hf 
Tel: +354 540 8000 
Fax: +354 540 8001 
 

Portugal 
Laboratórios Pfizer, Lda. 
Tel: (+351) 21 423 55 00 
Fax: (+351) 21 421 89 00 

Danmark 
Wyeth Danmark 
Tlf: +45 44 88 88 05 
Fax: +45 44 88 88 06 
 
 

Italia  
Wyeth Lederle S.p.A. 
Tel: +39 06 927151 
Fax: +39 06 23325555 

Slovenská Republika 
Wyeth Whitehall Export GmbH, 
organiza
 ná zlo�ka 
Tel: +42 1 2 654 128 16 
Fax: +42 1 2 654 128 17 
 

Deutschland 
Pfizer Pharma GmbH 
Tel: +49 (0)30 550055-51000 
Fax : +49 (0)30 550054-10000 
 

K �����  
Wyeth Hellas (Cyprus Branch) 
AEBE 
Thl : +357 22 817690 
�� � : +357 22 751855 

Suomi/Finland 
Wyeth  
Puh/Tel: +358 20 7414 870 
Fax: +358 20 7414 879 

Österreich 
Pfizer Corporation Austria 
Ges.m.b.H. 
Tel: +43 (0)1 521 15-0 
Fax : +43 (0)1 524 70 72 
 

Magyarország 
Wyeth Kft 
Tel: +36 1 453 33 30 
Fax: +36 1 240 4632  
 

Sverige  
Wyeth AB  
Tel: +46 8 470 3200  
Fax: +46 8 730 0666 

 !!"#$   
Pfizer Hellas A.E. 
��� .: +30 210 6785 800 
��� : +30 210 6785968 

Malta 
Vivian Corporation Ltd. 
Tel: +35621 344610 
Fax: +35621 341087 
 

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

España 
Pfizer, S.A. 
Télf: +34 91 490 99 00 
Fax : +34 91 490 97 37 
 

Nederland 
Wyeth Pharmaceuticals B.V. 
Tel: +31 23 567 2567 
Fax: +31 23 567 2599 
 

 

 
 
Š� lietošanas instrukcija akcept� ta  
 
S�k� ka inform� cija par š�m z� l� m ir pieejama Eiropas z�� u a� ent� ras (EMEA) m� jaslap�  
http://www.emea.europa.eu 
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LIETOŠANAS INSTRUKCIJA: INFORM � CIJA Z �� U LIETOT � JAM 
 

Rapamune 2 mg apvalkot� s tabletes 
Sirolimus 

 
 

Pirms z�� u lietošanas uzman�gi izlasiet visu instrukciju. 
- Saglab� jiet šo instrukciju! Iesp� jams, ka v� l� k to vajadz� s p� rlas�t. 
- Ja Jums rodas jebk� di jaut� jumi, vaic� jiet � rstam vai farmaceitam. 
- Š�s z� les ir parakst�tas Jums. Nedodiet t� s citiem. T� s var nodar�t �aunumu pat tad, ja šiem 

cilv� kiem ir l�dz�gi simptomi. 
- Ja J� s nov� rojat jebk� das blakuspar� d�bas, kas šaj�  instrukcij�  nav min� tas vai k� da no 

min� taj� m blakuspar� d�b� m Jums izpau�as smagi, l� dzu izst� stiet to savam � rstam vai 
farmaceitam. 

 
Šaj�  instrukcij �  varat uzzin� t:  
1. Kas ir Rapamune un k� dam nol� kam to lieto 
2. Pirms Rapamune lietošanas 
3. K�  lietot Rapamune 
4. Iesp� jam� s blakuspar� d�bas 
5 K�  uzglab� t Rapamune 
6. S�k� ka inform� cija 
 
 
1. KAS IR RAPAMUNE UN K � DAM NOL � KAM TO LIETO  
 
Rapamune pieder organisma im� nsist� mu nom� cošu z�� u grupai. Tas pal�dz regul� t J� su organisma 
im� nsist� mu p� c org� na transplant� cijas. Prepar� tu, s� kum�  parasti kop�  ar ciklospor�nu, un 
kortikostero�du grupai piederoš� m z� l� m, lieto, lai nov� rstu transplant� t� s nieres atgr� šanu.   
 
 
2. PIRMS RAPAMUNE LIETOŠANAS  
 
Nelietojiet Rapamune š� dos gad�jumos 
- ja Jums ir aler� ija (paaugstin� ta jut�ba) pret sirolimus vai k� du citu tablešu sast� vda�u.  
 
