ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rapamune 1 mg/ml solutie oralad

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml contine sirolimus 1 mg.
Fiecare flacon de 60 ml contine sirolimus 60 mg.

Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare ml contine etanol pana la 25 mg, propilenglicol (E1520) aproximativ 350 mg si ulei de soia 20
mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie orala.

Solutie de culoare galben pal pana la galben.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Rapamune este indicat la pacientii adulfi cu transplant renal si risc imunologic mic pana la moderat,
pentru profilaxia rejetului de organ. Se recomanda ca Rapamune s fie utilizat initial in asociere cu
ciclosporina microemulsie si cu corticosteroizi, timp de 2 pana la 3 luni. Administrarea Rapamune
poate fi continuata ca tratament de intretinere, In asociere cu corticosteroizii, numai in cazul in care

ciclosporina microemulsie poate fi intrerupta treptat (vezi pct. 4.2 si 5.1).

Rapamune este indicat pentru tratamentul pacientilor cu limfangioleiomiomatoza sporadica, cu boala
pulmonara moderata sau functie pulmonara in declin (vezi pct. 4.2 si 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Profilaxia rejetului de organ

Tratamentul trebuie initiat si continuat sub supravegherea unui medic specialist calificat adecvat in
domeniul transplanturilor.

Tratament inifial (2 pana la 3 luni post-transplant)

Regimul obisnuit de dozare pentru Rapamune consta in administrarea unei doze unice de incarcare de
6 mg, oral, administrata cat mai curand posibil dupa transplant, urmatd de 2 mg o data pe zi, pana cand
devin disponibile rezultatele monitorizarii terapiei medicamentoase (vezi Monitorizarea terapiei
medicamentoase si ajustarea dozei). In continuare, doza de Rapamune trebuie individualizata pentru a
obtine concentratii minime in sangele integral de 4 pana la 12 ng/ml (dozare cromatograficd).
Tratamentul cu Rapamune trebuie optimizat, prin diminuarea progresiva a dozei de steroizi si
ciclosporind microemulsie. In primele 2-3 luni dupa transplant, concentratia minima a ciclosporinei
trebuie s se mentind n intervalul sugerat de 150-400 ng/ml (dozare cu ajutorul anticorpilor
monoclonali sau o tehnica echivalentd) (vezi pct. 4.5).



Pentru a reduce gradul de variabilitate la minim, Rapamune trebuie sa fie luat la acelasi interval de
timp In raport cu administrarea ciclosporinei, la 4 ore dupa doza de ciclosporind, iar administrarea
trebuie sa fie Insotitd sau nu de alimente, In mod consecvent (vezi pct. 5.2).

Tratament de intretinere

Administrarea ciclosporinei trebuie Intrerupta progresiv pe parcursul a 4 pana la 8 saptdmani, iar doza
de Rapamune va trebui ajustatd astfel incét sa se obtind concentratii minime in sangele integral de 12
pana la 20 ng/ml (dozare cromatografica; vezi Monitorizarea terapiei medicamentoase §i ajustarea
dozei). Rapamune trebuie administrat In asociere cu corticosteroizi. La pacientii la care retragerea din
schema terapeutica a ciclosporinei fie esueaza, fie nu poate fi pusa in practica, asocierea ciclosporinei
cu Rapamune nu trebuie mentinutd mai mult de 3 luni dupa transplant. La acesti pacienti, acolo unde
situatia clinica o permite, se va intrerupe administrarea Rapamune si se va institui un tratament
imunosupresor alternativ.

Monitorizarea terapiei medicamentoase §i ajustarea dozei

Concentratiile de sirolimus in sangele integral trebuie atent monitorizate la urmatoarele grupuri de

populatie:

(1) la pacientii cu insuficientd hepatica

(2) la pacientii la care se administreaza concomitent inductori sau inhibitori de CYP3A4, precum si
dupa intreruperea administrarii acestora (vezi pct. 4.5) si/sau

(3) la pacientii la care se reduce semnificativ doza sau se Intrerupe administrarea ciclosporinei, intrucat
aceste populatii sunt cele mai susceptibile de a prezenta necesitati de dozare speciale.

Adaptarea tratamentului cu sirolimus nu poate fi facuta doar pe baza monitorizarii terapiei
medicamentoase. Trebuie sa se acorde o atenfie deosebitd semnelor/simptomelor clinice, biopsiilor
tisulare, precum si parametrilor de laborator.

Majoritatea pacientilor care au primit 2 mg de Rapamune la 4 ore dupa administrarea ciclosporinei au
prezentat concentratii minime de sirolimus in sangele integral incadrate in intervalul-{inta, de 4 pana la
12 ng/ml (exprimate ca valori de dozare cromatograficd). Un tratament optim presupune monitorizarea
concentratiilor terapeutice de medicament la toti pacientii.

In mod optim, ajustarea dozei de Rapamune trebuie sa se bazeze pe determinarea a mai mult decat o
singurd valoare a concentratiei minime, efectuata la mai mult de 5 zile de la ultima modificare a dozei.

Pacientii pot fi trecuti de pe forma farmaceutica de solutie orald de Rapamune pe cea de drajeuri, cu
pastrarea dozei ca numar de mg. Se recomanda efectuarea unei determindri a concentratiei minime la 1
sau 2 saptamani dupa schimbarea formei farmaceutice sau dupa schimbarea dozei la administrarea de
drajeuri, pentru a confirma faptul ca concentratia minima se incadreaza in intervalul-tintad recomandat.

Dupa intreruperea tratamentului cu ciclosporind, se recomanda un interval-tinta pentru concentratia
minima de 12 pana la 20 ng/ml (dozare cromatografica). Ciclosporina inhiba metabolizarea
sirolimusului, §i, prin urmare, concentratiile de sirolimus scad dupa Intreruperea administrarii
ciclosporinei, cu exceptia situatiei in care se creste doza de sirolimus. In medie, doza de sirolimus va
trebui sa fie crescuta de 4 ori pentru a contrabalansa absenta interactiunii farmacocinetice (crestere de
2 ori) si necesitatea crescuta de efect imunosupresor, in absenta ciclosporinei (crestere de 2 ori).
Proportia cu care este crescutd doza de sirolimus trebuie sa corespunda cu proportia de eliminare a
ciclosporinei.

In cazul in care sunt necesare una sau mai multe ajustiri ale dozei in cursul tratamentului de intretinere
(dupa intreruperea ciclosporinei), la majoritatea pacientilor aceste ajustari pot fi stabilite pe baza unei
relatii de proportionalitate simpla: noua dozd de Rapamune=doza curenta x (concentratia-
tintd/concentratia curentd). Daca este necesar, trebuie luata in considerare utilizarea unei doze de
incarcare in plus fatd de noua doza de intretinere, atunci cand apare necesitatea unei cresteri
considerabile a concentratiilor minime de sirolimus: Doza de incarcare pentru Rapamune=3 x (noua
doza de intretinere — doza de Intretinere curentd). Doza maxima de Rapamune administrata in orice zi
nu trebuie s depaseasca 40 mg. In cazul in care o doza zilnici estimatd depaseste 40 mg datorita



adaugarii unei doze de incdrcare, doza de incarcare trebuie administrata pe parcursul a 2 zile.
Concentratiile minime de sirolimus trebuie monitorizate timp de cel pufin 3 pana la 4 zile dupa
administrarea unei(unor) doze de incércare.

Intervalele pentru valoarea recomandata a concentratiei minime pe 24 de ore pentru sirolimus se
bazeaza pe metode cromatografice. Au fost utilizate cateva metode de dozare pentru a mésura
concentratiile de sirolimus in sangele integral. In prezent, in practica clinica, concentratia de sirolimus
in sangele integral este masuratd atat prin metode cromatografice, cat si de dozare imunoenzimatica.
Valorile concentratiei obtinute prin aceste metode diferite nu sunt intersanjabile. Toate concentratiile
de sirolimus indicate in prezentul Rezumat al Caracteristicilor Produsului fie au fost masurate cu
ajutorul metodelor cromatografice, fie au fost convertite la echivalenti ai metodei cromatografice.
Ajustarile 1n sensul aducerii in intervalul-tinta trebuie sa fie facute tindndu-se seama de metoda de
dozare utilizatd pentru determinarea concentratiilor minime ale sirolimus. Deoarece rezultatele depind
de teste si valorile de laborator si se pot modifica in timp, ajustarile in sensul aducerii in intervalul
terapeutic tinta trebuie sa fie facute atunci cand se cunoaste in detaliu testul care se utilizeaza in mod
specific la centru. Medicii trebuie, asadar, sa fie informati permanent de catre reprezentantii
responsabili cu laboratorul lor local cu privire la performanta metodei folosite pe plan local pentru
determinarea concentratiei de sirolimus.

Pacienti cu limfangioleiomiomatoza sporadica (LAM-S)

Tratamentul trebuie initiat si continuat sub supravegherea unui medic specialist calificat adecvat.

Pentru pacientii cu LAM-S, doza initialda de Rapamune trebuie sa fie de 2 mg/zi. Concentratiile
minime de sirolimus n sangele integral trebuie sa fie masurate dupa 10 pana la 20 de zile, iar doza se
va ajusta pentru a mengine concentratiile intre 5 pana la 15 ng/ml.

La majoritatea pacientilor ajustarile dozei pot fi stabilite pe baza unei relatii de proportionalitate
simpla: noua dozd de Rapamune=doza curentd x (concentratia-tintd/concentratia curenta). Ajustarile
frecvente ale dozei de Rapamune pe baza concentratiilor de sirolimus care nu sunt in starea de
echilibru pot duce la supradozare sau subdozare deoarece sirolimus are un timp de injumatatire
plasmatica prin eliminare lung. Odata ce doza de intretinere de Rapamune este ajustata, pacientii
trebuie sa continue cu noua doza de intretinere timp de cel putin 7 pana la 14 zile nainte de o ajustare
suplimentara a dozei cu monitorizarea concentratiei. Odata ce este obtinuta o doza stabila,
monitorizarea terapeutica a medicamentului trebuie efectuata cel putin o data la 3 luni.

In prezent nu sunt disponibile date din studii controlate pentru tratamentul LAM-S cu durati mai mare
de un an, prin urmare beneficiul tratamentului trebuie reevaluat atunci cand este utilizat ca tratament

de lunga durata.

Grupe speciale de pacienti

Populatia de rasa neagra

Un numar restrans de informatii indica faptul ca primitorii de transplant renal de rasa neagra (in
principal afro-americanii) necesitd doze si concentratii minime de sirolimus mai mari, pentru a se
obtine aceeasi eficacitate ca in cazul pacientilor care nu sunt de culoare. Datele privind eficacitatea si
siguranta sunt prea limitate pentru a se putea face recomandari specifice in privinga utilizarii
sirolimusului la pacientii de rasa neagra.

Varstnici

Studiile clinice cu Rapamune, solutie orala, nu au inclus un numar suficient de pacienti cu varste mai
mari de 65 de ani pentru a se putea determina daca ei raspund la tratament In mod diferit fata de
pacientii mai tineri (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renala
Nu este necesard o ajustare a dozei (vezi pct. 5.2).



Insuficienta hepatica

Clearance-ul sirolimusului poate fi redus la pacientii cu insuficient hepatica (vezi pct. 5.2). In cazul
pacientilor cu insuficienta hepatica severa se recomanda reducerea la aproximativ jumatate a dozei de
intretinere de Rapamune.

Se recomanda monitorizarea atenta a concentratiilor minime de sirolimus 1n sangele integral la
pacientii cu insuficienta hepatica (vezi Monitorizarea terapiei medicamentoase §i ajustarea dozei). Nu
este necesara modificarea dozei de incércare cu Rapamune.

La pacientii cu insuficienta hepatica severd, dupa o ajustare de doza sau dupa doza de incarcare, din
cauza intarzierii in atingerea concentratiei stabile datoratd unui timp de injumatatire prelungit,
monitorizarea trebuie efectuatd la fiecare 5 pana la 7 zile pana cand sunt constatate concentratii stabile
la 3 determinari consecutive ale concentratiilor minime de sirolimus.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Rapamune la copii si la adolescentii cu varsta mai mica de 18 ani nu au fost

stabilite.

Datele disponibile 1n prezent sunt prezentate la punctele 4.8, 5.1 si 5.2, dar nu se poate emite nicio
recomandare privind doza.

Mod de administrare

Rapamune este destinat numai pentru administrare orala.

Pentru a reduce la minim gradul de variabilitate, Rapamune trebuie administrat intotdeauna in acelasi
mod, fie cu alimente, fie fara.

Sucul de grapefruit trebuie sa fie evitat (vezi pct. 4.5).

Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Rapamune solutie orala contine ulei de soia. Pacientii alergici la arahide sau soia nu trebuie sa
utilizeze acest medicament.

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Rapamune nu a fost studiat in mod adecvat la pacienti cu transplant renal cu risc imunologic ridicat,
prin urmare nu se recomanda utilizarea la acest grup de pacienti (vezi pct. 5.1).

La pacientii cu transplant renal cu functionalitate Intarziata a grefei, sirolimus poate intarzia procesul
de recuperare a functiei renale.

Reactii de hipersensibilitate

Administrarea de sirolimus a fost asociatd cu aparitia de reactii de hipersensibilitate, incluzand reactii
anafilactice/anafilactoide, angioedem, dermatitd exfoliativa si vasculitd de hipersensibilitate (vezi
pct. 4.8).

Tratamentul concomitent

Agenti imunosupresori (numai pentru pacienti cu transplant renal)
In cadrul studiilor clinice, sirolimus a fost administrat concomitent cu urmatoarele medicamente:
tacrolimus, ciclosporind, azatioprind, micofenolat mofetil, corticosteroizi i anticorpi citotoxici.



Sirolimusul 1n asociere cu alte imunosupresoare, nu a fost investigat pe scara larga.

Functia renala trebuie monitorizatd pe durata administrarii concomitente a Rapamune si ciclosporinei.
La pacientii cu niveluri serice crescute ale creatininei trebuie luatd In considerare ajustarea
corespunzatoare a schemei terapeutice imunosupresoare. Administrarea concomitenta a altor
medicamente cunoscute ca avand un efect daunator asupra functiei renale trebuie facuta cu precautie.

Pacientii tratati cu ciclosporind si Rapamune timp de peste 3 luni au prezentat niveluri ale creatininei
serice mai Tnalte si rate calculate ale filtrarii glomerulare mai scadzute comparativ cu cele obtinute la
pacientii grupului de control tratati cu ciclosporina si placebo sau azatioprina. Pacientii la care
tratamentul cu ciclosporina a fost retras cu succes au prezentat niveluri ale creatininei serice mai
scazute si rate calculate ale filtrarii glomerulare mai Inalte, precum si o incidentd mai scazuta a
afectiunilor maligne, comparativ cu pacientii crora li s-a administrat in continuare ciclosporind. Nu se
poate recomanda continuarea administrarii concomitente a ciclosporinei si Rapamune ca terapie de
intretinere.

Pe baza informatiilor obtinute din studii clinice ulterioare, nu se recomanda utilizarea Rapamune,
micofenolat mofetilului si corticosteroizilor in combinatie cu inductorii de anticorpi pentru receptorul
IL-2 (IL2R Ab), in cazul transplanturilor renale de novo (vezi pct. 5.1).

Se recomandi monitorizarea periodica cantitativa a excretiei urinare de proteine. Intr-un studiu care a
evaluat trecerea de la inhibitori de calcineurina la Rapamune in cadrul tratamentului de intretinere la
pacienti cu transplant renal, a fost observata in mod frecvent cresterea excretiei urinare de proteine la 6
pana la 24 de luni dupa trecerea la Rapamune (vezi pct. 5.1). De asemenea, la 2% dintre pacientii
inclusi in studiu a fost semnalata instalarea unui nou episod de nefroza (sindrom nefrotic) (vezi pct.
4.8). Pe baza informatiilor dintr-un studiu randomizat deschis, trecerea de la inhibitorul de
calcineurina tacrolimus la Rapamune in cadrul tratamentului de intretinere la pacientii cu transplant
renal a fost asociata cu un profil de siguranta nefavorabil, fara beneficiu din punct de vedere al
eficacitatatii i, de aceea, nu poate fi recomandata (vezi pct. 5.1).

Utilizarea concomitentd a Rapamune cu un inhibitor de calcineurina poate creste riscul de sindrom
hemolitic-uremic/purpura trombotica trombocitopenica/microangiopatie trombotica (SHU/PTT/MAT),
induse de inhibitorul de calcineurina.

Inhibitori de HMG-CoA reductaza

In cadrul studiilor clinice, administrarea concomitentd a Rapamune si a inhibitorilor de HMG-CoA
reductaza si/sau a fibratilor a fost bine tolerata. In decursul tratamentului cu Rapamune, cu sau fara
CsA, pacientii trebuie monitorizati pentru a se detecta cresterea concentratiilor de lipide, iar pacientii
la care se administreaza un inhibitor de HMG-CoA reductaza si/sau un fibrat trebuie monitorizati
pentru a se detecta posibila aparitie a rabdomiolizei si a altor reactii adverse, asa cum sunt acestea
descrise in respectivul Rezumat al Caracteristicilor Produsului pentru aceste medicamente.

Izoenzime ale citocromului P450

Nu se recomanda administrarea concomitenta a sirolimusului cu inhibitori puternici de CYP3A4
(precum ketoconazolul, voriconazolul, itraconazolul, telitromicina sau claritromicina) sau cu inductori
de CYP3A4 (precum rifampicina, rifabutina) (vezi pct. 4.5).

Angioedem

Administrarea concomitentd a Rapamune cu inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (ECA)
a condus la aparitia unor reactii de tipul edemului angioneurotic. Concentratiile crescute de sirolimus,
de exemplu 1n urma interactiunii cu inhibitori puternici ai CYP3A4 (cu/fara inhibitori ai ECA
administrati concomitent) pot potenta, de asemenea, angioedemul (vezi pct. 4.5). In unele cazuri,
angioedemul s-a retras in urma intreruperii sau reducerii dozei de Rapamune.

S-a constatat o rata crescuta de rejet acut confirmat prin biopsie (RACB) la pacienti cu transplant renal
la utilizarea concomitenta a sirolimus cu inhibitori ai ECA (vezi pct. 5.1). Pacientii tratati cu sirolimus
trebuie monitorizati atent daca li se administreaza concomitent inhibitori ai ECA.



Vaccinare

Imunosupresoarele pot afecta rispunsul la vaccinare. in cursul tratamentului cu imunosupresoare,
inclusiv Rapamune, vaccinarea poate fi mai putin eficace. Utilizarea vaccinurilor vii trebuie evitata pe
durata tratamentului cu Rapamune.

Afectiuni maligne

limfoamelor si altor manifestari maligne, in special la nivelul pielii (vezi pct. 4.8). Ca de obicei in
cazul pacientilor cu risc crescut de cancer de piele, expunerea la lumina solara si la lumina ultravioleta
(UV) trebuie limitata prin purtarea de Tmbracaminte de protectie si prin utilizarea de fotoprotectoare cu
factor de protectie ridicat.

