ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rapamune 1 mg/ml roztwér doustny

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml zawiera 1 mg syrolimusa.
Kazda butelka 60 ml zawiera 60 mg syrolimusa.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Kazdy ml zawiera do 25 mg etanolu, okoto 350 mg glikolu propylenowego (E1520) i 20 mg oleju
sojowego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor doustny.

Roztwor barwy jasnozottej lub zottej.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Rapamune jest wskazany w profilaktyce odrzucenia przeszczepu u dorostych biorcdw przeszczepdw
nerki, obarczonych matym lub umiarkowanym ryzykiem immunologicznym. Zalecane jest stosowanie
poczatkowo produktu Rapamune w skojarzeniu z cyklosporyng w mikroemulsji i kortykosteroidami
przez okres 2 do 3 miesiecy. Rapamune mozna stosowac w terapii podtrzymujacej w skojarzeniu z
kortykosteroidami tylko pod warunkiem stopniowego odstawienia cyklosporyny w mikroemulsji

(patrz punkty 4.2 i 5.1).

Rapamune jest wskazany do stosowania w leczeniu sporadycznej limfangioleiomiomatozy z
umiarkowang chorobg ptuc lub pogarszajaca si¢ czynnoscia ptuc (patrz punkty 4.2 i 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Profilaktyka odrzucania przeszczepu

Leczenie powinno by¢ rozpoczgte i nadzorowane przez odpowiednio wykwalifikowanego lekarza
transplantologa.

Leczenie poczgtkowe (2 do 3 miesiecy po transplantacji)

W zazwyczaj stosowanym schemacie dawkowania podaje sie produkt Rapamune, najwczesniej jak to
tylko mozliwe po przeszczepieniu, w pojedynczej dawce nasycajacej 6 mg, a nastgpnie podaje Sie
dawke 2 mg raz na dobe do czasu uzyskania wynikow stezen terapeutycznych produktu leczniczego
(patrz Monitorowanie stezen terapeutycznych produktu leczniczego oraz dostosowanie dawki). Dawke
produktu Rapamune nalezy dobra¢ indywidualnie tak, aby minimalne stezenia syrolimusa we krwi
pelnej, oznaczone przed podaniem nastepnej dawki (ang. trough level), miescity si¢ w zakresie od 4 do
12 ng/ml (oznaczanie metodg chromatograficzng). Leczenie produktem Rapamune nalezy
optymalizowaé, zmniejszajac stopniowo dawki steroidow i cyklosporyny w mikroemulsji. Zalecane
minimalne st¢zenia cyklosporyny w okresie pierwszych 2-3 miesiecy po przeszczepieniu wynosza
150-400 ng/ml (o0znaczanie metodg z uzyciem przeciwcial monoklonalnych lub inng réwnowazng



metoda) (patrz punkt 4.5).

W celu zminimalizowania wahan stgzen syrolimusa, Rapamune nalezy podawa¢ w takim samym
odstepie czasu w stosunku do cyklosporyny, 4 godziny po podaniu cyklosporyny, konsekwentnie
przestrzegajac przyjmowania z pokarmem lub bez niego (patrz punkt 5.2).

Leczenie podtrzymujgce

Nalezy stopniowo, w ciggu 4 do 8 tygodni, odstawi¢ cyklosporyne oraz dostosowac¢ dawke produktu
Rapamune tak, aby stezenia minimalne we krwi petnej miescity si¢ w zakresie od 12 do 20 ng/ml
(oznaczanie metoda chromatograficzna; patrz Monitorowanie stezen terapeutycznych produktu
leczniczego oraz dostosowanie dawki). Rapamune nalezy podawaé z kortykosteroidami. U pacjentow,
u ktorych odstawienie cyklosporyny jest albo nieskuteczne, albo nie moze by¢ przeprowadzone, nie
nalezy kontynuowac skojarzonego stosowania cyklosporyny i Rapamune dtuzej niz 3 miesigce od
transplantacji. U tych pacjentow, w przypadkach uzasadnionych klinicznie, nalezy przerwac
stosowanie produktu Rapamune i wdrozy¢ alternatywny schemat leczenia immunosupresyjnego.

Monitorowanie stezen terapeutycznych produktu leczniczego oraz dostosowanie dawki
Stezenia syrolimusa we krwi petnej nalezy $cisle monitorowa¢ w nastepujacych populacjach
pacjentow:

(1) u 0s6b z zaburzeniami czynnosci watroby;

(2) podczas jednoczesnego stosowania induktoréw lub inhibitorow CYP3A4 i (lub) glikoproteiny P
(P-gp) oraz po ich odstawieniu (patrz punkt 4.5); i (lub)

(3) jesli dawki cyklosporyny sg znaczgco zmniejszane lub jest ona odstawiana, gdyz w tych
populacjach pacjentow istnieje najwigksze prawdopodobienstwo konieczno$ci zastosowania
specjalnego dawkowania.

Monitorowanie stezen terapeutycznych nie powinno by¢ jedyna podstawg modyfikowania terapii
syrolimusem. Nalezy zwracac szczegdlng uwage na objawy przedmiotowe i (lub) podmiotowe, wyniki
biopsji tkankowych oraz warto$ci parametréw laboratoryjnych.

U wigkszo$ci pacjentow otrzymujacych 2 mg produktu Rapamune po uptywie 4 godzin od podania
cyklosporyny, stezenia minimalne syrolimusa we krwi pelnej miescity si¢ w zakresie docelowym od
4 do 12 ng/ml (oznaczanie metodg chromatograficzng). Optymalne leczenie syrolimusem wymaga
monitorowania jego st¢zen terapeutycznych u kazdego pacjenta.

Optymalnie, modyfikowanie dawkowania produktu Rapamune nalezy przeprowadzi¢ na podstawie
wigcej niz jednego oznaczenia wartosci stezenia minimalnego, okreslonego po uptywie wigcej niz
5 dni od poprzedniej zmiany dawkowania.

Pacjentom mozna zmieni¢ Rapamune W postaci roztworu na tabletki, zawierajace rownowazng dawke
substancji czynnej. Jednakze zaleca si¢ przeprowadzenie pomiaru st¢zenia minimalnego 1 tydzien lub
2 tygodnie po zmianie postaci leku lub mocy tabletki, w celu potwierdzenia, ze stezenia minimalne
mieszcza si¢ w zalecanym przedziale.

Po odstawieniu cyklosporyny zaleca sig, aby st¢zenia minimalne syrolimusa miescity si¢ w zakresie
docelowym od 12 do 20 ng/ml (oznaczanie metoda chromatograficzng). Cyklosporyna hamuje
metabolizm syrolimusa i dlatego po odstawieniu cyklosporyny stezenie syrolimusa ulegnie
zmniejszeniu, chyba ze jego dawka zostanie zwiekszona. Srednio przyjmuje sie, Ze po odstawieniu
cyklosporyny konieczne jest 4-krotne zwiekszenie dawki syrolimusa, wynikajace zaréwno z braku
interakcji farmakokinetycznej (zwigkszenie 2-krotne), jak rowniez ze zwigkszonego zapotrzebowania
na immunosupresje wynikajaca z braku cyklosporyny (zwigkszenie 2-krotne). Tempo zwigkszania
dawki syrolimusa powinno odpowiada¢ szybkosci eliminacji cyklosporyny.

Jezeli konieczne jest dalsze modyfikowanie dawek podczas leczenia podtrzymujacego (po odstawieniu
cyklosporyny), u wigkszos$ci pacjentow dostosowanie dawki moze by¢ oparte na prostej proporcji:
nowa dawka produktu Rapamune=obecna dawka x (docelowe stezenie/obecne stezenie). Jezeli



konieczne jest uzyskanie znacznego zwigkszenia warto$ci minimalnego stezenia syrolimusa, oprocz
nowej dawki podtrzymujacej nalezy rozwazy¢ zastosowanie dawki nasycajace;j:

dawka nasycajgca produktu Rapamune=3 x (nowa dawka podtrzymujaca — obecna dawka
podtrzymujgca). Maksymalna dawka dobowa produktu Rapamune nie powinna przekracza¢ 40 mg.
Jezeli w wyniku dodania dawki nasycajacej planowana dawka dobowa przekroczy 40 mg, to dawke
nasycajacg nalezy poda¢ w ciggu 2 dni. Stgzenia minimalne syrolimusa nalezy monitorowac przez co
najmniej 3 do 4 dni po podaniu dawki (dawek) nasycajgce;j.

Zalecane wartosci stezen syrolimusa w ciggu 24-godzin migdzy kolejnymi dawkami wyznaczono
stosujac metody chromatograficzne. Do oznaczania stezen syrolimusa we krwi petnej zastosowano
kilka metod. Obecnie w praktyce klinicznej stezenie syrolimusa we krwi petnej oznacza si¢ dwiema
metodami: chromatograficzng i immunologiczng. Wartosci stezen oznaczone tymi roznymi metodami
nie sa wzajemnie wymienne. Wszystkie stezenia syrolimusa podane w tej Charakterystyce Produktu
Leczniczego zostaty zmierzone metoda chromatograficzng lub byty przeliczone na wartosci
rownowazne dla tej metody. Dostosowanie do zalecanego zakresu stezen nalezy przeprowadzic z
wykorzystaniem metody, ktorg zastosowano do oznaczenia minimalnych stezen syrolimusa. Poniewaz
wyniki oznaczen sg zalezne od metody i laboratorium oraz mogg si¢ one zmienia¢ w czasie,
dostosowywanie do docelowych stezen terapeutycznych nalezy dokona¢ na podstawie szczegoétowych
informacji dotyczacych metody stosowanej w danym miejscu do oznaczenia danej probki.
Odpowiedni przedstawiciele miejscowego laboratorium powinni informowac¢ lekarzy na biezaco o
stosowanych metodach oznaczania stezen syrolimusa.

Pacjenci ze sporadyczng limfangioleiomiomatozg (S-LAM)

Leczenie powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez odpowiednio wykwalifikowanego lekarza
specjalistg.

U pacjentéw z S-LAM dawka poczatkowa produktu Rapamune powinna wynosi¢ 2 mg/dobe. Po
uptywie od 10 do 20 dni nalezy oznaczy¢ minimalne stezenie syrolimusa w pelnej krwi i, zaleznie od
wyniku, dostosowa¢ dawke w taki sposdb, aby stezenie to utrzymywato si¢ miedzy 5 a 15 ng/ml.

U wiekszosci pacjentow dawke mozna modyfikowac¢ w oparciu o nastepujacy wzor: nowa dawka
produktu Rapamune = obecna dawka x (docelowe stezenie/obecne stezenie). Czeste modyfikowanie
dawki produktu Rapamune na podstawie stezenia Syrolimusa przed osiggnieciem stanu stacjonarnego
moze prowadzi¢ do przedawkowania albo stosowania za matej dawki, gdyz syrolimus ma dtugi okres
pottrwania. Po kazdorazowym dostosowaniu dawki podtrzymujacej produktu Rapamune nowa dawke
podtrzymujaca pacjenci powinni przyjmowac przez co najmniej 7 do 14 dni, zanim zostanie ona po
raz kolejny zmodyfikowana na podstawie oznaczenia stezenia. Po osiggnieciu stabilnej dawki stezenie
leku nalezy oznacza¢ w odstgpach co najmniej 3 miesigcy.

Aktualnie nie sg dostepne dane z badan kontrolowanych dotyczacych leczenia S-LAM trwajacego
dhuzej niz rok, dlatego korzysci wynikajace z leczenia nalezy ponownie oceni¢ w przypadku

dhugotrwalego stosowania.

Specjalne grupy pacjentéw

Rasa czarna

Istniejg ograniczone dane wskazujace, ze u czarnych biorcdw przeszczepow nerek (gtéwnie
pochodzenia afroamerykanskiego) konieczne byto stosowanie wigkszych dawek oraz utrzymywanie
wigkszych stezen minimalnych syrolimusa w celu uzyskania takiej samej skuteczno$ci terapeutycznej,
jaka obserwowano u pacjentow nienalezacych do rasy czarnej. Dostepne dane dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania produktu sa jednak zbyt ograniczone, aby na ich podstawie mozna byto
wprowadzi¢ odrebne zalecenia dotyczace stosowania syrolimusa u biorcow rasy czarnej.

Osoby w podeszfym wieku
Liczba pacjentow w wieku powyzej 65 lat wiaczonych do badan klinicznych produktu Rapamune w
postaci roztworu doustnego jest niewystarczajgca do stwierdzenia, czy odpowiedz w tej grupie



wiekowej bedzie roznita sie od odpowiedzi obserwowanej u pacjentdéw mtodszych (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnoSci nerek
Nie ma koniecznosci modyfikacji dawki (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnoSci wqtroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby klirens syrolimusa moze by¢ zmniejszony (patrz
punkt 5.2). U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby zaleca si¢ zmniejszenie dawki
podtrzymujacej produktu Rapamune o okoto potowe.

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby zaleca si¢ Sciste monitorowanie minimalnych stezen
syrolimusa we krwi petnej (patrz Monitorowanie stgzen terapeutycznych produktu leczniczego oraz
dostosowanie dawki). Nie ma konieczno$ci modyfikowania dawki nasycajacej produktu Rapamune.

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, po modyfikacji dawki lub po podaniu dawki
nasycajacej, nalezy monitorowac stgzenie syrolimusa co 5-7 dni do momentu, az w 3 kolejnych
oznaczeniach przed podaniem nastgpnej dawki uzyska sig¢ stabilne stgzenie syrolimusa, poniewaz w
zwigzku z wydtuzonym okresem poltrwania stan stacjonarny osiagany jest z opéznieniem.

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Rapamune u dzieci i
mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Aktualne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 1 5.2, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposéb podawania

Rapamune przeznaczony jest wytacznie do podawania doustnego.

W celu zminimalizowania wahan stgzenia syrolimusa, Rapamune nalezy przyjmowac konsekwentnie z
pokarmem lub bez niego.

Nalezy unika¢ spozywania soku grejpfrutowego (patrz punkt 4.5).
Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

Roztwor doustny Rapamune zawiera olej sojowy. Jesli u pacjenta wystepuje uczulenie na orzeszki
ziemne lub soje, nie nalezy stosowaé tego produktu.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Nie prowadzono odpowiednich badan produktu Rapamune u pacjentéw po przeszczepieniu nerki z
duzym ryzykiem immunologicznym i dlatego nie zaleca si¢ stosowania w tej grupie pacjentow (patrz

punkt 5.1).

U pacjent6w po przeszczepieniu nerki z op6zniong czynno$cig przeszczepu syrolimus moze opozniaé
przywrocenie czynnosci nerek.

Reakcje nadwrazliwosci

Stosowanie syrolimusa zwigzane jest z wystgpieniem reakcji nadwrazliwo$ci, w tym reakcji
anafilaktycznych i (lub) rzekomoanafilaktycznych, obrzeku naczynioruchowego, ztuszczajacego



zapalenia skory i alergicznego zapalenia naczyn (patrz punkt 4.8).

Terapia skojarzona

Produkty immunosupresyjne (dotyczy wylqcznie pacjentow po przeszczepieniu nerki)

W badaniach klinicznych syrolimus byt podawany jednoczes$nie z nastgpujacymi substancjami:
takrolimusem, cyklosporyna, azatiopryng, mykofenolanem mofetylu, kortykosteroidami oraz
przeciwciatami cytotoksycznymi. Nie prowadzono szerokich badan dotyczacych stosowania
syrolimusa z innymi produktami immunosupresyjnymi.

Podczas jednoczesnego stosowania Rapamune i cyklosporyny nalezy monitorowaé czynnos$¢ nerek.
U pacjentow ze zwickszonym stezeniem kreatyniny w surowicy nalezy rozwazy¢ odpowiednie
dostosowanie schematu leczenia immunosupresyjnego. Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas
rownoczesnego podawania innych substancji o znanym, szkodliwym wptywie na czynno$¢ nerek.

U pacjentow leczonych cyklosporyng w skojarzeniu z Rapamune dtuzej niz 3 miesigce wystepowato
zwigkszone stezenie kreatyniny w surowicy oraz zmniejszony wspolczynnik przesgczania
ktebuszkowego niz u pacjentéw z grupy kontrolnej otrzymujacych cyklosporyneg oraz placebo lub
azatiopryne. U pacjentow, u ktorych odstawiono cyklosporyne, wystepowalo zmniejszone stgzenie
kreatyniny w surowicy i zwigkszony wspolczynnik przesaczania kiebuszkowego, jak rowniez
zmniejszona czestos¢ wystepowania guzow ztosliwych niz u pacjentéw nadal stosujacych
cyklosporyne. Nie zaleca si¢ kontynuowania jednoczesnego podawania cyklosporyny z Rapamune w
leczeniu podtrzymujacym.

Na podstawie informacji z kolejnych badan klinicznych, nie zaleca si¢ stosowania produktu
Rapamune, mykofenolanu mofetylu i kortykosteroidow w potaczeniu z indukcja przeciwcial przeciw
receptorowi dla IL-2 (IL2R Ab) u chorych po przeszczepieniu nerki de novo (patrz punkt 5.1).

Zaleca si¢ okresowa kontrolg ilosci biatka wydalanego w moczu. W badaniu, w ktérym oceniano
zmiang z inhibitorow kalcyneuryny na Rapamune w leczeniu podtrzymujacym biorcéw przeszczepu
nerki, czgsto obserwowano zwigkszone wydalanie biatka w moczu w okresie 6 do 24 miesi¢cy po
zmianie na Rapamune (patrz punkt 5.1). U 2% pacjentow w tym badaniu odnotowano takze nowe
przypadki nerczycy (zespot nerczycowy) (patrz punkt 4.8). Na podstawie informacji z otwartego,
randomizowanego badania, zmiana z inhibitora kalcyneuryny takrolimusa na Rapamune w leczeniu
podtrzymujacym biorcow przeszczepu nerki wigzata si¢ z niekorzystnym profilem bezpieczenstwa bez
korzysci dla skutecznosci leczenia i w zwigzku z tym nie moze by¢ zalecana (patrz punkt 5.1).

Réwnoczesne stosowanie Rapamune i inhibitora kalcyneuryny moze zwiekszac ryzyko wywotanego
dziataniem inhibitora kalcyneuryny zespotu hemolityczno-mocznicowego, zakrzepowej plamicy
matoptytkowej lub mikroangiopatii zakrzepowe;j.

Inhibitory reduktazy HMG-CoA

W badaniach klinicznych jednoczesne podawanie Rapamune i inhibitoréw reduktazy HMG-CoA i
(lub) fibratow byto dobrze tolerowane. W trakcie stosowania u pacjenta produktu Rapamune, zar6wno
z cyklosporyna, jak i bez cyklosporyny, nalezy kontrolowaé, czy nie wystgpuje zwiekszone stezenie
lipidéw. Pacjentow przyjmujacych inhibitory reduktazy HMG-CoA i (lub) fibraty nalezy kontrolowac
ze wzgledu na ryzyko rabdomiolizy i innych dziatan niepozadanych, opisanych w odpowiednigj
Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Izoenzymy cytochromu P450 i glikoproteina P

Jednoczesne podawanie syrolimusa z silnymi inhibitorami CYP3A4 i (lub) wielolekowa pompa
glikoproteiny P (P-gp) (np. z ketokonazolem, worykonazolem, itrakonazolem, telitromycyna lub
klarytromycyna) moze zwigksza¢ stgzenie syrolimusa we krwi i nie jest zalecane.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania z silnymi induktorami CYP3A4 i (lub) P-gp (np.
ryfampicyna, ryfabutyng).



Jesli nie mozna unikna¢ jednoczesnego stosowania z induktorami lub inhibitorami CYP3A4 i (lub)
P-gp, zaleca sie kontrolowanie minimalnego stezenia syrolimusa we krwi petnej oraz stanu
klinicznego pacjenta podczas ich jednoczesnego podawania z syrolimusem i po przerwaniu leczenia.
Moze by¢ konieczna modyfikacja dawki syrolimusa (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Obrzek naczynioruchowy

Jednoczesne podawanie produktu Rapamune i inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE)
powodowato reakcje takie, jak w przypadku obrzgku naczynioruchowego. Zwiekszone stezenie
syrolimusa, na przyktad z powodu interakcji z silnymi inhibitorami CYP3A4 (w skojarzeniu

z inhibitorami ACE lub bez nich), moze nasila¢ obrzek naczynioruchowy (patrz punkt 4.5).

W niektorych przypadkach obrzgk naczynioruchowy ustgpowal po zaprzestaniu leczenia produktem
Rapamune lub zmniejszeniu jego dawki.

Podczas jednoczesnego stosowania syrolimusa i inhibitoréw ACE zaobserwowano zwigkszong
czesto$é potwierdzonych biopsja ostrych odrzucen u pacjentdw po przeszczepieniu nerki (patrz
punkt 5.1). Nalezy $cisle monitorowaé pacjentow przyjmujacych syrolimus jednoczesnie

z inhibitorami ACE.

Szczepienia

Produkty immunosupresyjne moga wptywac¢ na odpowiedz na szczepienie. Podczas stosowania
produktow immunosupresyjnych, w tym Rapamune, szczepienia mogg by¢ mniej skuteczne. W trakcie
leczenia produktem Rapamune nalezy unika¢ stosowania zywych szczepionek.

Nowotwory zlosliwe

Nastepstwem immunosupresji moze by¢ zwigkszenie podatnosci na zakazenia oraz mozliwos¢
rozwoju chtoniakéw i innych nowotworow ztosliwych, zwlaszcza nowotworow skory (patrz

punkt 4.8). Podobnie jak w przypadku innych pacjentéw, u ktorych istnieje zwigkszone ryzyko raka
skory, nalezy ograniczy¢ narazenie na dziatanie §wiatta stonecznego i promieniowania
ultrafioletowego (UV) przez noszenie odpowiedniej odziezy, i stosowanie kremdw
przeciwstonecznych z wysokim filtrem ochronnym.

Zakazenia

Nadmierne zahamowanie czynnos$ci uktadu immunologicznego moze réwniez zwigksza¢ podatnos$¢ na
zakazenia, w tym zakazenia oportunistyczne (bakteryjne, grzybicze, wirusowe i pierwotniakowe),
zakazenia zakonczone zgonem i wystapienie posocznicy.

Wsrdd tych zakazen, u pacjentdw po przeszczepieniu nerki, sa zakazenia wirusem Polyoma BK,
wywolujace nefropati¢ oraz zakazenie wirusem Polyoma JC, wywolujace postepujaca
wieloogniskowa leukoencefalopatie (PML, ang. progressive multifocal leukoencephalopathy).
Zakazenia te czesto zwigzane sa z duzym catkowitym obcigzeniem immunosupresyjnym i moga
prowadzi¢ do cigzkich lub powodujacych $mier¢ zaburzen, co lekarz musi wzig¢ pod uwage podczas
diagnostyki roznicowej leczonych immunosupresantami pacjentéw, u ktérych wystepuje pogarszajgca
si¢ czynnos¢ nerek lub objawy neurologiczne.

U pacjent6w po przeszczepieniu nerki, u ktérych nie stosowano profilaktyki przeciw drobnoustrojom,
opisywano przypadki zapalenia ptuc wywotanego przez Pneumocystis carinii. Z tego wzgledu, przez
pierwszych 12 miesigcy od przeszczepienia, nalezy stosowac profilaktyke przeciw drobnoustrojom,
zapobiegajacg wystapieniu zapalenia ptuc wywotanego przez Pneumocystis carinii.

W okresie 3 miesigcy 0d przeszczepienia nerki zaleca si¢ stosowanie profilaktyki przeciwko
zakazeniom wywotanym przez wirusy cytomegalii (CMV), zwlaszcza u pacjentéw ze zwigkszonym
ryzykiem zakazenia wirusem CMV.



Zaburzenia czynno$ci watroby

U pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby zaleca si¢ $ciste monitorowanie stezen minimalnych
syrolimusa w pelnej krwi. U pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby zaleca sig
zmniejszenie dawki podtrzymujacej o potowe z uwagi na zmniejszony klirens (patrz punkty 4.2 i 5.2).
W zwiazku z wydtuzonym okresem pottrwania wystepujacym u tych pacjentdw, po podaniu dawki
nasycajacej lub po zmianie dawki nalezy monitorowac przez dtuzszy okres stezenia terapeutyczne
produktu leczniczego, az do momentu osiggni¢cia stabilnych stezen (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Pacjenci z przeszczepami pluc 1 watroby

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania Rapamune w terapii immunosupresyjnej u pacjentow z
przeszczepiong watroba lub u pacjentéw z przeszczepionymi ptucami nie zostato ustalone, i dlatego
nie zaleca si¢ stosowania Rapamune w tych grupach pacjentow.

W dwoch badaniach klinicznych u pacjentéw z watroba przeszczepiong de novo stosowanie
syrolimusa w skojarzeniu z cyklosporyna lub takrolimusem wigzalo si¢ ze zwigkszeniem czgstosci
wystepowania zakrzepicy tetnicy watrobowej, prowadzacym w wiekszosci przypadkow do utraty
przeszczepu lub zgonu.

W randomizowanym badaniu klinicznym z udziatem pacjentdw w 6 do 144 miesi¢cy po
przeszczepieniu watroby, oceniano zmiang leczenia opartego na inhibitorze kalcyneuryny (ang. CNI)
na leczenie oparte na syrolimusie, w poréwnaniu do kontynuacji leczenia CNI. Badanie to nie
wykazato poprawy wartoSci GFR po 12 miesigcach w stosunku do wartosci poczatkowych w obydwu
grupach (odpowiednio -4,45 ml/min i -3,07 ml/min). Badanie nie wykazato rowniez korzystniejszego
wspotczynnika skumulowanych przyczyn utraty przeszczepu, danych dotyczacych przezycia
przeszczepu u pacjentdw utraconych z obserwacji czy zgondw pacjentéw w grupie po zmianie
leczenia na syrolimus w poréwnaniu do grupy kontynuujacej leczenie CNI. W grupie, w ktorej
leczenie zmieniono na syrolimus, stwierdzono wigkszg liczbe zgonow niz w grupie kontynuujacej
leczenie CNI, ale rdznica ta nie byta istotna. Liczba pacjentow, ktorzy przedwczesnie przerwali udziat
w badaniu, og6lna liczba zdarzen niepozadanych (zwlaszcza zakazen) oraz potwierdzonych biopsja
incydentOw ostrego odrzucania przeszczepu w ciggu 12 miesiecy, byta istotnie wigksza w grupie po
zmianie leczenia na syrolimus niz w grupie kontynuujacej leczenie CNI.

U pacjentow z ptucem przeszczepionym de novo zastosowanie syrolimusa jako sktadnika leczenia
immunosupresyjnego prowadzito do rozejscia si¢ zespolen w obrgbie oskrzeli, w wigkszos$ci

przypadkéw zakonczonego zgonem.

Dzialania ogblnoustrojowe

U pacjentéw stosujgcych produkt Rapamune notowano zaburzenie lub opdZnienie procesu gojenia si¢
ran, w tym torbiel limfatyczng u pacjentow po przeszczepieniu nerki oraz rozejscie si¢ brzegow rany.
Na podstawie danych z literatury stwierdzono, iz U pacjentdw ze wskaznikiem masy ciata (BMI)

wiekszym niz 30 kg/m? pc. moze wystepowaé podwyzszone ryzyko nieprawidtowego gojenia si¢ ran.

U pacjentow stosujacych produkt Rapamune notowano przypadki gromadzenia si¢ ptynéw, w tym
obrzeki obwodowe, obrzeki limfatyczne, wysiek optucnowy oraz wysiek osierdziowy (w tym
hemodynamicznie istotny wysigk u dzieci i dorostych).