� paša piesardz�ba, lietojot Rapamune, nepieciešama š� dos gad�jumos 
- ja Jums ir jebk� di sare��� jumi ar akn� m vai ir bijusi slim�ba, kas var� tu ietekm� t J� su aknu 

darb�bu. Inform� jiet � rstu, jo tas var ietekm� t Jums noz�m� to Rapamune devu; 
- organisma im� nsist� mu nom� cošas z� les var samazin� t J� su organisma sp� ju c�n�ties pret 

infekciju un paaugstin� t limfo�do audu un � das v� �a att�st�bas iesp� ju. 
 
J� su � rsts veiks anal�zes, lai p� rbaud�tu Rapamune l�meni J� su asin�s. T� pat ar� � rsts veiks p� rbaudes, 
lai kontrol� tu J� su nieru darb�bu un, iesp� jams, ar� aknu darb�bu, � rst� šanas ar Rapamune laik� . 
 
J� izvair� s no saules un UV staru iedarb�bas, valk� jot aizsarg� jošu ap�� rbu un lietojot aizsargkr� mu  
pret sauli ar liel� ko aizsardz�bas pak� pi, jo ir paaugstin� ts � das v� �a risks. 
 
Citu z�� u lietošana 
Past� stiet � rstam vai farmaceitam par vis� m z� l� m, kuras lietojat vai p� d� j�  laik�  esat lietojis, ieskaitot 
z� les, ko var ieg� d� ties bez receptes. Iesp� jama da�u z�� u mijiedarb�ba ar Rapamune. Inform� jiet � rstu 
vai farmaceitu par vis� m z� l� m, kuras lietojat, it �paši, ja lietojat:  
-  jebkuras citas organisma im� nsist� mu nom� cošas z� les, it �paši ciklospor�nu vai 

kortikostero�dus; 
-  infekciju terapijai paredz� tus antibiotiskus vai prets� n�šu prepar� tus, piem� ram, rifampic�nu, 

klaritromic�nu, eritromic�nu, telitromic�nu, troleandomic�nu, rifabut�nu, klotrimazolu, 
flukonazolu, itrakonazolu, ketakonazolu un vorikonazolu; 
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-  asinsspiedienu pazeminošus vai sirds l�dzek�us, tai skait�  nikardip�nu, verapamilu un 
 diltiazemu; 
-  pretepilepsijas l�dzek�us, tai skait�  karbamazep�nu, fenobarbit� lu, fenito�nu; 
-  l�dzek�us ku�� a un zarnu trakta 
� lu un citu slim�bu terapijai k�  cisapr�du, cimetid�nu, 

metoklopram�du; 
-  bromokript�nu (lieto Parkinsona slim�bas un da�� du hormon� l� s sist� mas darb�bas trauc� jumu 

terapijai), danazolu (lieto ginekolo� iskas dabas trauc� jumu terapijai) vai prote� zes inhibitorus 
(lieto HIV terapijai); 

-  divš� aut� u asinsz� li (Hypericum perforatum). 
 
Rapamune lietošana var paaugstin� t holester�na un triglicer�du koncentr� ciju asin�s, kam nepieciešama 
� rst� šana. Z�� u lietošana, kuras sauc par “stat�niem” un “fibr� tiem” un kuras lieto paaugstin� ta 
holester�na un triglicer�du l�me� a samazin� šanai, var b� t saist�ta ar palielin� tu musku�u boj� jumu 
iesp� jam�bu (rabdomiol�zi). L� dzu, inform� jiet � rstu, ja J� s lietojat z� les, kas samazina tauku l�meni 
asin�s. 
 
Rapamune lietošana kop�  ar uzturu 
Rapamune j� lieto konsekventi kop�  ar � dienu vai bez t� . Rapamune nedr�kst lietot kop�  ar greipfr� tu 
sulu. 
 
Gr 	 tniec�ba un z�d�šanas periods 
Rapamune terapijas laik�  un 12 ned�� as p� c t� s Jums nepieciešama efekt�va kontracepcijas metode.  
Konsult� jieties ar � rstu, ja neesat droša, vai Jums liekas, ka iesp� jama gr� tniec�ba. 
 
Pirms jebkuru z�� u lietošanas konsult� jieties ar � rstu vai farmaceitu. 
 