Infectii

O supresie excesiva a sistemului imunitar poate, de asemenea, spori susceptibilitatea la infectii
incluzand infectiile oportuniste (bacteriene, micotice, virale si protozoice), infectiile letale si sepsisul.

Printre aceste afectiuni, la pacientii cu transplant renal, se numaéra nefropatia asociata cu virusul BK si
leucoencefalopatia multifocald progresiva (LMP) asociata cu virusul JC. Aceste infectii sunt asociate
frecvent cu o solicitare imunosupresiva totala crescutd si pot duce la tulburari grave sau letale, pe care
medicul trebuie sa le ia in considerare in diagnosticul diferential al pacientilor imunodeprimati care
prezinta deteriorarea functiei renale sau simptome neurologice.

S-au raportat cazuri de pneumonie cu Prneumocystis carinii la pacienti cu transplant renal care nu au
primit tratament profilactic antimicrobian. De aceea, tratamentul profilactic antimicrobian pentru

pneumonia cu Prneumocystis carinii trebuie administrat in primele 12 luni dupa transplant.

Profilaxia pentru citomegalovirus (CMV) este recomandata timp de 3 Iuni dupa transplantul renal, in
special la pacientii care prezinta un risc crescut de imbolnavire cu CMV.

Insuficienta hepatica

Se recomanda monitorizarea atenta a concentratiilor minime de sirolimus in sangele integral la
pacientii cu functie hepatica afectatd. La pacientii cu insuficientd hepatica severa se recomanda
reducerea la jumatate a dozei de ntretinere din cauza clearance-ului scazut (vezi pct. 4.2 si 5.2).
Deoarece acesti pacienti prezintd un timp de injumatatire prelungit, monitorizarea terapiei
medicamentoase dupa o doza de incarcare sau o modificare de doza trebuie sa fie efectuata pe o
perioada mai lunga de timp, pana cand sunt atinse concentratii stabile (vezi pct. 4.2 §1 5.2).

Pacienti cu transplant pulmonar sau hepatic

Siguranta si eficacitatea Rapamune ca tratament imunosupresor nu au fost stabilite la pacientii cu
transplant hepatic sau pulmonar si, prin urmare, utilizarea la acesti pacienti nu este recomandata.

In doua studii clinice la pacienti cu transplant hepatic de-novo, utilizarea sirolimusului cu ciclosporina
sau tacrolimus a fost asociata cu o crestere a cazurilor de tromboza a arterei hepatice, de cele mai
multe ori conducand la pierderea grefei sau la deces.

Un studiu clinic efectuat la pacienti cu transplant hepatic, randomizati pe doua grupuri de tratament,
unul de conversie de la un regim de tratament bazat pe un inhibitor al calcineurinei (ICN) la un regim
de tratament bazat pe sirolimus, iar celalalt de continuare a regimului de tratament bazat pe ICN la
6-144 de luni dupa transplantul hepatic nu a demonstrat superioritatea din punct de vedere al valorii
RFG, ajustata in raport cu valoarea initiala, la 12 luni (-4,45 ml/min si, respectiv, -3,07 ml/min). De
asemenea, studiul nu a reusit sd demonstreze non-inferioritatea, in grupul de conversie a tratamentului
spre sirolimus, comparativ cu grupul de continuare a tratamentului cu ICN, din punctul de vedere al



ratei de pierdere a grefei ca parametru combinat, lipsei datelor privind supravietuirea sau decesul. Rata
deceselor in grupul de conversie a tratamentului spre sirolimus a fost mai mare decat in grupul de
continuare a tratamentului cu ICN, desi diferenta nu a fost semnificativa. Ratele la 12 luni pentru
intreruperea prematura a participarii la studiu, reactiile adverse ca parametru global (si, in mod
specific, pentru infectii) si respingerea acuta a grefei hepatice, dovedita prin biopsie, au fost toate
semnificativ mai mari in grupul de conversie a tratamentului spre sirolimus decét in grupul de
continuare a tratamentului cu ICN.

La pacienti cu transplant pulmonar de-novo si la care s-a utilizat sirolimus in cadrul terapiei
imunosupresoare s-au semnalat cazuri de dehiscenta bronsica anastomoticd, cele mai multe letale.

Efecte sistemice

La pacientii carora li s-a administrat Rapamune au fost raportate cazuri de afectare sau intarziere a
procesului de vindecare a ranilor, incluzand limfocel la pacientii cu transplant renal si dehiscenta
ranilor. Datele prezentate in literatura de specialitate sugereaza ca la pacientii cu un indice de masa
corporald (IMC) de peste 30 kg/m? riscul vindecdrii anormale a ranilor poate fi mai mare.

De asemenea, la pacientii carora li s-a administrat Rapamune, au fost raportate acumulari lichidiene,
inclusiv edem periferic, limfedem, exsudat pleural si exsudat pericardic (inclusiv exsudate
semnificative din punct de vedere hemodinamic, la copii si la adulti).

Utilizarea Rapamune a fost asociata cu o crestere a colesterolului si trigliceridelor serice care poate
necesita tratament. Pacientii carora li se administreaza Rapamune trebuie monitorizati in ceea ce
priveste hiperlipidemia utilizand teste de laborator, iar in cazul in care aceasta este detectatd va trebui
sd se intervind prin instituirea de dieta, exercitii fizice si tratament cu medicamente care scad nivelurile
de lipide din sange. La pacientii la care hiperlipidemia este deja instalata, trebuie sa se faca o evaluare
a raportului risc/beneficiu inainte de se a initia o schema de tratament imunosupresor care sa includa
Rapamune. in mod similar, raportul risc/beneficiu pentru continuarea tratamentului cu Rapamune
trebuie re-evaluat la pacientii care prezintd o hiperlipidemie severa, refractara la tratament.

Etanol

Rapamune solutie orala contine etanol (alcool etilic) pana la 3,17 vol.%. O doza de incarcare de 6 mg
contine pana la 150 mg alcool etilic, care corespunde la 3,80 ml de bere sau 1,58 ml de vin. Este
posibil ca aceastd doza sa fie nociva pentru persoanele care suferd de etilism si trebuie luata n
considerare la femeile gravide sau care aldpteaza, la copii si la grupe de pacienti cu risc crescut, cum
sunt cei cu hepatopatie sau epilepsie.

Dozele de intretinere de 4 mg sau mai putin contin cantitdti mici de alcool etilic (100 mg sau mai
putin) care sunt probabil prea mici pentru a fi nocive.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Sirolimusul este metabolizat intens de catre izoenzima CYP3A4 in peretele intestinal si 1n ficat.
Sirolimusul reprezinta, de asemenea, un substrat pentru pompa de eflux polimedicamentos,
glicoproteina P (P-gp) localizata in intestinul subtire. De aceea, absorbtia si eliminarea ulterioara a
sirolimusului ar putea fi influentata de substante care afecteaza aceste proteine. Inhibitorii de CYP3A4
(precum ketoconazolul, voriconazolul, itraconazolul, telitromicina sau claritromicina) scad
metabolizarea sirolimusului si cresc nivelurile acestuia. Inductorii de CYP3A4 (precum rifampicina
sau rifabutina) cresc metabolizarea sirolimusului si reduc nivelurile acestuia. Administrarea
concomitentd a sirolimusului cu inhibitori sau inductori puternici ai CYP3A4 nu este recomandata
(vezi pct. 4.4).

Rifampicina (inductor de CYP3A4)

Administrarea unor doze multiple de rifampicina a dus la scaderea concentratiilor sirolimusului in



sangele integral, dupd o doza unica de 10 mg de Rapamune solutie orala. Rifampicina a crescut
clearance-ul sirolimusului de aproximativ 5,5 ori si a scazut ASC si Cmax cu aproximativ 82% si
respectiv 71%. Administrarea concomitentd a sirolimusului cu rifampicina nu este recomandata (vezi
pct. 4.4).

Ketoconazolul (inhibitor al CYP3A4)

Administrarea unor doze multiple de ketoconazol a afectat iIn mod semnificativ viteza si gradul de
absorbtie precum si expunerea la sirolimus pentru Rapamune solutie orala, dupa cum o demonstreaza
cresterile Cmax, tmax $1 ASC pentru sirolimus, respectiv de 4,4 ori, de 1,4 ori si de 10,9 ori.
Administrarea concomitenta a sirolimusului cu ketoconazol nu este recomandata (vezi pct. 4.4).

Voriconazolul (inhibitor al CYP3A4)

S-a raportat ca administrarea concomitenta a sirolimusului (2 mg, doza unica) cu voriconazol,
administrare orald In doz& multipld (400 mg la intervale de 12 ore timp de 1 zi, apoi 100 mg la
intervale de 12 ore timp de 8 zile), la subiecti sanatosi, creste Cmax $1 ASC pentru sirolimus in medie de
7 ori si, respectiv, de 11 ori. Administrarea concomitenta a sirolimusului cu voriconazolul nu este
recomandata (vezi pct. 4.4).

Diltiazemul (inhibitor al CYP3A4)

Administrarea orald simultana a 10 mg de Rapamune solutie orala, si a 120 mg de diltiazem a afectat
in mod semnificativ biodisponibilitatea sirolimusului. Cmax, tmax, $1 ASC pentru sirolimus au fost
crescute de 1,4 ori, 1,3 ori, i respectiv, 1,6 ori. Sirolimus nu a afectat farmacocinetica nici pentru
diltiazem si nici pentru metabolitii sai, desacetildiltiazem si desmetildiltiazem. In cazul administrarii
de diltiazem, nivelurile sanguine ale sirolimusului trebuie monitorizate si este posibil sa apara
necesitatea unei ajustari a dozei.

Verapamilul (inhibitor al CYP3A4)

Administrarea Tn dozd multipld a verapamilului si a sirolimusului, solutie orala, a afectat in mod
semnificativ viteza si gradul de absorbtie pentru ambele medicamente. Cray, tmax, $1 ASC pentru
sirolimus 1n sangele integral au crescut de 2,3 ori, 1,1 ori, si, respectiv, 2,2 ori. Atat Cmax cat si ASC in
plasma pentru S-(-) verapamil au crescut de 1,5 ori, iar tmax @ fost scazut cu24%. Concentratiile de
sirolimus trebuie monitorizate §i trebuie sa fie luatd in considerare o reducere corespunzatoare a
dozelor pentru ambele medicamente.

Eritromicina (inhibitor al CYP3A4)

Administrarea in doza multipla a eritromicinei si a sirolimusului, solutie orala, a crescut iIn mod
semnificativ viteza si gradul de absorbtie pentru ambele medicamente. Cray, tmax, $1 ASC pentru
sirolimus 1n sangele integral au crescut, de 4,4 ori, 1,4 ori, si respectiv, 4,2 ori. Cmax, tmax $1 ASC in
plasma pentru eritromicina baza au crescut de 1,6 ori, 1,3 ori, si, respectiv,1,7 ori. Nivelurile
sirolimusului trebuie monitorizate, si trebuie sa fie luatd in considerare o reducere corespunzitoare a
dozelor pentru ambele medicamente.

Ciclosporina (substrat al CYP3A4)

Viteza si gradul de absorbtie a sirolimusului au fost semnificativ crescute de ciclosporina A (CsA).
Administrarea sirolimusului concomitent (5 mg), apoi la 2 ore (5 mg) si la 4 ore (10 mg) dupa
administrarea CsA (300 mg) a condus la o crestere a ASC pentru sirolimus cu aproximativ 183%,
141% si, respectiv, 80%. Efectul CsA a fost, de asemenea, reflectat de cresteri ale Cpax §1 tmax pentru
sirolimus. Atunci cand a fost administrat la 2 ore inaintea administrarii CsA, Cmax $1 ASC pentru
sirolimus nu au fost afectate. O doza unica de sirolimus nu a afectat farmacocinetica ciclosporinei
(microemulsie) la voluntari sdnatosi, administrarea ficindu-se simultan sau la un interval de 4 ore. Se
recomanda ca Rapamune sa fie administrat la 4 ore dupa ciclosporina (microemulsie).



Contraceptivele orale

Nu s-au observat interactiuni farmacocinetice semnificative clinic intre Rapamune solutie orala si

0,3 mg norgestrel/0,03 mg etinil estradiol. Desi rezultatele unui studiu cu doza unica pentru evaluarea
interactiunii cu un contraceptiv oral sugereaza lipsa interactiunilor farmacocinetice, aceste rezultate nu
pot exclude posibilitatea aparitiei unor modificari de farmacocinetica ce ar putea afecta eficacitatea
contraceptivului oral in cursul tratamentului pe termen lung cu Rapamune.

Alte interactiuni posibile

Inhibitorii de CYP3A4 pot scddea metabolizarea sirolimusului, crescand nivelurile sanguine ale
acestuia. Asemenea inhibitori includ anumite antifungice (de exemplu clotrimazol, fluconazol,
itraconazol, voriconazol), anumite antibiotice (de exemplu troleandomicind, telitromicina,
claritromicind), anumiti inhibitori de proteaza (de exemplu ritonavir, indinavir, boceprevir si
telaprevir), nicardipind, bromcriptina, cimetidina, danazol si letermovir.

Inductorii de CYP3A4 pot creste metabolizarea sirolimusului, scdzand nivelurile sanguine ale acestuia
(de exemplu sunatoarea (Hypericum perforatum), anticonvulsivante: carbamazepina, fenobarbital,
fenitoina).

Cu toate ca sirolimusul inhiba citocromul Psso CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 si CYP3A4/5 din
microzomii hepatici umani in vitro, nu este de asteptat o inhibare a activitatii acestor izoenzime in
vivo, intrucat concentratiile de sirolimus necesare pentru a produce inhibarea sunt mult mai mari decét
cele observate la pacientii care primesc doze terapeutice de Rapamune. Inhibitorii glicoproteinei P pot
scadea efluxul de sirolimus din celulele intestinale, crescand nivelurile de sirolimus.

Sucul de grapefruit afecteaza caile metabolice mediate de CYP3A4, si trebuie prin urmare evitat.

Se pot observa interactiuni farmacocinetice cu stimulante ale motilitatii gastro-intestinale cum sunt
cisaprida si metoclopramida.

Nu s-a observat nicio interactiune farmacocinetica clinic semnificativa intre sirolimus si urmatoarele
substante: aciclovir, atorvastatind, digoxind, glibenclamida, metilprednisolon, nifedipina, prednisolon

si trimetoprim/sulfametoxazol.

Conii si adolescenti

Studii privind interactiunile au fost efectuate numai la adulti.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei cu potential fertil

Trebuie utilizate masuri eficiente de contraceptie in cursul tratamentului cu Rapamune, precum si timp
de 12 saptamani dupd oprirea administrarii Rapamune (vezi pct. 4.5).

Sarcina

Nu exista date sau existd date limitate privind utilizarea sirolimusului la femeile gravide. Studiile la
animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential
pentru om este necunoscut. Rapamune nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in
care este absolut necesar. Trebuie utilizate masuri eficiente de contraceptie in cursul tratamentului cu
Rapamune, precum si timp de 12 saptdmani dupa oprirea administrarii Rapamune.
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Alaptarea

In urma administrarii de sirolimus marcat radioactiv, s-a constatat excretia de radioactivitate in laptele
sobolanilor aflati in perioada de lactatie. Nu se cunoaste daca sirolimusul este excretat in laptele uman.

durata tratamentului cu Rapamune.

Fertilitatea

La unii pacienti cirora li s-a administrat Rapamune s-a observat o afectare a parametrilor spermei. in
majoritatea cazurilor aceste efecte au fost reversibile dupa intreruperea administrarii Rapamune (vezi
pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Rapamune nu are nicio influentd cunoscuta asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje.

4.8 Reactii adverse

Reactii adverse observate la profilaxia rejetului de organ in transplantul renal

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate (aparute la >10% dintre pacienti) sunt trombocitopenia,
anemia, febra, hipertensiunea arteriala, hipokaliemia, hipofosfatemia, infectia de tract urinar,
hipercolesterolemia, hiperglicemia, hipertrigliceridemia, durerea abdominala, limfocelul, edemul
periferic, artralgia, acneea, diareea, durerile, constipatia, greata, cefaleea, cresterea creatininemiei si
cresterea lactat-dehidrogenazei (LDH) sanguine.

Incidenta oricarei(oricaror) reactii adverse poate creste odata cu cresterea concentratiei minime de
sirolimus.

Urmatoarea listd de reactii adverse se bazeaza pe experienta din cadrul studiilor clinice §i experienta
ulterioara punerii pe piata.

In cadrul grupirii pe organe, aparate si sisteme, reactiile adverse sunt prezentate conform criteriului
frecventelor de aparitie (numarul de pacienti la care se asteapta sa apara respectiva reactie adversd),
utilizand urmatoarele categorii: foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin
frecvente (>1/1000 si <1/100); rare (>1/10000 si <1/1000); cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi
estimata din datele disponibile).

In cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Cea mai mare parte a pacientilor au urmat regimuri de tratament imunosupresiv, care au inclus
Rapamune in combinatie cu alti agenti imunosupresivi.
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Clasificarea | Foarte frecvente | Frecvente Mai putin Rare Cu
pe aparate, | (=1/10) (=1/100 si <1/10) | frecvente (>1/10000 | frecventa
sisteme si (=1/1000 si si <1/1000) | necunoscuta
organe <1/100) (care nu
poate fi
estimata din
datele
disponibile)
Infectii si Pneumonie Sepsis Colita
infestari Infectii fungice Pielonefrita determinata de
Infectii virale Infectii cu Clostridium
Infectii bacteriene | citomegalovirus | difficile
Infectii cu herpes | Herpes zoster Infectii cu
simplex provocat de micobacterii
Infectii de tract virusul varicelo- | (inclusiv
urinar zosterian tuberculoza)
Infectii cu virusul
Epstein-Barr
Tumori Cancer cutanat Limfom* / Carcinom
benigne, non-melanom* melanom cutanat
maligne si malign*; neuroendo-
nespecificate tulburare crin*
(incluzand limfoproliferati-
chisturi si va post-transplant
polipi)
Tulburari Trombocitopenie | Sindrom Pancitopenie
hematologice | Anemie hemolitic-uremic | Purpura
si limfatice Leuocopenie Neutropenie trombotica
trombocitopenica
Tulburéri ale Reactii de
sistemului hipersensibilitate
imunitar (inclusiv
angioedem,
reactii
anafilactice si
reactii
anafilactoide)
Tulburari Hipokaliemie
metabolice si | Hipofosfatemie
de nutritie Hiperlipidemie
(inclusiv
hipercolesterole-
mie)
Hiperglicemie
Hipertrigliceride-
mie
Diabet zaharat
Tulburari ale | Cefalee Sindromul de
sistemului encefalopatie
nervos posterioara
reversibild
Tulburari Tahicardie Exsudat
cardiace pericardic
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Clasificarea | Foarte frecvente | Frecvente Mai putin Rare Cu
pe aparate, | (=1/10) (=1/100 si <1/10) | frecvente (=1/10000 | frecventa
sisteme si (=1/1000 si si <1/1000) | necunoscuta
organe <1/100) (care nu
poate fi
estimata din
datele
disponibile)
Tulburari Hipertensiune Tromboza Limfedem
vasculare arteriala venoasa (inclusiv
Limfocel tromboza
venoasa
profunda)
Tulburéri Embolism Hemoragie Proteinoza
respiratorii, pulmonar pulmonara alveolara
toracice si Pneumonita*
mediastinale Exsudat pleural
Epistaxis
Tulburéri Durere Pancreatita
gastro- abdominala Stomatita
intestinale Constipatie Ascitd
Diaree
Greata
Tulburari Rezultate Insuficienta
hepatobiliare | anormale ale hepatica*
testelor functiei
hepatice (inclusiv
cresterea alanin-
aminotransferazei
si cresterea
aspartat-
aminotransferazei
)
Afectiuni Eruptie cutanata Dermatita Vasculita
cutanate si tranzitorie exfoliativa de
ale tesutului | Acnee hipersensib
subcutanat ilitate
Tulburari Artralgie Osteonecroza
musculo-
scheletice si
ale tesutului
conjunctiv
Tulburari Proteinurie Sindrom nefrotic
renale si ale (vezi pct. 4.4)
cdilor urinare Glomerulo-
scleroza focala si
segmentala*
Tulburéri ale | Tulburari Chisturi ovariene
aparatului menstruale
genital si (inclusiv
sanului amenoree §i
menoragie)
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Clasificarea | Foarte frecvente | Frecvente Mai putin Rare Cu
pe aparate, | (=1/10) (=1/100 si <1/10) | frecvente (>1/10000 | frecventa
sisteme si (=1/1000 si si <1/1000) | necunoscuta
organe <1/100) (care nu
poate fi
estimata din
datele
disponibile)
Tulburari Edem
generale si la | Edem periferic
nivelul Febra
locului de Dureri
administrare | Proces anormal de
vindecare*
Investigatii Cresterea lactat-
diagnostice dehidrogenazei
sanguine
Cresterea
creatininemiei

*Vezi punctul de mai jos.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Imunosupresia creste susceptibilitatea de a dezvolta limfoame si alte manifestari maligne, in special la
nivelul pielii (vezi pct. 4.4).

La pacientii tratati cu imunosupresoare, inclusiv Rapamune, s-au raportat cazuri de nefropatie asociata
cu virusul BK si cazuri de leucoencefalopatie multifocala progresiva (LMP) asociata cu virusul JC.

S-au raportat cazuri de hepatotoxicitate; riscul poate creste pe masura ce creste concentratia minima de
sirolimus. S-au raportat cazuri rare de necroza hepatica letala in conditiile unor concentratii minime
mari de sirolimus.

La pacienti care beneficiau de scheme terapeutice imunosupresoare care cuprindeau Rapamune, au
aparut cazuri de boala pulmonara interstitiala (incluzand pneumonita si, rareori, pneumonia
generatoare de bronsitad obliteranta (BOOP) si fibroza pulmonari), unele letale, fara etiologie
infectioasa identificatd. In unele cazuri, boala pulmonari interstitiala s-a retras in urma intreruperii sau
reducerii dozei de Rapamune. Riscul se poate accentua pe masura ce creste concentratia minima de
sirolimus.

Au fost raportate cazuri de afectare a procesului de vindecare in urma transplantului chirurgical,
incluzand dehiscenta fasciald, hernia postoperatorie si ruptura anastomotica (de exemplu, in cazul
ranilor, vaselor sanguine, cdilor aeriene, ureterelor, cailor biliare).

La unii pacienti carora li s-a administrat Rapamune s-a observat o afectare a parametrilor spermei. In
majoritatea cazurilor aceste efecte au fost reversibile dupa intreruperea administrarii Rapamune (vezi

pct. 5.3).

La pacientii cu functionalitate Intarziata a grefei, sirolimus poate intarzia procesul de recuperare a
functiei renale.

Utilizarea concomitenta a sirolimusului cu un inhibitor de calcineurina poate creste riscul de
SHU/PTT/MAT induse de inhibitorul de calcineurina.

S-au raportat cazuri de glomeruloscleroza focala si segmentala.
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La pacientii carora li s-a administrat Rapamune au existat, de asemenea, raportari privind acumulari de
lichid, incluzand edem periferic, edem limfatic, exsudat pleural si exsudate pericardice (incluzand
exsudate semnificative din punct de vedere hemodinamic, la copii si adulti).

In cadrul unui studiu avand ca obiectiv evaluarea sigurantei si eficacitatii trecerii de la inhibitorii de
calcineurina la sirolimus (nivele-tinta de 12 — 20 ng/ml) in tratamentul de Intretinere al pacientilor cu
transplant renal, inrolarea a fost opritd pentru un subgrup de pacienti (n=90) cu valori initiale ale ratei
de filtrare glomerularad mai mici de 40 ml/min (vezi pct. 5.1). Frecventa evenimentelor adverse grave,
printre care pneumonie, rejetul acut, pierderea grefei si deces, a fost mai mare in acest grup tratat cu
sirolimus (n=60, intervalul median de timp post-transplant — 36 luni).

Au fost raportate chisturi ovariene si tulburari menstruale (inclusiv amenoree si menoragie).

La pacientele cu chisturi ovariene simptomatice trebuie sa se efectueze o evaluare suplimentara.
Frecventa chisturilor ovariene poate fi mai mare la femeile aflate In perioada de premenopauza
comparativ cu femeile aflate in perioada post-menopauzi. In unele cazuri, chisturile ovariene si aceste
tulburdri menstruale s-au rezolvat dupd intreruperea tratamentului cu Rapamune.

Conpii si adolescenti

La copii si adolescenti cu varsta mai mica de 18 ani nu s-au efectuat studii clinice controlate cu o
posologie comparabild celei indicate in prezent pentru utilizarea Rapamune la adulti.

Siguranta a fost evaluata intr-un studiu clinic controlat in care au fost inclusi pacienti cu transplant
renal cu varsta mai mica de 18 ani considerati a prezenta un risc imunologic mare, definit ca
antecedente ale unuia sau mai multor episoade acute de rejet al alogrefei si/sau prezenta nefropatiei
cronice produsa de alogrefa, la o biopsie renala (vezi pct. 5.1). Utilizarea Rapamune in combinatie cu
inhibitori de calcineurina si corticosteroizi a fost asociatd cu cresterea riscului de deteriorare a functiei
renale, valori anormale ale lipidelor serice (printre care cresterea trigliceridelor serice si colesterolului)
si infectii de tract urinar. Schema de tratament studiata (utilizarea continud a Rapamune in asociere cu
un inhibitor de calcineurina) nu este indicata la pacientii adulti, copii sau adolescenti (vezi pct. 4.1).

Intr-un alt studiu care a inclus pacienti cu transplant renal cu varsta de 20 ani si mai mici, conceput
pentru evaluarea sigurantei retragerii progresive a corticosteroizilor (incepand de la 6 luni post-
transplant) dintr-o schema imunosupresiva initiata in perioada transplantului, contindnd tratament
imunosupresiv de doza intreagd atit cu Rapamune cét si cu un inhibitor de calcineurina in asociere cu
basiliximab, dintre cei 274 de pacienti inclusi, la 19 (6,9%) s-a raportat dezvoltarea de boala
limfoproliferativa de transplant (BLPT). Dintre cei 89 de pacienti cunoscuti a fi seronegativi pentru
virusul Epstein-Barr (VEB) naintea transplantului, la 13 (15,6%) s-a raportat aparitia BLPT. Toti
pacientii care au dezvoltat BLPT aveau varsta mai mica de 18 ani.

Experienta existenta este insuficienta pentru a recomanda utilizarea Rapamune la copii si adolescenti
(vezi pct. 4.2).

Reactii adverse observate la pacientii cu LAM-S

Siguranta a fost evaluatd Intr-un studiu controlat, care a implicat 89 de pacienti cu LAM, din care

81 pacienti au avut LAM-S iar 42 dintre acestia au fost tratati cu Rapamune (vezi pct. 5.1). Reactiile
adverse la medicament observate la pacientii cu LAM-S au fost in concordanta cu profilul de siguranta
cunoscut al medicamentului pentru indicatia profilaxia rejetului de organ in transplantul renal, la care
se adauga scaderea in greutate, care a fost raportata in studiu ca avand o incidentd mai mare la
Rapamune comparativ cu placebo (frecventd, 9,5% fata de frecventa, 2,6%).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
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domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In prezent, experienta privind supradozajul este minima. Un pacient a avut un episod de fibrilatie
atriala dupa ingerarea a 150 mg de Rapamune. In general, efectele adverse produse de supradozaj sunt
concordante cu cele prezentate la pct. 4.8. In toate cazurile de supradozaj trebuie instituite masuri de
sustinere generala. Luand in considerare slaba sa solubilitate in apa si gradul ridicat de legare de
eritrocite si de proteinele plasmatice, este de asteptat ca Rapamune sa nu fie dializabil in vreo masura
semnificativa.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeuticd: Imunosupresoare, imunosupresoare selective, codul ATC: LO4AA10.

Sirolimus inhiba activarea celulelor T indusa de cei mai muti stimuli, blocand transductia semnalului
intracelular, atat cea calciu-dependenta cat si cea calciu-independenta. Studiile demonstreaza faptul ca
efectele sale sunt mediate printr-un mecanism diferit de cel al ciclosporinei, tacrolimusului si altor
agenti imunosupresori. Studiile experimentale sugereaza faptul ca sirolimusul se leagéd de proteina
citosolica specificda FKPB-12, iar complexul FKPB 12-sirolimus inhiba activarea factorului-tinta al
rapamicinei la mamifere (mTOR), o kinaza de importanta critica pentru desfasurarea ciclului celular.
Inhibarea mTOR conduce la blocarea anumitor céi specifice de transductie a semnalelor. Rezultatul
final este inhibarea activarii limfocitare, care genereaza imunosupresie.

La animale, sirolimus are un efect direct asupra reactiilor mediate imunitar de supresare a activarii
celulelor T si B, cum ar fi rejetul alogrefei.

LAM implica infiltrarea tesutului pulmonar cu celule de tip muscular neted care gazduiesc mutatii
inactivatoare ale genei complexului sclerozei tuberoase (CST) (celule LAM). Pierderea functiei genei
CST activeaza calea de semnalizare mTOR, determinand proliferare celulara si eliberarea factorilor de
crestere limfangiogeni. Sirolimus inhiba calea mTOR activat si astfel proliferarea celulelor LAM.

Studii clinice

Profilaxia rejetului de organ

Pacientii cu risc imunologic scazut pana la mediu au facut obiectul unui studiu de faza 3 cu tratament
de intretinere cu Rapamune si excludere a ciclosporinei, care au inclus pacienti cu alogrefa renala de la
cadavru sau de la un donator viu. In plus, au fost inclusi in studiu pacienti cu re-transplant la care
grefele anterioare au supravietuit timp de cel putin 6 luni dupa transplant. Ciclosporina nu a fost
retrasa la pacientii care au suferit episoade de rejet acut de gradul 3 pe scala Banff, la cei care erau
dependenti de dializa, la cei la care nivelul creatininei serice era mai mare de 400 umol/l sau la cei cu
functie renald inadecvata pentru a suporta retragerea tratamentului cu ciclosporind. Pacientii cu risc
imunologic ridicat de pierdere a grefei nu au fost studiati in numar suficient in cadrul studiilor cu
tratament de Intretinere cu Rapamune si excludere a ciclosporinei, acest tip de tratament nefiind
recomandat la acesti pacienti.

La 12, 24 si 36 de luni, parametrii de supravietuire a grefei si a pacientului au fost similari pentru
ambele grupuri. La 48 de luni s-a constatat o diferentda semnificativa din punct de vedere statistic, in
ceea ce priveste supraviefuirea grefei, in favoarea Rapamune din grupul in care s-a efectuat eliminarea
ciclosporinei comparativ cu grupul de tratament combinat Rapamune plus ciclosporina (incluzand si
excluzand cazurile pierdute din urmaérire). A existat o rata a respingerilor evidentiate la prima biopsie
semnificativ mai ridicatd in grupul in care s-a efectuat eliminarea ciclosporinei comparativ cu cel in
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care ciclosporina a fost mentinuta, in perioada de 12 luni post-randomizare (9,8% vs. 4,2%, respectiv).
Prin urmare, diferenta Intre cele doud grupuri nu a fost semnificativa.

Valoarea medie calculata a ratei de filtrare glomerulara (RFG) la 12, 24, 36, 48 si 60 de luni a fost
semnificativ mai mare la pacientii care au primit Rapamune In urma eliminarii ciclosporinei decat la
cei din grupul de tratament cu Rapamune plus ciclosporind. Pe baza analizei datelor obtinute la 36 de
luni sau mai mult, care au aratat o diferenta in crestere in ceea ce priveste supravietuirea grefei si
functia renald, precum si valori semnificativ mai scazute ale tensiunii arteriale in grupul 1n care a fost
eliminata ciclosporina, s-a decis intreruperea participarii la studiu a subiectilor din grupul tratat cu
Rapamune plus ciclosporind. Pana la 60 de luni, incidenta malignitatilor cu alta localizare decat cea
cutanatd a fost semnificativ mai mare in cohorta in care a fost continuatd administrarea ciclosporinei,
comparativ cu cohorta in care ciclosporina a fost retrasa (8,4% vs. 3,8% respectiv). Pentru
carcinoamele cutanate, valoarea mediana a timpului pana la prima aparitie a fost semnificativ
intarziata.

Siguranta si eficacitatea trecerii de pe inhibitorii de calcineurind pe Rapamune in cadrul tratamentului
de intretinere la pacientii cu transplant renal (6-120 de luni dupa transplant) au fost evaluate in cadrul
unui studiu randomizat, multicentric, controlat, stratificat la momentul initial in functie de valoarea
calculatd a RFG (20-40 ml/min vs peste 40 ml/min). Medicamentele imunosupresive utilizate
concomitent au inclus micofenolat mofetilul, azatioprina si corticosteroizii. Inrolarea in grupul de
pacienti cu o valoare calculata la momentul initial a RFG mai mica de 40 ml/min a fost intrerupta din
cauza unui dezechilibru in ceea ce priveste evenimentele referitoare la siguranta (vezi pct. 4.8).

In grupul de pacienti cu o valoare calculati la momentul initial a REG de peste 40 ml/min nu s-a
constatat o imbunatatire globala a functiei renale. Ratele de respingere acuta, pierdere a grefei si deces
au fost similare dupa 1 an si 2 ani. Reactiile adverse rezultate In urma tratamentului au aparut mai
frecvent in primele 6 luni dupa trecerea pe Rapamune. In grupul de pacienti cu o valoare calculati la
momentul initial a RFG de peste 40 ml/min, valorile medie si mediana a raportului proteine pe
creatinind urinara au fost semnificativ mai mari in grupul in care s-a facut trecerea pe Rapamune fata
de cel in care a fost continuat tratamentul cu inhibitori de calcineuring, la 24 de luni (vezi pct. 4.4). De
asemenea, a fost semnalata instalarea unui nou episod de nefroza (sindrom nefrotic) (vezi pct. 4.8).

La 2 ani, incidenta malignitatilor altele decat melanomul de piele a fost semnificativ mai mica in
grupul 1n care a fost efectuata trecerea pe Rapamune, comparativ cu grupul in care s-a continuat
tratamentul cu inhibitori de calcineurina (1,8% si 6,9%). Intr-un subgrup de pacienti de studiu cu o
valoare la momentul initial a RFG de peste 40 ml/min si cu excretie urinara normala a proteinelor, rata
calculatd a RFG a fost mai mare, la 1 si 2 ani, la pacientii trecuti pe Rapamune fatd de subgrupul
corespondent de pacienti la care s-a continuat administrarea inhibitorilor de calcineurind. Ratele de
respingere acuta, pierdere a grefei si deces au fost similare, dar excretia urinara de proteine a fost
crescutd pe bratul de tratament cu Rapamune al acestui subgrup.

In cadrul unui studiu randomizat, deschis, comparativ, multicentric In care pacientii cu transplant renal
fie au fost trecuti de la tacrolimus la sirolimus la 3-5 luni dupa transplant, fie au ramas pe tacrolimus,
nu a fost nicio diferenta semnificativa a functiei renale la 2 ani. Au fost mai multe evenimente adverse
(99,2% comparativ cu 91,1%, p=0,002*) si mai multe Intreruperi ale tratamentului din cauza
evenimentelor adverse (26,7% comparativ cu 4,1%, p<0,001*) in grupul trecut pe sirolimus
comparativ cu grupul tacrolimus. Incidenta rejetului acut confirmat prin biopsie a fost mai crescuta

(p = 0,020*) pentru pacientii din grupul sirolimus (11; 8,4%) comparativ cu grupul tacrolimus (2;
1,6%) pe durata celor 2 ani; cele mai multe rejeturi au avut un grad usor de severitate (8 din 9 [89%]
RACB mediat de celule T, 2 din 4 [50%] RACB mediat de anticorpi) in grupul sirolimus. Pacientii
care au prezentat atat un rejet mediat de anticorpi, cat si un rejet mediat de celulele T in cadrul
aceleiasi biopsii au fost numarati o data pentru fiecare categorie. Mai multi pacienti trecuti pe
sirolimus au prezentat instalarea diabetului zaharat, definit drept 30 de zile sau peste ori cel pufin 25
de zile continue (fara intrerupere) de utilizare a oricarui tratament antidiabetic dupa randomizare, o
concentratie a glucozei a jeun >126 mg/dl sau a glucozei postprandiale >200 mg/dl dupa randomizare
(18,3% comparativ cu 5,6%, p=0,025%). A fost observati o incidentd mai scazuta de carcinom
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scuamos celular cutanat in grupul sirolimus (0% comparativ cu 4,9%). *Nota: valorile p nu au fost
controlate pentru testarea multipla.

In cadrul a doua studii clinice multicentrice, pacientii cu transplant renal de novo tratati cu sirolimus,
micofenolat mofetil (MMF), corticosteroizi §i un antagonist al receptorului IL-2 au prezentat rate de
respingere acutd semnificativ mai mari si rate de deces mai mari din punct de vedere numeric
comparativ cu pacientii tratati cu un inhibitor de calcineurind, MMF, corticosteroizi si un antagonist al
receptorului IL-2 (vezi pct. 4.4). Nu s-au constatat imbunatatiri ale functiei renale in bratele de
tratament cu sirolimus administrat de novo, fara inhibitor de calcineurina. In unul dintre studii a fost
utilizatd o schema simplificata de administrare a daclizumabului.