Stosowanie produktu Rapamune byto zwigzane z mogacym wymagac leczenia zwigkszeniem stezenia
cholesterolu i trojglicerydow we krwi. Pacjentow otrzymujacych produkt Rapamune nalezy
kontrolowa¢ za pomoca testow laboratoryjnych w celu wykrycia hiperlipidemii, a w przypadku jej
stwierdzenia nalezy wdrozy¢ odpowiednie postepowanie, takie jak: dieta, zwigkszona aktywno$¢
fizyczna i stosowanie lekow zmniejszajgcych stezenie lipidow. U pacjentow z utrwalong
hiperlipidemig przed rozpoczgciem leczenia immunosupresyjnego, w sktad ktoérego wchodzi produkt
Rapamune, nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka. Podobnie ponowng oceng stosunku
korzysci do ryzyka kontynuowania terapii produktem Rapamune nalezy przeprowadzi¢ u pacjentow z



cigzkg, oporng na leczenie hiperlipidemig.
Etanol

Roztwor doustny Rapamune zawiera do 3,17% obj. etanolu (alkohol). Dawka nasycajaca 6 mg
zawiera do 150 mg alkoholu, co odpowiada 3,80 ml piwa lub 1,58 ml wina. Dawka ta moze by¢
szkodliwa dla os6b z chorobg alkoholowg i nalezy jag wzigé pod uwage u kobiet w cigzy lub
karmigcych piersig, dzieci oraz 0s6b z grupy wysokiego ryzyka, takich jak pacjenci z chorobami
watroby lub padaczka.

Dawka podtrzymujaca 4 mg lub mniejsza zawiera matg ilos¢ etanolu (100 mg lub mniej),
prawdopodobnie za matg, aby byta szkodliwa.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Syrolimus jest intensywnie metabolizowany z udziatem izoenzymu CYP3A4 w Scianie jelit i w
watrobie. Syrolimus jest takze substratem dla pompy wielolekowej, glikoproteiny P (P-gp),
wystepujacej w jelicie cienkim. Dlatego tez substancje wptywajace na obydwa wymienione biatka,
mOoga zmienia¢ wchianianie i nastgpujgca po nim eliminacje syrolimusa. Inhibitory CYP3A4 (np.
ketokonazol, worykonazol, itrakonazol, telitromycyna lub klarytromycyna) zmniejszaja metabolizm
syrolimusa i zwigkszaja jego stezenie. Induktory CYP3A4 (np. ryfampicyna lub ryfabutyna)
zwiekszaja metabolizm syrolimusa i zmniejszajg jego stezenie. Jednoczesne podawanie syrolimusa z
silnymi inhibitorami oraz induktorami CYP3A4 nie jest zalecane (patrz punkt 4.4).

Ryfampicyna (induktor CYP3A4)

Podawanie wielokrotnych dawek ryfampicyny zmniejszyto stezenie syrolimusa we krwi petnej,
oznaczane po podaniu pojedynczej dawki 10 mg produktu Rapamune w postaci roztworu doustnego.
Ryfampicyna zwigkszyta klirens syrolimusa o okoto 5,5 razy oraz zmniejszyta wartosci AUC i Crax
syrolimusa odpowiednio 0 okoto 82% i 71%. Jednoczesne podawanie syrolimusa z ryfampicyna nie
jest zalecane (patrz punkt 4.4).

Ketokonazol (inhibitor CYP3A4)

Podawanie wielokrotnych dawek ketokonazolu znaczaco wplywato na szybko$¢ i stopien wchtaniania
oraz narazenie na dziatanie syrolimusa z roztworu doustnego Rapamune, co wyrazato si¢
zwickszeniem warto$ci Cmax, tmax i AUC syrolimusa, odpowiednio 4,4, 1,4 i 10,9 razy. Jednoczesne
podawanie syrolimusa z ketokonazolem nie jest zalecane (patrz punkt 4.4).

Worykonazol (inhibitor CYP3A4)

Jednoczesne podawanie syrolimusa (pojedyncza dawka 2 mg) z worykonazolem w wielokrotnych
dawkach doustnych (400 mg co 12 h przez jeden dzief, nastepnie 100 mg co 12 h przez 8 dni) u
zdrowych ochotnikow powodowato zwigkszenie warto$ci Cmax i AUC syrolimusa $rednio 7 i 11 razy.
Jednoczesne podawanie syrolimusa i worykonazolu nie jest zalecane (patrz punkt 4.4).

Diltiazem (inhibitor CYP3A4)

Jednoczesne doustne podanie 10 mg produktu Rapamune w postaci roztworu doustnego i 120 mg
diltiazemu znaczaco wptywato na biodostepno$¢ syrolimusa. Warto$ci Crmax, tmax i AUC syrolimusa
byty zwigkszone odpowiednio 1,4, 1,3 i 1,6 razy. Syrolimus nie wplywal na farmakokinetyke
diltiazemu oraz jego metabolitow — deacetylodiltiazemu i demetylodiltiazemu. W przypadku
stosowania diltiazemu, nalezy monitorowac st¢zenia syrolimusa we krwi; konieczna moze by¢
réwniez modyfikacja dawkowania.



Werapamil (inhibitor CYP3A4)

Podawanie wielokrotnych dawek werapamilu i roztworu doustnego syrolimusa znaczaco wptywato na
szybkos¢ i stopien wchtaniania obu produktow leczniczych. Warto$ci Crmax, tmax | AUC syrolimusa we
krwi petnej byty zwigkszone odpowiednio 2,3, 1,1 i 2,2 razy. Warto$ci Cmax | AUC werapamilu S-(-)
W 0soczu byty zwigkszone 1,5 razy, a warto$¢ tmax Zmniejszona o 24%. Nalezy monitorowacé st¢zenia
syrolimusa i rozwazy¢ odpowiednie zmniejszenie dawek obu produktéw leczniczych.

Erytromycyna (inhibitor CYP3A4)

Podawanie wielokrotnych dawek erytromycyny i roztworu doustnego syrolimusa znaczaco zwigkszato
szybkos¢ i stopien wchtaniania obu produktow leczniczych. Wartos$ci Crax, tmax | AUC syrolimusa we
krwi petnej byly zwiekszone odpowiednio 4,4, 1,4 i 4,2 razy. Warto$ci Crmax, tmax i AUC stezenia
erytromycyny w osoczu byty zwickszone odpowiednio 1,6, 1,3 i 1,7 razy. Nalezy monitorowaé
stezenia syrolimusa i rozwazy¢ odpowiednie zmniejszenie dawek obu produktow leczniczych.

Cyklosporyna (substrat CYP3A4)

Cyklosporyna A (CsA) w znaczacym stopniu zwigkszala szybko$¢ i stopien wchtaniania syrolimusa.
Podawanie syrolimusa rownoczesnie z CsA (5 mg), po 2 h (5 mg) i po 4 h (10 mg) od podania CsA
(300 mg) powodowato zwigkszenie wartosci AUC syrolimusa odpowiednio o okoto 183%, 141% i
80%. Dziatanie CsA powodowato takze zwigkszenie warto$ci Cmax i tmax Syrolimusa. Kiedy syrolimus
zostal podany 2 h przed CsA, to warto$ci AUC i Cpax syrolimusa nie zmienity si¢. Podanie
jednorazowej dawki syrolimusa rownoczesnie lub po 4 godzinach od podania cyklosporyny (w
mikroemulsji) nie zmienito farmakokinetyki cyklosporyny u zdrowych ochotnikdéw. Zaleca sig
podawanie produktu Rapamune po uptywie 4 godzin od podania cyklosporyny (w mikroemuls;ji).

Kannabidiol (inhibitor P-gp)

Wystepowaty przypadki zwigkszonego stezenia syrolimusu we krwi podczas jednoczesnego
stosowania z kannabidiolem. W trakcie badania z udziatem zdrowych ochotnikéw jednoczesne
stosowanie kannabidiolu i innego, przyjmowanego doustnie, inhibitora mTOR, prowadzito do okoto
2,5-krotnego — zaréwno w odniesieniu do Cmax, jak i AUC — zwiekszenia narazenia na dziatanie
inhibitora mTOR z powodu hamowania jelitowego wyptywu P-gp przez kannabidiol. Nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania produktu Rapamune i kannabidiolu, $cisle
kontrolujac pacjenta pod wzgledem wystepowania dziatan niepozadanych. Nalezy kontrolowaé
stezenie syrolimusa we krwi i w razie konieczno$ci zmodyfikowa¢ dawke (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Doustne $rodki antykoncepcyjne

Nie stwierdzono znaczacych kliniczne interakcji farmakokinetycznych pomiedzy roztworem
doustnym Rapamune a 0,3 mg norgestrelu z 0,03 mg etynyloestradiolu. Pomimo, ze wyniki badan
interakcji pojedynczej dawki z doustnym produktem antykoncepcyjnym wskazujg na brak interakcji
farmakokinetycznych, to na podstawie tych wynikow nie mozna wykluczy¢ mozliwych zmian w
farmakokinetyce, ktore moga wptywacé na skuteczno$¢ doustnej antykoncepcji podczas dtugotrwatego
leczenia produktem Rapamune.

Inne mozliwe interakcje

Inhibitory CYP3A4 moga zmniejsza¢ metabolizm syrolimusa i zwieksza¢ jego stezenia we krwi. Do
tych inhibitorow naleza niektore leki przeciwgrzybicze (np. klotrymazol, flukonazol, itrakonazol,
worykonazol), niektdre antybiotyki (np. troleandomycyna, telitromycyna, klarytromycyna), niektére
inhibitory proteazy (np. rytonawir, indynawir, boceprewir, telaprewir), nikardypina, bromokryptyna,
cymetydyna, danazol i letermowir.

Induktory CYP3A4 moga zwigksza¢ metabolizm syrolimusa i zmniejsza¢ jego stezenia we Krwi (np.
ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum); leki przeciwdrgawkowe: karbamazepina,
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fenobarbital, fenytoina).

Pomimo, ze w warunkach in vitro syrolimus hamuje aktywno$¢ izoenzymoéw CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 i CYP3A4/5 mikrosomalnego cytochromu Paso ludzkich hepatocytow, to nie nalezy
spodziewac sig, ze substancja czynna bedzie hamowac aktywnos¢ tych izoenzymow w warunkach
in vivo, poniewaz stezenia syrolimusa niezb¢dne do zahamowania aktywnosci izoenzymow sa
znacznie wigksze niz wystepujace u pacjentow przyjmujacych dawki terapeutyczne produktu
Rapamune. Inhibitory P-gp moga zmniejsza¢ wyptyw syrolimusa z komorek jelit i zwigkszac jego
stezenie we krwi.

Sok grejpfrutowy wplywa na metabolizm zachodzacy z udziatem CYP3A4 i dlatego nalezy unikac
jego spozywania.

Substancje pobudzajace motoryke przewodu pokarmowego, takie jak cyzapryd i metoklopramid,
moga powodowac¢ wystapienie interakcji farmakokinetycznych.

Nie stwierdzono znaczacych klinicznie interakcji farmakokinetycznych migdzy syrolimusem i
ktorakolwiek z nastgpujacych substancji: acyklowir, atorwastatyna, digoksyna, glibenklamid,
metyloprednizolon, nifedypina, prednizolon i trimetoprym z sulfametoksazolem.

Dzieci i mlodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.
4.6  Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

W trakcie leczenia produktem Rapamune oraz w ciagu 12 tygodni po jego zakonczeniu, nalezy
stosowac¢ skuteczng antykoncepcj¢ (patrz punkt 4.5).

Cigza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania syrolimusa u kobiet w okresie
cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje¢ (patrz punkt 5.3).
Zagrozenie dla cztowieka nie jest znane. Produktu Rapamune nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy,
jesli nie jest to bezwzglednie konieczne. W trakcie leczenia produktem Rapamune oraz w ciggu 12
tygodni po jego zakonczeniu nalezy stosowac skuteczng antykoncepcje.

Karmienie piersia

Po podaniu syrolimusa znakowanego izotopem radioaktywnym stwierdzono radioaktywno$¢ w mleku
samic szczuréw podczas laktacji. Nie wiadomo, czy syrolimus przenika do mleka ludzkiego. W
trakcie leczenia produktem Rapamune nalezy przerwaé karmienie piersig z uwagi na ryzyko
wystapienia u niemowlat karmionych piersig dziatan niepozadanych spowodowanych przez syrolimus.

Ptodnosé

U niektorych pacjentow leczonych produktem Rapamune zaobserwowano zaburzenia parametrow
nasienia. W wiekszoS$ci przypadkéw zaburzenia te ustepowaty po zaprzestaniu stosowania produktu
Rapamune (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nieznany jest wpltyw produktu Rapamune na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.
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4.8 Dzialania niepozadane

Dzialania niepozadane obserwowane podczas stosowania produktu Rapamune w profilaktyce

odrzucania przeszczepu po transplantacji nerki

Najczesciej raportowane dziatania niepozadane (wystepujace u >10% pacjentow) to: trombocytopenia,
niedokrwisto$¢, goraczka, nadcisnienie, hipokaliemia, hipofosfatemia, zakazenia uktadu moczowego,
hipercholesterolemia, hiperglikemia, hipertrojglicerydemia, bdl brzucha, torbiele limfatyczne, obrzeki
obwodowe, bole stawow, tradzik, biegunka, bol, zaparcie, nudnosci, bol glowy, zwigkszone stezenie
kreatyniny we krwi i zwigkszona aktywnos$¢ dehydrogenazy mleczanowej we krwi (LDH).

Czgstos¢ wystepowania kazdego z dziatan niepozadanych moze si¢ zwigksza¢ wraz ze wzrostem
stezenia minimalnego syrolimusa we krwi.

Ponizej wymienione dziatania niepozadane pochodza z badan klinicznych i dos§wiadczen po
wprowadzeniu produktu do obrotu.

Dziatania niepozadane zostaly wymienione zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadéw oraz zgodnie z
czestoscig wystgpowania (liczba pacjentow, u ktorych moze wystgpi¢ dany objaw) wedtug
nastepujacego podziatu: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do
<1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dzialania niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

U wigkszos$ci pacjentdow stosowano schematy leczenia immunosupresyjnego zawierajace Rapamune w
skojarzeniu z innymi produktami immunosupresyjnymi.

Klasyfikacja | Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Czestos¢
ukladow i (=1/10) (21/100 do <1/10) | (>1/1000 do (>1/10 000 do | nieznana
narzadow <1/100) <1/1000) (nie moze by¢
okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Zakazenia i zapalenie ptuc, posocznica, zapalenie
zarazenia zakazenie odmiedniczkowe okreznicy
pasozytnicze | grzybicze, zapalenie nerek, wywotane
zakazenie zakazenie wirusem | przez
wirusowe, cytomegalii, Clostridium
zakazenie potpasiec difficile,
bakteryjne, spowodowany zakazenie
zakazenie przez wirusa ospy | wywolane
wirusem wietrznej i przez
opryszczki potpasca Mycobacteriu
zwyklej, m (w tym
zakazenie uktadu gruzlica),
moczowego zakazenie
wirusem

Epsteina-Barra
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Klasyfikacja | Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Czestosé
ukladéw i (21/10) (=1/100 do <1/10) | (=1/1000 do (=1/10 000 do | nieznana
narzadow <1/100) <1/1000) (nie moze by¢
okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Nowotwory nieczerniakowy rak | chtoniak*, rak
tagodne, skéry* czerniak neuroendokrynn
ztosliwe i ztosliwy*, y skory*
nieokreslone rozrost tkanek
(wtym uktadu
torbiele i chtonnego po
polipy) przeszczepieni
u
Zaburzenia trombocytopenia, | zesp6t pancytopenia,
krwi i uktadu | niedokrwisto$¢, hemolityczno- zakrzepowa
chtonnego leukopenia mocznicowy, plamica
neutropenia matoptytkowa
Zaburzenia nadwrazliwos¢
uktadu (w tym obrzgk
immunologi- naczynioruchowy,
Cznego reakcja
anafilaktyczna
I reakcja rzekomo-
anafilaktyczna)
Zaburzenia hipokaliemia,
metabolizmu | hipofosfatemia,
i odzywiania | hiperlipidemia
(w tym
hipercholesterole-
mia),
hiperglikemia,
hipertréjgliceryde
-mia, cukrzyca
Zaburzenia bol glowy zespot
uktadu odwracalnej
nerwowego tylnej
encefalopatii
Zaburzenia tachykardia wysigk
serca osierdziowy
Zaburzenia nadci$nienie zakrzepica zylna obrzek
naczyniowe | tetnicze, torbiele | (wtym zakrzepica | limfatyczny
limfatyczne zyt glebokich)
Zaburzenia zatorowo$¢ ptucna, | krwotok proteinoza
uktadu zapalenie ptuc*, ptucny pecherzykow
oddechowego wysiek optucnowy, ptucnych
, klatki krwawienie z nosa
piersiowej i
$rédpiersia
Zaburzenia bél brzucha, zapalenie trzustki,
zotadka i jelit | zaparcie, zapalenie btony
biegunka, $luzowej jamy
nudnosci ustnej,
wodobrzusze

13




Klasyfikacja | Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Czestosé
ukladow i (21/10) (21/100 do <1/10) | (=1/1000 do (=1/10 000 do | nieznana
narzadow <1/100) <1/1000) (nie moze by¢
okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Zaburzenia nieprawidlowe niewydolnos¢
watroby i wyniki testow watroby*
drog czynnos$ci
zotciowych watroby (w tym
zwigkszona
aktywnos$¢
aminotransferazy
alaninowej
i zwigkszona
aktywnosé
aminotransferazy
asparaginianowej)
Zaburzenia wysypka, zluszczajace zapalenie
skory i tkanki | tradzik zapalenie naczyn
podskornej skory wywotane
nadwrazliwos$c
ig
Zaburzenia bole stawow martwica kosci
mig$niowo-
szkieletowe i
tkanki
facznej
Zaburzenia biatkomocz zespot
nerek i drég nerczycowy
moczowych (patrz punkt
4.4),
ogniskowe
segmentalne
stwardnienie
ktebuszkow
nerkowych*
Zaburzenia zaburzenia torbiele jajnikow
uktadu miesigczkowania
rozrodczego i | (w tym brak
piersi miesigczki i
obfite miesigczki)
Zaburzenia obrzeki, obrzeki
ogolne i obwodowe,
stany w goraczka, bol,
miejscu nieprawidlowe
podania gojenie*
Badania zwigkszona
diagnostyczn | aktywnos¢
e dehydrogenazy

mleczanowej we
krwi, zwiekszone
stezenie
kreatyniny we
Krwi

*patrz ponizej.
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Opis wybranych dzialah niepozadanych

Immunosupresja zwigksza podatnos¢ na rozwdj chtoniakéw i innych nowotworow ztosliwych,
zwlaszcza skory (patrz punkt 4.4).

U pacjentdw leczonych produktami immunosupresyjnymi, w tym Rapamune, zgtaszano przypadki
zakazenia wirusem Polyoma BK wywotujace nefropati¢ oraz zakazenia wirusem Polyoma JC
wywotujace postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatie (PML).

Obserwowano hepatotoksycznosé, ktorej ryzyko moze wzrasta¢ wraz ze zwickszaniem si¢ stgzenia
minimalnego syrolimusa we krwi. Rzadko notowano zakonczona zgonem martwicg watroby w
przypadku zwigkszenia warto§ci minimalnego stezenia syrolimusa we krwi.

U pacjentow poddawanych leczeniu immunosupresyjnemu, w tym produktem Rapamune,
wystepowaty niekiedy zakonczone zgonem przypadki srédmiazszowych choréb ptuc (w tym zapalenie
phuc i, rzadziej wystepujace, zarostowe zapalenie oskrzelikow z organizujacym si¢ zapaleniem phuc
(BOOP, ang. bronchiolitis obliterans organising pneumonia) oraz zwioknienie ptuc), w ktorych nie
rozpoznano etiologii zakaznej. W niektorych przypadkach dochodzito do ustapienia §rodmigzszowe;j
choroby phuc po zaprzestaniu podawania lub zmniejszeniu dawki produktu Rapamune. Ryzyko moze
wzrasta¢ wraz ze zwigkszaniem si¢ wartosci minimalnego stgzenia syrolimusa we krwi.

Po przeszczepieniu obserwowano przypadki nieprawidtowego gojenia si¢ ran, w tym powierzchniowe
rozejscie si¢ brzegow ran, przepukliny pooperacyjne, rozejscie si¢ zespolen (np. ran, naczyn, drog
oddechowych, moczowodoéw, drog zotciowych).

U niektorych pacjentéw podczas stosowania produktu Rapamune obserwowano zaburzenia
parametréw nasienia. W wigkszo$ci przypadkow zaburzenia te ustepowaty po zaprzestaniu stosowania
produktu Rapamune (patrz punkt 5.3).

U pacjentéw z opdzniong czynnoscig przeszczepu syrolimus moze opdzniaé przywrocenie czynnosci
nerek.

Réwnoczesne stosowanie syrolimusa i inhibitora kalcyneuryny moze zwigkszaé¢ ryzyko, wywotanego
dziataniem inhibitora kalcyneuryny, zespotu hemolityczno-mocznicowego, zakrzepowej plamicy
matoptytkowej lub zakrzepowej mikroangiopatii.

Zglaszano przypadki ogniskowego, segmentowego stwardnienia kigbuszkow nerkowych.

U pacjentow otrzymujacych produkt Rapamune zgtaszano rowniez przypadki gromadzenia si¢ ptynu,
w tym obrzeku obwodowego, obrzeku wskutek niedrozno$ci naczyn chtonnych, wysigku
oplucnowego, wysieku osierdziowego (W tym hemodynamicznie istotny wysigk u dzieci i dorostych).

W badaniu oceniajgcym u biorcdw nerki bezpieczenstwo i skuteczno$¢ konwersji z inhibitoréw
kalcyneuryny na syrolimus (stezenie docelowe 12-20 ng/ml) w leczeniu podtrzymujgcym, wstrzymano
dalsze wlaczanie do badania podgrupy pacjentow (n=90), u ktorych poczatkowy wspotczynnik
przesaczania kigbuszkowego byt mniejszy niz 40 ml/min (patrz punkt 5.1). W grupie leczonej
syrolimusem (n=60, mediana czasu po transplantacji 36 miesi¢cy) zanotowano wigkszg czestosc
wystepowania cigzkich dziatan niepozadanych, w tym: zapalenia pluc, ostrego odrzucania
przeszczepu, utraty przeszczepu lub zgonu.

Zglaszano przypadki torbieli jajnikow i zaburzen miesigczkowania (w tym braku miesigczki i obfitych
miesigczek). Pacjentki z objawowymi torbielami jajnikow nalezy poddac dalszej ocenie
diagnostycznej. Czesto$¢ wystepowania torbieli jajnikdw moze by¢ wieksza u kobiet przed
menopauza niz u kobiet po menopauzie. W pewnych przypadkach torbiele jajnikoOw i wymienione
wyzej zaburzenia miesigczkowania ustapity po odstawieniu produktu Rapamune.
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Dzieci i miodziez

U dzieci i mtodziezy (w wieku ponizej 18 lat) nie przeprowadzono kontrolowanych badan klinicznych
z uwzglednieniem dawkowania poréwnywalnego do obecnie zatwierdzonego dawkowania produktu
Rapamune u dorostych.

Bezpieczenstwo oceniono w kontrolowanym badaniu klinicznym obejmujacym biorcow przeszczepu
nerki w wieku ponizej 18 lat z duzym ryzykiem immunologicznym, zdefiniowanym jako wystepujacy
w przesztosci raz lub wigcej epizod ostrego odrzucania przeszczepu i (lub) przewlekta nefropatia
przeszczepu potwierdzone biopsjg (patrz punkt 5.1). Podawanie Rapamune w skojarzeniu z
inhibitorami kalcyneuryny i kortykosteroidami wigzato si¢ ze zwigkszonym ryzykiem pogorszenia
czynnosci nerek, zaburzen lipidowych w surowicy krwi (w tym zwigkszone stezenie trojglicerydow i
cholesterolu w surowicy) oraz zakazen uktadu moczowego. Badany schemat leczenia (ciagte
stosowanie Rapamune w potaczeniu z inhibitorem kalcyneuryny) nie jest wskazany u pacjentow
dorostych, dzieci i mlodziezy (patrz punkt 4.1).

W innym badaniu zamierzano oceni¢ u pacjentow w wieku 20 lat i mtodszych bezpieczenstwo
progresywnego wycofania kortykosteroidéw (poczawszy od 6. miesigca po przeszczepieniu) ze
schematu leczenia immunosupresyjnego wdrozonego zaraz po transplantacji, ktory obejmowat
immunosupresje pelnymi dawkami zarowno produktu Rapamune, jak i inhibitora kalcyneuryny w
skojarzeniu z indukcjg bazyliksymabem. Z 274 wiaczonych pacjentow, u 19 pacjentow (6,9%)
zgtoszono rozwinigcie poprzeszczepowej choroby limfoproliferacyjnej (PTLD, ang. post-transplant
lymphoproliferative disorder). Sposrod 89 pacjentéw seronegatywnych w stosunku do wirusa
Epsteina-Barra (EBV) przed przeszczepieniem, u 13 pacjentéw (15,6%) zgtoszono rozwinigcie PTLD.
Wszyscy pacjenci, u ktorych rozwingto si¢ PTLD byli w wieku ponizej 18 lat.

Ze wzgledu na niewystarczajace do§wiadczenie produkt Rapamune nie jest zalecany do stosowania u
dzieci i mlodziezy (patrz punkt 4.2).

Dzialania niepozadane obserwowane u pacjentow z S-LAM

Bezpieczenstwo oceniano w badaniu kontrolowanym z udziatem 89 pacjentow z LAM, z ktorych 81
pacjentéw miato S-LAM, a 42 z nich byto leczonych produktem Rapamune (patrz punkt 5.1).
Dziatania niepozgdane zaobserwowane U pacjentdw z S-LAM byly zgodne z dotychczas opisanym
profilem bezpieczenstwa tego produktu podczas stosowania go w profilaktyce odrzucania przeszczepu
po transplantacji nerki, przy czym w grupie pacjentow otrzymujacych Rapamune zmniejszenie masy
ciata obserwowano czesciej niz w grupie placebo (z czgstoscig 9,5%, czyli czesto, w przypadku
Rapamune i 2,6%, czyli czesto, w przypadku placebo).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszacé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Dotychczasowe do$wiadczenie z przedawkowaniem jest minimalne. U jednego pacjenta opisano
wystgpienie incydentu migotania przedsionkéw po przyjeciu 150 mg produktu Rapamune. Zazwyczaj
objawy niepozadane po przedawkowaniu sa takie same, jak objawy wymienione w punkcie 4.8. W
razie przedawkowania nalezy wdrozy¢ ogélne leczenie objawowe. Z uwagi na staba rozpuszczalno$é
syrolimusa w wodzie i jego silne wigzanie z erytrocytami oraz biatkami osocza przypuszcza sig, ze
Rapamune nie bedzie podlegat dializie w znaczacym stopniu.
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5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, kod ATC: LO4AHOL.

Syrolimus hamuje aktywacje limfocytow T indukowang przez wigkszos¢ czynnikow pobudzajacych,
poprzez blokowanie, zaleznego i niezaleznego od jondw wapnia, wewnatrzkomorkowego
przewodzenia sygnatow. Badania wykazaty, ze dziatanie terapeutyczne syrolimusa zalezy od innego
mechanizmu niz dziatanie cyklosporyny, takrolimusa i innych lekdw immunosupresyjnych. Z danych
doswiadczalnych wynika, ze syrolimus wiaze si¢ ze specyficznym biatkiem cytozolowym FKPB-12, a
kompleks FKPB-12-syrolimus hamuje aktywacj¢ mTOR ssakow (ang. mammalian Target Of
Rapamycin), kinazy o zasadniczym znaczeniu dla post¢pu cyklu komérkowego. Zahamowanie
aktywnosci mTOR prowadzi do zablokowania niektorych specyficznych szlakow przewodzenia
sygnalow. Ostatecznym wynikiem takiego dziatania jest zahamowanie aktywacji limfocytow,
prowadzace do immunosupresji.

U zwierzat syrolimus wywiera bezposredni wptyw na aktywacje limfocytow T i B, hamujac reakcje
uktadu immunologicznego, takie jak reakcje odrzucania allogenicznych przeszczepdw.

W przebiegu LAM dochodzi do nacieczenia tkanki ptuc komérkami przypominajacymi komorki
migsni gladkich, ktore charakteryzuja si¢ wystepowaniem mutacji inaktywujacych w genach TSC
(ang. tuberous sclerosis complex) (komdrki LAM). W wyniku utraty funkcji gendw TSC dochodzi do
aktywacji szlaku sygnalizacyjnego mTOR, co prowadzi do proliferacji komorek i uwalniania
limfangiogennych czynnikdéw wzrostu. Syrolimus hamuje aktywowany szlak mTOR i tym samym
proliferacje komorek LAM.