Ar Rapamune lietošanu ir bijusi saist�ta spermas daudzuma samazin� šan� s, kas p� c z�� u lietošanas 
p� rtraukšanas parasti atjaunojas. 
 
Vai Rapamune non� k m� tes pien� , nav zin� ms. Pacient� m Rapamune terapijas laik�  z�d�šanu v� lams  
p� rtraukt. 
 
Transportl �dzek�u vad�šana un meh� nismu apkalpošana 
Rapamune ietekme uz sp� ju vad�t transportl�dzekli un apkalpot meh� nismus speci� li p� t�ta nav. Lai 
gan nav gaid� ms, ka Rapamune terapija ietekm�  sp� ju vad�t transportl�dzekli, šaubu gad�jum�  
j� konsult� jas ar � rstu.  
 
Svar�ga inform� cija par k� du no Rapamune sast� vda�� m 
Ja � rsts Jums k� dreiz ir teicis, ka Jums ir da�u cukuru nepanes�ba, pirms z�� u lietošanas konsult� jieties 
ar � rstu. 
 
 
3. K�  LIETOT RAPAMUNE  
 
Rapamune paredz� ts tikai iekš�� gai lietošanai. Vienm� r lietojiet Rapamune tieši t� , k�  � rsts Jums 
st� st�jis. Neskaidr�bu gad�jum�  vaic� jiet � rstam vai farmaceitam. 
  
J� su � rsts prec�zi noteiks, k� da Rapamune deva Jums nepieciešama un cik bie�i t�  j� lieto. Prec�zi 
sekojiet � rsta nor� d�jumiem un nekad nemainiet devu patst� v�gi. Nesasmalciniet, nekoš�� jiet un 
nesadaliet tabletes. Inform� jiet � rstu, ja Jums ir gr� ti tableti nor�t. Nep� rtrauciet lietot z� les bez � rsta 
nor� d�juma. Ja J� s p� rtrauksiet lietot z� les, past� v risks zaud� t transplantu.   
 
Parasti pieaugušajiem � rsts k�  s� kuma devu ordin� s 6 mg p� c iesp� jas � tr� k p� c nieres 
transplant� cijas. V� l� k, ja vien � rsts nenoteiks cit� di, Jums b� s nepieciešams lietot 2 mg dien� . J� su 
deva var tikt kori�� ta atkar�b�  no Rapamune koncentr� cijas asin�s. Lai noteiktu Rapamune 
koncentr� ciju, � rstam b� s nepieciešams veikt asins anal�zes. 
 



81 

Ja J� s lietojat ar� ciklospor�nu, abas z� les j� lieto apm� ram ar 4 stundu interv� lu. 
 
Ja esat lietojis Rapamune vair� k nek�  noteikts 
Ja esat lietojis vair� k z�� u, k�  bijis nor� d�ts, konsult� jieties ar � rstu vai nekav� joties dodieties uz 
tuv� k� s slimn�cas pirm� s pal�dz�bas noda�u. Vienm� r � emiet l�dzi blisteri ar redzamu z�� u nosaukumu 
uz t� , pat tad, ja tas ir tukšs.  
 
Ja esat aizmirsis lietot Rapamune  
Ja aizmirstat lietot Rapamune, dariet to, tikl�dz atceraties, tikai ne maz� k k�  4 stundas pirms k� rt� jas 
ciklospor�na devas. P� c tam turpiniet lietot z� les k�  parasti. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu 
aizmirsto devu. Starp Rapamune un ciklospor�na dev� m vienm� r j� b� t apm� ram 
 etru stundu atstarpei. 
Ja Rapamune deva ir izlaista piln�gi, inform� jiet savu � rstu.  
 
Ja Jums ir k� di jaut� jumi par š� produkta lietošanu, jaut� jiet savam � rstam vai farmaceitam. 
 
 
4. IESP� JAM � S BLAKUSPAR� D� BAS 
 
T� pat k�  citas z� les, ar� Rapamune var izrais�t blakuspar� d�bas, kaut ar� ne visiem t� s izpau�as. Tom� r, 
t�  k�  Rapamune lieto kop�  ar cit� m z� l� m, blakuspar� d�bas ne vienm� r p� rliecinoši var attiecin� t uz 
Rapamune. Ja to lieto kop�  ar t�  sauktajiem kalcineir�na inhibitoriem (ciklospor�nu vai takrol�mu), 
Rapamune var palielin� t nieru boj� jumu ar mazu tromboc�tu un eritroc�tu skaitu ar vai bez izsitumiem 
(trombocitop� nisk�  purpura/hemol�tiskais ur� miskais sindroms) risku. 
 