Intr-o evaluare randomizati de comparare a ramiprilului cu placebo in vederea preventiei proteinuriei
la pacientii cu transplant renal, trecuti de pe inhibitori ai calcineurinei pe sirolimus, s-a observat o
diferentd in ceea ce priveste numarul de pacienti cu RACB pe parcursul a 52 de saptamani [13 (9,5%)
comparativ cu 5 (3,2%); p=0,073]. Pacientii la care s-a administrat initial ramipril 10 mg au inregistrat
o ratd mai mare de RACB (15%) comparativ cu pacientii la care s-a administrat initial ramipril 5 mg
(5%). Majoritatea rejeturilor s-au Inregistrat in primele sase luni de la schimbarea tratamentului si au
avut o severitate usoard; nu s-au raportat pierderi de grefe pe parcursul studiului (vezi pct. 4.4).

Pacientii cu limfangioleiomiomatoza sporadicd (LAM-S)

Siguranta si eficacitatea Rapamune pentru tratamentul LAM-S au fost evaluate n cadrul unui studiu
clinic multicentric, randomizat, controlat, dublu orb. Acest studiu a comparat Rapamune (doza ajustata
la 5-15 ng/ml) cu placebo pentru o perioada de tratament de 12 luni, urmata de o perioada de
observatie de 12 luni la pacientii cu LAM-CST sau LAM-S. Optzeci si noua (89) de pacienti au fost
inrolati in 13 centre de studiu din Statele Unite, Canada si Japonia dintre care 81 pacienti cu LAM-S;
dintre pacientii cu LAM-S, 39 de pacienti au fost randomizati sa li se administreze placebo iar 42 de
pacienti sa li se administreze Rapamune. Criteriul cheie de includere a fost volumul expirator fortat in
prima secunda (FEV1) <70% din valoarea prezisa, in timpul vizitei initiale, dupd bronhodilatator.
Pacientii inrolati cu LAM-S au avut boald pulmonard moderat avansata, cu FEV1 la momentul initial
49,2+13,6% (media £DS) din valoarea prezisa. Criteriul final principal de evaluare a fost diferenta
ratei de modificare (panta) a FEV1 intre grupuri. In timpul perioadei de tratament la pacientii cu
LAMS-S, panta medie £ES a FEV1 a fost -12+2 ml pe luna in grupul placebo si 0,32 ml pe lunad in
grupul Rapamune (p<0,001). Diferenta absoluta intre grupuri a schimbarii medii a FEV1 in timpul
perioadei de tratament a fost 152 ml sau aproximativ 11% din media FEV1 la Inrolare.

Comparativ cu grupul placebo, grupul sirolimus a avut imbunatatiri de la momentul initial pana la

12 luni la méasurarea capacitatii vitale fortate (-1243 fata de respectiv 73 ml pe luna, p<0,001),
concentratia plasmatica a factorului de crestere a endoteliului vascular D (VEGF-D; -8,6+15,2 fata de
respectiv -85,3+14,2 pg/ml pe luna, p<0,001) si calitatea vietii (scorul la scala analoga vizuala —
calitatea vietii [VAS-QOL]: -0,3+0,2 fata de respectiv 0,4+0,2 pe luna, p=0,022) si performanta
functionala (-0,009+0,005 fata de respectiv 0,004+0,004 pe luna, p=0,044) la pacientii cu LAM-S. in
acest interval nu a existat o diferentd semnificativa intre grupuri in modificarea capacitatii functionale
reziduale, a distantei de mers in 6 minute, a capacitatii de difuziune a plamanului pentru monoxid de
carbon sau a scorului general al stdrii de bine la pacientii cu LAM-S.

Conii si adolescenti

Rapamune a fost evaluat in cadrul unui studiu clinic controlat cu durata de 36 de luni, in care au fost
inclusi pacienti cu transplant renal cu varsta mai mica de 18 ani considerati a fi supusi unui risc
imunologic mare, definit ca antecedente de unul sau mai multe episoade acute de rejet al alogrefei
si/sau prezenta nefropatiei cronice produsa de alogrefa, la o biopsie renala. Subiectilor li s-a prescris
Rapamune (concentratii tinta de sirolimus de 5-15 ng/ml) in asociere cu un inhibitor de calcineurina si
corticosteroizi sau un tratament imunosupresiv bazat pe un inhibitor de calcineurind fara Rapamune.
Grupul tratat cu Rapamune nu a demonstrat o superioritate fata de grupul de control in ceea ce priveste
prima aparitie a rejetului acut confirmat prin biopsie, pierderii grefei sau decesului. S-a inregistrat cate
un deces in fiecare grup. Utilizarea Rapamune in asociere cu inhibitori de calcineurina si
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corticosteroizi a fost asociatd cu cresterea riscului de deteriorare a functiei renale, valori anormale ale
lipidelor serice (inclusiv cresterea trigliceridelor serice si colesterolului total) si infectii de tract urinar
(vezi pct. 4.8).

In cadrul unui studiu clinic asupra transplantului clinic la copii si adolescenti, s-a observat o frecventi
inacceptabil de mare a BLPT la administrarea dozei Intregi de Rapamune la copii si adolescenti, in
plus fatd de doza intreaga de inhibitori de calcineurind cu basiliximab si corticosteroizi (vezi pct. 4.8).

In cadrul unei verificiri retrospective privind boala veno-ocluzivi (BVO) la pacienti cirora li s-a
efectuat un tratament mieloablativ cu transplant de celule stem utilizand ciclofosfamida si iradierea
totala a organismului, s-a observat o incidenta crescuta a BVO hepatice la pacientii carora li s-a
administrat Rapamune, 1n special cand acesta s-a utilizat concomitent cu metotrexat.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Solutie orala

Dupa administrarea Rapamune solutie orala, sirolimus se absoarbe rapid, timpul de atingere a
concentratiei maxime fiind de 1 ora la subiectii sdnatosi care au primit o doza unica si de 2 ore la
pacientii cu alogrefe renale stabile, care primesc doze multiple. Biodisponibilitatea sistemica a
sirolimusului in asociere cu ciclosporina administratd simultan (Sandimune) este de aproximativ 14%.
Dupa administrari repetate, concentratia sanguind medie de sirolimus creste de aproximativ 3 ori.
Timpul de injumatatire final la pacientii cu transplant renal stabil, dupa doze orale multiple, a fost de
62 + 16 ore. Cu toate acestea, timpul de Injumatatire efectiv este mai scurt, iar valoarea medie a
concentratiilor constante a fost obtinuta dupa 5 pana la 7 zile. Valoarea raportului singe/plasma (S/P)
de 36 indica faptul ca exista o repartizare considerabild a sirolimusului 1n elementele figurate ale
sangelui.

Sirolimusul reprezinta un substrat atat pentru citocromul P450 I11IA4 (CYP3A4) cat si pentru
glicoproteina-P. Sirolimusul este intens metabolizat prin O-demetilare si/sau hidroxilare. In sangele
integral pot fi identificati sapte metabolii majori, inclusiv derivati hidroxil, demetil si hidroxidemetil.
Sirolimusul reprezinta componenta majora din sangele integral uman si este responsabil pentru mai
mult de 90% din activitatea imunosupresoare. Dupa administrarea unei doze unice de sirolimus marcat
radioactiv cu *C la voluntari sdnatosi, majoritatea radioactivitatii (91,1%) a fost regasita in fecale si
numai o mica parte (2,2%) a fost excretata in urina.

Studiile clinice efectuate cu Rapamune nu au inclus un numar suficient de pacienti cu varste mai mari
de 65 de ani pentru a se putea determina daca ei raspund la tratament in mod diferit fatd de pacientii
mai tineri. Datele privind concentratia minima de sirolimus la un lot de 35 de pacienti cu transplant
renal, cu varste mai mari de 65 de ani, au fost similare cu cele obtinute la populatia adulta (n = 822),
cu vérste cuprinse intre 18 si 65 de ani.

La pacientii copii si adolescenti dializati (cu o reducere a ratei de filtrare glomerulara de 30% pana la
50%), care se incadrau in grupele de varsta 5-11 ani i 12-18 ani, valoarea medie a clearance-ului pe
unitate de greutate a fost mai mare la pacientii copii si adolescenti de varste mai mici (580 ml/h si kg)
decét la cei de varste mai mari (450 ml/h si kg), comparativ cu adultii (287 ml/h si kg). S-a constatat
un grad mare de variabilitate intre indivizii din aceeasi grupa de varsta.

Concentratiile de sirolimus au fost masurate in cadrul unor studii cu concentratie controlata la pacienti
copii si adolescenti cu transplant renal carora li s-au administrat, de asemenea, ciclosporina si
corticosteroizi. Tinta pentru concentratiile minime a fost de 10-20 ng/ml. La starea de echilibru,

8 copii cu varstele cuprinse intre 6-11 ani au primit doze medii & abaterea standard (AS) de 1,75 £
0,71 mg pe zi (0,064 + 0,018 mg/kg, 1,65 + 0,43 mg/m?), in timp ce 14 adolescenti cu varstele
cuprinse intre 12-18 ani au primit doze medii + AS de 2,79 + 1,25 mg pe zi (0,053 + 0,0150 mg/kg,
1,86 + 0,61 mg/m?). Copiii mai mici au avut un clearance pe unitatea de greutate mai mare

(214 ml/h/kg) comparativ cu adolescentii (136 ml/h/kg). Aceste date sugereaza ca, pentru copiii mai
mici, ar putea fi necesare doze mai mari pe unitatea de greutate decat pentru adolescenti si adulti,
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pentru a obtine concentratii tintd similare. Cu toate acestea, realizarea unor recomandari de dozaj
speciale in acest sens pentru copii necesitd mai multe date In vederea confirmarii definitive.

La pacientii cu insuficienta hepatica usoara si moderata (clasa A sau B conform clasificarii Child-
Pugh), valorile medii ale ASC si ti» pentru sirolimus au crescut cu 61% si respectiv 43%, iar
clearance-ul a scazut cu 33% comparativ cu subiectii normali sdnatosi. La pacientii cu afectare
hepatica severa (clasa C conform clasificarii Child-Pugh), valorile medii ale ASC si ti» pentru
sirolimus au crescut respectiv cu 210% si 170%, iar clearance-ul a scézut cu 67% comparativ cu
subiectii normali sanatosi. Valorile mai mari ale timpilor de Injumatatire, observate la pacientii cu
insuficientd hepatica, intarzie atingerea concentratiilor stabile.

Relatie farmacocineticd/farmacodinamica

Farmacocinetica sirolimusului a fost similara la populatii diferite, cu functie renalda normala pana la
absenta (pacienti dializati).

Limfangioleiomiomatoza (LAM)

Intr-un studiu clinic cu pacienti cu LAM, media concentratiilor minime de sirolimus in sangele
integral dupa 3 saptamani de administrare de sirolimus drajeuri in doza de 2 mg/zi a fost de 6,8 ng/ml
(intervalul intercuartilei 4,6 pana la 9,0 ng/ml; n=37). Cu concentratia de control (concentratii {inta 5
pana la 15 ng/ml), media concentratiilor de sirolimus la finalul celor 12 luni de tratament a fost de
6,8 ng/ml (intervalul intercuartilei 5,9 pana la 8,9 ng/ml; n=37).

5.3 Date preclinice de siguranta

Reactiile adverse neobservate in studiile clinice, dar semnalate la animale la nivele de expunere
similare cu cele clinice si cu posibila relevantad pentru utilizarea clinica, au fost urmatoarele:
vacuolizare a celulelor insulelor pancreatice, degenerare tubulara testiculara, ulceratii gastro-
intestinale, fracturi si calusuri osoase, hematopoieza hepatica si fosfolipidoza pulmonara.

Sirolimusul nu s-a dovedit mutagenic in vitro, in testul mutatiei bacteriene inverse, in testul aberatiei
cromozomiale pe celulele ovariene de hamster chinezesc, in testul mutatiei progresive pe celule de
limfom de soarece sau in vivo in testul micronucleilor de soarece.

Studiile de carcinogenitate efectuate la soarece si sobolan au indicat o incidenta crescuta a
limfoamelor (masculi si femele de soarece), adenoamelor si carcinoamelor hepatocelulare (masculi de
soarece) si leucemiei granulocitare (femele de soarece). Este cunoscut faptul ¢a in urma utilizarii
cronice a agentilor imunosupresori pot aparea manifestari maligne (limfom), ele fiind semnalate la
pacienti, in cazuri rare. La soarece, leziunile ulcerative cronice ale pielii au avut o incidenta crescuta.
Este posibil ca modificarile sa fie legate de actiunea imunosupresoare cronica. La sobolan, adenoamele
de celule interstifiale testiculare au fost, probabil, expresia unui raspuns cu specificitate de specie la
nivelurile hormonului luteinizant si sunt, de obicei, considerate ca avand relevanta clinica limitata.

In studiile privind toxicitatea asupra functiei de reproducere a fost observati o scadere a fertilititii la
sobolanii masculi. In cadrul unui studiu efectuat timp de 13 saptimani la sobolani, au fost raportate
reduceri partial reversibile ale numarului de spermatozoizi. La sobolani, precum si in cadrul unui
studiu efectuat la maimute, s-au observat reduceri ale greutatii testiculare si/sau leziuni histologice (de
exemplu, atrofie tubulara si celule tubulare gigant). La sobolani, sirolimus a produs
embrio/fetotoxicitate, exprimata prin intermediul mortalitatii si a reducerii greutatii fetale (cu intarzieri
asociate de osificare scheletald) (vezi pct. 4.6).
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Polisorbat 80 (E433)

Phosal 50 PG (fosfatidilcolina, propilenglicol [E1520], mono- si digliceride, etanol, acizi grasi din soia
si palmitat de ascorbil).

6.2 Incompatibilitati

Rapamune nu trebuie diluat in suc de grapefruit sau orice alt lichid in afara de apa sau suc de portocale
(vezi pct. 6.6).

Rapamune solutie orald, contine polisorbat-80, care este cunoscut pentru capacitatea sa de a creste rata
de extragere a di-(2-etilhexil)ftalat (DEHP) din clorura de polivinil (PVC). Este important sa se
respecte instructiunile de a bea imediat Rapamune solutie orald, atunci cand este utilizat un recipient
din material plastic pentru diluare si/sau administrare (vezi pct. 6.6).

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

30 de zile pentru flaconul deschis.

24 de ore in seringa dozatoare (la temperatura camerei, dar nu mai mult de 25°C).

Dupa diluare (vezi pct. 6.6) preparatul trebuie utilizat imediat.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A se pastra in flaconul original, pentru a fi protejat de lumina.

Daci este necesar, pentru o scurtd perioada de timp (24 de ore), pacientul poate péstra flacoanele la
temperatura camerei, pana la 25°C.

Pentru conditiile de pastrare dupa diluarea medicamentului, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Fiecare cutie contine: un flacon (din sticla de culoare brund) contindnd Rapamune solutie 60 ml, un
adaptor pentru seringd, 30 de seringi dozatoare (din polipropilend de culoare bruna) si o cutie de
transport pentru seringa.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Instructiuni privind utilizarea si manipularea:

Seringa dozatoare trebuie sa fie utilizata pentru a extrage din flacon cantitatea prescrisd de Rapamune.
Eliberati din seringa cantitatea corectd de Rapamune numai intr-un recipient de sticld sau material
plastic, care contine cel putin 60 ml de apa sau suc de portocale. Nici un alt lichid, inclusiv sucul de
grapefruit, nu trebuie utilizat pentru diluare. Amestecati energic si beti imediat. Reumpleti recipientul
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cu un nou volum (minimum 120 ml) de apa sau suc de portocale, amestecati energic si beti imediat.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/01/171/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 13 martie 2001
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 13 martie 2011
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Rapamune 0,5 mg drajeuri

Rapamune 1 mg drajeuri

Rapamune 2 mg drajeuri

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Rapamune 0,5 mg drajeuri
Fiecare drajeu contine sirolimus 0,5 mg.

Rapamune 1 mg drajeuri
Fiecare drajeu contine sirolimus 1 mg.

Rapamune 2 mg drajeuri
Fiecare drajeu contine sirolimus 2 mg.

Excipienti cu efect cunoscut

Rapamune 0.5 mg drajeuri
Fiecare drajeu contine lactoza monohidrat 86,4 mg si zahar 215,7 mg.

Rapamune 1 mg drajeuri
Fiecare drajeu contine lactoza monohidrat 86,4 mg si zahar 215,8 mg.

Rapamune 2 mg drajeuri
Fiecare drajeu contine lactoza monohidrat 86,4 mg si zahar 214,4 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Drajeu (comprimat).
Rapamune 0.5 mg drajeuri

Drajeuri de culoare maronie, de forma triunghiulard, marcate cu textul ,,RAPAMUNE 0.5 mg” pe una
dintre fete.

Rapamune 1 mg drajeuri
Drajeuri de culoare alba, de forma triunghiulara, marcate cu textul ,,RAPAMUNE 1 mg” pe una dintre
fete.

Rapamune 2 mg drajeuri
Drajeuri de culoare galben-bej, de forma triunghiulara, marcate cu textul ,,RAPAMUNE 2 mg” pe una
dintre fete.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Rapamune este indicat la pacientii adulti cu transplant renal si risc imunologic mic pana la moderat,

pentru profilaxia rejetului de organ. Se recomanda ca Rapamune sa fie utilizat, initial, in asociere cu
ciclosporina microemulsie §i cu corticosteroizi, timp de 2 pana la 3 luni. Administrarea Rapamune
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poate fi continuata ca tratament de intretinere, In asociere cu corticosteroizii, numai in cazul in care
ciclosporina microemulsie poate fi intrerupta treptat (vezi pct. 4.2 si 5.1).

Rapamune este indicat pentru tratamentul pacientilor cu limfangioleiomiomatoza sporadica cu boala
pulmonara moderata sau functie pulmonara in declin (vezi pct. 4.2 si 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Profilaxia rejetului de organ

Tratamentul trebuie initiat si continuat sub supravegherea unui medic specialist calificat adecvat in
domeniul transplanturilor.

Tratament initial (2 pdna la 3 luni post-transplant)

Regimul obisnuit de dozare pentru Rapamune consta in administrarea unei doze unice de incarcare de
6 mg, oral, administrata cat mai curnd posibil dupa transplant, urmata de 2 mg o daté pe zi, pana cand
devin disponibile rezultatele monitorizarii terapiei medicamentoase (vezi Monitorizarea terapiei
medicamentoase si ajustarea dozei). In continuare, doza de Rapamune trebuie individualizata pentru a
obtine concentratii minime in sangele integral de 4 pana la 12 ng/ml (dozare cromatografica).
Tratamentul cu Rapamune trebuie optimizat, prin diminuarea progresiva a dozei de steroizi si
ciclosporind microemulsie. In primele 2-3 luni dupa transplant, concentratia minima a ciclosporinei
trebuie sa se mentind in intervalul sugerat de 150-400 ng/ml (dozare cu ajutorul anticorpilor
monoclonali sau o tehnica echivalentd) (vezi pct. 4.5).