Badania kliniczne

Profilaktyka odrzucania przeszczepdw

Badania kliniczne fazy Il prowadzono u pacjentéw z matym lub umiarkowanym ryzykiem
immunologicznym, u ktorych odstawiano cyklosporyne pozostawiajagc Rapamune w terapii
podtrzymujacej. Do badanh zakwalifikowano pacjentéw z allogenicznymi przeszczepami nerek,
pochodzacymi od martwych lub zywych dawcéw. Ponadto badaniami objeto powtoérnych biorcow
przeszczepdw, u ktdrych czas przezycia poprzedniego przeszczepu wynosit co najmniej 6 miesigcy.
Cyklosporyna nie zostata odstawiona u pacjentéw z ostrym odrzucaniem przeszczepu 3. stopnia
wedtug skali Banff, u pacjentdw poddawanych regularnej dializoterapii, w przypadkach, gdy stezenie
kreatyniny w surowicy wynosito powyzej 400 pmol/I lub u 0s6b z nieprawidtowa czynnoscia nerek
uniemozliwiajacg odstawienie cyklosporyny. W badaniach, w ktorych odstawiano cyklosporyne,
pozostawiajac Rapamune jako lek podtrzymujacy, nie uczestniczyta wystarczajgca liczba pacjentéw z
duzym ryzykiem immunologicznym utraty przeszczepu, dlatego tez nie zaleca si¢ stosowania u nich
tego schematu leczenia.

Po 12, 24 1 36 miesigcach przezycie przeszczepu i pacjentow byto podobne w obu grupach. Po 48
miesigcach zaobserwowano statystycznie istotng réznice w przezyciu przeszczepu na korzys¢ grupy
leczonej Rapamune po odstawieniu cyklosporyny, w porownaniu z grupg leczong Rapamune z
cyklosporyna (z uwzglednieniem i wykluczeniem pacjentéw, z ktérymi utracono kontakt). W grupie,
w ktorej odstawiono cyklosporyne, zaobserwowano znaczaco wyzszy odsetek pierwszego odrzucania
potwierdzonego biopsja, w poréwnaniu z grupa, w ktoérej pozostawiono cyklosporyne w okresie od
randomizacji do 12 miesigcy (odpowiednio 9,8% vs. 4,2%). Po tym czasie roznica miedzy grupami nie
byta istotna statystycznie.

Srednia warto§¢ wspotczynnika przesaczania klebuszkowego (GFR, ang. glomerular filtration rate) po
12, 24, 36, 48 i 60 miesigcach byta znaczaco wyzsza u pacjentdw otrzymujacych Rapamune po
odstawieniu cyklosporyny, w poréwnaniu z grupg leczong Rapamune z cyklosporyna. Na podstawie
analizy danych uzyskanych po 36 miesigcach i dtuzej, ktore wykazaty narastajgcg roznice W przezyciu
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przeszczepu i czynnosci nerek oraz znaczgco nizsze ci$nienie krwi w grupie, w ktorej odstawiono
cyklosporyne, postanowiono zakonczy¢ badanie w grupie, w ktdrej stosowano Rapamune z
cyklosporyng. Do 60. miesigca czestos¢ wystgpowania nowotwordw ztosliwych, z wyjatkiem
nowotworow skory, byta znaczgco wyzsza w grupie, w ktdrej kontynuowano stosowanie
cyklosporyny, w poréwnaniu z grupa, w ktorej odstawiono cyklosporyne (odpowiednio 8,4% vs.
3,8%). Mediana czasu do pierwszego wystapienia raka skory byla znaczaco wydtuzona.

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ zmiany z inhibitoréw kalcyneuryny na Rapamune w leczeniu
podtrzymujacym biorcow nerki (6-120 miesigcy po przeszczepieniu) oceniano w randomizowanym,
wieloosrodkowym, kontrolowanym badaniu klinicznym, w ktorym stosowano stratyfikacje wedtug
obliczonej warto$ci poczatkowej GFR (20—40 ml/min vs. powyzej 40 ml/min). Rownoczesnie
stosowano nastepujace leki immunosupresyjne: mykofenolan mofetylu, azatiopryne i kortykosteroidy.
Rekrutacje pacjentow do podgrupy z wartoscia poczatkowa GFR ponizej 40 ml/min przerwano ze
wzgledu na zachwianie rownowagi zdarzen dotyczacych bezpieczenstwa (patrz punkt 4.8).

W podgrupie pacjentéw z wartoscig poczatkowa GFR powyzej 40 ml/min czynno$¢ nerek nie
poprawita si¢. Odsetek ostrych odrzucen, utraty przeszczepow i zgondéw byt podobny po roku i po 2
latach. Zdarzenia niepozadane wynikajace z leczenia wystgpowaly czesciej w trakcie pierwszych 6
miesigcy po zmianie na Rapamune. W podgrupie pacjentow z wartoscig poczatkowa GFR powyzej

40 ml/min, $redni stosunek stezen biatka w moczu i kreatyniny oraz mediana stosunku stezen biatka w
moczu i kreatyniny byly po 24 miesigcach znaczaco wyzsze w grupie, w ktorej zmieniono lek na
Rapamune, niz w grupie, w ktorej kontynuowano podawanie inhibitoréw kalcyneuryny (patrz

punkt 4.4). Odnotowano takze nowe przypadki nerczycy (zespotu nerczycowego) (patrz punkt 4.8).

Po 2 latach czesto$¢ wystepowania nowotworow ztosliwych, niebedacych czerniakiem, byta znaczaco
mniejsza w grupie, w ktorej zmieniono inhibitory kalcyneuryny na Rapamune, w poréwnaniu z grupa,
w ktérej kontynuowano podawanie inhibitorow kalcyneuryny (1,8% i 6,9%). W podgrupie pacjentow
z wartoscig poczatkowa GFR powyzej 40 ml/min i prawidtowym wydalaniem biatka w moczu,
warto$¢ GFR byta wyzsza po roku i 2 latach u pacjentow, ktorym zmieniono inhibitory kalcyneuryny
na Rapamune niz w odpowiedniej podgrupie pacjentéw, u ktorych kontynuowano podawanie
inhibitoréw kalcyneuryny. Odsetek ostrych odrzucen, utraty przeszczepow i zgonéw byt podobny, ale
wydalanie biatka w moczu byto wyzsze w podgrupie pacjentéw leczonych produktem Rapamune.

W otwartym, randomizowanym, porownawczym, wieloosrodkowym badaniu, w ktorym pacjentom po
przeszczepie nerek zmieniono lek takrolimus na syrolimus 3 do 5 miesiecy po przeszczepieniu lub,
ktorzy kontynuowali leczenie takrolimusem, nie byto znaczacej roznicy w zakresie czynnos$ci nerek po
2 latach. W grupie, ktdrej zmieniono leczenie na syrolimus w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej
takrolimus, wystapito wigcej dziatan niepozadanych (99,2% w poréwnaniu do 91,1%, p=0,002*)

i wiecej byto odstawien leczenia z powodu dziatan niepozadanych (26,7% w poréwnaniu do 4,1%,
p<0,001*). Cz¢sto$¢ wystepowania potwierdzonego przez biopsj¢ ostrego odrzucenia (ang. biopsy
confirmed acute rejection, BCAR) byta wieksza (p=0,020*) u pacjentéw w grupie otrzymujacej
syrolimus (11, 8,4%) w poréwnaniu do grupy otrzymujacej takrolimus (2, 1,6%) w ciagu 2 lat;
wickszos$¢ odrzucen miata tagodne nasilenie (8 z 9 [89%] BCAR wywotywane przez limfocyty T,

2 2 4 [50%] BCAR wywotywane obecnoscig przeciwcial) w grupie otrzymujacej syrolimus. Pacjenci,
u ktorych wystapito zar6wno odrzucenie wywotywane obecnoscig przeciwciat, jak i odrzucenie
wywotywane przez limfocyty T podczas tej samej biopsji, byli liczeni raz dla kazdej kategorii.

U wiekszej liczby pacjentow, ktérym zmieniono lek na syrolimus, pojawiata si¢ nowo rozpoznana
cukrzyca, definiowana jako trwajace 30 dni lub dluzej, ciagte albo przynajmniej 25-dniowe
nieprzerwane stosowanie jakiegokolwiek leczenia przeciwcukrzycowego po randomizacji, st¢zenie
glukozy na czczo >126 mg/dl lub stezenie glukozy nieoznaczanej na czczo >200 mg/dl po
randomizacji (18,3% w poréwnaniu do 5,6%, p=0,025%*). W grupie otrzymujgcej syrolimus
obserwowano mniejsza czgstos¢ wystepowania raka ptaskonabtonkowego skory (0% w poréwnaniu
do 4,9%). *Uwaga: warto$¢ p nie kontrolowana dla wielokrotnego testowania.

W dwoch wieloosrodkowych badaniach klinicznych, czgsto$¢ wystepowania ostrego odrzucania oraz

liczba zgondw u pacjentéw po przeszczepieniu nerki de novo, leczonych syrolimusem,
mykofenolanem mofetylu (MMF), kortykosteroidami i antagonistg receptora 1L-2, byty znaczaco
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wyzsze, niz u pacjentéw leczonych inhibitorem kalcyneuryny, MMF, kortykosteroidami i antagonistg
receptora IL-2 (patrz punkt 4.4). Czynno$¢ nerek nie byta lepsza w grupie pacjentéw de novo
leczonych syrolimusem bez inhibitora kalcyneuryny. W jednym z tych badan zastosowano skrocony
schemat dawkowania daklizumabu.

W randomizowanym badaniu oceniajacym stosowanie ramiprylu w poréwnaniu z placebo

w zapobieganiu biatkomoczowi u pacjentow po przeszczepieniu nerki, u ktérych zamieniono leczenie
inhibitorami kalcyneuryny na syrolimus, zaobserwowano réznice w liczbie pacjentéw

Z potwierdzonym biopsja ostrym odrzuceniem W ciggu 52 tygodni [odpowiednio 13 (9,5%) vs.

5 (3,2%); p=0,073]. U pacjentow, u ktorych rozpoczeto leczenie ramiprylem w dawce 10 mg, odsetek
potwierdzonych biopsja ostrych odrzucen (15%) byt wyzszy niz u pacjentéw, u ktérych rozpoczeto
leczenie ramiprylem w dawce 5 mg (5%). Wigkszo$¢ odrzucen wystapita w ciggu pierwszych szesciu
miesigcy po zamianie leczenia i miata fagodny charakter; podczas badania nie zgtaszano odrzucenia
przeszczepu (patrz punkt 4.4).

Pacjenci ze sporadyczng limfangioleiomiomatozg (S-LAM)

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu Rapamune w leczeniu S-LAM oceniano w
randomizowanym, prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby, wieloosrodkowym badaniu
klinicznym z grupg kontrolng. W badaniu tym poréwnywano Rapamune (w dawkach dostosowanych
tak, aby stezenie syrolimusa byto w zakresie 5-15 ng/ml) z placebo w 12-miesigcznym okresie
leczenia, po ktorym nastgpowat 12-miesieczny okres obserwacji u pacjentow z TSC-LAM oraz S-
LAM. Do badania wigczono 89 pacjentow w 13 osrodkach badawczych w Stanach Zjednoczonych,
Kanadzie i Japonii, z czego 81 pacjentéw miato S-LAM, z ktérych z kolei 39 zrandomizowano do
grupy otrzymujacej placebo, a 42 do grupy otrzymujacej Rapamune. Najwazniejszym kryterium
wilaczenia byta warto$¢ natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej (FEV1, ang. forced
expiratory volume in 1 second) po podaniu leku rozkurczajacego oskrzela wynoszaca < 70% wartosci
naleznej podczas wizyty poczatkowej. U pacjentow z S-LAM wigczonych do badania wystepowata
umiarkowanie zaawansowana choroba ptuc z poczatkowa wartoscig FEV 1 ($rednia £SD) wynoszaca
49,2 £13,6% wartosci naleznej. Pierwszorzedowym punktem koncowym byta réznica miedzy grupami
w szybkosci zmian (nachyleniu krzywej) FEV1. W okresie leczenia pacjentow z S-LAM, zmiana
FEV1 ($rednia £SD) wynosita -124+2 ml na miesigc w grupie placebo i 0,3£2 ml na miesigc W grupie
otrzymujacej Rapamune (p <0,001). Bezwzgledna rdznica $redniej zmiany FEV1 miedzy grupami w
okresie leczenia wyniosta 152 ml, czyli okoto 11% sredniej wartosci FEV1 w momencie wigczania do
badania.

W poroéwnaniu z grupa placebo, w grupie otrzymujacej syrolimus stwierdzono poprawe od punktu
poczatkowego badania do 12. miesigca badania w zakresie natgzonej pojemnosci zyciowej
(odpowiednio -12+3 i 7+3 ml na miesiac, p <0,001), stezenia czynnika wzrostu srodbtonka naczyn D
(VEGF-D, ang. vascular endothelial growth factor D) (odpowiednio -8,6£15,2 i -85,3+14,2 pg/ml,

p <0,001) oraz jako$ci zycia mierzonej liczbg punktow na wizualnej skali analogowej (VAS-QOL,
ang. Visual Analogue Scale — Quality of Life) (odpowiednio -0,3+0,2 i 0,4+0,2 na miesigc, p = 0,022) i
sprawnosci funkcjonalnej (odpowiednio -0,009+0,005 i 0,004+0,004 na miesiac, p = 0,044) u
pacjentéw z S-LAM. W tym samym okresie nie stwierdzono istotnych réznic miedzy grupami w
czynno$ciowej pojemnosci zalegajacej, W dystansie pokonanym w 6-minutowym te$cie marszowym,
zdolnosci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku wegla i liczbie punktow w skali ogélnego samopoczucia u
pacjentéw z S-LAM.

19



Dzieci i miodziez

Rapamune oceniano w 36-miesigcznym kontrolowanym badaniu klinicznym obejmujgcym biorcoOw
przeszczepu nerki w wieku ponizej 18 lat z duzym ryzykiem immunologicznym, zdefiniowanym jako
wystepujacy w przesztosci raz lub wiecej epizod ostrego odrzucania przeszczepu i (lub) przewlekta
nefropatia przeszczepu, potwierdzone biopsja. Pacjenci otrzymywali Rapamune (docelowe stezenia
syrolimusa od 5 do 15 ng/ml) w skojarzeniu z inhibitorem kalcyneuryny i kortykosteroidami lub
otrzymywali immunosupresj¢ opartg na inhibitorze kalcyneuryny bez produktu Rapamune. W grupie
stosujacej Rapamune nie wykazano korzysci w stosunku do grupy kontrolnej w zakresie
potwierdzonego biopsja pierwszego wystgpienia ostrego odrzucania, utraty przeszczepu czy zgonu.
W kazdej grupie wystapit jeden zgon. Stosowanie Rapamune z inhibitorami kalcyneuryny i
kortykosteroidami wigzato si¢ ze zwigkszonym ryzykiem pogorszenia czynnosci nerek, zaburzen
lipidowych w surowicy krwi (w tym m.in. zwigkszone st¢zenie trojglicerydow i catkowitego
cholesterolu w surowicy) oraz zakazen uktadu moczowego (patrz punkt 4.8).

W badaniu klinicznym u dzieci i mtodziezy obserwowano nieakceptowalng wysoka czestos¢
wystepowania PTLD, gdy petne dawki produktu Rapamune byty podawane razem z pelnymi dawkami
inhibitoréw kalcyneuryny z bazyliksymabem i kortykosteroidami (patrz punkt 4.8).

W ocenie retrospektywnej choroby zylno-okluzyjnej watroby u pacjentéw poddanych
mieloablacyjnemu przeszczepieniu komorek macierzystych szpiku kostnego z zastosowaniem
cyklofosfamidu i napromieniowania catego ciata, u pacjentow leczonych produktem Rapamune
zaobserwowano wigksza czestos¢ wystepowania choroby zylno-oKluzyjnej, zwlaszcza podczas
rownoczesnego zastosowania metotreksatu.

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Roztwér doustny

Po podaniu Rapamune w postaci roztworu doustnego, syrolimus szybko wchtania sie, osiggajac
maksymalne st¢zenie we krwi u zdrowych osobnikéw po podaniu dawek jednorazowych po uptywie 1
godziny, a u pacjentow z allogenicznymi przeszczepami nerek w fazie stabilizacji, otrzymujacych
dawki wielokrotne — po uptywie 2 godzin. Uktadowa dostepnosc¢ syrolimusa w przypadku
skojarzonego podawania z cyklosporyng (produktem Sandimune) wynosi okoto 14%. Podczas
wielokrotnego podawania $rednie stezenie syrolimusa we krwi zwigksza si¢ okoto 3-krotnie. Okres
pottrwania syrolimusa w fazie eliminacji u pacjentow po przeszczepieniu nerki w fazie stabilizacji,
otrzymujacych lek w wielokrotnych dawkach doustnych, wynosit 62 + 16 godzin. Efektywny okres
poéttrwania jest jednak krotszy i ustalenie si¢ Srednich stezen w stanie stacjonarnym nastgpuje po
uplywie 5 do 7 dni. Stosunek stezenia syrolimusa we krwi do st¢zenia w osoczu (K/O) wynosi 36, co
wskazuje, ze syrolimus w bardzo znacznym stopniu przenika do elementow morfotycznych krwi.

Syrolimus jest substratem zaréwno cytochromu P450 I11A4 (CYP3A4), jak i glikoproteiny P. Jest on
silnie metabolizowany w procesie O-demetylacji i (lub) hydroksylacji. We krwi peinej wykryto
siedem gtownych metabolitow syrolimusa, w tym pochodng hydroksylowa, demetylowa i
hydroksydemetylowa. We krwi petnej u ludzi syrolimus wystepuje gtéwnie w postaci niezmienionej,
ktéra w ponad 90% odpowiada za aktywno$¢ immunosupresyjng leku. Po podaniu zdrowym
ochotnikom jednorazowej dawki syrolimusa znakowanego [**C], wigkszo$¢ substancji radioaktywnej
(91,1%) zostata wykryta w kale, a tylko niewielka jej czes¢ (2,2%) zostata wydalona z moczem.

Liczba pacjentéw w wieku powyzej 65 lat wigczonych do badan klinicznych produktu Rapamune jest
niewystarczajaca do stwierdzenia, czy odpowiedz w tej grupie wiekowej bedzie réznita sie od
odpowiedzi pacjentdéw mtodszych. Stgzenia minimalne syrolimusa u 35 biorcow nerki w wieku
powyzej 65 lat, byly podobne do stgzen oznaczonych w populacji dorostych w wieku od 18 do 65 lat
(n=822).
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U dializowanych dzieci i mtodziezy (przesaczanie ktgbuszkowe zmniejszone o 30 do 50%) w wieku
od 5 do 11 lat oraz od 12 do 18 lat, érednia wartos¢ CL/F przeliczana na mase ciata byta wicksza w
mtodszej grupie (580 ml/h/kg) niz w grupie starszej (450 ml/h/kg) w poréwnaniu z dorostymi

(287 ml/h/kg). W obu grupach wickowych wystepowata duza zmiennos$¢ osobnicza parametrow.

Stezenia syrolimusa byly mierzone w kontrolowanych badaniach stezenia u dzieci i mtodziezy po
przeszczepieniu nerki, ktore otrzymywaty rowniez cyklosporyne i kortykosteroidy. Docelowe warto$ci
stezenia minimalnego wynosity od 10 do 20 ng/ml. W stanie stacjonarnym, 8 dzieci w wieku od 6 do
11 lat otrzymywalo $rednie dawki + odchylenie standardowe (SD), 1,75 + 0,71 mg na dobg (0,064 +
0,018 mg/kg mc., 1,65 + 0,43 mg/m? pc.), podczas gdy 14 0s6b w wieku od 12 do 18 lat otrzymywato
érednie dawki + SD, 2,79 + 1,25 mg na dobe (0,053 + 0,0150 mg/kg mc., 1,86 + 0,61 mg/m? pc.).
Wartos¢ CL/F przeliczana na masg ciata byta wigksza u mtodszych dzieci (214 ml/h/kg) w
porownaniu z dzie¢mi starszymi (136 ml/h/kg). Dane te wskazuja, ze U mtodszych dzieci do
osiaggnigcia podobnych stezen docelowych moze by¢ konieczne podawanie wigkszych, dostosowanych
do masy ciata dawek, niz u mtodziezy i dorostych. Jednakze, aby sformutowac¢ specjalne zalecenia
dotyczace dawkowania u dzieci, potrzeba wigkszej liczby danych do ich definitywnego potwierdzenia.

U pacjentdw z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (kategoria A lub B
wedtug klasyfikacji Child-Pugh) $rednie wartosci AUC i t1, Syrolimusa zwigkszyly si¢ odpowiednio o
61% 143%, a warto§¢ CL/F ulegata zmniejszeniu o 33% w poréwnaniu do zdrowych osobnikow.

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (kategoria C wedtug klasyfikacji Child-
Pugh) $rednie wartosci AUC i ti; syrolimusa zwigkszyly si¢ odpowiednio o 210% i 170%, a warto$¢
CL/F ulegta zmniejszeniu o0 67% w poréwnaniu do zdrowych osob. Wydtuzenie okresu péttrwania u
pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby powodowato opoOznienie osiagnigcia stanu
stacjonarnego.

Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Parametry farmakokinetyczne syrolimusa byty podobne w réznych populacjach pacjentow z
czynnoscia nerek zroznicowang od prawidtowej do jej braku (pacjenci dializowani).

Limfangioleiomiomatoza (LAM)

W badaniu klinicznym z udziatem pacjentoéw z LAM mediana minimalnego st¢zenia syrolimusa
w petnej krwi po 3 tygodniach przyjmowania go w postaci tabletek w dawce 2 mg/dobe wyniosta
6,8 ng/ml (zakres miedzykwartylowy 4,6 do 9,0 ng/ml; n = 37). Po ustabilizowaniu si¢ st¢zenia
(stezenie docelowe 5 do 15 ng/ml) mediana st¢zenia syrolimusa na koniec 12 miesiecy leczenia
wyniosta 6,8 ng/ml (zakres miedzykwartylowy 5,9 do 8,9 ng/ml; n = 37).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatania niepozadane, ktorych nie obserwowano w badaniach klinicznych, a ktoére wystepowaly u
zwierzat po narazeniu podobnym do wystepujacego w warunkach klinicznych i ktore moga mieé
znaczenie w praktyce Klinicznej, byty nastepujace: wakuolizacja komorek wysp trzustkowych,
degeneracja kanalikéw jadrowych, owrzodzenia zotadka i jelit, ztamania kos$ci i zrosty kostne,
hematopoeza w watrobie 1 fosfolipidoza ptucna.

Syrolimus nie byt mutagenny w warunkach in vitro w testach: mutacji powrotnych u bakterii, aberracji
chromosomalnych na komoérkach jajnika chomika chinskiego, mutacji genowych na komérkach
chtoniaka u myszy oraz w przeprowadzonym in vivo tescie jaderkowym u myszy.

Badania dziatania rakotworczego przeprowadzone na myszach i szczurach wykazaty zwigkszenie
czestosci wystepowania chtoniakow (samce i samice myszy), gruczolakoéw i rakow watroby (samce
myszy) oraz biataczki granulocytowej (samice myszy). Wiadomo, ze w nast¢pstwie dtugotrwatego
stosowania lekow immunosupresyjnych mogg wystagpi¢ wtérne nowotwory ztosliwe (chtoniaki); u
pacjentéw odnotowano rzadkie przypadki tych nowotworow. U myszy wystepowalo nasilenie
przewlektych, wrzodziejacych zmian skornych. Zmiany te mogty by¢ zwigzane z dtugotrwala
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immunosupresja. Wystepowanie gruczolakéw z komoérek §rodmigzszowych jader u szczurow
prawdopodobnie wskazuje na istnienie zaleznej od gatunku zwierzecia odpowiedzi na stezenie
hormonu luteinizujacego; zazwyczaj uznaje si¢, ze dane te majg ograniczone znaczenie kliniczne.
W przeprowadzonych na szczurach badaniach dotyczacych toksycznego wptywu na reprodukcije
stwierdzono zmniejszenie ptodnosci u samcow. W 13-tygodniowym badaniu na szczurach
odnotowano czgsciowo odwracalne zmniejszenie liczby plemnikdw. W badaniach na szczurach i
matpach stwierdzono zmniejszenie masy jader i (lub) zmiany histopatologiczne (np. zanik kanalikdw i
komorki olbrzymie kanalikow). U szczurow syrolimus dziatat toksycznie na zarodek i ptod, co
objawiato si¢ zwigkszona $miertelnoscig i zmniejszeniem masy ptodow (z rownoczesnym
opodznieniem kostnienia szkieletu) (patrz punkt 4.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Polisorbat 80 (E433)

Phosal 50 PG [fosfatydylocholina, glikol propylenowy (E1520), mono- i diglicerydy, etanol, kwasy
thuszczowe z soi i palmitynian askorbylu].

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie rozciencza¢ produktu Rapamune sokiem grejpfrutowym ani zadnym innym ptynem poza woda lub
sokiem pomaranczowym (patrz punkt 6.6).

Rapamune roztwor doustny zawiera polisorbat 80, o ktorym wiadomo, ze zwigksza stopien ekstrakcji
di-(2-etyloheksylo)ftalanu (DEHP) z polichlorku winylu (PVC). Wazne jest, aby postepowac zgodnie
z zaleceniami, tzn. wypi¢ roztwor doustny Rapamune natychmiast, jezeli do rozpuszczenia i (lub)
podania roztworu stosuje si¢ plastikowy pojemnik (patrz punkt 6.6).

6.3 Okres waznosci

2 lata.

30 dni po otwarciu butelki.

24 godziny w strzykawce dozujacej (w temperaturze pokojowej, lecz nieprzekraczajacej 25°C).

Po rozcienczeniu (patrz punkt 6.6), produkt nalezy natychmiast zuzy¢.

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé w lodowce (2°C—8°C).

Przechowywa¢ w oryginalnej butelce w celu ochrony przed swiattem.

W razie konieczno$ci pacjent moze przechowywac butelki w temperaturze pokojowej do 25°C, przez
krotki okres (24 godziny).

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Kazde opakowanie zawiera: jedna butelke (bursztynowe szkto) z plastikowa zakretka zabezpieczajaca
przed otwarciem przez dzieci, zawierajaca 60 ml roztworu, jeden tacznik do pobierania roztworu do
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strzykawki, 30 strzykawek dozujacych (bursztynowy plastik) i jedno pudetko do przechowywania
napehionej strzykawki.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

Instrukcija dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania

Do pobrania zaleconej objetosci produktu Rapamune z butelki uzy¢ strzykawki dozujacej. Strzykawke
z prawidlowo odmierzong objg¢toscia produktu Rapamune oprézni¢ wytacznie do szklanego lub
plastikowego pojemnika, zawierajacego co najmniej 60 ml wody lub soku pomaranczowego. Do
rozcienczenia produktu nie uzywac¢ zadnych innych ptynow, w tym soku grejpfrutowego.
Rozcienczony roztwor energicznie zamieszaé i natychmiast wypi¢. Ponownie napetnié¢ pojemnik
dodatkowa porcja wody lub soku pomaranczowego (co najmniej 120 ml), energicznie zamieszac i
natychmiast wypic.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/171/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 marca 2001

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 13 marca 2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje 0 tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Rapamune 0,5 mg tabletki drazowane

Rapamune 1 mg tabletki drazowane

Rapamune 2 mg tabletki drazowane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Rapamune 0,5 mg tabletki drazowane
Kazda tabletka drazowana zawiera 0,5 mg syrolimusa.

Rapamune | mg tabletki drazowane
Kazda tabletka drazowana zawiera 1 mg syrolimusa.

Rapamune 2 mg tabletki drazowane
Kazda tabletka drazowana zawiera 2 mg syrolimusa.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Rapamune 0.5 mg tabletki drazowane
Kazda tabletka zawiera 86,4 mg laktozy jednowodnej oraz 215,7 mg sacharozy.

Rapamune 1 mg tabletki drazowane
Kazda tabletka zawiera 86,4 mg laktozy jednowodnej oraz 215,8 mg sacharozy.