Im� nsist� mu nom� coši l�dzek�i, tai skait�  Rapamune, pav� jina j� su � erme� a aizsardz�bas 
meh� nismus, lai ne�autu atgr� st transplant� to org� nu. L�dz ar to j� su � ermenis nesp� s tik labi k�  
parasti c�n�ties ar infekcij� m. T� p� c, ja lietojat Rapamune, j� s varat bie�� k saslimt ar infekcijas 
slim�b� m, kas skars, piem� ram, � du, muti, ku�� i un zarnas, plaušas un ur�nce�us. 
 
Iesp� jam� s Rapamune blakuspar� d�bas uzskait�tas atbilstoši š� dam iedal�jumam: 
� oti bie�i: vair� k k�  1 no 10; 
Bie�i: maz� k k�  1 no 10, bet vair� k k�  1 no 100; 
Ret� k: maz� k k�  1 no 100, bet vair� k k�  1 no 1 000; 
Reti: maz� k k�  1 no 1 000. 
 
·  Visp� r� jas blakuspar� d�bas: 
 
� oti bie�i:  š� idruma uzkr� šan� s ap nier� m, ekstremit� šu piet� kums, drudzis, s� pes 
Bie�i:  l � na br�
 u dz�šana (kas var ietvert br� ces atv� ršanos vai šuvju atdal�šanos), 

piet� kums, , infekcijas (to vid�  dz�v�bai b�stamas infekcijas) 
 
·  Nervu sist� mas trauc� jumi 
 
� oti bie�i: galvass� pes 
 
·  Sirds funkcijas trauc� jumi: 
  
Bie�i:  � tra sirdsdarb�ba 
Ret� k: š� idruma uzkr� šan� s sirds somi�� , kas da�os gad�jumos var samazin� t sirds sp� ju  
  p� rs� kn� t asinis. 
 
·  Asinsvadu sist� mas trauc� jumi: 
 
� oti bie�i: paaugstin� ts asinsspiediens 
Bie�i:  trombu veidošan� s k� ju v� n� s 
Ret� k: trombi plauš� s 
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·  Ku�� a un zarnu trakta trauc� jumi:  
 
� oti bie�i: v� dera s� pes, caureja, aizciet� jums, nelabums 
Bie�i:  mutes j� lums, š� idruma uzkr� šan� s v� der�  
Ret� k: aizku�� a dziedzera iekaisums 
 
·  Asins un limf� tisk� s sist� mas trauc� jumi: 
 
� oti bie�i: maz sarkano asins� ermen�šu, maz tromboc�tu 
Bie�i:  nieru boj� jums kop�  ar samazin� tu tromboc�tu un eritroc�tu daudzumu, ar vai bez 

izsitumiem (trombocitop� niska purpura/hemol�tiskas ur� mijas sindroms), 
samazin� ts š� nu skaits asin�s, kas c�n� s pret infekciju (balt� s asins š� nas), balto 
asins� ermen�šu veida, ko sauc par neitrof�liem, zems l�menis  

Ret� k: limfaudu v� zis (limfoma/p� c transplant� cijas limfoproliferat�vi trauc� jumi),  
 kombin� ta sarkano asins� ermen�šu, balto asins� ermen�šu un asins pl� tn�šu 
daudzuma samazin� šan� s 

Reti:  limfatisko funkciju trauc� jumu izrais�ta p� rm� r�ga š� idruma uzkr� šan� s audos 
 
·  Im� nsist� mas trauc� jumi: 
 
Reti:  aler� iskas reakcijas, ieskaitot dz�v�bai b�stamas reakcijas 
 
·  Metabolisma un barošan� s trauc� jumi: 
 
� oti bie�i: paaugstin� ts holester�na l�menis, paaugstin� ts cukura l�menis asin�s, paaugstin� ts 

tauku saturs asin�s, zems k� lija l �menis asin�s, zems fosfora l�menis asin�s, 
paaugstin� ts lakt� ta dehidrogen� zes olbaltumvielas l�menis asin�s, paaugstin� ts 
kreatin�na l�menis asin�s 

Bie�i:  diab� ts, izmai� as aknu darb�bas anal�z� s, paaugstin� ts ALAT un/vai ASAT aknu 
enz�mu l�menis 