Pentru a reduce gradul de variabilitate la minim, Rapamune trebuie sa fie luat la acelasi interval de
timp 1n raport cu administrarea ciclosporinei, la 4 ore dupa doza de ciclosporind, iar administrarea
trebuie sa fie insotita sau nu de alimente, in mod consecvent (vezi pct. 5.2).

Tratament de intretinere

Administrarea ciclosporinei trebuie intrerupta progresiv pe parcursul a 4 pana la 8 saptdmani, iar doza
de Rapamune va trebui ajustata astfel incét s se obtind concentratii minime in sangele integral de 12
pana la 20 ng/ml (dozare cromatografica; vezi Monitorizarea terapiei medicamentoase si ajustarea
dozei). Rapamune trebuie administrat n asociere cu corticosteroizi. La pacientii la care retragerea din
schema terapeuticd a ciclosporinei fie esueaza, fie nu poate fi pusa in practica, asocierea ciclosporinei
cu Rapamune nu trebuie mentinutd mai mult de 3 luni dupa transplant. La acesti pacienti, acolo unde
situatia clinica o permite, se va intrerupe administrarea Rapamune si se va institui un tratament
imunosupresor alternativ.

Monitorizarea terapiei medicamentoase §i ajustarea dozei

Concentratiile de sirolimus 1n sangele integral trebuie atent monitorizate la urmatoarele grupuri de

populatie:

(1) la pacientii cu insuficientad hepatica

(2) la pacientii la care se administreaza concomitent inductori sau inhibitori de CYP3A4, precum si
dupa intreruperea administrarii acestora (vezi pct. 4.5) si/sau

(3) la pacientii la care se reduce semnificativ doza sau se Intrerupe administrarea ciclosporinei, intrucat
aceste populatii sunt cele mai susceptibile de a prezenta necesitati de dozare speciale.

Adaptarea tratamentului cu sirolimus nu poate fi facuta doar pe baza monitorizarii terapiei
medicamentoase. Trebuie sa se acorde o atentie deosebita semnelor/simptomelor clinice, biopsiilor
tisulare, precum si parametrilor de laborator.

Majoritatea pacientilor care au primit 2 mg de Rapamune la 4 ore dupa administrarea ciclosporinei au
prezentat concentratii minime de sirolimus in sangele integral incadrate in intervalul-tinta, de 4 pana la
12 ng/ml (exprimate ca valori de dozare cromatograficd). Un tratament optim presupune monitorizarea
concentratiilor terapeutice de medicament la toti pacientii.
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In mod optim, ajustarea dozei de Rapamune trebuie sa se bazeze pe determinarea a mai mult decat o
singurd valoare a concentratiei minime, efectuatd la mai mult de 5 zile de la ultima modificare a dozei.

Pacientii pot fi trecuti de pe forma farmaceutica de solutie orala de Rapamune pe cea de drajeuri, cu
pastrarea dozei ca numar de mg. Se recomanda efectuarea unei determinari a concentratiei minime la 1
sau 2 saptamani dupa schimbarea formei farmaceutice sau dupa schimbarea dozei la administrarea de
drajeuri, pentru a confirma faptul ca concentratia minima se incadreaza in intervalul-tintad recomandat.

Dupa intreruperea tratamentului cu ciclosporind, se recomanda un interval-tinta pentru concentratia
minima de 12 pana la 20 ng/ml (dozare cromatograficd). Ciclosporina inhiba metabolizarea
sirolimusului, §i, prin urmare, concentratiile de sirolimus scad dupa Intreruperea administrarii
ciclosporinei, cu exceptia situatiei in care se creste doza de sirolimus. In medie, doza de sirolimus va
trebui sa fie crescutd de 4 ori pentru a contrabalansa absenta interactiunii farmacocinetice (crestere de
2 ori) si necesitatea crescuta de efect imunosupresor, in absenta ciclosporinei (crestere de 2 ori).
Proportia cu care este crescutd doza de sirolimus trebuie sé corespunda cu proportia de eliminare a
ciclosporinei.

In cazul in care sunt necesare una sau mai multe ajustiri ale dozei in cursul tratamentului de intretinere
(dupa intreruperea ciclosporinei), la majoritatea pacientilor aceste ajustari pot fi stabilite pe baza unei
relatii de proportionalitate simpla: noua doza de Rapamune=doza curentd x (concentratia-
tintd/concentratia curentd). Daca este necesar, trebuie luata in considerare utilizarea unei doze de
incarcare in plus fatd de noua doza de intretinere, atunci cand apare necesitatea unei cresteri
considerabile a concentratiilor minime de sirolimus: Doza de incarcare pentru Rapamune=3 x (noua
doza de intretinere — doza de Intretinere curentd). Doza maxima de Rapamune administrata in orice zi
nu trebuie si depaseasca 40 mg. In cazul in care o doza zilnica estimati depaseste 40 mg datorita
adaugarii unei doze de incarcare, doza de incarcare trebuie administratd pe parcursul a 2 zile.
Concentratiile minime de sirolimus trebuie monitorizate timp de cel putin 3 pana la 4 zile dupa
administrarea unei(unor) doze de incércare.

Intervalele pentru valoarea recomandata a concentratiei minime pe 24 de ore pentru sirolimus se
bazeaza pe metode cromatografice. Au fost utilizate cateva metode de dozare pentru a masura
concentratiile de sirolimus in singele integral. In prezent, in practica clinica, concentratia de sirolimus
in sangele integral este masurata atat prin metode cromatografice, cét si de dozare imunoenzimatica.
Valorile concentratiei obtinute prin aceste metode diferite nu sunt intersanjabile. Toate concentratiile
de sirolimus indicate 1n prezentul Rezumat al Caracteristicilor Produsului fie au fost masurate cu
ajutorul metodelor cromatografice, fie au fost convertite la echivalenti ai metodei cromatografice.
Ajustdrile in sensul aducerii in intervalul-tinta trebuie sa fie facute {indndu-se seama de metoda de
dozare utilizata pentru determinarea concentratiilor minime ale sirolimus. Deoarece rezultatele depind
de teste si valorile de laborator si se pot modifica in timp, ajustarile in sensul aducerii 1n intervalul
terapeutic tinta trebuie sa fie facute atunci cand se cunoaste in detaliu testul care se utilizeaza in mod
specific la centru. Medicii trebuie, asadar, sa fie informati permanent de cétre reprezentantii
responsabili cu laboratorul lor local cu privire la performanta metodei folosite pe plan local pentru
determinarea concentratiei de sirolimus.

Pacienti cu limfangioleiomiomatoza sporadica (LAM-S)

Tratamentul trebuie initiat i continuat sub supravegherea unui medic specialist calificat adecvat.

Pentru pacientii cu LAM-S, doza initialda de Rapamune trebuie sa fie de 2 mg/zi. Concentratiile
minime de sirolimus 1n sangele integral trebuie sa fie masurate dupa 10 pana la 20 de zile, iar doza se
va ajusta pentru a mengine concentratiile Intre 5 pana la 15 ng/ml.

La majoritatea pacientilor ajustarile dozei pot fi stabilite pe baza unei relatii de proportionalitate
simpla: noua dozd de Rapamune=doza curentd x (concentratia-tinta/concentratia curentd). Ajustarile
frecvente ale dozei de Rapamune pe baza concentratiilor de sirolimus care nu sunt in starea de
echilibru pot duce la supradozare sau subdozare deoarece sirolimus are un timp de injumatatire
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plasmatica prin eliminare lung. Odata ce doza de intretinere de Rapamune este ajustata, pacientii
trebuie sd continue cu noua doza de intretinere timp de cel putin 7 pana la 14 zile Tnainte de o ajustare
suplimentara a dozei cu monitorizarea concentratiei. Odata ce este ob{inuta o doza stabila,
monitorizarea terapeuticd a medicamentului trebuie efectuata cel putin o daté la 3 Iuni.

In prezent nu sunt disponibile date din studii controlate pentru tratamentul LAM-S cu durati mai mare
de un an, prin urmare beneficiul tratamentului trebuie reevaluat atunci cand este utilizat ca tratament

de lunga durata.

Grupe speciale de pacienti

Populatia de rasa neagra

Un numar restrans de informatii indica faptul ca primitorii de transplant renal de rasd neagra (in
principal afro-americanii) necesitd doze si concentratii minime de sirolimus mai mari, pentru a se
obtine aceeasi eficacitate ca In cazul pacientilor care nu sunt de culoare. Datele privind eficacitatea si
siguranta sunt prea limitate pentru a se putea face recomandéri specifice in privinga utilizarii
sirolimusului la pacientii de rasa neagra.

Varstnici

Studiile clinice cu Rapamune, solutie orala, nu au inclus un numar suficient de pacienti cu varste mai
mari de 65 de ani pentru a se putea determina daca ei raspund la tratament in mod diferit fatd de
pacientii mai tineri (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala
Nu este necesard o ajustare a dozei (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Clearance-ul sirolimusului poate fi redus la pacientii cu insuficientd hepatica (vezi pet. 5.2). In cazul
pacientilor cu insuficienta hepatica severa se recomanda reducerea la aproximativ jumaitate a dozei de
intretinere de Rapamune.

Se recomanda monitorizarea atenta a concentratiilor minime de sirolimus in sangele integral la
pacientii cu insuficienta hepatica (vezi Monitorizarea terapiei medicamentoase §i ajustarea dozei). Nu
este necesara modificarea dozei de incarcare cu Rapamune.

La pacientii cu insuficientd hepatica severa, dupa o ajustare de doza sau dupa doza de incarcare, din
cauza intarzierii in atingerea concentratiei stabile datoratd unui timp de injumatatire prelungit,
monitorizarea trebuie efectuata la fiecare 5 pana la 7 zile pana cand sunt constatate concentratii stabile
la 3 determinari consecutive ale concentratiilor minime de sirolimus.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Rapamune la copii si la adolescentii cu varsta mai mica de 18 ani nu au fost

stabilite.

Datele disponibile 1n prezent sunt prezentate la punctele 4.8, 5.1 si 5.2, dar nu se poate emite nicio
recomandare privind doza.

Mod de administrare

Rapamune este destinat numai pentru administrare orala.

Biodisponibilitatea drajeurilor zdrobite, mestecate sau divizate nu a fost determinata; in consecinta
zdrobirea, mestecarea sau divizarea nu sunt recomandate.

Pentru a reduce la minim gradul de variabilitate, Rapamune trebuie administrat intotdeauna in acelasi
mod, fie cu alimente, fie fara.
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Sucul de grapefruit trebuie sa fie evitat (vezi pct. 4.5).

Nu trebuie utilizate mai multe drajeuri de 0,5 mg pentru inlocuirea drajeului de 1 mg sau pentru alte
concentratii (vezi pct. 5.2).

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Rapamune nu a fost studiat in mod adecvat la pacienti cu transplant renal cu risc imunologic ridicat,
prin urmare nu se recomanda utilizarea la acest grup de pacienti (vezi pct. 5.1).

La pacientii cu transplant renal cu functionalitate intarziata a grefei, sirolimus poate intarzia procesul
de recuperare a functiei renale.

Reactii de hipersensibilitate

Administrarea de sirolimus a fost asociata cu aparitia de reactii de hipersensibilitate, incluzand reactii
anafilactice/anafilactoide, angioedem, dermatitd exfoliativa si vasculitd de hipersensibilitate (vezi
pct. 4.8).

Tratamentul concomitent

Agenti imunosupresori (numai pentru pacientii cu transplant renal)

In cadrul studiilor clinice, sirolimus a fost administrat concomitent cu urmitoarele medicamente:
tacrolimus, ciclosporind, azatioprind, micofenolat mofetil, corticosteroizi si anticorpi citotoxici.
Sirolimusul 1n asociere cu alte imunosupresoare, nu a fost investigat pe scara larga.

Functia renala trebuie monitorizata pe durata administrarii concomitente a Rapamune si ciclosporinei.
La pacientii cu niveluri serice crescute ale creatininei trebuie luatd in considerare ajustarea
corespunzatoare a schemei terapeutice imunosupresoare. Administrarea concomitenta a altor
medicamente cunoscute ca avand un efect ddundtor asupra functiei renale trebuie facuta cu precautie.

Pacientii tratati cu ciclosporind si Rapamune timp de peste 3 luni au prezentat niveluri ale creatininei
serice mai Tnalte si rate calculate ale filtrarii glomerulare mai scazute comparativ cu cele obtinute la
pacientii grupului de control tratati cu ciclosporina si placebo sau azatioprina. Pacientii la care
tratamentul cu ciclosporina a fost retras cu succes au prezentat niveluri ale creatininei serice mai
scdzute si rate calculate ale filtrarii glomerulare mai inalte, precum si o incidentd mai scazutd a
afectiunilor maligne, comparativ cu pacientii crora li s-a administrat in continuare ciclosporind. Nu se
poate recomanda continuarea administrarii concomitente a ciclosporinei si Rapamune ca terapie de
intretinere.

Pe baza informatiilor obtinute din studii clinice ulterioare, nu se recomanda utilizarea Rapamune,
micofenolat mofetilului si corticosteroizilor in combinatie cu inductorii de anticorpi pentru receptorul
IL-2 (IL2R AD), in cazul transplanturilor renale de novo (vezi pct. 5.1).

Se recomandi monitorizarea periodica cantitativi a excretiei urinare de proteine. Intr-un studiu care a
evaluat trecerea de la inhibitori de calcineurina la Rapamune 1n cadrul tratamentului de intretinere la
pacienti cu transplant renal, a fost observata in mod frecvent cresterea excretiei urinare de proteine la 6
pana la 24 de luni dupa trecerea la Rapamune (vezi pct. 5.1). De asemenea, la 2% dintre pacientii
inclusi in studiu a fost semnalata instalarea unui nou episod de nefroza (sindrom nefrotic) (vezi pct.
4.8). Pe baza informatiilor dintr-un studiu randomizat deschis, trecerea de la inhibitorul de
calcineurina tacrolimus la Rapamune in cadrul tratamentului de intretinere la pacientii cu transplant
renal a fost asociata cu un profil de sigurantd nefavorabil, fara beneficiu din punct de vedere al
eficacitatatii si, de aceea, nu poate fi recomandata (vezi pct. 5.1).
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Utilizarea concomitenta a Rapamune cu un inhibitor de calcineurina poate creste riscul de sindrom
hemolitic-uremic/purpura trombotica trombocitopenicad/microangiopatie trombotica (SHU/PTT/MAT),
induse de inhibitorul de calcineurina.

Inhibitori de HMG-CoA reductaza

In cadrul studiilor clinice, administrarea concomitenti a Rapamune si a inhibitorilor de HMG-CoA
reductazi si/sau a fibratilor a fost bine tolerata. In decursul tratamentului cu Rapamune, cu sau fira
CsA, pacientii trebuie monitorizati pentru a se detecta cresterea concentratiilor de lipide, iar pacientii
la care se administreaza un inhibitor de HMG-CoA reductaza si/sau un fibrat trebuie monitorizati
pentru a se detecta posibila aparifie a rabdomiolizei si a altor reactii adverse, asa cum sunt acestea
descrise 1n respectivul Rezumat al Caracteristicilor Produsului pentru aceste medicamente.

Izoenzime ale citocromului P450

Nu se recomandd administrarea concomitenta a sirolimusului cu inhibitori puternici de CYP3A4
(precum ketoconazolul, voriconazolul, itraconazolul, telitromicina sau claritromicina) sau cu inductori
de CYP3A4 (precum rifampicina, rifabutina) (vezi pct. 4.5).

Angioedem

Administrarea concomitenta a Rapamune cu inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (ECA)
a condus la aparitia unor reactii de tipul edemului angioneurotic. Concentratiile crescute de sirolimus,
de exemplu in urma interactiunii cu inhibitori puternici ai CYP3A4 (cu/fara inhibitori ai ECA
administrati concomitent) pot potenta, de asemenea, angioedemul (vezi pct. 4.5). In unele cazuri,
angioedemul s-a retras in urma intreruperii sau reducerii dozei de Rapamune.

S-a constatat o ratd crescutd de rejet acut confirmat prin biopsie (RACB) la pacientii cu transplant
renal la utilizarea concomitenta a sirolimus cu inhibitori ai ECA (vezi pct. 5.1). Pacientii tratati cu
sirolimus trebuie monitorizati atent daca li se administreaza concomitent inhibitori ai ECA.

Vaccinare

Imunosupresoarele pot afecta rispunsul la vaccinare. in cursul tratamentului cu imunosupresoare,
inclusiv Rapamune, vaccinarea poate fi mai putin eficace. Utilizarea vaccinurilor vii trebuie evitata pe
durata tratamentului cu Rapamune.

Afectiuni maligne

limfoamelor si altor manifestari maligne, in special la nivelul pielii (vezi pct. 4.8). Ca de obicei in
cazul pacientilor cu risc crescut de cancer de piele, expunerea la lumina solara si la lumina ultravioleta
(UV) trebuie limitata prin purtarea de imbracaminte de protectie si prin utilizarea de fotoprotectoare cu
factor de protectie ridicat.

Infectii

O supresie excesiva a sistemului imunitar poate, de asemenea, spori susceptibilitatea la infectii
incluzand infectiile oportuniste (bacteriene, micotice, virale si protozoice), infectiile letale si sepsisul.

Printre aceste afectiuni, la pacientii cu transplant renal, se numéra nefropatia asociata cu virusul BK si
leucoencefalopatia multifocala progresiva (LMP) asociata cu virusul JC. Aceste infectii sunt asociate
frecvent cu o solicitare imunosupresiva totald crescutd si pot duce la tulburari grave sau letale, pe care
medicul trebuie sa le ia in considerare 1n diagnosticul diferential al pacientilor imunodeprimati care
prezinta deteriorarea functiei renale sau simptome neurologice.

S-au raportat cazuri de pneumonie cu Preumocystis carinii la pacienti cu transplant renal care nu au

primit tratament profilactic antimicrobian. De aceea, tratamentul profilactic antimicrobian pentru
pneumonia cu Prneumocystis carinii trebuie administrat in primele 12 luni dupa transplant.
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Profilaxia pentru citomegalovirus (CMV) este recomandata timp de 3 luni dupa transplantul renal, in
special la pacientii care prezinta un risc crescut de imbolnavire cu CMV.

Insuficienta hepatica

Se recomanda monitorizarea atenta a concentratiilor minime de sirolimus in sangele integral la
pacientii cu functie hepatica afectatd. La pacientii cu insuficientd hepatica severa se recomanda
reducerea la jumatate a dozei de Intretinere din cauza clearance-ului scazut (vezi pct. 4.2 si 5.2).
Deoarece acesti pacienti prezintd un timp de Injumatatire prelungit, monitorizarea terapiei
medicamentoase dupa o doza de Incarcare sau o modificare de doza trebuie sa fie efectuata pe o
perioadd mai lunga de timp, pana cand sunt atinse concentratii stabile (vezi pct. 4.2 §1 5.2).

Pacienti cu transplant pulmonar sau hepatic

Siguranta si eficacitatea Rapamune ca tratament imunosupresor nu au fost stabilite la pacientii cu
transplant hepatic sau pulmonar si, prin urmare, utilizarea la acesti pacienti nu este recomandata.