Rapamune 2 mg tabletki drazowane
Kazda tabletka zawiera 86,4 mg laktozy jednowodnej oraz 214,4 mg sacharozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka drazowana (tabletka).

Rapamune 0,5 mg tabletki drazowane
Bezowa, trojkatna tabletka drazowana z napisem ,,RAPAMUNE 0,5 mg” po jednej stronie.

Rapamune 1 mg tabletki drazowane
Biata, tréjkatna tabletka drazowana z napisem ,,RAPAMUNE 1 mg” po jednej stronie.

Rapamune 2 mg tabletki drazowane
Zo6ttawobezowa, trojkatna tabletka drazowana z napisem ,,RAPAMUNE 2 mg” po jednej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4,1 Wskazania do stosowania

Rapamune jest wskazany w profilaktyce odrzucenia przeszczepu u dorostych biorcow przeszczepow
nerki, obarczonych matym lub umiarkowanym ryzykiem immunologicznym. Zalecane jest stosowanie
poczatkowo produktu Rapamune w skojarzeniu z cyklosporyna w mikroemulsji i kortykosteroidami
przez okres 2 do 3 miesigcy. Rapamune mozna stosowaé w terapii podtrzymujgcej w skojarzeniu z
kortykosteroidami tylko pod warunkiem stopniowego odstawienia cyklosporyny w mikroemulsji
(patrz punkty 4.2 i 5.1).
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Rapamune jest wskazany do stosowania w leczeniu sporadycznej limfangioleiomiomatozy z
umiarkowang chorobg ptuc lub pogarszajgca si¢ czynnoscig ptuc (patrz punkty 4.2 i 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Profilaktyka odrzucania przeszczepu

Leczenie powinno by¢ rozpoczgte i nadzorowane przez odpowiednio wykwalifikowanego lekarza
transplantologa.

Leczenie poczgtkowe (2 do 3 miesigcy po transplantacji)

W zazwyczaj stosowanym schemacie dawkowania podaje si¢ produkt Rapamune, najwcze$niej jak to
tylko mozliwe po przeszczepieniu, w pojedynczej dawce nasycajacej 6 mg, a nastepnie podaje sie
dawke 2 mg raz na dobe do czasu uzyskania wynikow stezen terapeutycznych produktu leczniczego
(patrz Monitorowanie stezen terapeutycznych produktu leczniczego oraz dostosowanie dawki). Dawke
produktu Rapamune nalezy dobra¢ indywidualnie tak, aby minimalne stezenia syrolimusa we krwi
peinej, oznaczone przed podaniem nastepnej dawki (ang. trough level), miescity si¢ w zakresie od 4 do
12 ng/ml (oznaczanie metoda chromatograficzng). Leczenie produktem Rapamune nalezy
optymalizowa¢, zmniejszajac stopniowo dawki steroidow i cyklosporyny w mikroemulsji. Zalecane
minimalne stezenia cyklosporyny w okresie pierwszych 2-3 miesiecy po przeszczepieniu wynosza
150-400 ng/ml (oznaczanie metodg z uzyciem przeciwcial monoklonalnych lub inng rownowazng
metoda) (patrz punkt 4.5).

W celu zminimalizowania wahan st¢zen syrolimusa, Rapamune nalezy podawa¢ w takim samym
odstepie czasu w stosunku do cyklosporyny, 4 godziny po podaniu cyklosporyny, konsekwentnie
przestrzegajac przyjmowania z pokarmem lub bez niego (patrz punkt 5.2).

Leczenie podtrzymujgce

Nalezy stopniowo, w ciagu 4 do 8 tygodni, odstawi¢ cyklosporyng oraz dostosowaé¢ dawke produktu
Rapamune tak, aby stezenia minimalne we krwi petnej miescity si¢ w zakresie od 12 do 20 ng/ml
(oznaczanie metodg chromatograficzng; patrz Monitorowanie stezen terapeutycznych produktu
leczniczego oraz dostosowanie dawki). Rapamune nalezy podawaé z kortykosteroidami. U pacjentow,
u ktorych odstawienie cyklosporyny jest albo nieskuteczne, albo nie moze by¢ przeprowadzone, nie
nalezy kontynuowac skojarzonego stosowania cyklosporyny i Rapamune dtuzej niz 3 miesigce od
transplantacji. U tych pacjentow, w przypadkach uzasadnionych klinicznie, nalezy przerwac
stosowanie produktu Rapamune i wdrozy¢ alternatywny schemat leczenia immunosupresyjnego.

Monitorowanie stezen terapeutycznych produktu leczniczego oraz dostosowanie dawki
Stezenia syrolimusa we krwi pelnej nalezy §ci$le monitorowaé w nastepujacych populacjach
pacjentow:

(1) u 0séb z zaburzeniami czynnos$ci watroby;

(2) podczas jednoczesnego stosowania induktoréw lub inhibitoréw CYP3A4 i (lub) glikoproteiny P
(P-gp) oraz po ich odstawieniu (patrz punkt 4.5); i (lub)

(3) jesli dawki cyklosporyny sg znaczaco zmniejszane lub jest ona odstawiana, gdyz w tych
populacjach pacjentow istnieje najwigksze prawdopodobienstwo koniecznosci zastosowania
specjalnego dawkowania.

Monitorowanie stgzen terapeutycznych nie powinno by¢ jedyna podstawa modyfikowania terapii
syrolimusem. Nalezy zwraca¢ szczegdlng uwage na objawy przedmiotowe i (lub) podmiotowe, wyniki
biopsji tkankowych oraz wartosci parametrow laboratoryjnych.

U wigkszoS$ci pacjentdow otrzymujacych 2 mg produktu Rapamune po uptywie 4 godzin od podania

cyklosporyny, stezenia minimalne syrolimusa we krwi pelnej miescily si¢ w zakresie docelowym od 4
do 12 ng/ml (oznaczanie metoda chromatograficzng). Optymalne leczenie syrolimusem wymaga
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monitorowania jego stezen terapeutycznych u kazdego pacjenta.

Optymalnie, modyfikowanie dawkowania produktu Rapamune nalezy przeprowadzi¢ na podstawie
wigcej niz jednego oznaczenia wartosci st¢zenia minimalnego, okre§lonego po uptywie wiecej niz
5 dni od poprzedniej zmiany dawkowania.

Pacjentom mozna zmieni¢ Rapamune W postaci roztworu na tabletki, zawierajace rownowazng dawke
substancji czynnej. Jednakze zaleca si¢ przeprowadzenie pomiaru stezenia minimalnego 1 tydzien lub
2 tygodnie po zmianie postaci leku lub mocy tabletki, w celu potwierdzenia, ze stezenia minimalne
mieszczg si¢ w zalecanym przedziale.

Po odstawieniu cyklosporyny zaleca sig, aby st¢zenia minimalne syrolimusa miescity si¢ w zakresie
docelowym od 12 do 20 ng/ml (oznaczanie metoda chromatograficzng). Cyklosporyna hamuje
metabolizm syrolimusa i dlatego po odstawieniu cyklosporyny st¢zenie syrolimusa ulegnie
zmniejszeniu, chyba ze jego dawka zostanie zwigkszona. Srednio przyjmuje sie, ze po odstawieniu
cyklosporyny konieczne jest 4-krotne zwigkszenie dawki syrolimusa, wynikajace zarowno z braku
interakcji farmakokinetycznej (zwigkszenie 2-krotne), jak rowniez ze zwigckszonego zapotrzebowania
na immunosupresj¢ wynikajaca z braku cyklosporyny (zwigkszenie 2-krotne). Tempo zwickszania
dawki syrolimusa powinno odpowiada¢ szybkosci eliminacji cyklosporyny.

Jezeli konieczne jest dalsze modyfikowanie dawek podczas leczenia podtrzymujacego (po odstawieniu
cyklosporyny), u wigkszosci pacjentéw dostosowanie dawki moze by¢ oparte na prostej proporcji:
nowa dawka produktu Rapamune=obecna dawka x (docelowe stezenie/obecne stezenie). Jezeli
konieczne jest uzyskanie znacznego zwigkszenia warto§ci minimalnego st¢zenia syrolimusa, oprocz
nowej dawki podtrzymujacej nalezy rozwazy¢ zastosowanie dawki nasycajacej: dawka nasycajaca
produktu Rapamune=3 x (nowa dawka podtrzymujaca — obecna dawka podtrzymujaca). Maksymalna
dawka dobowa produktu Rapamune nie powinna przekracza¢ 40 mg. Jezeli w wyniku dodania dawki
nasycajacej planowana dawka dobowa przekroczy 40 mg, to dawke nasycajaca nalezy poda¢ w ciagu
2 dni. Stezenia minimalne syrolimusa nalezy monitorowaé przez co najmniej 3 do 4 dni po podaniu
dawki (dawek) nasycajace;j.

Zalecane wartosci stezen syrolimusa w ciggu 24-godzin migdzy kolejnymi dawkami wyznaczono
stosujac metody chromatograficzne. Do oznaczania stgzen syrolimusa we krwi petnej zastosowano
kilka metod. Obecnie w praktyce klinicznej stezenie syrolimusa we krwi petnej oznacza sie dwiema
metodami: chromatograficzng i immunologiczng. Warto$ci st¢zen oznaczone tymi réznymi metodami
nie sa wzajemnie wymienne. Wszystkie stezenia syrolimusa podane w tej Charakterystyce Produktu
Leczniczego zostaty zmierzone metoda chromatograficzng lub byty przeliczone na wartosci
rownowazne dla tej metody. Dostosowanie do zalecanego zakresu st¢zen nalezy przeprowadzi¢ z
wykorzystaniem metody, ktorg zastosowano do oznaczenia minimalnych stezen syrolimusa. Poniewaz
wyniki oznaczen sg zalezne od metody i laboratorium oraz mogg si¢ one zmienia¢ w czasie,
dostosowywanie do docelowych stezen terapeutycznych nalezy dokonaé na podstawie szczegdtowych
informacji dotyczacych metody stosowanej w danym miejscu do oznaczenia danej probki.
Odpowiedni przedstawiciele miejscowego laboratorium powinni informowac lekarzy na biezaco 0
stosowanych metodach oznaczania st¢zen syrolimusa.

Pacjenci ze sporadyczng limfangioleiomiomatozg (S-LAM)

Leczenie powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez odpowiednio wykwalifikowanego lekarza
specjalistg.

U pacjentéw z S-LAM dawka poczatkowa produktu Rapamune powinna wynosi¢ 2 mg/dobe. Po
uptywie 0d 10 do 20 dni nalezy oznaczy¢ minimalne stezenie syrolimusa w pelnej krwi 1, zaleznie od
wyniku, dostosowac dawke w taki sposob, aby stezenie to utrzymywato si¢ miedzy 5 a 15 ng/ml.

U wigkszos$ci pacjentow dawke mozna modyfikowaé w oparciu o nastgpujacy wzor: nowa dawka

produktu Rapamune = obecna dawka x (docelowe stezenie/obecne stezenie). Czgste modyfikowanie
dawki produktu Rapamune na podstawie stezenia syrolimusa przed osiggnieciem stanu stacjonarnego
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moze prowadzi¢ do przedawkowania albo stosowania za matej dawki, gdyz syrolimus ma dtugi okres
péttrwania. Po kazdorazowym dostosowaniu dawki podtrzymujgcej produktu Rapamune nowg dawke
podtrzymujaca pacjenci powinni przyjmowac przez co najmniej 7 do 14 dni, zanim zostanie ona po
raz kolejny zmodyfikowana na podstawie oznaczenia stgzenia. Po osiaggnigciu stabilnej dawki stgzenie
leku nalezy oznacza¢ w odstgpach co najmniej 3 miesigcy.

Aktualnie nie sg dostepne dane z badan kontrolowanych dotyczacych leczenia S-LAM trwajacego
dhuzej niz rok, dlatego korzysci wynikajace z leczenia nalezy ponownie oceni¢ w przypadku

dlugotrwalego stosowania.

Specjalne grupy pacjentéw

Rasa czarna

Istniejg ograniczone dane wskazujace, ze u czarnych biorcow przeszczepow nerek (glownie
pochodzenia afroamerykanskiego) konieczne byto stosowanie wigkszych dawek oraz utrzymywanie
wiekszych stezen minimalnych syrolimusa w celu uzyskania takiej samej skuteczno$ci terapeutycznej,
jaka obserwowano u pacjentow nienalezacych do rasy czarnej. Dostgpne dane dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania produktu sa jednak zbyt ograniczone, aby na ich podstawie mozna byto
wprowadzi¢ odrebne zalecenia dotyczace stosowania syrolimusa u biorcow rasy czarne;j.

Osoby w podeszltym wieku

Liczba pacjentéw w wieku powyzej 65 lat wlaczonych do badan klinicznych produktu Rapamune w
postaci roztworu doustnego jest niewystarczajaca do stwierdzenia, czy odpowiedz w tej grupie
wiekowej bedzie roznita sie od odpowiedzi obserwowanej u pacjentdéw mtodszych (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma koniecznosci modyfikacji dawki (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby klirens syrolimusa moze by¢ zmniejszony (patrz
punkt 5.2). U pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby zaleca si¢ zmniejszenie dawki
podtrzymujacej produktu Rapamune o okoto potowe.

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby zaleca si¢ Sciste monitorowanie minimalnych stezen
syrolimusa we krwi pelnej (patrz Monitorowanie stgzen terapeutycznych produktu leczniczego oraz
dostosowanie dawki). Nie ma konieczno$ci modyfikowania dawki nasycajacej produktu Rapamune.

U pacjentoéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby, po modyfikacji dawki lub po podaniu dawki
nasycajacej, nalezy monitorowac stgzenie syrolimusa co 5-7 dni do momentu, az w 3 kolejnych
oznaczeniach przed podaniem nastgpnej dawki uzyska si¢ stabilne stgzenie syrolimusa, poniewaz w
zwigzku z wydtuzonym okresem poltrwania stan stacjonarny osiggany jest z opoéznieniem.

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci produktu leczniczego Rapamune u dzieci i
mlodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Aktualne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 1 5.2, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposéb podawania

Rapamune przeznaczony jest wytgcznie do podawania doustnego.

Dostepnos¢ biologiczna tabletek rozkruszonych, rozgryzionych lub przetamanych nie zostata
okreslona, dlatego nie zaleca si¢ kruszenia, rozgryzania ani dzielenia tabletek.

W celu zminimalizowania wahan stezenia syrolimusa, Rapamune nalezy przyjmowac konsekwentnie z
pokarmem lub bez niego.
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Nalezy unika¢ spozywania soku grejpfrutowego (patrz punkt 4.5).

Nie nalezy stosowac kilku tabletek 0,5 mg jako zastepstwo dla 1 mg tabletki lub innej mocy (patrz
punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Nie prowadzono odpowiednich badan produktu Rapamune u pacjentéw po przeszczepieniu nerki z
duzym ryzykiem immunologicznym i dlatego nie zaleca si¢ stosowania w tej grupie pacjentow (patrz

punkt 5.1).

U pacjentow po przeszczepieniu nerki z opdzniong czynno$cig przeszczepu syrolimus moze opozniac
przywrdcenie czynnosci nerek.

Reakcje nadwrazliwosci

Stosowanie syrolimusa zwigzane jest z wystapieniem reakcji nadwrazliwosci, w tym reakcji
anafilaktycznych i (lub) rzekomoanafilaktycznych, obrzeku naczynioruchowego, ztuszczajacego
zapalenia skory i alergicznego zapalenia naczyn (patrz punkt 4.8).

Terapia skojarzona

Produkty immunosupresyjne (dotyczy wylqcznie pacjentow po przeszczepieniu nerki)

W badaniach klinicznych syrolimus byt podawany jednoczeénie z nastepujacymi substancjami:
takrolimusem, cyklosporyna, azatiopryng, mykofenolanem mofetylu, kortykosteroidami oraz
przeciwciatami cytotoksycznymi. Nie prowadzono szerokich badan dotyczacych stosowania
syrolimusa z innymi produktami immunosupresyjnymi.

Podczas jednoczesnego stosowania Rapamune i cyklosporyny nalezy monitorowa¢ czynno$¢ nerek. U
pacjentow ze zwigkszonym stezeniem kreatyniny w surowicy nalezy rozwazy¢ odpowiednie
dostosowanie schematu leczenia immunosupresyjnego. Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas
réwnoczesnego podawania innych substancji o znanym, szkodliwym wptywie na czynno$¢ nerek.

U pacjentéw leczonych cyklosporyng w skojarzeniu z Rapamune dtuzej niz 3 miesigce wystepowato
zwigkszone stezenie kreatyniny w surowicy oraz zmniejszony wspolczynnik przesgczania
ktebuszkowego niz u pacjentéw z grupy kontrolnej otrzymujacych cyklosporyng oraz placebo lub
azatiopryne. U pacjentdow, u ktorych odstawiono cyklosporyne, wystgpowato zmniejszone stgzenie
kreatyniny w surowicy i zwigkszony wspotczynnik przesgczania kiebuszkowego, jak rowniez
zmniejszona czestos¢ wystepowania guzoéw zto§liwych niz u pacjentéw nadal stosujacych
cyklosporyng. Nie zaleca si¢ kontynuowania jednoczesnego podawania cyklosporyny z Rapamune w
leczeniu podtrzymujgcym.

Na podstawie informacji z kolejnych badan klinicznych, nie zaleca si¢ stosowania produktu
Rapamune, mykofenolanu mofetylu i kortykosteroidéw w potaczeniu z indukcjg przeciwciat przeciw
receptorowi dla IL-2 (IL2R Ab) u chorych po przeszczepieniu nerki de novo (patrz punkt 5.1).

Zaleca si¢ okresowg kontrole ilosci biatka wydalanego w moczu. W badaniu, w ktorym oceniano
zmiang z inhibitorow kalcyneuryny na Rapamune w leczeniu podtrzymujgcym biorcOw przeszczepu
nerki, czgsto obserwowano zwigkszone wydalanie biatka w moczu w okresie 6 do 24 miesigcy po
zmianie na Rapamune (patrz punkt 5.1). U 2% pacjentow w tym badaniu odnotowano takze nowe
przypadki nerczycy (zespot nerczycowy) (patrz punkt 4.8). Na podstawie informacji z otwartego,
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randomizowanego badania, zmiana z inhibitora kalcyneuryny takrolimusa na Rapamune w leczeniu
podtrzymujgcym biorcow przeszczepu nerki wigzata si¢ z nickorzystnym profilem bezpieczenstwa bez
korzysci dla skutecznos$ci leczenia i w zwiagzku z tym nie moze by¢ zalecana (patrz punkt 5.1).

Rownoczesne stosowanie Rapamune i inhibitora kalcyneuryny moze zwigkszac ryzyko wywotanego
dziataniem inhibitora kalcyneuryny zespotu hemolityczno-mocznicowego, zakrzepowej plamicy
matoptytkowej lub mikroangiopatii zakrzepowe;j.

Inhibitory reduktazy HMG-CoA

W badaniach klinicznych jednoczesne podawanie Rapamune i inhibitorow reduktazy HMG-CoA i
(lub) fibratdéw byto dobrze tolerowane. W trakcie stosowania U pacjenta produktu Rapamune, zaréwno
z cyklosporyna, jak i bez cyklosporyny, nalezy kontrolowaé, czy nie wystepuje zwiekszone stezenie
lipidow. Pacjentéw przyjmujacych inhibitory reduktazy HMG-CoA i (lub) fibraty nalezy kontrolowac
ze wzgledu na ryzyko rabdomiolizy i innych dziatan niepozadanych, opisanych w odpowiednigj
Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Izoenzymy cytochromu P450 i glikoproteina P

Jednoczesne podawanie syrolimusa z silnymi inhibitorami CYP3A4 i (lub) wielolekowa pompa
glikoproteiny P (P-gp) (np. z ketokonazolem, worykonazolem, itrakonazolem, telitromycyng lub
klarytromycyng) moze zwigkszaé st¢zenie syrolimusa we krwi i nie jest zalecane.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania z silnymi induktorami CYP3A4 i (lub) P-gp (np.
ryfampicyng, ryfabutyng).

Jesli nie mozna unikna¢ jednoczesnego stosowania z induktorami lub inhibitorami CYP3A4 i (lub)
P-gp, zaleca si¢ kontrolowanie minimalnego ste¢zenia syrolimusa we krwi pelnej oraz stanu
klinicznego pacjenta podczas ich jednoczesnego podawania z syrolimusem i po przerwaniu leczenia.
Moze by¢ konieczna modyfikacja dawki syrolimusa (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Obrzek naczynioruchowy

Jednoczesne podawanie produktu Rapamune i inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE)
powodowato reakcje takie, jak w przypadku obrzgku naczynioruchowego. Zwiekszone stezenie
syrolimusa, na przyktad z powodu interakcji z silnymi inhibitorami CYP3A4 (w skojarzeniu

z inhibitorami ACE lub bez nich), moze nasila¢ obrzek naczynioruchowy (patrz punkt 4.5).

W niektorych przypadkach obrzek naczynioruchowy ustepowat po zaprzestaniu leczenia produktem
Rapamune lub zmniejszeniu jego dawki.

Podczas jednoczesnego stosowania syrolimusa i inhibitoréw ACE zaobserwowano zwigkszong
czesto$é potwierdzonych biopsjg ostrych odrzucen u pacjentéw po przeszczepieniu nerki (patrz
punkt 5.1). Nalezy $cisle monitorowaé pacjentdow przyjmujacych syrolimus jednoczesnie

z inhibitorami ACE.

Szczepienia

Produkty immunosupresyjne mogg wplywac¢ na odpowiedz na szczepienie. Podczas stosowania
produktéw immunosupresyjnych, w tym Rapamune, szczepienia moga by¢ mniej skuteczne. W trakcie
leczenia produktem Rapamune nalezy unika¢ stosowania zywych szczepionek.

Nowotwory zlosliwe

Nastepstwem immunosupresji moze by¢ zwigkszenie podatno$ci na zakazenia oraz mozliwosc¢
rozwoju chloniakow i innych nowotwordéw ztosliwych, zwlaszcza nowotwordw skory (patrz punkt
4.8). Podobnie jak w przypadku innych pacjentow, u ktorych istnieje zwickszone ryzyko raka skory,
nalezy ograniczy¢ narazenie na dziatanie $wiatla stonecznego i promieniowania ultrafioletowego (UV)
przez noszenie odpowiedniej odziezy, i stosowanie kremow przeciwstonecznych z wysokim filtrem
ochronnym.
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Zakazenia

Nadmierne zahamowanie czynnos$ci uktadu immunologicznego moze rowniez zwigksza¢ podatnos¢ na
zakazenia, w tym zakazenia oportunistyczne (bakteryjne, grzybicze, wirusowe i pierwotniakowe),
zakazenia zakonczone zgonem i wystapienie posocznicy.

Wsrdd tych zakazen, u pacjentdw po przeszczepieniu nerki, sa zakazenia wirusem Polyoma BK,
wywotujace nefropati¢ oraz zakazenie wirusem Polyoma JC, wywotujace postepujaca
wieloogniskowa leukoencefalopatie¢ (PML, ang. progressive multifocal leukoencephalopathy).
Zakazenia te czesto zwigzane sg z duzym catkowitym obcigzeniem immunosupresyjnym i moga
prowadzi¢ do ci¢zkich lub powodujacych smier¢ zaburzen, co lekarz musi wzig¢ pod uwage podczas
diagnostyki ré6znicowej leczonych immunosupresantami pacjentow, u ktorych wystepuje pogarszajaca
si¢ czynnos¢ nerek lub objawy neurologiczne.

U pacjentow po przeszczepieniu nerki, u ktorych nie stosowano profilaktyki przeciw drobnoustrojom,
opisywano przypadki zapalenia ptuc wywotanego przez Pneumocystis carinii. Z tego wzgledu, przez
pierwszych 12 miesigcy od przeszczepienia, nalezy stosowac profilaktyke przeciw drobnoustrojom,
zapobiegajaca wystapieniu zapalenia ptuc wywotanego przez Pneumocystis carinii.

W okresie 3 miesigey od przeszczepienia nerki zaleca si¢ stosowanie profilaktyki przeciwko
zakazeniom wywotanym przez wirusy cytomegalii (CMV), zwlaszcza u pacjentow ze zwigkszonym

ryzykiem zakazenia wirusem CMV.

Zaburzenia czynno$ci watroby

U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby zaleca si¢ §ciste monitorowanie stezen minimalnych
syrolimusa w pelnej krwi. U pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby zaleca sig
zmniejszenie dawki podtrzymujacej o potlowe z uwagi na zmniejszony klirens (patrz punkty 4.2 1 5.2).
W zwigzku z wydtuzonym okresem pottrwania wystepujacym u tych pacjentdw, po podaniu dawki
nasycajacej lub po zmianie dawki nalezy monitorowac przez dtuzszy okres stezenia terapeutyczne
produktu leczniczego, az do momentu osiggni¢cia stabilnych stezen (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Pacjenci z przeszczepami pluc 1 watroby

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania Rapamune w terapii immunosupresyjnej u pacjentow z
przeszczepiong watrobg lub u pacjentéw z przeszczepionymi ptucami nie zostato ustalone i dlatego nie
zaleca si¢ stosowania Rapamune w tych grupach pacjentow.

W dwoch badaniach klinicznych u pacjentow z watroba przeszczepiona de novo stosowanie
syrolimusa w skojarzeniu z cyklosporyng lub takrolimusem wigzalo si¢ ze zwigkszeniem czgstosci
wystepowania zakrzepicy tetnicy watrobowej, prowadzacym w wigkszosci przypadkow do utraty
przeszczepu lub zgonu.

W randomizowanym badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw w 6 do 144 miesiecy po
przeszczepieniu watroby, oceniano zmiang leczenia opartego na inhibitorze kalcyneuryny (ang. CNI)
na leczenie oparte na syrolimusie, w poréwnaniu do kontynuacji leczenia CNI. Badanie to nie
wykazato poprawy wartosci GFR po 12 miesigcach w stosunku do warto$ci poczatkowych w obydwu
grupach (odpowiednio -4,45 ml/min i -3,07 ml/min). Badanie nie wykazato rowniez korzystniejszego
wspotczynnika skumulowanych przyczyn utraty przeszczepu, danych dotyczacych przezycia
przeszczepu u pacjentdw utraconych z obserwacji czy zgonéw pacjentéw w grupie po zmianie
leczenia na syrolimus w poréwnaniu do grupy kontynuujgcej leczenie CNI. W grupie, w ktorej
leczenie zmieniono na syrolimus, stwierdzono wickszg liczbe zgondw niz w grupie kontynuujacej
leczenie CNI, ale roznica ta nie byla istotna. Liczba pacjentow, ktérzy przedwczesnie przerwali udziat
w badaniu, og6lna liczba zdarzen niepozadanych (zwtaszcza zakazen) oraz potwierdzonych biopsja
incydentow ostrego odrzucania przeszczepu w ciggu 12 miesigcy, byla istotnie wigksza w grupie po
zmianie leczenia na syrolimus niz w grupie kontynuujacej leczenie CNI.

30



U pacjentow z ptucem przeszczepionym de nOvo zastosowanie syrolimusa jako sktadnika leczenia
immunosupresyjnego prowadzito do rozejscia si¢ zespolen w obrgbie oskrzeli, w wigkszosci
przypadkow zakonczonego zgonem.

Dzialania ogolnoustrojowe

U pacjentow stosujacych produkt Rapamune notowano zaburzenie lub opdzZnienie procesu gojenia si¢
ran, w tym torbiel limfatyczng u pacjentdw po przeszczepieniu nerki oraz rozejscie si¢ brzegdw rany.
Na podstawie danych z literatury stwierdzono, iz u pacjentéw ze wskaznikiem masy ciata (BMI)

wigkszym niz 30 kg/m? pc. moze wystepowaé podwyzszone ryzyko nieprawidtowego gojenia sie ran.

U pacjentow stosujacych produkt Rapamune notowano przypadki gromadzenia sie ptyndw, w tym
obrzeki obwodowe, obrzgki limfatyczne, wysiek optucnowy oraz wysiek osierdziowy (w tym
hemodynamicznie istotny wysi¢k u dzieci i dorostych).