 
·  Skeleta musku�u un saistaudu boj� jumi: 
 
� oti bie�i: loc�tavu s� pes 
Bie�i:  kaulu nekroze 
 
·  Elpošanas sist� mas trauc� jumi: 
 
Bie�i:  Pneimonija un citi iekaisuma c� lo� i, kas var izrais�t plaušu boj� jumus, š� idrums ap 
  plauš� m, deguna asi� ošana 
Ret� k: plaušu asi� ošana  
Reti:  Prote�nu uzkr� šan� s plaušu gaisa p� sl�šos, kas var apgr� tin� t elpošanu 
 
·  	 das trauc� jumi: 
 
� oti bie�i: pinnes 
Bie�i:  � das v� zis, izsitumi 
 
·  Nieru darb�bas trauc� jumi: 
 
� oti bie�i: ur�nce�u infekcija 
Bie�i:  nieru infekcija; olbaltumvielas ur�n�  
Reti:   olbaltumvielas ur�n� , reiz� m daudz un saist�b�  ar t� d� m blakuspar� d�b� m k�  

piet� kums 
 
Liel� kajai da�ai pacientu ir v� rojama š� idruma uzkr� šan� s da�� dos audos. 
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Zi� ots ar� par nopietniem aknu boj� jumiem. 
 
Zi� ojumos ir min� ti nieru sar� tojumi, kas var pav� jin� t nieru darb�bu. 
 
Augst� kmin� to blakuspar� d�bu gad�jumos var b� t nepieciešama medic�niska iejaukšan� s un da�as no 
t� m var b� t b�stamas dz�v�bai vai let� las. Nekav� joties inform� jiet � rstu, ja Jums ir t� di simptomi k�  
sejas, m� les un/vai r�kles piet� kums un/vai apgr� tin� ta elpošana (Kvinkes t� ska) vai � das st� voklis, 
kad t�  nolob� s (eksfoliat�vs dermat�ts). Ja J� s uztrauc k� das blakuspar� d�bas vai nov� rojat jebk� das 
šaj�  instrukcij�  nemin� tas blakuspar� d�bas, l� dzam par t� m izst� st�t � rstam vai farmaceitam. 
 
 
5. K�  UZGLAB � T RAPAMUNE  
 
Uzglab� t b� rniem nepieejam�  un neredzam�  viet� . 
 
Nelietot Rapamune p� c der�guma termi� a beig� m, kas nor� d�ts uz kast�tes p� c “Der�gs l�dz:”. 
Der�guma termi� š attiecas uz nor� d�t�  m� neša p� d� jo dienu. 
 
Uzglab� t blisteri � r� j�  kartona k� rb� , sarg� jot no gaismas. Uzglab� t temperat� r�  l�dz 25ºC. 
Z� les nedr�kst izmest kop�  ar saimniec�bas atkritumiem vai kanaliz� cij� . Vaic� jiet farmaceitam par 
nevajadz�go z�� u likvid� šanu. Šie pas� kumi pal�dz� s aizsarg� t apk� rt� jo vidi. 
 
 
6. S� K � KA INFORM � CIJA 
 
Ko Rapamune satur 
Akt�v�  viela ir sirolimus. Katra tablete satur 2 mg sirolimus. 
 
Citas sast� vda�as ir: 
Tabletes kodols: laktozes monohidr� ts, makrogols, magnija stear� ts, talks 
 
Tabletes apvalks: makrogols, glicerilmonoole� ts, farmaceitisk�  laka, bez� dens kalcija sulf� ts, 
mikrokrist� lisk�  celuloze, saharoze, tit� na dioks�ds, br� nais dzelzs oks�ds (E 172), dzeltenais dzelzs 
oks�ds (E 172), poloksam� rs 188, � -tokoferols, povidons, karnaubas vasks: sarkanais opakods S-1-
15095 (šellaka lakas ~45 % š�� dums etilspirt� , sarkanais dzelzs oks�ds (E 172), izopropilspirts, 
n-butilspirts, propil� nglikols, amonija hidroks�ds, simetikons). 
 
Rapamune � r � jais izskats un iepakojums: 
Rapamune ir pieejams dzeltenas l�dz b� šas kr� sas, tr�sst� rveida, apvalkoto tablešu veid� , kur� m vien�  
pus�  iespiests uzraksts “RAPAMUNE 2 mg”. 
 