In doua studii clinice la pacienti cu transplant hepatic de-novo, utilizarea sirolimusului cu ciclosporina
sau tacrolimus a fost asociatd cu o crestere a cazurilor de tromboza a arterei hepatice, de cele mai
multe ori conducand la pierderea grefei sau la deces.

Un studiu clinic efectuat la pacienti cu transplant hepatic, randomizati pe doud grupuri de tratament,
unul de conversie de la un regim de tratament bazat pe un inhibitor al calcineurinei (ICN) la un regim
de tratament bazat pe sirolimus, iar celdlalt de continuare a regimului de tratament bazat pe ICN la
6-144 de luni dupa transplantul hepatic nu a demonstrat superioritatea din punct de vedere al valorii
RFG, ajustata in raport cu valoarea initiala, la 12 luni (-4,45 ml/min si, respectiv, -3,07 ml/min). De
asemenea, studiul nu a reusit sa demonstreze non-inferioritatea, in grupul de conversie a tratamentului
spre sirolimus, comparativ cu grupul de continuare a tratamentului cu ICN, din punctul de vedere al
ratei de pierdere a grefei ca parametru combinat, lipsei datelor privind supravietuirea sau decesul. Rata
deceselor in grupul de conversie a tratamentului spre sirolimus a fost mai mare decat in grupul de
continuare a tratamentului cu ICN, desi diferenta nu a fost semnificativa. Ratele la 12 luni pentru
intreruperea prematurd a participarii la studiu, reactiile adverse ca parametru global (si, Tn mod
specific, pentru infectii) si respingerea acutd a grefei hepatice, dovedita prin biopsie, au fost toate
semnificativ mai mari in grupul de conversie a tratamentului spre sirolimus decat in grupul de
continuare a tratamentului cu ICN.

La pacienti cu transplant pulmonar de-novo si la care s-a utilizat sirolimus in cadrul terapiei
imunosupresoare s-au semnalat cazuri de dehiscenta bronsica anastomoticd, cele mai multe letale.

Efecte sistemice

La pacientii carora li s-a administrat Rapamune au fost raportate cazuri de afectare sau intarziere a
procesului de vindecare a ranilor, incluzand limfocel la pacientii cu transplant renal si dehiscenta
ranilor. Datele prezentate in literatura de specialitate sugereaza ca la pacientii cu un indice de masa
corporala (IMC) de peste 30 kg/m? riscul vindecarii anormale a ranilor poate fi mai mare.

De asemenea, la pacientii carora li s-a administrat Rapamune, au fost raportate acumulari lichidiene,
inclusiv edem periferic, limfedem, exsudat pleural si exsudat pericardic (inclusiv exsudate
semnificative din punct de vedere hemodinamic, la copii si la adulti).

Utilizarea Rapamune a fost asociata cu o crestere a colesterolului si trigliceridelor serice care poate
necesita tratament. Pacientii cdrora li se administreazd Rapamune trebuie monitorizati in ceea ce
priveste hiperlipidemia utilizand teste de laborator, iar in cazul in care aceasta este detectatd va trebui
sd se intervina prin instituirea de dietd, exercitii fizice si tratament cu medicamente care scad nivelurile
de lipide din sange. La pacientii la care hiperlipidemia este deja instalata, trebuie sa se faca o evaluare
a raportului risc/beneficiu inainte de se a initia o schema de tratament imunosupresor care sa includa
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Rapamune. In mod similar, raportul risc/beneficiu pentru continuarea tratamentului cu Rapamune
trebuie re-evaluat la pacientii care prezinta o hiperlipidemie severa, refractard la tratament.

Zahar si lactoza

Zahar
Pacientii cu probleme ereditare rare de intoleranta la fructoza, malabsorbtie a glucozei/galactozei sau
deficit de sucraza/izomaltaza nu trebuie si utilizeze acest medicament.

Lactoza
Pacientii cu probleme ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de lactaza Lapp sau
malabsorbtie a glucozei/galactozei nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Sirolimusul este metabolizat intens de catre izoenzima CYP3A4 in peretele intestinal si 1n ficat.
Sirolimusul reprezinta, de asemenea, un substrat pentru pompa de eflux polimedicamentos,
glicoproteina P (P-gp) localizata in intestinul subtire. De aceea, absorbtia si eliminarea ulterioara a
sirolimusului ar putea fi influentata de substante care afecteaza aceste proteine. Inhibitorii de CYP3A4
(precum ketoconazolul, voriconazolul, itraconazolul, telitromicina sau claritromicina) scad
metabolizarea sirolimusului si cresc nivelurile acestuia. Inductorii de CYP3A4 (precum rifampicina
sau rifabutina) cresc metabolizarea sirolimusului i reduc nivelurile acestuia. Administrarea
concomitentd a sirolimusului cu inhibitori sau inductori puternici ai CYP3A4 nu este recomandata
(vezi pct. 4.4).

Rifampicina (inductor de CYP3A4)

Administrarea unor doze multiple de rifampicina a dus la scaderea concentratiilor sirolimusului in
sangele integral, dupd o doza unica de 10 mg de Rapamune solutie orala. Rifampicina a crescut
clearance-ul sirolimusului de aproximativ 5,5 ori si a scazut ASC si Cmax cu aproximativ 82% si
respectiv 71%. Administrarea concomitenta a sirolimusului cu rifampicina nu este recomandata (vezi
pct. 4.4).

Ketoconazolul (inhibitor al CYP3A4)

Administrarea unor doze multiple de ketoconazol a afectat In mod semnificativ viteza si gradul de
absorbtie precum si expunerea la sirolimus pentru Rapamune solutie orald, dupa cum o demonstreaza
cresterile Cmax, tmax $1 ASC pentru sirolimus, respectiv de 4,4 ori, de 1,4 ori si de 10,9 ori.
Administrarea concomitenta a sirolimusului cu ketoconazol nu este recomandata (vezi pct. 4.4).

Voriconazolul (inhibitor al CYP3A4)

S-a raportat ca administrarea concomitenta a sirolimusului (2 mg, doza unicd) cu voriconazol,
administrare orala in doza multipld (400 mg la intervale de 12 ore timp de 1 zi, apoi 100 mg la
intervale de 12 ore timp de 8 zile), la subiecti sanatosi, creste Cmax $1 ASC pentru sirolimus in medie de
7 ori si, respectiv, de 11 ori. Administrarea concomitenta a sirolimusului cu voriconazolul nu este
recomandata (vezi pct. 4.4).

Diltiazemul (inhibitor al CYP3A4)

Administrarea orald simultana a 10 mg de Rapamune, solutie orald, si a 120 mg de diltiazem a afectat
in mod semnificativ biodisponibilitatea sirolimusului. Cpax, tmax, $1 ASC pentru sirolimus au fost
crescute de 1,4 ori, 1,3 ori, i respectiv, 1,6 ori. Sirolimus nu a afectat farmacocinetica nici pentru
diltiazem si nici pentru metabolitii sai, desacetildiltiazem si desmetildiltiazem. In cazul administrarii
de diltiazem, nivelurile sanguine ale sirolimusului trebuie monitorizate si este posibil sa apara
necesitatea unei ajustari a dozei.
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Verapamilul (inhibitor al CYP3A4)

Administrarea In doza multipla a verapamilului si a sirolimusului, solutie orala, a afectat in mod
semnificativ viteza si gradul de absorbtie pentru ambele medicamente. Cray, tmax, $1 ASC pentru
sirolimus 1n sangele integral au crescut de 2,3 ori, 1,1 ori, si, respectiv, 2,2 ori. Atat Cmax cat si ASC in
plasma pentru S-(-) verapamil au crescut de 1,5 ori, iar tmax @ fost scazut cu24%. Concentratiile de
sirolimus trebuie monitorizate si trebuie sa fie luata in considerare o reducere corespunzatoare a
dozelor pentru ambele medicamente.

Eritromicina (inhibitor al CYP3A4)

Administrarea in doza multipla a eritromicinei si a sirolimusului, solutie orald, a crescut in mod
semnificativ viteza si gradul de absorbtie pentru ambele medicamente. Cray, tmax, $1 ASC pentru
sirolimus 1n sangele integral au crescut, de 4,4 ori, 1,4 ori, si respectiv, 4,2 ori. Cmax, tmax $1 ASC in
plasma pentru eritromicina baza au crescut de 1,6 ori, 1,3 ori, §i, respectiv,1,7 ori. Nivelurile
sirolimusului trebuie monitorizate, si trebuie sa fie luatd in considerare o reducere corespunzitoare a
dozelor pentru ambele medicamente.

Ciclosporina (substrat al CYP3A4)

Viteza si gradul de absorbtie a sirolimusului au fost semnificativ crescute de ciclosporina A (CsA).
Administrarea sirolimusului concomitent (5 mg), apoi la 2 ore (5 mg) si la 4 ore (10 mg) dupa
administrarea CsA (300 mg) a condus la o crestere a ASC pentru sirolimus cu aproximativ 183%,
141% si, respectiv, 80%. Efectul CsA a fost, de asemenea, reflectat de cresteri ale Cpax $1 tmax pentru
sirolimus. Atunci cand a fost administrat la 2 ore inaintea administrarii CsA, Cmax $1 ASC pentru
sirolimus nu au fost afectate. O doza unica de sirolimus nu a afectat farmacocinetica ciclosporinei
(microemulsie) la voluntari sandtosi, administrarea faicdndu-se simultan sau la un interval de 4 ore. Se
recomanda ca Rapamune sa fie administrat la 4 ore dupa ciclosporina (microemulsie).

Contraceptivele orale

Nu s-au observat interactiuni farmacocinetice semnificative clinic intre Rapamune, solutie orala, si

0,3 mg norgestrel/0,03 mg etinil estradiol. Desi rezultatele unui studiu cu doza unica pentru evaluarea
interactiunii cu un contraceptiv oral sugereaza lipsa interactiunilor farmacocinetice, aceste rezultate nu
pot exclude posibilitatea aparitiei unor modificari de farmacocinetica ce ar putea afecta eficacitatea
contraceptivului oral in cursul tratamentului pe termen lung cu Rapamune.

Alte interactiuni posibile

Inhibitorii de CYP3A4 pot scadea metabolizarea sirolimusului, crescand nivelurile sanguine ale
acestuia. Asemenea inhibitori includ anumite antifungice (de exemplu clotrimazol, fluconazol,
itraconazol, voriconazol), anumite antibiotice (de exemplu troleandomicind, telitromicina,
claritromicind), anumifi inhibitori de proteaza (de exemplu ritonavir, indinavir, boceprevir si
telaprevir), nicardipind, bromcriptind, cimetidind, danazol si letermovir.

Inductorii de CYP3A4 pot creste metabolizarea sirolimusului, scdzand nivelurile sanguine ale acestuia
(de exemplu, sunatoarea (Hypericum perforatum), anticonvulsivante: carbamazepina, fenobarbital,
fenitoina).

Cu toate ca sirolimusul inhiba citocromul Psso CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 si CYP3A4/5 din
microzomii hepatici umani in vitro, nu este de asteptat o inhibare a activitatii acestor izoenzime in
vivo, intrucat concentratiile de sirolimus necesare pentru a produce inhibarea sunt mult mai mari decat
cele observate la pacientii care primesc doze terapeutice de Rapamune. Inhibitorii glicoproteinei P pot
scadea efluxul de sirolimus din celulele intestinale, crescand nivelurile de sirolimus.

Sucul de grapefruit afecteaza caile metabolice mediate de CYP3A4, si trebuie prin urmare evitat.
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Se pot observa interactiuni farmacocinetice cu stimulante ale motilitatii gastro-intestinale cum sunt
cisaprida si metoclopramida.

Nu s-a observat nicio interactiune farmacocinetica clinic semnificativa intre sirolimus si urmatoarele
substante: aciclovir, atorvastatind, digoxind, glibenclamida, metilprednisolon, nifedipind, prednisolon

si trimetoprim/sulfametoxazol.

Conpii si adolescenti

Studii privind interactiunile au fost efectuate numai la adulti.
4.6  Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei cu potential fertil

Trebuie utilizate masuri eficiente de contraceptie in cursul tratamentului cu Rapamune, precum si timp
de 12 saptamani dupa oprirea administrarii Rapamune (vezi pct. 4.5).

Sarcina

Nu exista date sau existd date limitate privind utilizarea sirolimusului la femeile gravide. Studiile la
animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential
pentru om este necunoscut. Rapamune nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in
care este absolut necesar. Trebuie utilizate masuri eficiente de contraceptie in cursul tratamentului cu
Rapamune, precum si timp de 12 saptaméani dupa oprirea administrarii Rapamune.

Alaptarea

In urma administrarii de sirolimus marcat radioactiv, s-a constatat excretia de radioactivitate in laptele
sobolanilor aflati in perioada de lactatie. Nu se cunoaste daca sirolimusul este excretat in laptele uman.

durata tratamentului cu Rapamune.

Fertilitatea

La unii pacienti cirora li s-a administrat Rapamune s-a observat o afectare a parametrilor spermei. in
majoritatea cazurilor aceste efecte au fost reversibile dupa intreruperea administrarii Rapamune (vezi
pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Rapamune nu are nicio influentd cunoscuta asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje.

4.8 Reactii adverse

Reactii adverse observate la profilaxia rejetului de organ in transplantul renal

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate (aparute la >10% dintre pacienti) sunt trombocitopenia,
anemia, febra, hipertensiunea arteriald, hipokaliemia, hipofosfatemia, infectia de tract urinar,
hipercolesterolemia, hiperglicemia, hipertrigliceridemia, durerea abdominala, limfocelul, edemul
periferic, artralgia, acneea, diareea, durerile, constipatia, greata, cefaleea, cresterea creatininemiei si
cresterea lactat-dehidrogenazei (LDH) sanguine.

Incidenta oricarei(oricaror) reactii adverse poate creste odata cu cresterea concentratiei minime de
sirolimus.
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Urmatoarea listd de reactii adverse se bazeaza pe experienta din cadrul studiilor clinice §i experienta
ulterioara punerii pe piata.

In cadrul gruparii pe organe, aparate si sisteme, reactiile adverse sunt prezentate conform criteriului
frecventelor de aparitie (numarul de pacienti la care se asteapta sa apara respectiva reactie adversd),
utilizand urmatoarele categorii: foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin
frecvente (>1/1000 si <1/100); rare (=1/10000 si <1/1000); cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi
estimata din datele disponibile).

In cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a

gravitatii.

Cea mai mare parte a pacientilor au urmat regimuri de tratament imunosupresiv, care au inclus

Rapamune in combinatie cu alti agenti imunosupresivi.

Clasificarea | Foarte frecvente | Frecvente Mai putin Rare Cu
pe aparate, | (=1/10) (=1/100 si frecvente (>1/10000 si | frecventa
sisteme si <1/10) (=1/1000 si <1/1000) necunoscuta
organe <1/100) (care nu
poate fi
estimata din
datele
disponibile)
Infectii si Pneumonie Sepsis Colita
infestari Infectii fungice Pielonefrita determinata de
Infectii virale Infectii cu Clostridium
Infectii bacteriene | citomegalovirus | difficile
Infectii cu herpes | Herpes zoster Infectii cu
simplex provocat de micobacterii
Infectii de tract virusul varicelo- | (inclusiv
urinar zosterian tuberculoza)
Infectii cu
virusul Epstein-
Barr
Tumori Cancer cutanat | Limfom™ / Carcinom
benigne, non-melanom* | melanom cutanat
maligne si malign*; neuroendo-
nespecificate tulburare crin*®
(incluzand limfoproliferati-
chisturi si va post-
polipi) transplant
Tulburari Trombocitopenie | Sindrom Pancitopenie
hematologice | Anemie hemolitic- Purpura
si limfatice Leucopenie uremic trombotica
Neutropenie trombocitopeni-
ca
Tulburari ale Reactii de
sistemului hipersensibilitat
imunitar e (inclusiv
angioedem,
reactii
anafilactice si
reactii
anafilactoide)

33




Clasificarea | Foarte frecvente | Frecvente Mai putin Rare Cu
pe aparate, | (=1/10) (=1/100 si frecvente (=>1/10000 si | frecventa
sisteme si <1/10) (=1/1000 si <1/1000) necunoscuta
organe <1/100) (care nu
poate fi
estimata din
datele
disponibile)
Tulburari Hipokaliemie
metabolice si | Hipofosfatemie
de nutritie Hiperlipidemie
(inclusiv
hipercolesterole-
mie)
Hiperglicemie
Hipertrigliceride-
mie
Diabet zaharat
Tulburdri ale | Cefalee Sindromul de
sistemului encefalopatie
nervos posterioara
reversibila
Tulburari Tahicardie Exsudat
cardiace pericardic
Tulburéari Hipertensiune Tromboza Limfedem
vasculare arteriala venoasa
Limfocel (inclusiv
tromboza
venoasa
profundd)
Tulburari Embolism Hemoragie Proteinoza
respiratorii, pulmonar pulmonara alveolara
toracice $i Pneumonita*
mediastinale Exsudat pleural
Epistaxis
Tulburéri Durere Pancreatita
gastro- abdominala Stomatita
intestinale Constipatie Ascita
Diaree
Greata
Tulburari Rezultate Insuficienta
hepatobiliare | anormale ale hepatica*
testelor functiei
hepatice (inclusiv
cresterea alanin-
aminotransferazei
si cresterea
aspartat-
aminotransferazei
)
Afectiuni Eruptie cutanata Dermatita Vasculitd de
cutanate si tranzitorie exfoliativa hipersensibili
ale tesutului | Acnee tate

subcutanat
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Clasificarea | Foarte frecvente | Frecvente Mai putin Rare Cu
pe aparate, | (=1/10) (=1/100 si frecvente (=>1/10000 si | frecventa
sisteme si <1/10) (=1/1000 si <1/1000) necunoscuta
organe <1/100) (care nu
poate fi
estimata din
datele
disponibile)
Tulburari Artralgie Osteonecroza
musculo-
scheletice si
ale tesutului
conjunctiv
Tulburéri Proteinurie Sindrom
renale si ale nefrotic (vezi
cdilor urinare pct. 4.4)
Glomerulo-
scleroza focala
si segmentala*
Tulburari ale | Tulburari Chisturi
aparatului menstruale ovariene
genital si (inclusiv
sanului amenoree §i
menoragie)
Tulburéri Edem
generale i la | Edem periferic
nivelul Febra
locului de Dureri
administrare | Proces anormal de
vindecare*
Investigatii Cresterea lactat-
diagnostice dehidrogenazei
sanguine
Cresterea
creatininemiei

*Vezi punctul de mai jos.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Imunosupresia creste susceptibilitatea de a dezvolta limfoame si alte manifestari maligne, in special la
nivelul pielii (vezi pct. 4.4).