Stosowanie produktu Rapamune bylo zwigzane z mogacym wymagac leczenia zwigkszeniem stezenia
cholesterolu i trojglicerydow we krwi. Pacjentow otrzymujacych produkt Rapamune nalezy
kontrolowa¢ za pomocg testow laboratoryjnych w celu wykrycia hiperlipidemii, a w przypadku jej
stwierdzenia nalezy wdrozy¢ odpowiednie postepowanie, takie jak: dieta, zwigkszona aktywno$¢
fizyczna i stosowanie lekow zmniejszajgcych stezenie lipidow. U pacjentow z utrwalong
hiperlipidemig przed rozpoczeciem leczenia immunosupresyjnego, w sktad ktorego wchodzi produkt
Rapamune, nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka. Podobnie ponowna ocene stosunku
korzysci do ryzyka kontynuowania terapii produktem Rapamune nalezy przeprowadzi¢ u pacjentow z
cigzka, oporng na leczenie hiperlipidemig.

Sacharoza i laktoza

Sacharoza

Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancjg fruktozy, zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy nie powinni przyjmowac tego
produktu leczniczego.

Laktoza

Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancjg galaktozy, niedoborem
laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchitaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowacé tego
produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Syrolimus jest intensywnie metabolizowany z udzialem izoenzymu CYP3A4 w Scianie jelit i w
watrobie. Syrolimus jest takze substratem dla pompy wielolekowej, glikoproteiny P (P-gp),
wystepujacej w jelicie cienkim. Dlatego tez substancje wptywajace na obydwa wymienione bialtka,
moga zmienia¢ wchlanianie i nastgpujaca po nim eliminacj¢ syrolimusa. Inhibitory CYP3A4 (np.
ketokonazol, worykonazol, itrakonazol, telitromycyna lub klarytromycyna) zmniejszaja metabolizm
syrolimusa i zwigkszajg jego stezenie. Induktory CYP3A4 (np. ryfampicyna lub ryfabutyna)
zwiekszaja metabolizm syrolimusa i zmniejszajg jego st¢zenie. Jednoczesne podawanie syrolimusa z
silnymi inhibitorami oraz induktorami CYP3A4 nie jest zalecane (patrz punkt 4.4).

Ryfampicyna (induktor CYP3A4)

Podawanie wielokrotnych dawek ryfampicyny zmniejszyto stezenie syrolimusa we krwi petnej,
oznaczane po podaniu pojedynczej dawki 10 mg produktu Rapamune w postaci roztworu doustnego.
Ryfampicyna zwigkszyta klirens syrolimusa o okoto 5,5 razy oraz zmniejszyla wartosci AUC 1 Crax
syrolimusa odpowiednio o okoto 82% i 71%. Jednoczesne podawanie syrolimusa z ryfampicyng nie
jest zalecane (patrz punkt 4.4).
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Ketokonazol (inhibitor CYP3A4)

Podawanie wielokrotnych dawek ketokonazolu znaczgco wptywato na szybkosc i stopien wchtaniania
oraz narazenie na dziatanie Syrolimusa z roztworu doustnego Rapamune, co wyrazato si¢
zwiekszeniem warto$ci Cmax, tmax | AUC syrolimusa, odpowiednio 4,4, 1,4 i 10,9 razy. Jednoczesne
podawanie syrolimusa z ketokonazolem nie jest zalecane (patrz punkt 4.4).

Worykonazol (inhibitor CYP3A4)

Jednoczesne podawanie syrolimusa (pojedyncza dawka 2 mg) z worykonazolem w wielokrotnych
dawkach doustnych (400 mg co 12 h przez jeden dzien, nastepnie 100 mg co 12 h przez 8§ dni) u
zdrowych ochotnikow powodowato zwigkszenie warto$ci Cmaxi AUC syrolimusa $rednio 71 11 razy.
Jednoczesne podawanie syrolimusa i worykonazolu nie jest zalecane (patrz punkt 4.4).

Diltiazem (inhibitor CYP3A4)

Jednoczesne doustne podanie 10 mg produktu Rapamune w postaci roztworu doustnego i 120 mg
diltiazemu znaczaco wplywato na biodostepnosé¢ syrolimusa. Warto$ci Cmax, tmax i AUC syrolimusa
byly zwiekszone odpowiednio 1,4, 1,3 i1 1,6 razy. Syrolimus nie wptywal na farmakokinetyke
diltiazemu oraz jego metabolitow — deacetylodiltiazemu i demetylodiltiazemu. W przypadku
stosowania diltiazemu, nalezy monitorowac stgzenia syrolimusa we krwi; konieczna moze by¢
réowniez modyfikacja dawkowania.

Werapamil (inhibitor CYP3A4)

Podawanie wielokrotnych dawek werapamilu i roztworu doustnego syrolimusa znaczaco wptywato na
szybko$¢ i stopien wchtaniania obu produktow leczniczych. Warto$ci Cmax, tmax | AUC syrolimusa we
krwi petnej byly zwigkszone odpowiednio 2,3, 1,1 i 2,2 razy. Warto$ci Cmax i AUC werapamilu S-(-)
w osoczu byly zwigkszone 1,5 razy, a warto$¢ tmax zmniejszona o 24%. Nalezy monitorowac st¢zenia
syrolimusa i rozwazy¢ odpowiednie zmniejszenie dawek obu produktéw leczniczych.

Erytromycyna (inhibitor CYP3A4)

Podawanie wielokrotnych dawek erytromycyny i roztworu doustnego syrolimusa znaczaco zwigkszato
szybkos¢ i stopien wchtaniania obu produktow leczniczych. Warto$ci Crax, tmax I AUC syrolimusa we
krwi petnej byly zwigkszone odpowiednio 4,4, 1,4 i 4,2 razy. Warto$ci Cmax, tmax 1 AUC stezenia
erytromycyny w osoczu byly zwickszone odpowiednio 1,6, 1,3 i 1,7 razy. Nalezy monitorowaé
stezenia syrolimusa i rozwazy¢ odpowiednie zmniejszenie dawek obu produktéw leczniczych.

Cyklosporyna (substrat CYP3A4)

Cyklosporyna A (CsA) w znaczacym stopniu zwiekszata szybko$¢ i stopien wchtaniania syrolimusa.
Podawanie syrolimusa roéwnocze$nie z CsA (5 mg), po 2 h (5 mg) i po 4 h (10 mg) od podania CSA
(300 mg) powodowato zwigkszenie wartosci AUC syrolimusa odpowiednio o okoto 183%, 141% i
80%. Dziatanie CsA powodowato takze zwigkszenie warto$ci Cmax i tmax Syrolimusa. Kiedy syrolimus
zostat podany 2 h przed CsA, to warto§ci AUC i Cinax syrolimusa nie zmienity si¢. Podanie
jednorazowej dawki syrolimusa rownocze$nie lub po 4 godzinach od podania cyklosporyny (w
mikroemulsji) nie zmienito farmakokinetyki cyklosporyny u zdrowych ochotnikow. Zaleca si¢
podawanie produktu Rapamune po uptywie 4 godzin od podania cyklosporyny (w mikroemulsji).

Kannabidiol (inhibitor P-gp)

Wystepowaly przypadki zwigkszonego stezenia syrolimusa we Krwi podczas jednoczesnego
stosowania z kannabidiolem. W trakcie badania z udzialem zdrowych ochotnikow jednoczesne
stosowanie kannabidiolu i innego, przyjmowanego doustnie, inhibitora mTOR, prowadzito do okoto
2,5-krotnego — zaréwno w odniesieniu do Cmay, jak i AUC — zwigkszenia narazenia na dziatanie
inhibitora mTOR z powodu hamowania jelitowego wyptywu P-gp przez kannabidiol. Nalezy
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zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania produktu Rapamune i kannabidiolu, $cisle
kontrolujac pacjenta pod wzgledem wystepowania dziatan niepozgdanych. Nalezy kontrolowaé
stezenie syrolimusa we Krwi i w razie konieczno$ci zmodyfikowaé dawke (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Doustne $rodki antykoncepcyjne

Nie stwierdzono znaczacych kliniczne interakcji farmakokinetycznych pomigdzy roztworem
doustnym Rapamune a 0,3 mg norgestrelu z 0,03 mg etynyloestradiolu. Pomimo, ze wyniki badan
interakcji pojedynczej dawki z doustnym produktem antykoncepcyjnym wskazujg na brak interakcji
farmakokinetycznych, to na podstawie tych wynikéw nie mozna wykluczy¢ mozliwych zmian w
farmakokinetyce, ktore moga wplywac na skutecznos$¢ doustnej antykoncepcji podczas dtugotrwatego
leczenia produktem Rapamune.

Inne mozliwe interakcje

Inhibitory CYP3A4 moga zmniejsza¢ metabolizm syrolimusa i zwigkszac jego stezenia we krwi. Do
tych inhibitorow naleza niektore leki przeciwgrzybicze (np. klotrymazol, flukonazol, itrakonazol,
worykonazol), niektore antybiotyki (np. troleandomycyna, telitromycyna, klarytromycyna), niektére
inhibitory proteazy (np. rytonawir, indynawir, boceprewir, telaprewir), nikardypina, bromokryptyna,
cymetydyna, danazol i letermowir.

Induktory CYP3A4 moga zwicksza¢ metabolizm syrolimusa i zmniejszac jego stezenia we krwi (np.
ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum); leki przeciwdrgawkowe: karbamazepina,
fenobarbital, fenytoina).

Pomimo, ze w warunkach in vitro syrolimus hamuje aktywno$¢ izoenzymoéw CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 i CYP3A4/5 mikrosomalnego cytochromu Paso ludzkich hepatocytow, to nie nalezy
spodziewac si¢, ze substancja czynna b¢dzie hamowac aktywno$¢ tych izoenzymow w warunkach in
VivO, poniewaz stezenia syrolimusa niezb¢dne do zahamowania aktywnosci izoenzymow sg znacznie
wigksze niz wystepujace u pacjentow przyjmujacych dawki terapeutyczne produktu Rapamune.
Inhibitory P-gp moga zmniejsza¢ wyptyw syrolimusa z komorek jelit i zwigkszac jego stezenie we
Krwi.

Sok grejpfrutowy wplywa na metabolizm zachodzacy z udziatem CYP3A4 i dlatego nalezy unikac
jego spozywania.

Substancje pobudzajace motoryke przewodu pokarmowego, takie jak cyzapryd i metoklopramid,
mogg powodowaé wystapienie interakcji farmakokinetycznych.

Nie stwierdzono znaczacych klinicznie interakcji farmakokinetycznych migedzy syrolimusem i
ktérakolwiek z nastepujacych substancji: acyklowir, atorwastatyna, digoksyna, glibenklamid,

metyloprednizolon, nifedypina, prednizolon i trimetoprym z sulfametoksazolem.

Dzieci i miodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.
4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

W trakcie leczenia produktem Rapamune oraz w ciggu 12 tygodni po jego zakonczeniu, nalezy
stosowac skuteczng antykoncepcj¢ (patrz punkt 4.5).

Ciaza
Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania syrolimusa u kobiet w okresie
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cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).
Zagrozenie dla czlowieka nie jest znane. Produktu Rapamune nie nalezy stosowaé w okresie cigzy,
jesli nie jest to bezwzglednie konieczne. W trakcie leczenia produktem Rapamune oraz w ciggu 12
tygodni po jego zakonczeniu nalezy stosowac skuteczng antykoncepcje.

Karmienie piersia

Po podaniu syrolimusa znakowanego izotopem radioaktywnym stwierdzono radioaktywno$¢ w mleku
samic szczuréw podczas laktacji. Nie wiadomo, czy syrolimus przenika do mleka ludzkiego. W
trakcie leczenia produktem Rapamune nalezy przerwaé karmienie piersig z uwagi na ryzyko
wystapienia u niemowlat karmionych piersig dziatan niepozadanych spowodowanych przez syrolimus.

Plodnos¢

U niektdrych pacjentéw leczonych produktem Rapamune zaobserwowano zaburzenia parametrow
nasienia. W wigkszo$ci przypadkdéw zaburzenia te ustepowaty po zaprzestaniu stosowania produktu
Rapamune (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obslugiwania maszyn

Nieznany jest wpltyw produktu Rapamune na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dzialania niepozadane obserwowane podczas stosowania produktu Rapamune w profilaktyce
odrzucania przeszczepu po transplantacji nerki

Najczgsciej raportowane dziatania niepozadane (wystepujace u >10% pacjentéw) to trombocytopenia,
niedokrwisto$¢, gorgczka, nadci$nienie, hipokaliemia, hipofosfatemia, zakazenia uktadu moczowego,
hipercholesterolemia, hiperglikemia, hipertrojglicerydemia, bol brzucha, torbiele limfatyczne, obrzeki
obwodowe, bole stawdw, tradzik, biegunka, bol, zaparcie, nudnosci, bol glowy, zwigkszone stezenie
kreatyniny we krwi i zwigkszona aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej we krwi (LDH).

Czgsto$¢ wystepowania kazdego z dzialan niepozadanych moze si¢ zwigksza¢ wraz ze wzrostem
stezenia minimalnego syrolimusa we krwi.

Ponizej wymienione dzialania niepozadane pochodzg z badan klinicznych i do§wiadczen po
wprowadzeniu produktu do obrotu.

Dziatania niepozadane zostaly wymienione zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadéw oraz zgodnie z
czestoscig wystepowania (liczba pacjentow, u ktorych moze wystapi¢ dany objaw) wedtug
nastepujgcego podziatu: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do
<1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania dzialania niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

U wigkszoS$ci pacjentow stosowano schematy leczenia immunosupresyjnego zawierajgce Rapamune w
skojarzeniu z innymi produktami immunosupresyjnymi.
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Czestos¢
nieznana

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto | Rzadko (nie moze by¢
ukladow i (21/10) (21/100 do <1/10) (=1/1000 do (=1/10 000 do okreslona na
narzadéw = = <1/100) <1/1000) podstawie
dostepnych
danych)
Zakazenia i zapalenie ptuc, posocznica, zapalenie
zarazenia zakazenie odmiedniczkowe okre¢znicy
pasozytnicze | grzybicze, zapalenie nerek, wywotane
zakazenie zakazenie wirusem | przez
wirusowe, cytomegalii, Clostridium
zakazenie potpasiec difficile,
bakteryjne, spowodowany zakazenie
zakazenie przez wirusa ospy wywolane
wirusem wietrznej i potpasca | przez
opryszczki Mycobacterium
zwyklej, (w tym
zakazenie uktadu gruzlica),
moczowego zakazenie
wirusem
Epsteina-Barra
Nowotwory nieczerniakowy rak | chtoniak*, rak
tagodne, skory* czerniak neuroendokrynn
ztosliwe i ztosliwy*, y skory*
nieokreslone rozrost tkanek
(wtym uktadu
torbiele i chtonnego po
polipy) przeszczepieni
u
Zaburzenia trombocytopenia, | zespot pancytopenia,
krwi i uktadu | niedokrwistos¢, hemolityczno- zakrzepowa
chtonnego leukopenia mocznicowy, plamica
neutropenia matoplytkowa
Zaburzenia nadwrazliwo$¢
uktadu (w tym obrzgk
immunologi- naczynioruchowy,
Cznego reakcja
anafilaktyczna
i reakcja rzekomo-
anafilaktyczna)
Zaburzenia hipokaliemia,
metabolizmu | hipofosfatemia,
i odzywiania | hiperlipidemia
(w tym
hipercholesterole-
mia),
hiperglikemia,
hipertrojgliceryde-
mia, cukrzyca
Zaburzenia bol glowy zespot
uktadu odwracalnej
nerwowego tylnej
encefalopatii
Zaburzenia tachykardia wysigk osierdziowy
serca
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Czestos¢
nieznana

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto | Rzadko (nie moze by¢
ukladow i (21/10) (21/100 do <1/10) (=1/1000 do (=1/10 000 do okreslona na
narzadéw = = <1/100) <1/1000) podstawie
dostepnych
danych)
Zaburzenia nadci$nienie zakrzepica zylna obrzgk
naczyniowe tetnicze, (w tym zakrzepica | limfatyczny
torbiele zyt glebokich)
limfatyczne
Zaburzenia zatorowo$¢ ptucna, | krwotok ptucny | proteinoza
uktadu zapalenie ptuc*, pecherzykow
oddechowego wysiek oplucnowy, ptucnych
, klatki krwawienie z nosa
piersiowej i
$rodpiersia
Zaburzenia bol brzucha, zapalenie trzustki,
zotadka i jelit | zaparcie, zapalenie btony
biegunka, sluzowej jamy
nudnosci ustnej, wodobrzusze
Zaburzenia nieprawidlowe niewydolno$¢
watroby i wyniki testow watroby*
drég czynno$ci watroby
z6lciowych (w tym
zwigkszona
aktywnos¢
aminotransferazy
alaninowej
i zwiekszona
aktywnos¢
aminotransferazy
asparaginianowej)
Zaburzenia wysypka, zhuszczajace zapalenie naczyn
skory i tkanki | trgdzik zapalenie skory | wywotane
podskérnej nadwrazliwoscia
Zaburzenia bole stawow martwica kosci
mie$niowo-
szkieletowe i
tkanki tacznej
Zaburzenia biatkomocz zespOt
nerek i drog nerczycowy
moczowych (patrz punkt
4.4),
ogniskowe
segmentalne
stwardnienie
ktebuszkow
nerkowych*
Zaburzenia zaburzenia torbiele jajnikow
uktadu miesigczkowania
rozrodczego i | (w tym brak
piersi miesigczki i obfite
miesigczki)
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Czestos¢
nieznana

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto | Rzadko (nie moze by¢
ukladow i (21/10) (21/100 do <1/10) (=1/1000 do (=1/10 000 do okreslona na
narzadéw = = <1/100) <1/1000) podstawie
dostepnych
danych)
Zaburzenia obrzeki, obrzeki
ogdlne i stany | obwodowe,
w miejscu goraczka, bol,
podania nieprawidlowe
gojenie*
Badania zwiekszona
diagnostyczne | aktywno$¢
dehydrogenazy

mleczanowej we
krwi, zwiekszone
stezenie
kreatyniny we
krwi

*patrz ponizej.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Immunosupresja zwigksza podatnos¢ na rozwo6j chtoniakow i innych nowotworow ztosliwych,
zwlaszcza skory (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw leczonych produktami immunosupresyjnymi, w tym Rapamune, zgtaszano przypadki
zakazenia wirusem Polyoma BK wywotujace nefropati¢ oraz zakazenia wirusem Polyoma JC
wywotujace postepujaca wieloogniskowg leukoencefalopatie (PML).

Obserwowano hepatotoksycznos$é, ktorej ryzyko moze wzrastaé wraz ze zwigkszaniem si¢ stezenia
minimalnego syrolimusa we krwi. Rzadko notowano zakonczona zgonem martwicg watroby w
przypadku zwiekszenia warto$ci minimalnego stezenia syrolimusa we krwi.

U pacjentéw poddawanych leczeniu immunosupresyjnemu, w tym produktem Rapamune,

wystepowaty niekiedy zakonczone zgonem przypadki §rodmigzszowych choréb ptuc (w tym zapalenie
phuc i, rzadziej wystepujace, zarostowe zapalenie oskrzelikow z organizujacym si¢ zapaleniem ptuc
(BOOP, ang. bronchiolitis obliterans organising pneumonia) oraz zwioknienie ptuc), w ktorych nie
rozpoznano etiologii zakaznej. W niektorych przypadkach dochodzito do ustgpienia sroédmigzszowe;
choroby pluc po zaprzestaniu podawania lub zmniejszeniu dawki produktu Rapamune. Ryzyko moze

wzrasta¢ wraz ze zwigkszaniem si¢ wartosci minimalnego stezenia syrolimusa we krwi.

Po przeszczepieniu obserwowano przypadki nieprawidtowego gojenia si¢ ran, w tym powierzchniowe
rozejscie si¢ brzegdw ran, przepukliny pooperacyjne, rozejscie si¢ zespolen (np. ran, naczyn, drog
oddechowych, moczowodow, drog zotciowych).

U niektorych pacjentow podczas stosowania produktu Rapamune obserwowano zaburzenia

parametréw nasienia. W wigkszo$ci przypadkow zaburzenia te ustgpowaty po zaprzestaniu stosowania
produktu Rapamune (patrz punkt 5.3).

U pacjentow z opdzniong czynnos$cig przeszczepu syrolimus moze op6zniac przywrdcenie czynnosci

nerek.

Réwnoczesne stosowanie syrolimusa i inhibitora kalcyneuryny moze zwigkszaé ryzyko, wywotanego
dziataniem inhibitora kalcyneuryny, zespotu hemolityczno-mocznicowego, zakrzepowej plamicy
matoptytkowej lub zakrzepowej mikroangiopatii.




Zglaszano przypadki ogniskowego, segmentowego stwardnienia klebuszkéw nerkowych.

U pacjentéw otrzymujacych produkt Rapamune zglaszano réwniez przypadki gromadzenia si¢ ptynu,
w tym obrzeku obwodowego, obrzeku wskutek niedroznosci naczyn chtonnych, wysieku
oplucnowego, wysieku osierdziowego (w tym hemodynamicznie istotny wysigk u dzieci i dorostych).

W badaniu oceniajacym u biorcoéw nerki bezpieczenstwo i skutecznos$¢ konwersji z inhibitorow
kalcyneuryny na syrolimus (st¢zenie docelowe 12-20 ng/ml) w leczeniu podtrzymujacym, wstrzymano
dalsze wiaczanie do badania podgrupy pacjentow (n=90), u ktérych poczatkowy wspotczynnik
przesaczania kigbuszkowego byt mniejszy niz 40 ml/min (patrz punkt 5.1). W grupie leczonej
syrolimusem (n=60, mediana czasu po transplantacji 36 miesigcy) zanotowano wigksza czestos¢
wystepowania cigzkich dziatan niepozadanych, w tym: zapalenia ptuc, ostrego odrzucania
przeszczepu, utraty przeszczepu lub zgonu.

Zglaszano przypadki torbieli jajnikow i zaburzen miesigczkowania (w tym braku miesiaczki i obfitych
miesigczek). Pacjentki z objawowymi torbielami jajnikéw nalezy poddaé dalszej ocenie
diagnostycznej. Czesto$¢ wystgpowania torbieli jajnikow moze by¢ wigksza u kobiet przed
menopauza niz u kobiet po menopauzie. W pewnych przypadkach torbiele jajnikow i wymienione
wyzej zaburzenia miesigczkowania ustapity po odstawieniu produktu Rapamune.

Dzieci i mlodziez

U dzieci i mtodziezy (w wieku ponizej 18 lat) nie przeprowadzono kontrolowanych badan klinicznych
z uwzglednieniem dawkowania porownywalnego do obecnie zatwierdzonego dawkowania produktu
Rapamune u dorostych.

Bezpieczenstwo oceniono w kontrolowanym badaniu klinicznym obejmujacym biorcéw przeszczepu
nerki w wieku ponizej 18 lat z duzym ryzykiem immunologicznym, zdefiniowanym jako wystepujacy
w przesztosci raz lub wiecej epizod ostrego odrzucania przeszczepu i (lub) przewlekta nefropatia
przeszczepu potwierdzone biopsjg (patrz punkt 5.1). Podawanie Rapamune w skojarzeniu z
inhibitorami kalcyneuryny i kortykosteroidami wigzalo si¢ ze zwigkszonym ryzykiem pogorszenia
czynnosci nerek, zaburzen lipidowych w surowicy krwi (w tym zwigkszone stezenie trojglicerydow i
cholesterolu w surowicy) oraz zakazen uktadu moczowego. Badany schemat leczenia (cigglte
stosowanie Rapamune w potaczeniu z inhibitorem kalcyneuryny) nie jest wskazany u pacjentow
dorostych, dzieci i mtodziezy (patrz punkt 4.1).

W innym badaniu zamierzano oceni¢ u pacjentow w wieku 20 lat i mtodszych bezpieczenstwo
progresywnego wycofania kortykosteroidéw (poczawszy od 6. miesigca po przeszczepieniu) ze
schematu leczenia immunosupresyjnego wdrozonego zaraz po transplantacji, ktéry obejmowat
immunosupresj¢ pelnymi dawkami zar6wno produktu Rapamune, jak i inhibitora kalcyneuryny w
skojarzeniu z indukcjg bazyliksymabem. Z 274 wlaczonych pacjentow, u 19 pacjentéw (6,9%)
zgtoszono rozwinigcie poprzeszczepowej choroby limfoproliferacyjnej (PTLD, ang. post-transplant
lymphoproliferative disorder). Sposrod 89 pacjentow seronegatywnych w stosunku do wirusa
Epsteina-Barra (EBV) przed przeszczepieniem, u 13 pacjentow (15,6%) zgtoszono rozwinigcie PTLD.
Wszyscy pacjenci, u ktorych rozwingto si¢ PTLD byli w wieku ponizej 18 lat.

Ze wzgledu na niewystarczajace do§wiadczenie produkt Rapamune nie jest zalecany do stosowania u
dzieci i mlodziezy (patrz punkt 4.2).

Dzialania niepozadane obserwowane u pacjentow z S-LAM

Bezpieczenstwo oceniano w badaniu kontrolowanym z udziatem 89 pacjentow z LAM, z ktérych 81
pacjentéw miato S-LAM, a 42 z nich byto leczonych produktem Rapamune (patrz punkt 5.1).
Dziatania niepozgdane zaobserwowane U pacjentdw z S-LAM byly zgodne z dotychczas opisanym
profilem bezpieczenstwa tego produktu podczas stosowania go w profilaktyce odrzucania przeszczepu
po transplantacji nerki, przy czym w grupie pacjentéw otrzymujacych Rapamune zmniejszenie masy
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ciata obserwowano czesciej niz w grupie placebo (z czestoscia 9,5%, czyli czesto, w przypadku
Rapamune i 2,6%, czyli czesto, w przypadku placebo).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Dotychczasowe doswiadczenie z przedawkowaniem jest minimalne. U jednego pacjenta opisano
wystapienie incydentu migotania przedsionkéw po przyjeciu 150 mg produktu Rapamune. Zazwyczaj
objawy niepozadane po przedawkowaniu sg takie same, jak objawy wymienione w punkcie 4.8. W
razie przedawkowania nalezy wdrozy¢ ogdlne leczenie objawowe. Z uwagi na stabg rozpuszczalno$¢
syrolimusa w wodzie i jego silne wigzanie z erytrocytami oraz biatkami osocza przypuszcza sie, ze
Rapamune nie bedzie podlegal dializie w znaczacym stopniu.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, kod ATC: LO4AHOL.

Syrolimus hamuje aktywacje limfocytow T indukowang przez wigkszos¢ czynnikdéw pobudzajacych,
poprzez blokowanie, zaleznego i niezaleznego od jondw wapnia, wewnatrzkomorkowego
przewodzenia sygnatow. Badania wykazaty, ze dziatanie terapeutyczne syrolimusa zalezy od innego
mechanizmu niz dziatanie cyklosporyny, takrolimusa i innych lekéw immunosupresyjnych. Z danych
doswiadczalnych wynika, Ze syrolimus wiaze si¢ ze specyficznym biatkiem cytozolowym FKPB-12, a
kompleks FKPB-12-syrolimus hamuje aktywacj¢ mTOR ssakow (ang. mammalian Target Of
Rapamycin), kinazy o zasadniczym znaczeniu dla postgpu cyklu komérkowego. Zahamowanie
aktywnosci mTOR prowadzi do zablokowania niektorych specyficznych szlakow przewodzenia
sygnatow. Ostatecznym wynikiem takiego dziatania jest zahamowanie aktywacji limfocytow,
prowadzace do immunosupres;ji.

U zwierzat syrolimus wywiera bezposredni wptyw na aktywacje¢ limfocytow T i B, hamujac reakcje
uktadu immunologicznego, takie jak reakcje odrzucania allogenicznych przeszczepow.

W przebiegu LAM dochodzi do nacieczenia tkanki ptuc komérkami przypominajacymi komorki
migsni gtadkich, ktore charakteryzuja si¢ wystepowaniem mutacji inaktywujacych w genach TSC
(ang. tuberous sclerosis complex) (komérki LAM). W wyniku utraty funkcji genéw TSC dochodzi do
aktywacji szlaku sygnalizacyjnego mTOR, co prowadzi do proliferacji komorek i uwalniania
limfangiogennych czynnikdw wzrostu. Syrolimus hamuje aktywowany szlak mTOR i tym samym
proliferacje komorek LAM.