Tabletes iepakotas blisteros pa 30 vai 100 tablet� m kast�t� . Visi iepakojuma lielumi tirg�  var neb� t 
pieejami. 
 
Re� istr � cijas apliec�bas �pašnieks: 
Wyeth Europa Ltd 
Huntercombe Lane South 
Taplow, Maidenhead 
Berkshire, SL6 0PH 
Lielbrit� nija  
 

Ra�ot � js: 
Wyeth Medica Ireland 
Little Connell 
Newbridge 
Co. Kildare 

rija                                        vai  
 
Wyeth Pharmaceuticals 
New Lane 
Havant 
Hampshire PO9 2NG 
Lielbrit� nija  
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Lai ieg� tu papildu inform� ciju par š�m z� l� m, l� dzam kontakt� ties ar Re� istr� cijas apliec�bas 
�pašnieka viet� jo p� rst� vniec�bu. 
 
België/Belgique/Belgien 
Luxembourg/Luxemburg 
Wyeth Pharmaceuticals 
S.A./N.V. 
Tél/Tel: +32 10 49 47 11 
Fax: +32 10 49 48 70 
 

France 
Wyeth Pharmaceuticals France 
Tél: +33 1 41 02 70 00 
Fax: +33 1 41 02 70 10 
 

Norge 
Wyeth  
Tlf: +47 40 00 23 40 
Fax: +47 40 00 23 41 

�������� /Eesti/Latvija/Liet
uva//Slovenija/ România 
Wyeth-Lederle Pharma GmbH  
Tel/Tãlr/Te� : +43 1 89 1140 
Faks/Fakss/Faksas/Fax/���� : 
+43 1 89 114600 

Ireland 
Wyeth Pharmaceuticals 
Tel: +353 1 449 3500 
Fax: +353 1 679 3773 

Polska 
Wyeth Sp. z o.o.  
Tel: +48 22 457 1000 
Fax: +48 22 457 1001 
 

� eská Republika 
Wyeth Whitehall Czech s.r.o. 
Tel: +420 2 67 294 111 
Fax: +420 2 67 294 199  
 

Ísland 
Icepharma hf 
Tel: +354 540 8000 
Fax: +354 540 8001 
 

Portugal 
Laboratórios Pfizer, Lda. 
Tel: (+351) 21 423 55 00 
Fax: (+351) 21 421 89 00 

Danmark 
Wyeth Danmark 
Tlf: +45 44 88 88 05 
Fax: +45 44 88 88 06 
 
 

Italia  
Wyeth Lederle S.p.A. 
Tel: +39 06 927151 
Fax: +39 06 23325555 

Slovenská Republika 
Wyeth Whitehall Export GmbH, 
organiza
 ná zlo�ka 
Tel: +42 1 2 654 128 16 
Fax: +42 1 2 654 128 17 
 

Deutschland 
Pfizer Pharma GmbH 
Tel: +49 (0)30 550055-51000 
Fax : +49 (0)30 550054-10000 
 

K �����  
Wyeth Hellas (Cyprus Branch) 
AEBE 
Thl : +357 22 817690 
�� � : +357 22 751855 

Suomi/Finland 
Wyeth  
Puh/Tel: +358 20 7414 870 
Fax: +358 20 7414 879 

Österreich 
Pfizer Corporation Austria 
Ges.m.b.H. 
Tel: +43 (0)1 521 15-0 
Fax : +43 (0)1 524 70 72 
 

Magyarország 
Wyeth Kft 
Tel: +36 1 453 33 30 
Fax: +36 1 240 4632  
 

Sverige  
Wyeth AB  
Tel: +46 8 470 3200  
Fax: +46 8 730 0666 

 !!"#$   
Pfizer Hellas A.E. 
��� .: +30 210 6785 800 
��� : +30 210 6785968 

Malta 
Vivian Corporation Ltd. 
Tel: +35621 344610 
Fax: +35621 341087 
 

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

España 
Pfizer, S.A. 
Télf: +34 91 490 99 00 
Fax : +34 91 490 97 37 
 

Nederland 
Wyeth Pharmaceuticals B.V. 
Tel: +31 23 567 2567 
Fax: +31 23 567 2599 
 

 

 
 
Š� lietošanas instrukcija akcept� ta  
 
S�k� ka inform� cija par š�m z� l� m ir pieejama Eiropas z�� u a� ent� ras (EMEA) m� jaslap�   
http://www.emea.europa.eu. 