La pacientii tratati cu imunosupresoare, inclusiv Rapamune, s-au raportat cazuri de nefropatie asociata
cu virusul BK si cazuri de leucoencefalopatie multifocala progresiva (LMP) asociatd cu virusul JC.

S-au raportat cazuri de hepatotoxicitate; riscul poate creste pe masura ce creste concentratia minima de
sirolimus. S-au raportat cazuri rare de necroza hepatica letala in conditiile unor concentratii minime
mari de sirolimus.

La pacienti care beneficiau de scheme terapeutice imunosupresoare care cuprindeau Rapamune, au
aparut cazuri de boald pulmonara interstifiald (incluzand pneumonita si, rareori, pneumonia
generatoare de brongita obliteranta (BOOP) si fibroza pulmonari), unele letale, fara etiologie
infectioasa identificata. In unele cazuri, boala pulmonara interstitiala s-a retras in urma intreruperii sau
reducerii dozei de Rapamune. Riscul se poate accentua pe masurd ce creste concentratia minima de
sirolimus.
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Au fost raportate cazuri de afectare a procesului de vindecare in urma transplantului chirurgical,
incluzand dehiscenta fasciald, hernia postoperatorie si ruptura anastomotica (de exemplu, in cazul
ranilor, vaselor sanguine, cdilor aeriene, ureterelor, cdilor biliare).

La unii pacienti cérora li s-a administrat Rapamune s-a observat o afectare a parametrilor spermei. In
majoritatea cazurilor aceste efecte au fost reversibile dupa intreruperea administrarii Rapamune (vezi
pct. 5.3).

La pacientii cu functionalitate intarziata a grefei, sirolimus poate Intarzia procesul de recuperare a
functiei renale.

Utilizarea concomitenta a sirolimusului cu un inhibitor de calcineurind poate creste riscul de
SHU/PTT/MAT induse de inhibitorul de calcineurina.

S-au raportat cazuri de glomeruloscleroza focala si segmentala.

La pacientii carora li s-a administrat Rapamune au existat, de asemenea, raportari privind acumulari de
lichid, incluzand edem periferic, edem limfatic, exsudat pleural si exsudate pericardice (incluzand
exsudate semnificative din punct de vedere hemodinamic, la copii si adulti).

In cadrul unui studiu avand ca obiectiv evaluarea sigurantei si eficacitatii trecerii de la inhibitorii de
calcineurina la sirolimus (nivele-tinta de 12 — 20 ng/ml) in tratamentul de intretinere al pacientilor cu
transplant renal, inrolarea a fost opritd pentru un subgrup de pacienti (n=90) cu valori initiale ale ratei
de filtrare glomerulard mai mici de 40 ml/min (vezi pct. 5.1). Frecventa evenimentelor adverse grave,
printre care pneumonie, rejetul acut, pierderea grefei si deces, a fost mai mare in acest grup tratat cu
sirolimus (n=60, intervalul median de timp post-transplant — 36 luni).

Au fost raportate chisturi ovariene si tulburari menstruale (inclusiv amenoree i menoragie).

La pacientele cu chisturi ovariene simptomatice trebuie sa se efectueze o evaluare suplimentara.
Frecventa chisturilor ovariene poate fi mai mare la femeile aflate n perioada de premenopauza
comparativ cu femeile aflate in perioada post-menopauza. in unele cazuri, chisturile ovariene si aceste
tulburdri menstruale s-au rezolvat dupd intreruperea tratamentului cu Rapamune.

Conii si adolescenti

La copii si adolescenti cu varsta mai micd de 18 ani nu s-au efectuat studii clinice controlate cu o
posologie comparabild celei indicate in prezent pentru utilizarea Rapamune la adulti.

Siguranta a fost evaluata intr-un studiu clinic controlat in care au fost inclusi pacienti cu transplant
renal cu varsta mai mica de 18 ani considerati a prezenta un risc imunologic mare, definit ca
antecedente ale unuia sau mai multor episoade acute de rejet al alogrefei si/sau prezenta nefropatiei
cronice produsa de alogrefa, la o biopsie renala (vezi pct. 5.1). Utilizarea Rapamune in combinatie cu
inhibitori de calcineurina si corticosteroizi a fost asociata cu cresterea riscului de deteriorare a functiei
renale, valori anormale ale lipidelor serice (printre care cresterea trigliceridelor serice si colesterolului)
si infectii de tract urinar. Schema de tratament studiata (utilizarea continua a Rapamune in asociere cu
un inhibitor de calcineurind) nu este indicata la pacientii adulti, copii sau adolescenti (vezi pct. 4.1).

Intr-un alt studiu care a inclus pacienti cu transplant renal cu vérsta de 20 ani si mai mica, conceput
pentru evaluarea sigurantei retragerii progresive a corticosteroizilor (incepand de la 6 luni post-
transplant) dintr-o schema imunosupresiva initiatd in perioada transplantului, contindnd tratament
imunosupresiv de doza intreaga atat cu Rapamune cat si cu un inhibitor de calcineurind in asociere cu
basiliximab, dintre cei 274 de pacienti inclusi, la 19 (6,9%) s-a raportat dezvoltarea de boala
limfoproliferativa de transplant (BLPT). Dintre cei 89 de pacienti cunoscuti a fi seronegativi pentru
virusul Epstein-Barr (VEB) naintea transplantului, la 13 (15,6%) s-a raportat aparitia BLPT. Toti
pacientii care au dezvoltat BLPT aveau varsta mai mica de 18 ani.
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Experienta existentd este insuficientd pentru a recomanda utilizarea Rapamune la copii si adolescenti
(vezi pct. 4.2).

Reactii adverse observate la pacientii cu LAM-S

Siguranta a fost evaluatd Intr-un studiu controlat care a implicat 89 de pacienti cu LAM, din care

81 pacienti au avut LAM-S iar 42 dintre acestia au fost tratati cu Rapamune (vezi pct. 5.1). Reactiile
adverse la medicament observate la pacientii cu LAM-S au fost in concordanta cu profilul de siguranta
cunoscut al medicamentului pentru indicatia profilaxia rejetului de organ in transplantul renal, la care
se adauga scaderea in greutate, care a fost raportata in studiu ca avand o incidentd mai mare la
Rapamune comparativ cu placebo (frecventd, 9,5% fata de frecventa, 2,6%).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In prezent, experienta privind supradozajul este minima. Un pacient a avut un episod de fibrilatie
atriala dupa ingerarea a 150 mg de Rapamune. In general, efectele adverse produse de supradozaj sunt
concordante cu cele prezentate la pct. 4.8. In toate cazurile de supradozaj trebuie instituite masuri de
sustinere generala. Luand in considerare slaba sa solubilitate in apa si gradul ridicat de legare de
eritrocite si de proteinele plasmatice, este de asteptat ca Rapamune sa nu fie dializabil in vreo masura
semnificativa.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Imunosupresoare, imunosupresoare selective, codul ATC: LO4AA10.

Sirolimus inhiba activarea celulelor T indusa de cei mai muti stimuli, blocand transductia semnalului
intracelular, atat cea calciu-dependenta cat si cea calciu-independenta. Studiile demonstreaza faptul ca
efectele sale sunt mediate printr-un mecanism diferit de cel al ciclosporinei, tacrolimusului si altor
agenti imunosupresori. Studiile experimentale sugereaza faptul ca sirolimusul se leaga de proteina
citosolica specificda FKPB-12, iar complexul FKPB 12-sirolimus inhiba activarea factorului-tinta al
rapamicinei la mamifere (mTOR), o kinazd de importanta criticd pentru desfasurarea ciclului celular.
Inhibarea mTOR conduce la blocarea anumitor céi specifice de transductie a semnalelor. Rezultatul
final este inhibarea activarii limfocitare, care genereaza imunosupresie.

La animale, sirolimus are un efect direct asupra reactiilor mediate imunitar de supresare a activarii
celulelor T si B, cum ar fi rejetul alogrefei.

LAM implica infiltrarea tesutului pulmonar cu celule de tip muscular neted care gazduiesc mutatii
inactivatoare ale genei complexului sclerozei tuberoase (CST) (celule LAM). Pierderea functiei genei
CST activeaza calea de semnalizare mTOR, determinand proliferare celulara si eliberarea factorilor de
crestere limfangiogeni. Sirolimus inhiba calea mTOR activat si astfel proliferarea celulelor LAM.
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Studii clinice

Profilaxia rejetului de organ

Pacientii cu risc imunologic scazut pana la mediu au facut obiectul unui studiu de faza 3 cu tratament
de intretinere cu Rapamune si excludere a ciclosporinei, care au inclus pacienti cu alogrefa renala de la
cadavru sau de la un donator viu. In plus, au fost inclusi in studiu pacienti cu re-transplant la care
grefele anterioare au supravietuit timp de cel putin 6 luni dupa transplant. Ciclosporina nu a fost
retrasa la pacientii care au suferit episoade de rejet acut de gradul 3 pe scala Banff, la cei care erau
dependenti de dializa, la cei la care nivelul creatininei serice era mai mare de 400 umol/l sau la cei cu
functie renald inadecvata pentru a suporta retragerea tratamentului cu ciclosporind. Pacientii cu risc
imunologic ridicat de pierdere a grefei nu au fost studiati in numar suficient in cadrul studiilor cu
tratament de Intretinere cu Rapamune si excludere a ciclosporinei, acest tip de tratament nefiind
recomandat la acesti pacienti.

La 12, 24 si 36 de luni, parametrii de supravietuire a grefei si a pacientului au fost similari pentru
ambele grupuri. La 48 de luni s-a constatat o diferenta semnificativa din punct de vedere statistic, in
ceea ce priveste supravietuirea grefei, in favoarea Rapamune din grupul in care s-a efectuat eliminarea
ciclosporinei comparativ cu grupul de tratament combinat Rapamune plus ciclosporina (incluzand si
excluzand cazurile pierdute din urmadrire). A existat o rata a respingerilor evidentiate la prima biopsie
semnificativ mai ridicatd in grupul in care s-a efectuat eliminarea ciclosporinei comparativ cu cel in
care ciclosporina a fost mentinutd, in perioada de 12 luni post-randomizare (9,8% vs. 4,2%, respectiv).
Prin urmare, diferenta Intre cele doud grupuri nu a fost semnificativa.

Valoarea medie calculata a ratei de filtrare glomerulara (RFG) la 12, 24, 36, 48 si 60 de luni a fost
semnificativ mai mare la pacientii care au primit Rapamune in urma eliminarii ciclosporinei decat la
cei din grupul de tratament cu Rapamune plus ciclosporina. Pe baza analizei datelor obtinute la 36 de
luni sau mai mult, care au aratat o diferenta in crestere in ceea ce priveste supravietuirea grefei si
functia renald, precum si valori semnificativ mai scazute ale tensiunii arteriale in grupul in care a fost
eliminata ciclosporina, s-a decis intreruperea participarii la studiu a subiectilor din grupul tratat cu
Rapamune plus ciclosporina. Pana la 60 de luni, incidenta malignitatilor cu alta localizare decat cea
cutanatd a fost semnificativ mai mare in cohorta in care a fost continuatd administrarea ciclosporinei,
comparativ cu cohorta in care ciclosporina a fost retrasa (8,4% vs. 3,8% respectiv). Pentru
carcinoamele cutanate, valoarea mediand a timpului pana la prima aparitie a fost semnificativ
intarziata.

Siguranta si eficacitatea trecerii de pe inhibitorii de calcineurind pe Rapamune in cadrul tratamentului
de intretinere la pacientii cu transplant renal (6-120 de luni dupa transplant) au fost evaluate in cadrul
unui studiu randomizat, multicentric, controlat, stratificat la momentul initial in functie de valoarea
calculatda a RFG (20-40 ml/min vs peste 40 ml/min). Medicamentele imunosupresive utilizate
concomitent au inclus micofenolat mofetilul, azatioprina si corticosteroizii. inrolarea in grupul de
pacienti cu o valoare calculata la momentul initial a RFG mai mica de 40 ml/min a fost intrerupta din
cauza unui dezechilibru in ceea ce priveste evenimentele referitoare la siguranta (vezi pct. 4.8).

In grupul de pacienti cu o valoare calculati la momentul initial a REG de peste 40 ml/min nu s-a
constatat o imbunatatire globala a functiei renale. Ratele de respingere acuta, pierdere a grefei si deces
au fost similare dupa 1 an si 2 ani. Reactiile adverse rezultate In urma tratamentului au aparut mai
frecvent in primele 6 luni dupa trecerea pe Rapamune. In grupul de pacienti cu o valoare calculati la
momentul initial a RFG de peste 40 ml/min, valorile medie si mediana a raportului proteine pe
creatinind urinara au fost semnificativ mai mari in grupul in care s-a facut trecerea pe Rapamune fata
de cel in care a fost continuat tratamentul cu inhibitori de calcineurind, la 24 de luni (vezi pct. 4.4). De
asemenea, a fost semnalata instalarea unui nou episod de nefroza (sindrom nefrotic) (vezi pct. 4.8).

La 2 ani, incidenta malignitatilor altele decat melanomul de piele a fost semnificativ mai mica in
grupul 1n care a fost efectuata trecerea pe Rapamune, comparativ cu grupul in care s-a continuat
tratamentul cu inhibitori de calcineurini (1,8% si 6,9%). Intr-un subgrup de pacienti de studiu cu o
valoare la momentul initial a RFG de peste 40 ml/min si cu excretie urinara normala a proteinelor, rata
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calculatd a RFG a fost mai mare, la 1 §i 2 ani, la pacientii trecuti pe Rapamune fata de subgrupul
corespondent de pacienti la care s-a continuat administrarea inhibitorilor de calcineurina. Ratele de
respingere acuta, pierdere a grefei si deces au fost similare, dar excretia urinara de proteine a fost
crescutd pe bratul de tratament cu Rapamune al acestui subgrup.

In cadrul unui studiu randomizat, deschis, comparativ, multicentric in care pacientii cu transplant renal
fie au fost trecuti de la tacrolimus la sirolimus la 3-5 luni dupa transplant, fie au ramas pe tacrolimus,
nu a fost nicio diferentd semnificativa a functiei renale la 2 ani. Au fost mai multe evenimente adverse
(99,2% comparativ cu 91,1%, p=0,002*) si mai multe Intreruperi ale tratamentului din cauza
evenimentelor adverse (26,7% comparativ cu 4,1%, p<0,001%*) in grupul trecut pe sirolimus
comparativ cu grupul tacrolimus. Incidenta rejetului acut confirmat prin biopsie a fost mai crescuta

(p = 0,020*) pentru pacientii din grupul sirolimus (11; 8,4%) comparativ cu grupul tacrolimus (2;
1,6%) pe durata celor 2 ani; cele mai multe rejeturi au avut un grad usor de severitate (8 din 9 [89%]
RACB mediat de celule T, 2 din 4 [50%] RACB mediat de anticorpi) in grupul sirolimus. Pacientii
care au prezentat atat un rejet mediat de anticorpi, cat i un rejet mediat de celulele T in cadrul
aceleiasi biopsii au fost numarati o data pentru fiecare categorie. Mai multi pacienti trecuti pe
sirolimus au prezentat instalarea diabetului zaharat, definit drept 30 de zile sau peste ori cel putin 25
de zile continue (fara intrerupere) de utilizare a oricarui tratament antidiabetic dupa randomizare, o
concentratie a glucozei a jeun >126 mg/dl sau a glucozei postprandiale >200 mg/dl dupa randomizare
(18,3% comparativ cu 5,6%, p=0,025%). A fost observata o incidentd mai scazuta de carcinom
scuamos celular cutanat in grupul sirolimus (0% comparativ cu 4,9%). *Nota: valorile p nu au fost
controlate pentru testarea multipla.

In cadrul a doua studii clinice multicentrice, pacientii cu transplant renal de novo tratati cu sirolimus,
micofenolat mofetil (MMF), corticosteroizi §i un antagonist al receptorului IL-2 au prezentat rate de
respingere acuta semnificativ mai mari si rate de deces mai mari din punct de vedere numeric
comparativ cu pacientii tratati cu un inhibitor de calcineurind, MMF, corticosteroizi si un antagonist al
receptorului IL-2 (vezi pct. 4.4). Nu s-au constatat imbunatatiri ale functiei renale in bratele de
tratament cu sirolimus administrat de novo, fara inhibitor de calcineurina. In unul dintre studii a fost
utilizatd o schema simplificata de administrare a daclizumabului.

Intr-o evaluare randomizati de comparare a ramiprilului cu placebo in vederea preventiei proteinuriei
la pacientii cu transplant renal, trecuti de pe inhibitori ai calcineurinei pe sirolimus, s a observat o
diferentd in ceea ce priveste numarul de pacienti cu RACB pe parcursul a 52 de saptamani [13 (9,5%)
comparativ cu 5 (3,2%); p=0,073]. Pacientii la care s-a administrat initial ramipril 10 mg au inregistrat
o ratd mai mare de RACB (15%) comparativ cu pacientii la care s-a administrat inifial ramipril 5 mg
(5%). Majoritatea rejeturilor s-au inregistrat in primele sase luni de la schimbarea tratamentului si au
avut o severitate usoara; nu s-au raportat pierderi de grefe pe parcursul studiului (vezi pct. 4.4).

Pacientii cu limfangioleiomiomatoza sporadicd (LAM-S)

Siguranta si eficacitatea Rapamune pentru tratamentul LAM-S au fost evaluate n cadrul unui studiu
clinic multicentric, randomizat, controlat dublu orb. Acest studiu a comparat Rapamune (doza ajustata
la 5-15 ng/ml) cu placebo pentru o perioada de tratament de 12 Iuni, urmata de o perioada de
observatie de 12 luni la pacientii cu LAM-CST sau LAM-S. Optzeci si noua (89) de pacienti au fost
inrolati in 13 centre de studiu din Statele Unite, Canada si Japonia dintre care 81 pacienti cu LAM-S;
dintre pacientii cu LAM-S, 39 de pacienti au fost randomizati sa li se administreze placebo si 42 de
pacienti sa li se administreze Rapamune. Criteriul cheie de includere a fost volumul expirator fortat in
prima secunda (FEV1) <70% din valoarea prezisa in timpul vizitei initiale, dupa bronhodilatator. ,
Pacientii inrolati cu LAM-S au avut boald pulmonard moderat avansata, cu FEV1 la momentul initial
de 49,2+13,6% (media £DS) din valoarea prezisa. Criteriul final principal de evaluare a fost diferenta
ratei de modificare (panta) a FEV1 intre grupuri. In timpul perioadei de tratament la pacientii cu
LAM-S, panta medie £ES a FEV1 a fost -12+2 ml pe luna in grupul placebo si 0,3+2 ml pe luna in
grupul Rapamune (p<0,001). Diferenta absoluta intre grupuri a schimbarii medii a FEV1 in timpul
perioadei de tratament a fost 152 ml sau aproximativ 11% din media FEV1 la inrolare.
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Comparativ cu grupul placebo, grupul sirolimus a avut Imbunatatiri de la momentul initial pand la

12 luni la masurarea capacitatii vitale fortate (-1243 fata de respectiv 73 ml pe luna, p<0,001),
concentratia plasmatica a factorului de crestere a endoteliului vascular D (VEGF-D; -8,6+15,2 fata de
respectiv -85,3+14,2 pg/ml pe luna, p<0,001) si calitatea vietii (scorul la scala analoga vizuala —
calitatea vietii [VAS-QOL]: -0,3+0,2 fata de respectiv 0,4+0,2 pe luna, p=0,022) si performanta
functionala (-0,009+0,005 fata de respectiv 0,004+0,004 pe luna, p=0,044) la pacientii cu LAM-S. in
acest interval nu a existat o diferentd semnificativa intre grupuri in modificarea capacitatatii
functionale reziduale, pentru distantei de mers in 6 minute, a capacitétii de difuziune a plamanului
pentru monoxid de carbon sau a scorului general al starii de bine la pacientii cu LAM-S.