Badania kliniczne

Profilaktyka odrzucania przeszczepdéw

Badania kliniczne fazy III prowadzono u pacjentéw z matym lub umiarkowanym ryzykiem
immunologicznym, u ktorych odstawiano cyklosporyne pozostawiajac Rapamune w terapii
podtrzymujacej. Do badan zakwalifikowano pacjentéw z allogenicznymi przeszczepami nerek,
pochodzacymi od martwych lub zywych dawcdéw. Ponadto badaniami objgto powtornych biorcow
przeszczepdw, u ktorych czas przezycia poprzedniego przeszczepu wynosit co najmniej 6 miesigcy.
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Cyklosporyna nie zostata odstawiona U pacjentdw z ostrym odrzucaniem przeszczepu 3. stopnia
wedhug skali Banff, u pacjentow poddawanych regularnej dializoterapii, w przypadkach, gdy stezenie
kreatyniny w surowicy wynosito powyzej 400 pmol/l lub u 0s6b z nieprawidlowg czynnoscig nerek
uniemozliwiajacg odstawienie cyklosporyny. W badaniach, w ktorych odstawiano cyklosporyne,
pozostawiajac Rapamune jako lek podtrzymujacy, nie uczestniczyta wystarczajaca liczba pacjentow z
duzym ryzykiem immunologicznym utraty przeszczepu, dlatego tez nie zaleca si¢ stosowania u nich
tego schematu leczenia.

Po 12, 24 1 36 miesiacach przezycie przeszczepu i pacjentow byto podobne w obu grupach. Po 48
miesigcach zaobserwowano statystycznie istotng réznice w przezyciu przeszczepu na korzysé grupy
leczonej Rapamune po odstawieniu cyklosporyny, w porownaniu z grupg leczong Rapamune z
cyklosporyna (z uwzglednieniem i wykluczeniem pacjentow, z ktorymi utracono kontakt). W grupie,
w ktorej odstawiono cyklosporyng, zaobserwowano znaczaco wyzszy odsetek pierwszego odrzucania
potwierdzonego biopsja, w poréwnaniu z grupa, w ktérej pozostawiono cyklosporyne w okresie od
randomizacji do 12 miesigcy (odpowiednio 9,8% Vvs. 4,2%). Po tym czasie r6znica miedzy grupami nie
byla istotna statystycznie.

Srednia warto$¢ wspolczynnika przesaczania klebuszkowego (GFR, ang. glomerular filtration rate) po
12, 24, 36, 48 i 60 miesigcach byla znaczaco wyzsza u pacjentdw otrzymujacych Rapamune po
odstawieniu cyklosporyny, w poréwnaniu z grupg leczong Rapamune z cyklosporyng. Na podstawie
analizy danych uzyskanych po 36 miesigcach i dtuzej, ktore wykazaty narastajacag rdznice w przezyciu
przeszczepu i czynnosci nerek oraz znaczaco nizsze cisnienie krwi w grupie, w ktorej odstawiono
cyklosporyng, postanowiono zakonczy¢ badanie w grupie, w ktorej stosowano Rapamune z
cyklosporyng. Do 60. miesigca czesto$¢ wystgpowania nowotwordw ztosliwych, z wyjatkiem
nowotworow skory, byta znaczaco wyzsza w grupie, w ktorej kontynuowano stosowanie
cyklosporyny, w poréwnaniu z grupa, w ktorej odstawiono cyklosporyne (odpowiednio 8,4% vs.
3,8%). Mediana czasu do pierwszego wystapienia raka skory byta znaczaco wydtuzona.

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ zmiany z inhibitoréw kalcyneuryny na Rapamune w leczeniu
podtrzymujacym biorcow nerki (6-120 miesigcy po przeszczepieniu) oceniano w randomizowanym,
wieloosrodkowym, kontrolowanym badaniu klinicznym, w ktéorym stosowano stratyfikacj¢ wedhug
obliczonej warto$ci poczatkowej GFR (20-40 ml/min vs. powyzej 40 ml/min). Rownocze$nie
stosowano nastgpujace leki immunosupresyjne: mykofenolan mofetylu, azatiopryne i kortykosteroidy.
Rekrutacje pacjentéw do podgrupy z warto$cig poczatkowa GFR ponizej 40 ml/min przerwano ze
wzgledu na zachwianie rownowagi zdarzen dotyczacych bezpieczenstwa (patrz punkt 4.8).

W podgrupie pacjentdw z warto$cig poczatkowa GFR powyzej 40 ml/min czynno$¢ nerek nie
poprawita sie. Odsetek ostrych odrzucen, utraty przeszczepow i zgondéw byt podobny po roku i po 2
latach. Zdarzenia niepozadane wynikajace z leczenia wystepowaty czgsciej w trakcie pierwszych 6
miesigcy po zmianie na Rapamune. W podgrupie pacjentow z warto$cig poczatkowa GFR powyzej

40 ml/min, $redni stosunek stezen biatka w moczu i kreatyniny oraz mediana stosunku stezen biatka w
moczu i kreatyniny byly po 24 miesigcach znaczaco wyzsze w grupie, w ktorej zmieniono lek na
Rapamune, niz w grupie, w ktorej kontynuowano podawanie inhibitoréw kalcyneuryny (patrz punkt
4.4). Odnotowano takze nowe przypadki nerczycy (zespotu nerczycowego) (patrz punkt 4.8).

Po 2 latach czesto$¢ wystgpowania nowotworow ztosliwych, niebedacych czerniakiem, byta znaczaco
mniejsza w grupie, w ktorej zmieniono inhibitory kalcyneuryny na Rapamune, w pordwnaniu z grupa,
w ktdrej kontynuowano podawanie inhibitoréw kalcyneuryny (1,8% i 6,9%). W podgrupie pacjentéw
z warto$cig poczatkowa GFR powyzej 40 ml/min i prawidlowym wydalaniem biatka w moczu,
warto$¢ GFR byta wyzsza po roku i 2 latach u pacjentdéw, ktorym zmieniono inhibitory kalcyneuryny
na Rapamune niz w odpowiedniej podgrupie pacjentéw, u ktorych kontynuowano podawanie
inhibitorow kalcyneuryny. Odsetek ostrych odrzucen, utraty przeszczepdw i zgonow byt podobny, ale
wydalanie biatka w moczu byto wyzsze w podgrupie pacjentéw leczonych produktem Rapamune.

W otwartym, randomizowanym, poréwnawczym, wieloosrodkowym badaniu, w ktérym pacjentom po

przeszczepie nerek zmieniono lek takrolimus na syrolimus 3 do 5 miesigcy po przeszczepieniu lub,
ktorzy kontynuowali leczenie takrolimusem, nie byto znaczacej roznicy w zakresie czynnos$ci nerek po
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2 latach. W grupie, ktdrej zmieniono leczenie na syrolimus w poréwnaniu do grupy otrzymujacej
takrolimus, wystapito wiecej dziatan niepozadanych (99,2% w poréwnaniu do 91,1%, p=0,002%*)

i wigcej byto odstawien leczenia z powodu dziatan niepozadanych (26,7% w poréwnaniu do 4,1%,
p<0,001%*). Czgstos¢ wystepowania potwierdzonego przez biopsj¢ ostrego odrzucenia (ang. biopsy
confirmed acute rejection, BCAR) byta wigksza (p=0,020*) u pacjentow w grupie otrzymujacej
syrolimus (11, 8,4%) w porownaniu do grupy otrzymujacej takrolimus (2, 1,6%) w ciagu 2 lat;
wigkszo$¢ odrzucen miata tagodne nasilenie (8 z 9 [89%] BCAR wywotywane przez limfocyty T,
224 [50%] BCAR wywolywane obecnoscia przeciwcial) w grupie otrzymujacej syrolimus. Pacjenci,
u ktorych wystapito zarowno odrzucenie wywotywane obecno$cia przeciwciat, jak i odrzucenie
wywotywane przez limfocyty T podczas tej samej biopsji, byli liczeni raz dla kazdej kategorii.

U wigkszej liczby pacjentow, ktorym zmieniono lek na syrolimus, pojawiata si¢ nowo rozpoznana
cukrzyca, definiowana jako trwajace 30 dni lub dhuzej, ciagte albo przynajmniej 25-dniowe
nieprzerwane stosowanie jakiegokolwiek leczenia przeciwcukrzycowego po randomizacji, st¢zenie
glukozy na czczo >126 mg/dl lub stezenie glukozy nieoznaczanej na czczo >200 mg/dl po
randomizacji (18,3% w poréwnaniu do 5,6%, p=0,025*). W grupie otrzymujacej syrolimus
obserwowano mniejsza czesto$¢ wystepowania raka ptaskonabtonkowego skory (0% w porownaniu
do 4,9%). *Uwaga: warto$¢ p nie kontrolowana dla wielokrotnego testowania.

W dwoch wieloosrodkowych badaniach klinicznych, czesto$¢ wystepowania ostrego odrzucania oraz
liczba zgondw u pacjentéw po przeszczepieniu nerki de novo, leczonych syrolimusem,
mykofenolanem mofetylu (MMF), kortykosteroidami i antagonistg receptora IL-2, byly znaczaco
wyzsze, niz u pacjentéw leczonych inhibitorem kalcyneuryny, MMF, kortykosteroidami i antagonista
receptora IL-2 (patrz punkt 4.4). Czynno$¢ nerek nie byta lepsza w grupie pacjentow de novo
leczonych syrolimusem bez inhibitora kalcyneuryny. W jednym z tych badan zastosowano skrocony
schemat dawkowania daklizumabu.

W randomizowanym badaniu oceniajgcym stosowanie ramiprylu w poréwnaniu z placebo

w zapobieganiu biatkomoczowi u pacjentow po przeszczepieniu nerki, u ktérych zamieniono leczenie
inhibitorami kalcyneuryny na syrolimus, zaobserwowano roéznicg w liczbie pacjentow

z potwierdzonym biopsjg ostrym odrzuceniem W ciagu 52 tygodni [odpowiednio 13 (9,5%) vs.

5 (3,2%); p=0,073]. U pacjentow, u ktoérych rozpoczeto leczenie ramiprylem w dawce 10 mg, odsetek
potwierdzonych biopsja ostrych odrzucen (15%) byt wyzszy niz u pacjentow, u ktorych rozpoczgto
leczenie ramiprylem w dawce 5 mg (5%). Wigkszo$¢ odrzucen wystapita w ciggu pierwszych sze$ciu
miesigcy po zamianie leczenia i miata fagodny charakter; podczas badania nie zgtaszano odrzucenia
przeszczepu (patrz punkt 4.4).

Pacjenci ze sporadyczng limfangioleiomiomatozg (S-LAM)

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu Rapamune w leczeniu S-LAM oceniano w
randomizowanym, prowadzonym metoda podwdjnie Slepej proby, wieloosrodkowym badaniu
klinicznym z grupg kontrolng. W badaniu tym poréwnywano Rapamune (w dawkach dostosowanych
tak, aby stezenie syrolimusa byto w zakresie 5-15 ng/ml) z placebo w 12-miesigcznym okresie
leczenia, po ktorym nastgpowat 12-miesieczny okres obserwacji u pacjentow z TSC-LAM oraz S-
LAM. Do badania wigczono 89 pacjentow w 13 osrodkach badawczych w Stanach Zjednoczonych,
Kanadzie i Japonii, z czego 81 pacjentow miato S-LAM, z ktorych z kolei 39 zrandomizowano do
grupy otrzymujacej placebo, a 42 — do grupy otrzymujacej Rapamune. Najwazniejszym kryterium
wlgczenia byla warto$¢ nat¢zonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej (FEV 1, ang. forced
expiratory volume in 1 second) po podaniu leku rozkurczajgcego oskrzela wynoszaca <70% wartosci
naleznej podczas wizyty poczatkowej. U pacjentow z S-LAM wiaczonych do badania wystgpowata
umiarkowanie zaawansowana choroba ptuc z poczatkowa wartoscig FEV1 ($rednia £SD) wynoszgca
49,2 £13,6% wartosci naleznej. Pierwszorzedowym punktem koncowym byta réznica miedzy grupami
w szybkosci zmian (nachyleniu krzywej) FEV1. W okresie leczenia pacjentow z S-LAM, zmiana
FEV1 ($rednia £SD) wynosita -12 £2 ml na miesigc w grupie placebo i 0,3 £2 ml na miesiagc W grupie
otrzymujgcej Rapamune (p < 0, 001). Bezwzgl¢dna roznica $redniej zmiany FEV1 migdzy grupami w
okresie leczenia wyniosta 152 ml, czyli okoto 11% sredniej wartosci FEV1 w momencie wtaczania do
badania.
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W poréwnaniu z grupg placebo, w grupie otrzymujacej syrolimus stwierdzono poprawe od punktu
poczatkowego badania do 12. miesigca badania w zakresie nat¢zonej pojemnosci zyciowej
(odpowiednio -12 £3 i 7 £3 ml na miesiac, p <0, 001), stgzenia czynnika wzrostu §rodbtonka naczyn
D (VEGF-D, ang. vascular endothelial growth factor D) (odpowiednio -8,6 £15,2 i -85,3 £14,2 pg/ml,
p < 0,001) oraz jakos$ci zycia mierzonej liczbg punktéw na wizualnej skali analogowej (VAS-QOL,
ang. Visual Analogue Scale — Quality of Life) (odpowiednio -0,3 £0,2 i 0,4 +0,2 na miesiac, p = 0,022)
i sprawnosci funkcjonalnej (odpowiednio -0,009 +0,005 i 0,004 +0,004 na miesiac, p = 0,044) u
pacjentow z S-LAM. W tym samym okresie nie stwierdzono istotnych réznic migdzy grupami w
czynno$ciowej pojemnosci zalegajacej w dystansie pokonanym w 6-minutowym tescie marszowym,
zdolnos$ci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku wegla i liczbie punktéw w skali ogélnego samopoczucia u
pacjentow z S-LAM.

Dzieci i mlodziez

Rapamune oceniano w 36-miesi¢cznym kontrolowanym badaniu klinicznym obejmujacym biorcow
przeszczepu nerki w wieku ponizej 18 lat z duzym ryzykiem immunologicznym, zdefiniowanym jako
wystepujacy w przesztosci raz lub wigcej epizod ostrego odrzucania przeszczepu i (lub) przewlekla
nefropatia przeszczepu, potwierdzone biopsja. Pacjenci otrzymywali Rapamune (docelowe stezenia
syrolimusa od 5 do 15 ng/ml) w skojarzeniu z inhibitorem kalcyneuryny i kortykosteroidami lub
otrzymywali immunosupresj¢ opartg na inhibitorze kalcyneuryny bez produktu Rapamune. W grupie
stosujacej Rapamune nie wykazano korzysci w stosunku do grupy kontrolnej w zakresie
potwierdzonego biopsja pierwszego wystapienia ostrego odrzucania, utraty przeszczepu czy zgonu. W
kazdej grupie wystapit jeden zgon. Stosowanie Rapamune z inhibitorami kalcyneuryny i
kortykosteroidami wigzato si¢ ze zwigkszonym ryzykiem pogorszenia czynno$ci nerek, zaburzen
lipidowych w surowicy krwi (w tym m.in. zwigkszone ste¢zenie trojglicerydow i catkowitego
cholesterolu w surowicy) oraz zakazen uktadu moczowego (patrz punkt 4.8).

W badaniu klinicznym u dzieci i mtodziezy obserwowano nieakceptowalng wysoka czestos¢
wystepowania PTLD, gdy petne dawki produktu Rapamune byty podawane razem z pelnymi dawkami
inhibitorow kalcyneuryny z bazyliksymabem i kortykosteroidami (patrz punkt 4.8).

W ocenie retrospektywnej choroby zylno-okluzyjnej watroby u pacjentow poddanych
mieloablacyjnemu przeszczepieniu komérek macierzystych szpiku kostnego z zastosowaniem
cyklofosfamidu i napromieniowania catego ciala, u pacjentdow leczonych produktem Rapamune
zaobserwowano wigksza czestos¢ wystepowania choroby zylno-okluzyjnej, zwtaszcza podczas
rownoczesnego zastosowania metotreksatu.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wiekszo$¢ danych dotyczacych ogdlnych wlasciwosci farmakokinetycznych uzyskano stosujac
roztwér doustny Rapamune, dlatego przedstawiono je w pierwszej kolejnosci. Informacje dotyczace
bezposrednio tabletek zostaly szczegdtowo przedstawione w czesci: Tabletki do stosowania

doustnego.

Roztwdr doustny

Po podaniu Rapamune w postaci roztworu doustnego, syrolimus szybko wchtania si¢, osiagajac
maksymalne stezenie we krwi u zdrowych osobnikéw po podaniu dawek jednorazowych po uptywie 1
godziny, a u pacjentow z allogenicznymi przeszczepami nerek w fazie stabilizacji, otrzymujacych
dawki wielokrotne — po uptywie 2 godzin. Uktadowa dostepno$é syrolimusa w przypadku
skojarzonego podawania z cyklosporyng (produktem Sandimune) wynosi okoto 14%. Podczas
wielokrotnego podawania $rednie st¢zenie syrolimusa we krwi zwigksza si¢ okoto 3-krotnie. Okres
poltrwania syrolimusa w fazie eliminacji u pacjentdw po przeszczepieniu nerki w fazie stabilizacji,
otrzymujacych lek w wielokrotnych dawkach doustnych, wynosit 62 + 16 godzin. Efektywny okres
poltrwania jest jednak krotszy i ustalenie si¢ Srednich stezen w stanie stacjonarnym nastepuje po
uplywie 5 do 7 dni. Stosunek stezenia syrolimusa we krwi do stezenia w osoczu (K/O) wynosi 36, co
wskazuje, ze syrolimus w bardzo znacznym stopniu przenika do elementow morfotycznych krwi.
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Syrolimus jest substratem zaréwno cytochromu P450 I11A4 (CYP3A4), jak i glikoproteiny P. Jest on
silnie metabolizowany w procesie O-demetylacji i (lub) hydroksylacji. We krwi petnej wykryto
siedem glownych metabolitow syrolimusa, w tym pochodng hydroksylowa, demetylowg i
hydroksydemetylowa. We krwi petnej u ludzi syrolimus wystepuje gtéwnie w postaci niezmienionej,
ktora w ponad 90% odpowiada za aktywno$¢ immunosupresyjng leku. Po podaniu zdrowym
ochotnikom jednorazowej dawki syrolimusa znakowanego [*C], wigkszo$¢ substancji

radioaktywnej (91,1%) zostata wykryta w kale, a tylko niewielka jej czes$¢ (2,2%) zostata wydalona z
moczem.

Liczba pacjentéw w wieku powyzej 65 lat wlaczonych do badan klinicznych produktu Rapamune jest
niewystarczajaca do stwierdzenia, czy odpowiedz w tej grupie wiekowej bedzie roznita si¢ od
odpowiedzi pacjentow mtodszych. Stezenia minimalne syrolimusa u 35 biorcéw nerki w wieku
powyzej 65 lat, byly podobne do stgzen oznaczonych w populacji dorostych w wieku od 18 do 65 lat
(n=822).

U dializowanych dzieci i mtodziezy (przesaczanie klebuszkowe zmniejszone o 30 do 50%) w wieku
od 5 do 11 lat oraz od 12 do 18 lat, §rednia warto$¢ CL/F przeliczana na mase ciata byta wieksza w
mtodszej grupie (580 ml/h/kg) niz w grupie starszej (450 ml/h/kg) w poréwnaniu z dorostymi

(287 ml/h/kg). W obu grupach wiekowych wystepowata duza zmiennos$¢ osobnicza parametrow.

Stezenia syrolimusa byly mierzone w kontrolowanych badaniach stezenia u dzieci i mtodziezy po
przeszczepieniu nerki, ktore otrzymywaty rowniez cyklosporyne i kortykosteroidy. Docelowe wartosci
stezenia minimalnego wynosity od 10 do 20 ng/ml. W stanie stacjonarnym, 8 dzieci w wieku od 6 do
11 lat otrzymywalo $rednie dawki + odchylenie standardowe (SD), 1,75 + 0,71 mg na dobe (0,064 +
0,018 mg/kg mc., 1,65 + 0,43 mg/m? pc.), podczas gdy 14 0s6b w wieku od 12 do 18 lat otrzymywato
$rednie dawki + SD, 2,79 £ 1,25 mg na dobe (0,053 + 0,0150 mg/kg mc., 1,86 + 0,61 mg/m? pc.).
Warto$¢ CL/F przeliczana na masg ciata byta wigksza u mtodszych dzieci (214 ml/h/kg) w
poréwnaniu z dzie¢mi starszymi (136 ml/h/kg). Dane te wskazuja, ze u mtodszych dzieci do
osiggnigcia podobnych stezen docelowych moze by¢ konieczne podawanie wigkszych, dostosowanych
do masy ciata dawek, niz u mtodziezy i dorostych. Jednakze, aby sformutowac specjalne zalecenia
dotyczace dawkowania u dzieci, potrzeba wigkszej liczby danych do ich definitywnego potwierdzenia.

U pacjentéw z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (kategoria A lub B
wedtug klasyfikacji Child-Pugh) $rednie warto$ci AUC i t12 syrolimusa zwiekszyty si¢ odpowiednio o
61% 143%, a warto§¢ CL/F ulegata zmniejszeniu o 33% w poréwnaniu do zdrowych osobnikow.

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (kategoria C wedtug klasyfikacji Child-
Pugh) $rednie wartosci AUC i tyz syrolimusa zwigkszyty si¢ odpowiednio 0 210% i 170%, a wartos¢
CL/F ulegta zmniejszeniu o 67% w poréwnaniu do zdrowych os6b. Wydtuzenie okresu pottrwania u
pacjentdéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby powodowato opoznienie osiagnigcia stanu
stacjonarnego.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Parametry farmakokinetyczne syrolimusa byty podobne w roéznych populacjach pacjentow z
czynnoscig nerek zroznicowang od prawidtowej do jej braku (pacjenci dializowani).

Tabletki do stosowania doustnego

Poréwnanie Cax wykazato, ze tabletka 0,5 mg nie jest w pelni rownowazna biologicznie z tabletkami
1 mg, 2 mg i 5 mg. Dlatego nie nalezy stosowac tabletek 0,5 mg jako zastgpstwo dla tabletek o innej
mocy.

U zdrowych osobnikow $redni zakres biodostgpnosci syrolimusa po jednorazowym podaniu w postaci
tabletek jest o okoto 27% wiekszy w poréwnaniu do roztworu doustnego. Srednia warto$é Cmax ulegta
zmniejszeniu o 35% a $rednia warto$¢ tmax wzrosta o 82%. W randomizowanym badaniu z udziatem
477 biorcow przeszczepOw nerki, przy zastosowaniu Rapamune w stanie stacjonarnym wykazano
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mniej wyrazng rdéznice biodostepnosci oraz jednakowe dziatanie terapeutyczne. Zmieniajgc pacjentom
posta¢ leku z roztworu doustnego na tabletki, zaleca si¢ podawanie takich samych dawek i oznaczenie
minimalnego stgzenia syrolimusa po tygodniu lub 2 tygodniach, w celu potwierdzenia, Ze st¢zenie
minimalne syrolimusa miesci si¢ w zalecanym zakresie docelowym. Réwniez podczas zmiany mocy
tabletek zaleca si¢ dokonywanie weryfikacji stezenh minimalnych.

U 24 zdrowych ochotnikdéw przyjmujacych tabletki Rapamune z bogatottuszczowym positkiem,
warto$ci Crax, tmax 1 AUC wzrosty odpowiednio o 65%, 32% 1 23%. W celu zminimalizowania wahan
tych parametrow zaleca si¢ konsekwentne przyjmowanie produktu Rapamune - z pokarmem lub bez
niego. Sok grejpfrutowy wplywa na metabolizm zachodzacy z udziatem CYP3A4 i dlatego nalezy
unika¢ jego spozywania.

Po podaniu zdrowym osobnikom dawek jednorazowych tabletek (5 mg) produktu Rapamune stezenie
syrolimusa jest proporcjonalne do dawki w zakresie dawek 5 i 40 mg.

Liczba pacjentéw w wieku powyzej 65 lat wlaczonych do badan klinicznych produktu Rapamune nie
byta wystarczajaca do okreslenia, czy odpowiedz w tej grupie wickowej bedzie rdznita si¢ od
odpowiedzi pacjentow mtodszych. Wyniki podawania produktu Rapamune w postaci tabletek 12
biorcom nerki w wieku powyzej 65 lat, byly podobne do wynikéw w grupie dorostych pacjentéw (n =
167) w wieku od 18 do 65 lat.

Leczenie poczgtkowe (2 do 3 miesiecy po przeszczepieniu). U wigkszo$ci pacjentow otrzymujacych
tabletki Rapamune w dawce nasycajgcej 6 mg, a nastgpnie w poczatkowej dawce podtrzymujacej 2
mg, stezenia minimalne syrolimusa we krwi petnej szybko osiagaty stan stacjonarny, mieszczacy si¢ w
zalecanym zakresie docelowym (od 4 do 12 ng/ml, oznaczane metodg chromatograficzng). Parametry
farmakokinetyczne syrolimusa wyznaczone w 1. 1 3. miesigcu po transplantacji u 13 biorcéw
przeszczepdw nerki otrzymujacych tabletki Rapamune w dawce 2 mg na dobe w skojarzeniu z
cyklosporyng w mikroemulsji (4 godziny przed podaniem tabletek Rapamune) i kortykosteroidami,
byly nastgpujace: Cminss 7,39£2,18 ng/ml; Craxss 15,0+4,9 ng/ml; tmaxss 3,46+2,40 godziny; AUC s
230467 ng.h/ml; CL/F/WT 139+63 ml/h/kg mc. (parametry obliczono na podstawie oznaczen leku
metodg LC-MS/MS). W tym samym badaniu klinicznym dla syrolimusa w postaci roztworu
doustnego uzyskano nastepujace wyniki farmakokinetyczne: Cuminss 5,40£2,50 ng/ml, Craxss

14,4+5,3 ng/ml, tmaxss 2,12+0,84 godziny, AUC. s 194+78 ng.h/ml, CL/F/W 173+50 mi/h/kg mc.
Stezenia minimalne syrolimusa we krwi petnej oznaczone metoda LC/MS/MS byly w istotnym
stopniu skorelowane (r?=0,85) z AUC. .

W oparciu 0 dane uzyskane z monitorowania wszystkich pacjentéw podczas leczenia skojarzonego z
cyklosporyna, $rednie (10., 90. percentyl) stezenia minimalne (oznaczenie metoda chromatograficzna)
i dawki dobowe wynosity odpowiednio 8,6+3,0 ng/ml (5,0 do 13 ng/ml) i 2,1+0,70 mg (1,5 do 2,7 mg)
(patrz punkt 4.2).

Leczenie podtrzymujgce: W okresie od 3. do 12. miesigca po odstawieniu cyklosporyny, $rednie (10.,
90. percentyl) stezenia minimalne (oznaczenie metodg chromatograficzna) i dawki dobowe wynosity
odpowiednio 19+4,1 ng/ml (14 do 24 ng/ml) i 8,2+4,2 mg (3,6 do 13,6 mg) (patrz punkt 4.2). Z tego
wzgledu dawka syrolimusa byta okoto 4-krotnie wyzsza, aby zréwnowazy¢ zarowno brak interakcji
farmakokinetycznych z cyklosporyng (zwigkszenie 2-krotne), jak rowniez zwigkszone
zapotrzebowanie na immunopresje wynikajacg z braku cyklosporyny (zwigkszenie 2-krotne).

Limfangioleiomiomatoza (LAM)

W badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw z LAM mediana minimalnego st¢zenia syrolimusa
W petnej krwi po 3 tygodniach przyjmowania go w postaci tabletek w dawce 2 mg/dobe wyniosta
6,8 ng/ml (zakres miedzykwartylowy 4,6 do 9,0 ng/ml; n = 37). Po ustabilizowaniu si¢ stezenia
(stezenie docelowe 5 do 15 ng/ml) mediana stezenia syrolimusa na koniec 12 miesiecy leczenia
wyniosta 6,8 ng/ml (zakres miedzykwartylowy 5,9 do 8,9 ng/ml; n = 37).
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5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatania niepozadane, ktorych nie obserwowano w badaniach klinicznych, a ktoére wystepowaty u
zwierzat po narazeniu podobnym do wystepujacego w warunkach klinicznych i ktére moga mie¢
znaczenie w praktyce Klinicznej, byty nastepujace: wakuolizacja komorek wysp trzustkowych,
degeneracja kanalikéw jadrowych, owrzodzenia zotadka i jelit, ztamania kos$ci i zrosty kostne,
hematopoeza w watrobie i fosfolipidoza ptucna.

Syrolimus nie byt mutagenny w warunkach in vitro w testach: mutacji powrotnych u bakterii, aberracji
chromosomalnych na komorkach jajnika chomika chinskiego, mutacji genowych na komorkach
chtoniaka u myszy oraz w przeprowadzonym in vivo tescie jaderkowym u myszy.

Badania dziatania rakotworczego przeprowadzone na myszach i szczurach wykazaty zwigkszenie
czestosci wystepowania chloniakéw (samce 1 samice myszy), gruczolakow i rakow watroby (samce
myszy) oraz bialaczki granulocytowej (samice myszy). Wiadomo, ze w nastepstwie dtugotrwatego
stosowania lekow immunosupresyjnych mogg wystapi¢ wtdrne nowotwory zto§liwe (chtoniaki); u
pacjentdw odnotowano rzadkie przypadki tych nowotwordéw. U myszy wystepowato nasilenie
przewlektych, wrzodziejacych zmian skornych. Zmiany te mogly by¢ zwigzane z dtugotrwata
immunosupresjg. Wystepowanie gruczolakéw z komorek §rodmigzszowych jader u szczurow
prawdopodobnie wskazuje na istnienie zaleznej od gatunku zwierzgcia odpowiedzi na stgzenie
hormonu luteinizujacego; zazwyczaj uznaje si¢, ze dane te maja ograniczone znaczenie kliniczne.

W przeprowadzonych na szczurach badaniach dotyczacych toksycznego wptywu na reprodukcje
stwierdzono zmniejszenie ptodnosci u samcow. W 13-tygodniowym badaniu na szczurach
odnotowano czgsciowo odwracalne zmniejszenie liczby plemnikéw. W badaniach na szczurach i
matpach stwierdzono zmniejszenie masy jader i (lub) zmiany histopatologiczne (np. zanik kanalikow i
komorki olbrzymie kanalikow). U szczuréw syrolimus dziatal toksycznie na zarodek i ptdd, co
objawiato si¢ zwigkszong $Smiertelnoscia i zmniejszeniem masy ptodow (z rownoczesnym
opodznieniem Kkostnienia szkieletu) (patrz punkt 4.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna

Makrogol

Magnezu stearynian

Talk

Otoczka tabletki:

Rapamune 0.5 mg tabletki drazowane
Makrogol

Glicerolu monooleinian
Powloka nablyszczajaca (szelak)
Wapnia siarczan

Celuloza mikrokrystaliczna
Sacharoza

Tytanu dwutlenek

Zelaza tlenek zotty (E172)
Zelaza tlenek brazowy (E172)
Poloksamer 188

o-tokoferol
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Powidon

Wosk Carnauba

Tusz do nadruku [szelak, zelaza tlenek czerwony, glikol propylenowy (E1520), st¢zony roztwor
amoniaku, symetykon]

Rapamune 1 mg tabletki drazowane
Makrogol

Glicerolu monooleinian

Powtloka nabtyszczajaca (szelak)
Wapnia siarczan

Celuloza mikrokrystaliczna
Sacharoza

Tytanu dwutlenek

Poloksamer 188

o-tokoferol

Powidon

Wosk Carnauba

Tusz do nadruku [szelak, zelaza tlenek czerwony, glikol propylenowy (E1520), st¢zony roztwor
amoniaku, symetykon]

Rapamune 2 mg tabletki drazowane
Makrogol

Glicerolu monooleinian

Powtloka nabtyszczajaca (szelak)
Wapnia siarczan

Celuloza mikrokrystaliczna
Sacharoza

Tytanu dwutlenek

Zelaza tlenek zotty (E172)

Zelaza tlenek brazowy (E172)
Poloksamer 188

a-tokoferol

Powidon

Wosk Carnauba

Tusz do nadruku [szelak, zelaza tlenek czerwony, glikol propylenowy (E1520), st¢zony roztwor
amoniaku, symetykon]

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznosci

Rapamune 0.5 mg tabletki drazowane
3 lata.

Rapamune 1 mg tabletki drazowane
3 lata.

Rapamune 2 mg tabletki drazowane
3 lata.
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6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

Blister przechowywaé w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z polichlorku winylu (PVC)/polietylenu (PE)/polichlorotréjfluoroetylenu (Aclar)/aluminium
zawierajace 30 lub 100 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Rapamune 0,5 mg tabletki drazowane
EU/1/01/171/013-14

Rapamune 1 mg tabletki drazowane
EU/1/01/171/007-8

Rapamune 2 mg tabletki drazowane
EU/1/01/171/009-010

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 marca 2001

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 13 marca 2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkceie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw https://www.ema.europa.eu
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ANEKS 11

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytwércdw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Rapamune 1 mg/ml roztwér doustny:

Pfizer Service Company BV
Hermeslaan 11

1932 Zaventem

Belgia

Rapamune 0,5 mg tabletki drazowane, Rapamune 1 mg tabletki drazowane, Rapamune 2 mg
tabletki drazowane:

Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company
Little Connell, Newbridge, Co. Kildare, W12 HX57
Irlandia

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Niemcy

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad

bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
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Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;
e wrazie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktoére mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku

uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka.

50



ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

PUDELKO TEKTUROWE DLA 60 ml (ZAWIERAJACE STRZYKAWKI | BUTELKE)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rapamune 1 mg/ml roztwér doustny
syrolimus

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy mililitr leku Rapamune zawiera 1 mg syrolimusa.
Kazda 60 ml butelka Rapamune zawiera 60 mg syrolimusa.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez: etanol, glikol propylenowy (E1520), kwasy tluszczowe z soi. Wigcej informacji
znajduje si¢ w ulotce.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor doustny

1 butelka

30 strzykawek dozujacych

1 tacznik do pobierania roztworu do strzykawki

1 pudetko do przechowywania napetnionej strzykawki

| 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ sie z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU
LECZNICZEGO W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA
DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

[7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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) WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Przechowywac¢ w oryginalnej butelce w celu ochrony przed $wiattem.

Po otwarciu butelki roztwor nalezy zuzy¢ w ciggu 30 dni.
Po napelnieniu strzykawki dozujacej nalezy zuzy¢ w ciggu 24 godzin.
Po rozcienczeniu, lek nalezy natychmiast zuzy¢.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA
NIEZUZYTEGO PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z
NIEGO ODPADOW, JESLI WEASCIWE

| 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/171/001

13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Rapamune 1 mg/ml

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA
CZYL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

POSREDNIE PUDELKO TEKTUROWE ZAWIERAJACE BUTELKE 60 ml

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rapamune 1 mg/ml roztwér doustny
syrolimus

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy mililitr leku Rapamune zawiera 1 mg syrolimusa.
Kazda 60 ml butelka Rapamune zawiera 60 mg syrolimusa.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez: etanol, glikol propylenowy (E1520), kwasy tluszczowe z soi. Wigcej informacji
znajduje si¢ w ulotce.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor doustny
Butelka 60 ml

| 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU
LECZNICZEGO W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA
DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

55



9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Przechowywac¢ w oryginalnej butelce w celu ochrony przed §wiatlem.

Po otwarciu butelki roztwor nalezy zuzy¢ w ciagu 30 dni.
Po napeknieniu strzykawki dozujacej nalezy zuzy¢ w ciagu 24 godzin.
Po rozcienczeniu, lek nalezy natychmiast zuzy¢.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA
NIEZUZYTEGO,PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z
NIEGO ODPADOW, JESLI WELASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/171/001

|13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

|15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI: BUTELKA 60 ml

|1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rapamune 1 mg/ml roztwér doustny
syrolimus

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy mililitr leku Rapamune zawiera 1 mg syrolimusa.
Kazda 60 ml butelka Rapamune zawiera 60 mg syrolimusa.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez: etanol, glikol propylenowy (E1520), kwasy ttuszczowe z soi. Wiecej informacji
znajduje sie w ulotce.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 ml roztworu doustnego

| 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ sie z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU
LECZNICZEGO W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA
DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
B TERMIN WAZNOSCI
EXP

Data otwarcia butelki:
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce. Przechowywaé¢ w oryginalnej butelce w celu ochrony przed swiattem.

Po otwarciu butelki roztwor nalezy zuzy¢ w ciggu 30 dni.
Po napelnieniu strzykawki dozujacej nalezy zuzy¢ w ciggu 24 godzin.
Po rozcienczeniu, lek nalezy natychmiast zuzy¢.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA
NIEZUZYTEGO PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z
NIEGO ODPADOW, JESLI WEASCIWE

| 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/171/001

13.  NUMER SERII

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKA TEKTUROWE ZAWIERAJACE 30 ORAZ 100 TABLETEK

|1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rapamune 0,5 mg tabletki drazowane
syrolimus

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka drazowana zawiera 0,5 mg syrolimusa.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez: laktoze jednowodng, sacharoze. Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek drazowanych
100 tabletek drazowanych

| 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Leku nie nalezy kruszy¢, rozgryzaé ani dzielic.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU
LECZNICZEGO W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA
DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

B TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Blister przechowywa¢ w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA

NIEZUZYTEGO PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z

NIEGO ODPADOW, JESLI WEASCIWE

| 11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

| 12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
[15.  INSTRUKCJA UZYCIA
[16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Rapamune 0,5 mg

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA
CZLOWIEKA
PC
SN

NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB
OPAKOWANIACH FOLIOWYCH

BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rapamune 0,5 mg tabletki
syrolimus

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERI|I

Lot

| 5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

PUDELKA TEKTUROWE ZAWIERAJACE 30 ORAZ 100 TABLETEK

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rapamune 1 mg tabletki drazowane
syrolimus

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka drazowana zawiera 1 mg syrolimusa.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez: laktoze jednowodng, sacharoze. Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek drazowanych
100 tabletek drazowanych

| 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Leku nie nalezy kruszy¢, rozgryzaé ani dzielic.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU
LECZNICZEGO W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA
DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Blister przechowywa¢ w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA
NIEZUZYTEGO PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z
NIEGO ODPADOW, JESLI WELASCIWE

| 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Rapamune 1 mg

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA
CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB
OPAKOWANIACH FOLIOWYCH

BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rapamune 1 mg tabletki
syrolimus

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

| 5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

PUDELKA TEKTUROWE ZAWIERAJACE 30 ORAZ 100 TABLETEK

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rapamune 2 mg tabletki drazowane
syrolimus

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka drazowana zawiera 2 mg syrolimusa.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez: laktoze jednowodng, sacharoze. Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek drazowanych
100 tabletek drazowanych

| 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Leku nie nalezy kruszy¢, rozgryzaé ani dzielic.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU
LECZNICZEGO W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA
DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Blister przechowywa¢ w opakowaniu zewnetrznym W celu ochrony przed $wiattem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA
NIEZUZYTEGO PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z

NIEGO ODPADOW, JESLI WEASCIWE

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

| 11.

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 14.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

| 16.

Rapamune 2 mg

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

| 17.
Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA

18.
CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB
OPAKOWANIACH FOLIOWYCH

BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rapamune 2 mg tabletki
syrolimus

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

| 5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Rapamune 1 mg/ml roztwér doustny
syrolimus

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowa¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Rapamune i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Rapamune
Jak stosowac¢ lek Rapamune

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Rapamune

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

IZEEN N>

1. Co to jest lek Rapamune i w jakim celu si¢ go stosuje

Rapamune zawiera jako substancj¢ czynng syrolimus, ktory nalezy do grupy lekow zwanych lekami
immunosupresyjnymi. Lek ten pomaga utrzymac na wtasciwym poziomie czynnos$¢ uktadu
odpornosciowego organizmu po przeszczepieniu nerki.

Rapamune stosuje si¢ u dorostych w celu zapobiegania odrzuceniu przeszczepionej nerki przez
organizm i zazwyczaj podaje si¢ go z innymi lekami immunosupresyjnymi, zwanymi
kortykosteroidami, i poczatkowo (przez pierwsze 2 do 3 miesiecy) z cyklosporyna.

Rapamune jest tez stosowany w leczeniu pacjentow ze sporadyczng limfangioleiomiomatoza (S-LAM)

z umiarkowana chorobg ptuc lub pogarszajaca si¢ czynno$cig ptuc. S-LAM to rzadka, postepujaca

choroba ptuc, ktora wystepuje przede wszystkim u kobiet w wieku rozrodczym. Najczestszym

objawem S-LAM jest dusznosc.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Rapamune

Kiedy nie stosowa¢ leku Rapamune

—  jesli pacjent ma uczulenie na syrolimus lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku

(wymienionych w punkcie 6).

—  jesli pacjent ma uczulenie na orzeszki ziemne lub soj¢.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Rapamune nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuta.

— Jezeli pacjent ma zaburzenia czynno$ci watroby lub wystepowaty u niego w przeszto$ci choroby,
ktore mogly mie¢ wptyw na czynno$¢ watroby. Nalezy 0 tym poinformowac¢ lekarza
prowadzacego, poniewaz zaburzenia te moga wptywac na wielkos$¢ zaleconej dawki leku

Rapamune oraz spowodowa¢ wykonanie dodatkowych badan krwi.
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— Rapamune, jak inne leki immunosupresyjne, moze zmniejsza¢ zdolno$¢ organizmu do zwalczania
zakazen oraz moze zwigksza¢ ryzyko rozwinigcia si¢ nowotworu tkanek uktadu chtonnego i
skory.

—  Jeéli u pacjenta wskaznik masy ciata (ang. BMI) jest wigkszy niz 30 kg/m? pc., to istnieje
zwickszone ryzyko nieprawidtowego gojenia si¢ ran.

— Jesli pacjent jest w grupie podwyzszonego ryzyka odrzucenia nerki, tj. jesli u pacjenta wystapito
odrzucenie poprzedniego przeszczepu.

Lekarz prowadzacy zleci wykonywanie testow w celu kontrolowania stgzen leku Rapamune we krwi.
Podczas stosowania leku Rapamune lekarz zleci rowniez wykonanie testow oceniajacych czynnosé¢
nerek, stezenie thuszczow we krwi [cholesterol i (lub) trojglicerydy] i w miare mozliwosci, czynno$é
watroby.

Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko raka skory, nalezy ograniczy¢ narazenie na §wiatto stoneczne i
promieniowanie UV poprzez zakrywanie skdry ubraniem i stosowanie produktow przeciwstonecznych
z wysokim filtrem ochronnym.

Dzieci i mlodziez

Doswiadczenie dotyczace stosowania leku Rapamune u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat jest
niewielkie. Stosowanie leku Rapamune nie jest zalecane w tej grupie.

Rapamune a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Niektore leki moga wptywac na dziatanie leku Rapamune i dlatego moze by¢ konieczna zmiana dawki
leku Rapamune. W szczegdlnosci nalezy poinformowac lekarza lub farmaceutg o przyjmowaniu
nastepujgcych lekow:

— jakiekolwiek inne leki immunosupresyjne;

— antybiotyki lub leki przeciwgrzybicze stosowane do leczenia zakazen, np. Klarytromycyna,
erytromycyna, telitromycyna, troleandomycyna, ryfabutyna, klotrimazol, flukonazol, itrakonazol;
nie zaleca si¢ przyjmowania Rapamune z ryfampicyng, ketokonazolem i worykonazolem;

— jakiekolwiek leki obnizajace cisnienie krwi lub leki nasercowe, w tym nikardypina, werapamil i
diltiazem;

— leki przeciwpadaczkowe, w tym karbamazepina, fenobarbital, fenytoina;

— leki stosowane w chorobie wrzodowej lub w innych schorzeniach przewodu pokarmowego, np:
cyzapryd, cymetydyna, metoklopramid;

— bromokryptyna (stosowana w leczeniu choroby Parkinsona i r6znych zaburzen hormonalnych),
danazol (stosowany w leczeniu schorzen ginekologicznych) oraz inhibitory proteazy (np.
stosowane w leczeniu zakazen HIV i zapalenia watroby typu C, takie jak rytonawir, indynawir,
boceprewir i telaprewir);

— ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum);

— letermowir (lek przeciwwirusowy stosowany w celu zapobiegania chorobie powodowanej przez
wirus cytomegalii);

— kannabidiol (stosowany miedzy innymi w leczeniu napaddéw padaczkowych).

W trakcie przyjmowania leku Rapamune nalezy unika¢ stosowania zywych szczepionek. Przed
szczepieniem pacjent powinien poinformowac lekarza lub farmaceutg, ze przyjmuje lek Rapamune.

Stosowanie leku Rapamune moze prowadzi¢ do wymagajacego leczenia zwigkszenia stezenia
cholesterolu i trojglicerydow (lipidy we krwi) we krwi. Stosowanie lekow z grupy statyn i fibratow w
leczeniu zwigkszonego st¢zenia cholesterolu, i tréjgliceryddw jest zwigzane ze zwigkszonym
ryzykiem rozpadu mig$ni prazkowanych (rabdomioliza). Nalezy poinformowac lekarza o
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przyjmowanych lekach obnizajacych st¢zenie lipidow we krwi.

Jednoczesne przyjmowanie leku Rapamune i inhibitorow konwertazy angiotensyny (leki stosowane do
obnizania ci$nienia krwi) moze spowodowac wystapienie reakcji alergicznych. Nalezy poinformowaé
lekarza o przyjmowaniu tych lekdw.

Stosowanie leku Rapamune z jedzeniem i piciem

Rapamune nalezy zawsze przyjmowac w ten sam sposob, z pokarmem lub bez niego. Jezeli pacjent
woli przyjmowac lek Rapamune z pokarmem, to powinien zawsze przyjmowac go z pokarmem. Jezeli
pacjent woli przyjmowac lek Rapamune bez jedzenia, to powinien zawsze przyjmowac go bez
jedzenia. Pokarm moze wplywac na ilo$¢ leku, ktéra dostaje si¢ do krwi. Przyjmowanie leku w ten
sam sposOb oznacza, ze stezenie leku Rapamune we krwi begdzie bardziej stabilne.

Nie wolno przyjmowac leku Rapamune z sokiem grejpfrutowym.

Ciaza, karmienie piersig i wplyw na plodnos¢

Nie nalezy stosowa¢ leku Rapamune w cigzy, chyba ze jest to konieczne. W trakcie stosowania leku
Rapamune i w okresie 12 tygodni po zakonczeniu leczenia nalezy stosowac skuteczne metody
antykoncepcyjne. Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy, lub
gdy planuje mie¢ dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego

leku.

Nie wiadomo, czy lek Rapamune przenika do mleka matki. Jesli pacjentka przyjmuje lek Rapamune,
powinna zaprzesta¢ karmienia piersia.

Stosowanie leku Rapamune zwigzane jest ze zmniejszeniem liczby plemnikow, ktéra zazwyczaj wraca
do normy po zakonczeniu leczenia.

Prowadzenie pojazddw i obstugiwanie maszyn

Chociaz stosowanie leku Rapamune nie powinno mie¢ wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow, to
jednak w przypadku watpliwosci, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.

Lek Rapamune zawiera etanol (alkohol)

Rapamune zawiera do 3,17% etanolu (alkohol). Dawka poczatkowa 6 mg zawiera do 150 mg
alkoholu, co odpowiada 3,80 ml piwa lub 1,58 ml wina. Taka ilo$¢ alkoholu moze by¢ szkodliwa dla
0s0b z chorobg alkoholows, jak rowniez dla kobiet w cigzy lub karmigcych piersia, dzieci oraz oséb z
grupy wysokiego ryzyka, takich jak pacjenci z chorobami watroby lub padaczka. Alkohol moze

zmienia¢ lub nasila¢ dziatanie innych lekow.

Dawka podtrzymujaca 4 mg lub mniejsza zawiera mniejsza ilo$¢ etanolu (100 mg lub mniej), ktéra
jest prawdopodobnie za mata, zeby by¢ szkodliwa.

3. Jak stosowa¢ lek Rapamune

Ten lek nalezy zawsze stosowaé zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy zwrdcic¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Lekarz doktadnie okresli, jakie dawki leku Rapamune nalezy przyjmowac i z jaka cze¢stotliwoscia.
Nalezy $cisle stosowa¢ si¢ do zalecen lekarza i nigdy samodzielnie nie zmienia¢ dawek.

Rapamune przeznaczony jest wylacznie do podawania doustnego. Jesli u pacjenta wystapig trudnosci
zwigzane z przyjmowaniem roztworu doustnego, nalezy poinformowa¢ o tym lekarza.
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Rapamune nalezy zawsze przyjmowac w ten sam Sposob, z pokarmem lub bez niego.

Przeszczepienie nerki

Lekarz zaleci dawke poczatkowa 6 mg tak szybko, jak to tylko mozliwe po przeszczepieniu nerki.
Nastepnie stosuje si¢ codziennie 2 mg leku Rapamune, chyba ze lekarz zaleci inaczej. Dawka bedzie
modyfikowana w zaleznos$ci od st¢zenia leku Rapamune we krwi. Lekarz zleci wykonanie badania
krwi w celu okreslenia stezenia leku Rapamune.

Jesli pacjent rownoczes$nie stosuje cyklosporyne i lek Rapamune, powinien zachowa¢ okoto 4-
godzinng przerwe¢ pomigdzy przyjeciem obu lekdw.

Poczatkowo zaleca si¢ przyjmowanie leku Rapamune z cyklosporyna i kortykosteroidami. Po 3
miesigcach lekarz moze zaleci¢ przerwanie stosowania albo leku Rapamune albo cyklosporyny,
poniewaz nie zaleca si¢ przyjmowania tych lekow razem przez czas dtuzszy niz 3 miesiace.

Sporadyczna limfangioleiomiomatoza (S-LAM)

Lekarz zaleci przyjmowanie leku Rapamune w dawce 2 mg raz na dobe do czasu, gdy zadecyduje
inaczej. Dawka bedzie modyfikowana w zaleznosci od stezenia leku Rapamune we krwi. Lekarz zleci
wykonanie badania krwi w celu okre§lenia stezenia leku Rapamune.

Instrukcja dotyczaca rozcienczania leku Rapamune

1. Zdja¢ nakretke zabezpieczajaca, naciskajgc jg i odkrecajac w kierunku przeciwnym do ruchu
wskazowek zegara. Wcisng¢é mocno tgcznik do pobierania roztworu do strzykawki (plastikowy
korek) w butelke, az zostanie catkowicie osadzony. Lacznika raz wtozonego do butelki
nie nalezy wyjmowac.

2. Wilozy¢ koniec strzykawki dozujacej (z catkowicie wcisnigtym ttokiem) do otworu
znajdujacego si¢ na $rodku tacznika.

3. Trzymajac strzykawke umieszczong w taczniku, odwroci¢ butelke do gory dnem i pobraé
doktadnie taka objetos¢ roztworu doustnego Rapamune, jakg przepisal lekarz, poprzez delikatne
pociagniecie ttoka az do momentu, gdy poziom roztworu doustnego zréwna si¢ z kreskg na
strzykawce dozujgcej oznaczajacg odpowiednig dawke leku. Jezeli podczas pobierania pojawig
si¢ pecherzyki powietrza w roztworze doustnym pobranym do strzykawki dozujacej, nalezy ja
oprézni¢ do butelki i pobra¢ ponownie roztwor do strzykawki. Mozliwe, ze bedzie konieczne
powtorzenie kroku 3 wiecej niz jeden raz, aby pobra¢ dawke. Podczas wykonywania tej
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czynnosci nalezy upewnic sig, ze strzykawka przez caty czas pozostaje mocno osadzona
w taczniku.

\

4, Lekarz mogt zaleci¢ przyjmowanie roztworu doustnego leku Rapamune o okreslonej porze dnia.

Jezeli konieczne jest zabranie leku ze soba, nalezy napehic strzykawke dozujaca do
odpowiedniego poziomu i zatkac¢ ja doktadnie koreczkiem. Nastepnie wtozy¢ zamknieta

strzykawke dozujaca do zatgczonego pudetka. Strzykawke zawierajacg jednorazowa dawke leku
mozna przechowywaé w temperaturze pokojowej (ale nie powyzej 25°C) lub w lodowcee 1 zuzy¢

w ciagu 24 godzin.

Y

5. Zawarto$¢ strzykawki nalezy wstrzykna¢ do szklanki lub plastikowego pojemnika
zawierajacego co najmniej 60 ml wody lub soku pomaranczowego. Roztwor miesza¢ przez
jedna minute, a nastepnie natychmiast wypi¢. Ponownie napetni¢ szklanke woda lub sokiem

pomaranczowym (co najmniej 120 ml), dobrze wymiesza¢ i natychmiast wypic. Nie uzywa¢ do

rozcienczania zadnych innych ptynéow (w tym soku grejpfrutowego). Strzykawka dozujaca
i koreczek sg przeznaczone do jednorazowego uzycia, po czym nalezy je wyrzucic.

&)
3

4

Podczas przechowywania w lodowce roztwor w butelce moze ulec zmgtnieniu. Jezeli to nastapi,
nalezy wyjac butelke z lekiem Rapamune roztwor doustny z lodowki i delikatnie wstrzasnac.
Zmetnienie nie wptywa na jakos¢ leku Rapamune.

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Rapamune
W przypadku zazycia wigkszej dawki leku niz zalecana, nalezy natychmiast skontaktowac si¢

z lekarzem prowadzacym lub zglosi¢ si¢ na ostry dyzur do najblizszego szpitala. W takich
przypadkach nalezy zawsze zabraé¢ ze soba opakowanie leku, nawet jesli jest ono puste.
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Pominiecie zastosowania leku Rapamune

Jezeli pacjent zapomni przyjac¢ lek Rapamune, to powinien przyja¢ go najszybciej jak to mozliwe, ale
nie pozniej niz 4 godziny przed przyj¢ciem nastgpnej dawki cyklosporyny. Nastepnie nalezy
kontynuowac przyjmowanie leku o zwyktej porze. Nie nalezy stosowac dawki podwojnej w celu
uzupetnienia pominietej dawki. Rapamune i cyklosporyne nalezy zawsze przyjmowac z okoto 4-
godzinnym odstepem. Jezeli zupetnie pominigto dawke leku Rapamune, nalezy poinformowac o tym
lekarza prowadzacego.

Przerwanie stosowania leku Rapamune

Nie przerywac stosowania leku, chyba ze z polecenia lekarza prowadzacego. Przerwanie stosowania
leku grozi odrzuceniem przeszczepu.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.
Reakcje alergiczne

Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli u pacjenta wystapia takie objawy, jak obrzgk
twarzy, jezyka i (lub) gardla (tylna cze$¢ jamy ustnej) i (lub) trudnosci w oddychaniu (obrzgk
naczynioruchowy) lub tuszczace si¢ zmiany skorne (ztuszczajace zapalenie skory). To moga by¢
objawy cigzkiej reakcji alergiczne;.

Uszkodzenie nerek z wystepujaca mala liczba elementéw morfotycznych krwi (plamica
maloplytkowa, zesp6t hemolityczno-mocznicowy)

Podczas rdwnoczesnego stosowania z lekami zwanymi inhibitorami kalcyneuryny (cyklosporyna lub
takrolimus) lek Rapamune moze zwicksza¢ ryzyko uszkodzenia nerek z wystepujaca mata liczba
ptytek i czerwonych krwinek, ze wspotistniejaca wysypka lub bez niej (plamica matoptytkowa, zespot
hemolityczno-mocznicowy). Jezeli u pacjenta wystapia takie objawy, jak siniaki lub wysypka, zmiany
w moczu, zmiany zachowania lub jakiekolwiek inne objawy, ktore sa ci¢zkie, inne niz zazwyczaj lub
dhugotrwate, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

Zakazenia

Rapamune zmniejsza zdolnos$ci obronne organizmu. W zwigzku z tym organizm nie walczy z
zakazeniami tak skutecznie, jak dotychczas. Podczas przyjmowania leku Rapamune moze wystapié¢
wicksza niz zwykle liczba infekcji skory, jamy ustnej, zotadka, jelit, ptuc i drog moczowych (patrz
ponizej). Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, jezeli u pacjenta wystapia objawy, ktore sa cigzkie,
inne niz zazwyczaj lub dlugotrwate.

Czestos$¢ wystepowania dzialan niepozadanych
Bardzo czesto: moga wystapi¢ u wigeej niz 1 na 10 0s6b

—  gromadzenie si¢ ptynu w przestrzeni okotonerkowe;j
—  obrzeki ciata, w tym dtoni i stop

- bol

—  goraczka

—  bol glowy

—  zwickszone ci$nienie krwi
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bol brzucha, biegunka, zaparcie, nudnosci

mata liczba krwinek czerwonych, mata liczba plytek krwi

zwigkszone stezenie tluszczow we krwi [cholesterol i (lub) trojglicerydy], zwigkszone stezenie
cukru we krwi, mate stezenie potasu we krwi, mate stezenie fosforu we krwi, zwickszona
aktywnos$¢ dehydrogenazy mleczanowej we krwi, zwickszone stezenie kreatyniny we krwi
bole stawow

tradzik

zakazenie drég moczowych

zapalenie ptuc i inne zakazenia bakteryjne, wirusowe i grzybicze

zmniejszona liczba we krwi komorek biorgcych udziat w zwalczaniu zakazen (biate krwinki)
cukrzyca

nieprawidlowe wyniki testow czynnosci watroby, zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych
AspAT i (lub) AIAT

wysypka

podwyzszone stezenie biatka w moczu

zaburzenia miesigczkowania (w tym brak miesigczki, rzadkie miesigczki lub obfite miesigczki)
powolne gojenie si¢ (w tym rozejscie si¢ brzegdw rany chirurgicznej lub zespolenia)
przyspieszona czynno$¢ serca

ogo6lna tendencja do gromadzenia si¢ ptynu w r6znych tkankach

Czesto: moga wystapic¢ rzadziej niz u 1 na 10 oséb

zakazenia (w tym zakazenia zagrazajace zyciu)

zakrzepy w konczynach dolnych

zakrzepy w ptucach

owrzodzenie w jamie ustnej

gromadzenie si¢ ptynu w jamie brzusznej

uszkodzenie nerki z matg liczbg ptytek krwi i czerwonych krwinek, ze wspotistniejaca wysypka
lub bez niej (zespot hemolityczno-mocznicowy)

mata liczba jednego rodzaju biatych krwinek zwanych neutrofilami

ubytki w tkance kostnej

zapalenie mogace prowadzi¢ do uszkodzenia phuc, ptyn w oplucnej

krwawienie z nosa

rak skory

zakazenie nerek

torbiele jajnikow

gromadzenie si¢ ptynu w worku osierdziowym, mogace w niektorych przypadkach zmniejszac
zdolno$¢ serca do pompowania krwi

zapalenie trzustki

reakcje alergiczne

pOltpasiec

zakazenie wirusem cytomegalii

Niezbyt czgsto: moga wystapic rzadziej niz u 1 na 100 0s6b

nowotwor uktadu chtonnego (chtoniak, rozrost tkanek uktadu chtonnego po przeszczepieniu),
rownoczesne zmniejszenie liczby krwinek czerwonych, biatych i ptytek krwi

krwawienie z pluc

biatko w moczu, niekiedy w duzych ilo$ciach, zwigzane z takimi objawami jak obrzek
bliznowacenie nerek, ktore moze ostabia¢ czynno$¢ nerek

gromadzenie w tkankach nadmiernej ilosci ptynu spowodowane nierownomiernym przeptywem
chtonki

mata liczba ptytek krwi ze wspotistniejaca wysypka lub bez niej (plamica matoptytkowa)
cigzkie reakcje alergiczne mogace powodowaé ztuszczanie si¢ skory

75



—  gruzlica

— zakazenie wirusem Epsteina-Barr

—  biegunka wywotana zakazeniem Clostridium difficile
—  ciezkie uszkodzenie watroby

Rzadko: moga wystapié¢ rzadziej niz u 1 na 1000 osob

— gromadzenie si¢ biatek w pecherzykach ptucnych utrudniajace oddychanie
— ciezkie reakcje alergiczne, ktore moga wplywac na naczynia krwionosne (patrz powyzej punkt
reakcje alergiczne)

Czgsto$¢ nieznana: nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych

—  zespot odwracalnej tylnej encefalopatii - ciezki zespot neurologiczny z objawami, takimi jak: bél
glowy, nudnos$ci, wymioty, dezorientacja, drgawki oraz utrata wzroku. Jezeli ktorekolwiek z tych
objawOw wystapia razem, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

U pacjentéw z S-LAM odnotowano wystgpowanie podobnych dziatan niepozadanych co u pacjentow
po przeszczepieniu nerki, przy czym dodatkowo zaobserwowano zmniejszenie masy ciata, ktore moze
wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 10 osob.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zalaczniku V.
Dzicki zgtaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Rapamune

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku po: ,,EXP”. Termin
waznosci oznacza ostatni dzieh podanego miesigca.

Przechowywaé w lodowce (2°C—8°C).

Rapamune roztwor doustny nalezy przechowywac w oryginalnej butelce w celu ochrony przed
$wiattem.

Po otwarciu butelke nalezy przechowywaé¢ w lodowce i zuzy¢ jej zawartos¢ w ciggu 30 dni. Jezeli to
konieczne, butelke mozna przechowywac w temperaturze pokojowej do 25°C przez krotki okres, ale
nie dluzej niz 24 godziny.

Po napehieniu strzykawki dozujacej roztworem doustnym Rapamune nalezy przechowywac ja w
temperaturze pokojowej do 25°C, maksymalnie przez 24 godziny.

Po rozcienczeniu zawartosci strzykawki dozujacej wodg lub sokiem pomaranczowym, przygotowany
roztwor nalezy natychmiast wypic.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac

farmaceutg, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.
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6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Rapamune

Substancja czynna leku jest syrolimus. Kazdy mililitr leku Rapamune roztwor doustny zawiera 1 mg
syrolimusa.

Pozostate sktadniki to: polisorbat 80 (E433) i phosal 50 PG [fosfatydylocholina, glikol propylenowy
(E1520), mono- i diglicerydy, etanol, kwasy tluszczowe z soi, palmitynian askorbylu].

Ten lek zawiera okoto 350 mg glikolu propylenowego (E1520) w kazdym mililitrze.

Jak wyglada lek Rapamune i co zawiera opakowanie

Rapamune roztwor doustny to jasnozotty lub zotty roztwor dostepny w 60 ml butelce.

Kazde opakowanie zawiera: jedna butelke (bursztynowe szkto) z plastikowa zakretka zabezpieczajaca

przed otwarciem przez dzieci, zawierajaca 60 ml roztworu, jeden tacznik do pobierania roztworu do
strzykawki, 30 strzykawek dozujacych (bursztynowy plastik) i jedno pudetko do przechowywania

napetionej strzykawki.
Podmiot odpowiedzialny i wytworca

Podmiot odpowiedzialny:
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Wytworca:

Pfizer Service Company BV
Hermeslaan 11

1932 Zaventem

Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji, nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

Iaiizep Jlrokcemoypr CAPJI, Kion bearapus

Ten: +359 2 970 4333

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

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

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

7

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00



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

Espafia
Pfizer, S.L.
TéIf:+34914909900

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

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.0.
Tel: + 3851 3908 777

Ireland

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

Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf
Tel: +354 540 8000

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

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

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel. +371 67035775

Data ostatniej aktualizacji ulotki: MM/RRRR

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

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

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica za
svetovanje s podrocja farmacevtske dejavnosti,
Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska Republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: + 421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

Szczegobdtowe informacje 0 tym leku znajdujg sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

https://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Rapamune 0,5 mg tabletki drazowane
Rapamune 1 mg tabletki drazowane
Rapamune 2 mg tabletki drazowane

syrolimus

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowa¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Rapamune i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Rapamune
Jak stosowac¢ lek Rapamune

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Rapamune

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ogakrwhE

1. Co to jest lek Rapamune i w jakim celu sie go stosuje

Rapamune zawiera jako substancje czynna syrolimus, ktory nalezy do grupy lekéw zwanych lekami
immunosupresyjnymi. Lek ten pomaga utrzymaé na wtasciwym poziomie czynnos$¢ uktadu
odpornosciowego organizmu po przeszczepieniu nerki.

Rapamune stosuje sie u dorostych w celu zapobiegania odrzuceniu przeszczepionej nerki przez
organizm i zazwyczaj podaje si¢ go z innymi lekami immunosupresyjnymi, zwanymi
kortykosteroidami i poczatkowo (przez pierwsze 2 do 3 miesiecy) z cyklosporyna.

Rapamune jest tez stosowany w leczeniu pacjentdw ze sporadyczng limfangioleiomiomatozg (S-LAM)
z umiarkowang chorobg ptuc lub pogarszajaca si¢ czynnoscig uktadu oddechowego. S-LAM to rzadka,
postepujaca choroba ptuc, ktora wystepuje przede wszystkim u kobiet w wieku rozrodczym.
Najczestszym objawem S-LAM jest dusznosé.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Rapamune

Kiedy nie stosowa¢ leku Rapamune

— jesli pacjent ma uczulenie na syrolimus lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem stosowania leku Rapamune nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuta.
— Jezeli pacjent ma zaburzenia czynnosci watroby lub wystepowaly U niego w przesztosci choroby,

ktore mogly mie¢ wptyw na czynno$¢ watroby. Nalezy o tym poinformowac lekarza
prowadzacego, poniewaz zaburzenia te mogg wptywaé na wielko$¢ zaleconej dawki leku
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Rapamune oraz spowodowaé¢ wykonanie dodatkowych badan krwi.

— Rapamune, jak inne leki immunosupresyjne, moze zmniejsza¢ zdolno$¢ organizmu do zwalczania
zakazen oraz moze zwigksza¢ ryzyko rozwinigcia si¢ nowotworu tkanek uktadu chtonnego i
skory.

—  Jeéli u pacjenta wskaznik masy ciala (ang. BMI) jest wigkszy niz 30 kg/m? pc., to istnieje
zwickszone ryzyko nieprawidtowego gojenia si¢ ran.

— Jesli pacjent jest w grupie podwyzszonego ryzyka odrzucenia nerki, tj. jesli u pacjenta wystapito
odrzucenie poprzedniego przeszczepu.

Lekarz prowadzacy zleci wykonywanie testow w celu kontrolowania stezen leku Rapamune we krwi.
Podczas stosowania leku Rapamune lekarz zleci rowniez wykonanie testéw oceniajacych czynnosé
nerek, stezenie thuszczow we krwi [cholesterol i (lub) trojglicerydy] i w miare mozliwosci, czynno$é
watroby.

Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko raka skory, nalezy ograniczy¢ narazenie na $wiatlo stoneczne i
promieniowanie UV poprzez zakrywanie skdry ubraniem i stosowanie produktow przeciwstonecznych
z wysokim filtrem ochronnym.

Dzieci i mlodziez

Doswiadczenie dotyczace stosowania leku Rapamune u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat jest
niewielkie. Stosowanie leku Rapamune nie jest zalecane w tej grupie.

Rapamune a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Niektore leki moga wptywac na dziatanie leku Rapamune i dlatego moze by¢ konieczna zmiana dawki
leku Rapamune. W szczegdlnosci nalezy poinformowac lekarza lub farmaceutg o przyjmowaniu
nastepujacych lekow:

- jakiekolwiek inne leki immunosupresyjne;

- antybiotyki lub leki przeciwgrzybicze stosowane do leczenia zakazen, np. klarytromycyna,
erytromycyna, telitromycyna, troleandomycyna, ryfabutyna, klotrimazol, flukonazol,
itrakonazol; nie zaleca si¢ przyjmowania Rapamune z ryfampicyng, ketokonazolem i
worykonazolem;

- jakiekolwiek leki obnizajace cisnienie krwi lub leki nasercowe, w tym nikardypina, werapamil i
diltiazem;

- leki przeciwpadaczkowe, w tym karbamazepina, fenobarbital, fenytoina;

- leki stosowane w chorobie wrzodowej lub w innych schorzeniach przewodu pokarmowego, np:
cyzapryd, cymetydyna, metoklopramid;

- bromokryptyna (stosowana w leczeniu choroby Parkinsona i roznych zaburzen hormonalnych),
danazol (stosowany w leczeniu schorzen ginekologicznych) oraz inhibitory proteazy (np.
stosowane w leczeniu zakazen HIV i zapalenia watroby typu C, takie jak rytonawir, indynawir,
boceprewir i telaprewir);

- ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum);

- letermowir (lek przeciwwirusowy stosowany w celu zapobiegania chorobie powodowanej przez
wirus cytomegalii);

- kannabidiol (stosowany migdzy innymi w leczeniu napadéw padaczkowych).

W trakcie przyjmowania leku Rapamune nalezy unika¢ stosowania zywych szczepionek. Przed
szczepieniem pacjent powinien poinformowac lekarza lub farmaceutg, ze przyjmuje lek Rapamune.

Stosowanie leku Rapamune moze prowadzi¢ do wymagajacego leczenia zwigkszenia stezenia
cholesterolu i trojglicerydow (lipidy we krwi) we krwi. Stosowanie lekéw z grupy statyn i fibratow w
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leczeniu zwiekszonego stezenia cholesterolu i trojglicerydow jest zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem
rozpadu migsni prgzkowanych (rabdomioliza). Nalezy poinformowac¢ lekarza o przyjmowanych
lekach obnizajacych stezenie lipidow we krwi.

Jednoczesne przyjmowanie leku Rapamune i inhibitorow konwertazy angiotensyny (leki stosowane do
obnizania ci$nienia krwi) moze spowodowac wystapienie reakcji alergicznych. Nalezy poinformowacé
lekarza o przyjmowaniu tych lekow.

Stosowanie leku Rapamune z jedzeniem i piciem

Rapamune nalezy zawsze przyjmowacé w ten sam sposob, z pokarmem lub bez niego. Jezeli pacjent
woli przyjmowac¢ lek Rapamune z pokarmem, to powinien zawsze przyjmowac go z pokarmem. Jezeli
pacjent woli przyjmowac lek Rapamune bez jedzenia, to powinien zawsze przyjmowac go bez
jedzenia. Pokarm moze wptywac na ilos¢ leku, ktora dostaje si¢ do krwi. Przyjmowanie leku w ten
sam sposOb oznacza, ze stezenie leku Rapamune we krwi bedzie bardziej stabilne.

Nie wolno przyjmowac leku Rapamune z sokiem grejpfrutowym.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos¢

Nie nalezy stosowac leku Rapamune w cigzy, chyba ze jest to konieczne. W trakcie stosowania leku
Rapamune i w okresie 12 tygodni po zakonczeniu leczenia, nalezy stosowac skuteczne metody
antykoncepcyjne. Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub
gdy planuje mie¢ dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego
leku.

Nie wiadomo, czy lek Rapamune przenika do mleka matki. Jesli pacjentka przyjmuje lek Rapamune,
powinna zaprzesta¢ karmienia piersia.

Stosowanie leku Rapamune zwigzane jest ze zmniejszeniem liczby plemnikow, ktéra zazwyczaj wraca
do normy po zakonczeniu leczenia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Chociaz stosowanie leku Rapamune nie powinno mie¢ wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow, to
jednak w przypadku watpliwosci, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.

Lek Rapamune zawiera laktoze i sacharoze

Rapamune zawiera 86,4 mg laktozy i do 215,8 mg sacharozy. Jezeli stwierdzono wcze$niej u pacjenta
nietolerancj¢ niektorych cukrow, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjgciem leku.

3. Jak stosowa¢ lek Rapamune

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrdcic
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Lekarz doktadnie okresli, jakie dawki leku Rapamune nalezy przyjmowac i z jaka czestotliwos$cia.
Nalezy $cisle stosowac si¢ do zalecen lekarza i nigdy samodzielnie nie zmienia¢ dawek.

Rapamune przeznaczony jest wylacznie do podawania doustnego. Tabletek nie nalezy rozkruszac,
rozgryza¢ ani dzieli¢. Jesli u pacjenta wystapia trudnosci zwigzane z przyjmowaniem tabletek, nalezy

poinformowac o tym lekarza.

Nie nalezy stosowac¢ kilku tabletek 0,5 mg zamiast dawki 1 mg lub 2 mg, poniewaz dawki te nie sg
bezposrednio wymienne.
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Rapamune nalezy zawsze przyjmowaé w ten sam sposob, z pokarmem lub bez niego.

Przeszczepienie nerki

Lekarz zaleci dawke poczatkowa 6 mg tak szybko, jak to tylko mozliwe po przeszczepieniu nerki.
Nastepnie stosuje si¢ codziennie 2 mg leku Rapamune, chyba ze lekarz zaleci inaczej. Dawka bedzie
modyfikowana w zaleznosci od stezenia leku Rapamune we krwi. Lekarz zleci wykonanie badania
krwi w celu okreslenia stezenia leku Rapamune.

Jesli pacjent rownoczes$nie stosuje cyklosporyng i lek Rapamune, powinien zachowa¢ okoto 4-
godzinng przerwe pomigdzy przyjeciem obu lekow.

Poczatkowo zaleca si¢ przyjmowanie leku Rapamune z cyklosporyna i kortykosteroidami. Po 3
miesigcach lekarz moze zaleci¢ przerwanie stosowania albo leku Rapamune albo cyklosporyny,
poniewaz nie zaleca si¢ przyjmowania tych lekow razem przez czas dtuzszy niz 3 miesiace.

Sporadyczna limfangioleiomiomatoza (S-LAM)

Lekarz zaleci przyjmowanie leku Rapamune w dawce 2 mg raz na dobe do czasu, gdy zadecyduje
inaczej. Dawka bedzie modyfikowana w zaleznosci od stezenia leku Rapamune we krwi. Lekarz zleci
wykonanie badania krwi w celu okre§lenia stezenia leku Rapamune.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Rapamune

W przypadku zazycia wigkszej dawki leku niz zalecana, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z
lekarzem prowadzacym lub zglosi¢ sie na ostry dyzur do najblizszego szpitala. W takich przypadkach
nalezy zawsze zabra¢ ze sobg opakowanie leku, nawet jesli jest ono puste.

Pominie¢cie zastosowania leku Rapamune

Jezeli pacjent zapomni przyjac lek Rapamune, to powinien przyja¢ go najszybciej jak to mozliwe, ale
nie pozniej niz 4 godziny przed przyjeciem nastepnej dawki cyklosporyny. Nastepnie nalezy
kontynuowa¢ przyjmowanie leku o zwyklej porze. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu
uzupetnienia pominietej dawki. Rapamune i cyklosporyne nalezy zawsze przyjmowac z okoto 4-
godzinnym odstepem. Jezeli zupetnie pominigto dawke leku Rapamune, nalezy poinformowac o tym
lekarza prowadzacego.

Przerwanie stosowania leku Rapamune

Nie przerywac stosowania leku, chyba ze z polecenia lekarza prowadzacego. Przerwanie stosowania
leku grozi odrzuceniem przeszczepu.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Reakcje alergiczne

Nalezy natychmiast skontaktowac sie z lekarzem, jesli u pacjenta wystapig takie objawy, jak obrzek
twarzy, jezyka i (lub) gardia (tylna cz¢$¢ jamy ustnej) 1 (lub) trudnosci w oddychaniu (obrzek

naczynioruchowy) lub tuszczgce si¢ zmiany skorne (ztuszczajace zapalenie skory). To mogg by¢
objawy cigzkiej reakcji alergiczne;j.
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Uszkodzenie nerek z wystepujaca malg liczba elementéw morfotycznych krwi (plamica
maloplytkowa, zespét hemolityczno-mocznicowy)

Podczas rdwnoczesnego stosowania z lekami zwanymi inhibitorami kalcyneuryny (cyklosporyna lub
takrolimus) lek Rapamune moze zwigksza¢ ryzyko uszkodzenia nerek z wystepujaca mata liczba
ptytek i czerwonych krwinek, ze wspotistniejaca wysypka lub bez niej (plamica matoptytkowa, zespot
hemolityczno-mocznicowy). Jezeli u pacjenta wystapia takie objawy, jak siniaki lub wysypka, zmiany
w moczu, zmiany zachowania lub jakiekolwiek inne objawy, ktore sa ci¢zkie, inne niz zazwyczaj lub
dhugotrwate, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

Zakazenia

Rapamune zmniejsza zdolno$ci obronne organizmu. W zwigzku z tym organizm nie walczy z
zakazeniami tak skutecznie, jak dotychczas. Podczas przyjmowania leku Rapamune moze wystapic¢
wieksza niz zwykle liczba infekcji skory, jamy ustnej, zotadka, jelit, ptuc i drog moczowych (patrz
ponizej). Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, jezeli u pacjenta wystapia objawy, ktore sg cigzkie,
inne niz zazwyczaj lub dlugotrwate.

Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych
Bardzo cze¢sto: moga wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 0s6b

—  gromadzenie si¢ ptynu w przestrzeni okotonerkowe;j

—  obrzeki ciata, w tym dtoni i Stop

- bal

—  goraczka

—  bol glowy

—  zwigkszone ci$nienie krwi

—  bol brzucha, biegunka, zaparcie, nudnos$ci

— mala liczba krwinek czerwonych, mata liczba ptytek krwi

—  zwigkszone stgzenie thuszczow we krwi [cholesterol i (lub) trojglicerydy], zwiekszone stgzenie
cukru we krwi, male stezenie potasu we krwi, mate stezenie fosforu we krwi, zwigkszona
aktywnos$¢ dehydrogenazy mleczanowej we krwi, zwickszone stezenie kreatyniny we krwi

—  bole stawow

—  tradzik

—  zakazenie drog moczowych

—  zapalenie ptuc i inne zakazenia bakteryjne, wirusowe i grzybicze

— zmniejszona liczba we krwi komorek bioracych udziat w zwalczaniu zakazen (biate krwinki)

—  cukrzyca

— nieprawidlowe wyniki testow czynno$ci watroby, zwiekszona aktywnos$¢ enzymow watrobowych
AspAT i (lub) AIAT

—  wysypka

—  podwyzszone stgzenie biatka w moczu

—  zaburzenia miesigczkowania (w tym brak miesigczki, rzadkie miesigczki lub obfite miesigczki)

— powolne gojenie si¢ (w tym rozejscie sie brzegdw rany chirurgicznej lub zespolenia)

—  przyspieszona czynno$¢ serca

— ogolna tendencja do gromadzenia si¢ ptynu w réznych tkankach

Czesto: moga wystapic¢ rzadziej niz u 1 na 10 oséb
— zakazenia (w tym zakazenia zagrazajace zyciu)
—  zakrzepy w konczynach dolnych

—  zakrzepy w plucach
— owrzodzenie w jamie ustnej
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gromadzenie si¢ ptynu w jamie brzusznej

uszkodzenie nerki z matg liczbg ptytek krwi i czerwonych krwinek, ze wspotistniejaca wysypka
lub bez niej (zespot hemolityczno-mocznicowy)

mata liczba jednego rodzaju biatych krwinek zwanych neutrofilami

ubytki w tkance kostnej

zapalenie mogace prowadzi¢ do uszkodzenia ptuc, ptyn w oplucnej

krwawienie z nosa

rak skory

zakazenie nerek

torbiele jajnikow

gromadzenie si¢ ptynu w worku osierdziowym, mogace w niektdrych przypadkach zmniejszaé
zdolnos¢ serca do pompowania krwi

zapalenie trzustki

reakcje alergiczne

potpasiec

zakazenie wirusem cytomegalii

Niezbyt czgsto: mogg wystapic rzadziej niz u 1 na 100 os6b

nowotwor uktadu chtonnego (chtoniak, rozrost tkanek uktadu chtonnego po przeszczepieniu),
réwnoczesne zmniejszenie liczby krwinek czerwonych, biatych i ptytek krwi

krwawienie z pluc

biatko w moczu, niekiedy w duzych ilosciach, zwigzane z takimi objawami jak obrzek
bliznowacenie nerek, ktore moze ostabia¢ czynno$¢ nerek

gromadzenie w tkankach nadmiernej ilosci ptynu spowodowane nierownomiernym przeplywem
chlonki

mata liczba ptytek krwi ze wspotistniejgca wysypka lub bez niej (plamica matoptytkowa)
cigzkie reakcje alergiczne mogace powodowaé ztuszczanie si¢ skory

gruzlica

zakazenie wirusem Epsteina-Barr

biegunka wywotana zakazeniem Clostridium difficile

cigzkie uszkodzenie watroby

Rzadko: moga wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 1000 os6b

gromadzenie sie biatek w pecherzykach ptucnych utrudniajace oddychanie
ciezkie reakcje alergiczne, ktore moga wptywac na naczynia krwionosne (patrz powyzej punkt
reakcje alergiczne)

Czgsto$¢ nieznana: nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych

zespOt odwracalnej tylnej encefalopatii - cigzki zespot neurologiczny z objawami, takimi jak: bol
glowy, nudnos$ci, wymioty, dezorientacja, drgawki oraz utrata wzroku. Jezeli ktorekolwiek z tych
objawOw wystapig razem, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

U pacjentdw z S-LAM odnotowano wystepowanie podobnych dziatan niepozadanych co u pacjentow
po przeszczepieniu nerki, przy czym dodatkowo zaobserwowano zmniejszenie masy ciata, ktore moze
wystgpi¢ rzadziej niz u 1 na 10 os6b.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglaszaé bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzicki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
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bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywacé lek Rapamune
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na blistrze i pudetku po:
,»EXP”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Blister przechowywaé w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6.  Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Rapamune

Substancja czynng leku jest syrolimus.

Kazda drazowana tabletka Rapamune 0,5 mg zawiera 0,5 mg syrolimusa.
Kazda drazowana tabletka Rapamune 1 mg zawiera 1 mg syrolimusa.
Kazda drazowana tabletka Rapamune 2 mg zawiera 2 mg syrolimusa.

Pozostate sktadniki to:

Rdzen tabletki: laktoza jednowodna, makrogol, magnezu stearynian, talk.

Otoczka tabletki: makrogol, glicerolu monooleinian, powtoka nabtyszczajaca, wapnia siarczan,
celuloza mikrokrystaliczna, sacharoza, tytanu dwutlenek, poloksamer 188, a.-tokoferol, powidon,
wosk Carnauba, tusz do nadruku [szelak, Zelaza tlenek czerwony, glikol propylenowy (E1520),
stezony roztwor amoniaku, symetykon]. Tabletki 0,5 mg oraz 2 mg zawierajg rowniez zelaza tlenek
761ty (E172) oraz zelaza tlenek brazowy (E172).

Jak wyglada lek Rapamune i co zawiera opakowanie

Rapamune 0,5 mg dostepny jest w postaci bezowych, trojkatnych tabletek drazowanych z napisem
»RAPAMUNE 0,5 mg” po jednej stronie.

Rapamune 1 mg dostepny jest w postaci biatych, trojkatnych tabletek drazowanych z napisem
»RAPAMUNE 1 mg” po jednej stronie.

Rapamune 2 mg dostegpny jest w postaci zoéttawobezowych, trojkatnych tabletek drazowanych z
napisem ,,RAPAMUNE 2 mg” po jednej stronie.

Tabletki sg dostgpne w blistrach zawierajacych 30 lub 100 tabletek. Nie wszystkie wielko$ci
opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca

Podmiot odpowiedzialny: Wytworca:

Pfizer Europe MA EEIG Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited
Boulevard de la Plaine 17 Company

1050 Bruxelles Little Connell

Belgia Newbridge
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Co. Kildare
W12 HX57
Irlandia

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji, nalezy zwrocic si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Tel/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Kiton
brarapus

Ten: +359 2 970 4333

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

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

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

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

Espafia
Pfizer, S.L.
Télf:+34914909900

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

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

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

Romania

Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00
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Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.0.
Tel: + 3851 3908 777

Ireland

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

Tel: +44 (0)1304 616161

Island
Icepharma hf
Tel: +354 540 8000

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

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

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel. +371 67035775

Data ostatniej aktualizacji ulotki: MM/RRRR

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekdw

https://www.ema.europa.eu.

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica
za svetovanje s podrocja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovensk& Republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: + 421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00
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