Conii si adolescenti

Rapamune a fost evaluat in cadrul unui studiu clinic controlat cu durata de 36 de luni, in care au fost
inclusi pacienti cu transplant renal cu varsta mai mica de 18 ani considerati a fi supusi unui risc
imunologic mare, definit ca antecedente de unul sau mai multe episoade acute de rejet al alogrefei
si/sau prezenta nefropatiei cronice produsa de alogrefa, la o biopsie renala. Subiectilor li s-a prescris
Rapamune (concentratii {intd de sirolimus de 5-15 ng/ml) in asociere cu un inhibitor de calcineurina si
corticosteroizi sau un tratament imunosupresiv bazat pe un inhibitor de calcineurina fara Rapamune.
Grupul tratat cu Rapamune nu a demonstrat o superioritate fatd de grupul de control in ceea ce priveste
prima aparitie a rejetului acut confirmat prin biopsie, pierderii grefei sau decesului. S-a inregistrat cate
un deces in fiecare grup. Utilizarea Rapamune in asociere cu inhibitori de calcineurina si
corticosteroizi a fost asociatd cu cresterea riscului de deteriorare a functiei renale, valori anormale ale
lipidelor serice (inclusiv cresterea trigliceridelor serice §i colesterolului total) si infectii de tract urinar
(vezi pct. 4.8).

In cadrul unui studiu clinic asupra transplantului clinic la copii si adolescenti, s-a observat o frecventi
inacceptabil de mare a BLPT la administrarea dozei intregi de Rapamune la copii si adolescenti, in
plus fatd de doza intreaga de inhibitori de calcineurind cu basiliximab si corticosteroizi (vezi pct. 4.8).

In cadrul unei verificari retrospective privind boala veno-ocluziva (BVO) la pacienti carora li s-a
efectuat un tratament mieloablativ cu transplant de celule stem utilizand ciclofosfamida si iradierea
totald a organismului, s-a observat o incidenta crescuta a BVO hepatice la pacientii carora li s-a
administrat Rapamune, 1n special cand acesta s-a utilizat concomitent cu metotrexat.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Cea mai mare parte a datelor generale de farmacocinetica au fost obtinute cu utilizarea Rapamune
solutie orald, informatiile legate de aceasta forma farmaceutica fiind prezentate primele. Informatiile
legate in mod direct de forma farmaceutica drajeuri sunt prezentate distinct, la sectiunea Drajeuri cu
administrare orala.

Solutie orala

Dupa administrarea Rapamune solutie orald, sirolimus se absoarbe rapid, timpul de atingere a
concentratiei maxime fiind de 1 ora la subiectii sdnatosi care au primit o doza unica si de 2 ore la
pacientii cu alogrefe renale stabile, care primesc doze multiple. Biodisponibilitatea sistemica a
sirolimusului 1n asociere cu ciclosporina administrata simultan (Sandimune) este de aproximativ 14%.
Dupa administrari repetate, concentratia sanguina medie de sirolimus creste de aproximativ 3 ori.
Timpul de injumatatire final la pacientii cu transplant renal stabil, dupa doze orale multiple, a fost de
62 + 16 ore. Cu toate acestea, timpul de Injumatatire efectiv este mai scurt, iar valoarea medie a
concentratiilor constante a fost obtinuta dupa 5 pana la 7 zile. Valoarea raportului sdnge/plasma (S/P)
de 36 indica faptul ca exista o repartizare considerabild a sirolimusului in elementele figurate ale
sangelui.

Sirolimusul reprezinta un substrat atat pentru citocromul P450 I1IA4 (CYP3A4) cat si pentru

glicoproteina-P. Sirolimusul este intens metabolizat prin O-demetilare si/sau hidroxilare. In singele
integral pot fi identificati sapte metabolii majori, inclusiv derivati hidroxil, demetil si hidroxidemetil.
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Sirolimusul reprezintd componenta majora din sdngele integral uman si este responsabil pentru mai
mult de 90% din activitatea imunosupresoare. Dupa administrarea unei doze unice de sirolimus marcat
radioactiv cu '*C la voluntari sdnitosi, majoritatea radioactivitatii (91,1%) a fost regasita in fecale si
numai o mica parte (2,2%) a fost excretatd in urina.

Studiile clinice efectuate cu Rapamune nu au inclus un numar suficient de pacienti cu varste mai mari
de 65 de ani pentru a se putea determina daca ei raspund la tratament in mod diferit fatd de pacientii
mai tineri. Datele privind concentratia minima de sirolimus la un lot de 35 de pacienti cu transplant
renal, cu varste mai mari de 65 de ani, au fost similare cu cele obtinute la populatia adulta (n = 822),
cu varste cuprinse intre 18 si 65 de ani.

La pacientii copii si adolescenti dializati (cu o reducere a ratei de filtrare glomerulara de 30% pana la
50%), care se incadrau in grupele de varsta 5-11 ani si 12-18 ani, valoarea medie a clearance-ului pe
unitate de greutate a fost mai mare la pacientii copii si adolescenti de varste mai mici (580 ml/h si kg)
decat la cei de varste mai mari (450 ml/h si kg), comparativ cu adultii (287 ml/h si kg). S-a constatat
un grad mare de variabilitate intre indivizii din aceeasi grupa de varsta.

Concentratiile de sirolimus au fost masurate in cadrul unor studii cu concentratie controlata la pacienti
copii si adolescenti cu transplant renal cérora li s-au administrat, de asemenea, ciclosporina si
corticosteroizi. Tinta pentru concentratiile minime a fost de 10-20 ng/ml. La starea de echilibru,

8 copii cu varstele cuprinse intre 6-11 ani au primit doze medii = abaterea standard (AS) de

1,75 + 0,71 mg pe zi (0,064 + 0,018 mg/kg, 1,65 + 0,43 mg/m?), in timp ce 14 adolescenti cu varstele
cuprinse intre 12-18 ani au primit doze medii + AS de 2,79 + 1,25 mg pe zi (0,053 £ 0,0150 mg/kg,
1,86 + 0,61 mg/m?). Copiii mai mici au avut un clearance pe unitatea de greutate mai mare

(214 ml/h/kg) comparativ cu adolescentii (136 ml/h/kg). Aceste date sugereaza ca, pentru copiii mai
mici, ar putea fi necesare doze mai mari pe unitatea de greutate decat pentru adolescenti si adulti,
pentru a obtine concentratii tintd similare. Cu toate acestea, realizarea unor recomandari de dozaj
speciale in acest sens pentru copii necesitd mai multe date in vederea confirmarii definitive.

La pacientii cu insuficienta hepatica usoara si moderata (clasa A sau B conform clasificarii Child-
Pugh), valorile medii ale ASC si ti» pentru sirolimus au crescut cu 61% si respectiv 43%, iar
clearance-ul a scazut cu 33% comparativ cu subiectii normali sdndtosi. La pacientii cu afectare
hepatica severa (clasa C conform clasificarii Child-Pugh), valorile medii ale ASC si ti» pentru
sirolimus au crescut respectiv cu 210% si 170%, iar clearance-ul a scazut cu 67% comparativ cu
subiectii normali sénatosi. Valorile mai mari ale timpilor de Injumatétire, observate la pacientii cu
insuficienta hepatica, intarzie atingerea concentratiilor stabile.

Relatie farmacocineticd/farmacodinamica

Farmacocinetica sirolimusului a fost similara la populatii diferite, cu functie renald normala pana la
absenta (pacienti dializati).

Drajeuri cu administrare orala

Drajeul de 0,5 mg nu este complet bioechivalent cu drajeurile de 1 mg, 2 mg si 5 mg atunci cand se
compard Cpax. Prin urmare, nu trebuie utilizate mai multe drajeuri de 0,5 mg drept substitut pentru
drajeurile cu alte concentratii.

singure doze sub forma de drajeuri este cu aproximativ 27% mai mare fatd de cea pentru solutia orala.
Valoarea medie a Cinax @ scdzut cu aproximativ 35%, iar valoarea medie a tmax a crescut cu aproximativ
82%. Diferenta de biodisponibilitate a fost mai pufin evidenta in cursul administrarii constante la
pacientii cu transplant renal, iar echivalenta terapeutica a fost demonstrata intr-un studiu randomizat,
efectuat la 477 de pacienti. Atunci cand se face trecerea pacientilor de la administrarea solutiei orale la
drajeuri, se recomanda administrarea aceleiasi doze, precum si verificarea concentratiei minime de
sirolimus dupa 1 pana la 2 saptdmani, pentru a se asigura de faptul ca aceasta rdmane in intervalul-
tinta recomandat. De asemenea, pentru drajeuri, se recomanda verificarea concentratiilor minime in
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cazul trecerii de la o concentratie la alta.

La 24 de voluntari sanatosi carora li s-a administrat Rapamune drajeuri impreuna cu o masa bogata in
grasimi, Cmay, tmax $1 ASC au prezentat cresteri, de 65%, 32% si, respectiv, 23%. Pentru a reduce la
minim gradul de variabilitate, Rapamune drajeuri trebuie administrat intotdeauna In acelasi mod, fie cu
alimente, fie fard. Sucul de grapefruit afecteaza metabolizarea pe calea CYP3 A4, prin urmare trebuie
evitat.

Concentratiile de sirolimus, in urma administrarii de Rapamune drajeuri (5 mg) la voluntari sandtosi in
doze unice, sunt direct proportionale cu doza administrata in intervalul cuprins intre 5 si 40 mg.

Studiile clinice efectuate cu Rapamune nu au inclus un numar suficient de pacienti cu varste mai mari
de 65 de ani pentru a se putea determina daca ei raspund la tratament in mod diferit fatd de pacientii
mai tineri. Rapamune sub forma de drajeuri, administrat la 12 pacienti cu transplant renal, cu varste
mai mari de 65 de ani, a dat rezultate similare cu cele obtinute la pacientii adulti (n = 167), cu varste
cuprinse intre 18 si 65 de ani.

Tratament initial (2 pana la 3 luni post-transplant): La majoritatea pacientilor carora li s-a administrat
Rapamune drajeuri, cu o dozé de incarcare de 6 mg urmatd de o doza de intretinere initiala de 2 mg,
concentratiile minime ale sirolimus in sangele integral au atins rapid valori constante, situate n
intervalul-{inta recomandat (intre 4 si 12 ng/ml, dozare cromatografica). Parametrii de farmacocinetica
ai sirolimusului in urma administrarii Rapamune drajeuri, in doze zilnice de 2 mg, in asociere cu
ciclosporina microemulsie (administratd cu 4 ore inaintea drajeurilor de Rapamune) si cu
corticosteroizi, la 13 pacienti cu transplant renal, pe baza datelor colectate in lunile 1 si 3 dupa
transplant, au fost urmatoarele: Crinyss, 7,39 £ 2,18 ng/ml; Craxss, 15,0 = 4,9 ng/ml; tmaxss, 3,46 £

2,40 ore; ASCr, 230 £ 67 ng.h si ml; CL/F/WT, 139 £ 63 ml/h si kg (parametri calculati conform
rezultatelor testului LC-MS/MS). Rezultatele corespunzatoare, in cazul formei farmaceutice solutie
orald, in cadrul aceluiasi studiu clinic, au fost urmatoarele: Cpinss 5,40 £ 2,50 ng/ml, Craxss

14,4 £ 5,3 ng/ml, tmaxss 2,12 £ 0,84 ore, ASCr s 194 £ 78 ng.h si ml, CL/F/W 173 £ 50 ml/h si kg.
Concentratiile minime ale sirolimus 1n sangele integral, masurate prin LC/MS/MS, se coreleaza in
mod semnificativ (12 = 0,85) cu ASC..

Pe baza monitorizarii tuturor pacientilor pe perioada tratamentului concomitent cu ciclosporina,
valorile medii (percentilele 10 si 90) ale concentratiei minime (exprimate ca valori de dozare
cromatograficd) si dozele zilnice au fost de 8,6 £ 3,0 ng/ml (intre 5,0 si 13 ng/ml) si, respectiv,
2,1 £0,70 mg (intre 1,5 si 2,7 mg) (vezi pct. 4.2).

Tratament de intrefinere: Din luna a 3-a panad in luna a 12-a, in urma opririi tratamentului cu
ciclosporind, valorile medii (percentilele 10 si 90) ale concentratiei minime (exprimate ca valori de
dozare cromatografica) si dozele zilnice au fost de 19 £ 4,1 ng/ml (intre 14 si 24 ng/ml) si, respectiv,
8,2 £ 4,2 mg (intre 3,6 si 13,6 mg) (vezi pct. 4.2). Prin urmare, doza de sirolimus a fost crescuta de
aproximativ 4 ori pentru a contrabalansa absenta interactiunii farmacocinetice cu ciclosporina (crestere
de 2 ori) si necesitatea crescutd de efect imunosupresor, in absenta ciclosporinei (crestere de 2 ori).

Limfangioleiomiomatoza (LAM)

Intr-un studiu clinic cu pacienti cu LAM, media concentratiilor minime de sirolimus in sangele
integral dupa 3 saptamani de administrare de sirolimus drajeuri in doza de 2 mg/zi a fost de 6,8 ng/ml
(intervalul intercuartilei 4,6 pana la 9,0 ng/ml; n=37). Cu concentratia de control (concentratii inta 5
pana la 15 ng/ml), media concentratiilor de sirolimus la finalul celor 12 luni de tratament a fost de
6,8 ng/ml (intervalul intercuartilei 5,9 pana la 8,9 ng/ml; n=37).
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5.3 Date preclinice de siguranta

Reactiile adverse neobservate in studiile clinice, dar semnalate la animale la nivele de expunere
similare cu cele clinice si cu posibila relevantd pentru utilizarea clinica, au fost urmatoarele:
vacuolizare a celulelor insulelor pancreatice, degenerare tubulara testiculara, ulceratii gastro-
intestinale, fracturi si calusuri osoase, hematopoieza hepatica si fosfolipidoza pulmonara.

Sirolimusul nu s-a dovedit mutagenic in vitro, in testul mutatiei bacteriene inverse, in testul aberatiei
cromozomiale pe celulele ovariene de hamster chinezesc, in testul mutatiei progresive pe celule de
limfom de soarece sau in vivo in testul micronucleilor de soarece.

Studiile de carcinogenitate efectuate la soarece si sobolan au indicat o incidenta crescuta a
limfoamelor (masculi si femele de soarece), adenoamelor si carcinoamelor hepatocelulare (masculi de
soarece) si leucemiei granulocitare (femele de soarece). Este cunoscut faptul ca in urma utilizarii
cronice a agentilor imunosupresori pot aparea manifestari maligne (limfom), ele fiind semnalate la
pacienti, in cazuri rare. La soarece, leziunile ulcerative cronice ale pielii au avut o incidenta crescuta.
Este posibil ca modificarile sa fie legate de actiunea imunosupresoare cronicd. La sobolan, adenoamele
de celule interstifiale testiculare au fost, probabil, expresia unui raspuns cu specificitate de specie la
nivelurile hormonului luteinizant si sunt, de obicei, considerate ca avand relevanta clinica limitata.

In studiile privind toxicitatea asupra functiei de reproducere a fost observati o scidere a fertilitatii la
sobolanii masculi. In cadrul unui studiu efectuat timp de 13 saptimani la sobolani, au fost raportate
reduceri partial reversibile ale numarului de spermatozoizi. La sobolani, precum si in cadrul unui
studiu efectuat la maimute, s-au observat reduceri ale greutatii testiculare si/sau leziuni histologice (de
exemplu, atrofie tubulara si celule tubulare gigant). La sobolani, sirolimus a produs
embrio/fetotoxicitate, exprimata prin intermediul mortalitatii si a reducerii greutatii fetale (cu intarzieri
asociate de osificare scheletald) (vezi pct. 4.6).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul drajeului:

Lactoza monohidrat
Macrogol

Stearat de magneziu
Talc

invelisul drajeului:

Rapamune 0,5 mg drajeuri
Macrogol

Monooleat de gliceril
Glazura farmaceutica (shellac)
Sulfat de calciu

Celuloza microcristalina
Zahar

Dioxid de titan

Oxid galben de fier (E172)
Oxid brun de fier (E172)
Poloxamer 188
a-tocoferol
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Povidona

Ceara Carnauba

Cerneala de inscriptionare (shellac, oxid rosu de fier, propilenglicol [E1520], solutie concentrata de
amoniac, simeticona)

Rapamune 1 mg drajeuri
Macrogol

Monooleat de gliceril

Glazura farmaceutica (shellac)
Sulfat de calciu

Celuloza microcristalina
Zahar

Dioxid de titan

Poloxamer 188

a-tocoferol

Povidona

Ceara Carnauba

Cerneala de inscriptionare (shellac, oxid rosu de fier, propilenglicol [E1520], solutie concentrata de
amoniac, simeticona)

Rapamune 2 mg drajeuri
Macrogol

Monooleat de gliceril

Glazura farmaceutica (shellac)
Sulfat de calciu

Celuloza microcristalina
Zahar

Dioxid de titan

Oxid galben de fier (E172)
Oxid brun de fier (E172)
Poloxamer 188

a-tocoferol

Povidona

Ceara Carnauba

Cerneald de inscriptionare (shellac, oxid rosu de fier, propilenglicol [E1520], solutie concentrata de
amoniac, simeticona)

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

Rapamune 0.5 mg drajeuri
2 ani.

Rapamune 1 mg drajeuri
3 ani.

Rapamune 2 mg drajeuri
3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra blisterul in cutie, pentru a fi protejat de lumina.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutii cu blistere de aluminiu, transparente, din clorurd de polivinil (PVC)/polietilena
(PE)/policlorotrifluoroetilend (Aclar), cu 30 si 100 drajeuri.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Rapamune 0.5 mg drajeuri
EU/1/01/171/013-14

Rapamune 1 mg drajeuri
EU/1/01/171/007-8

Rapamune 2 mg drajeuri
EU/1/01/171/009-010

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 13 martie 2001
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 13 martie 2011

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND PRIVIND
FURNIZAREA §1 UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

Rapamune 1 mg/ml solutie orala:

Pfizer Service Company bvba
Hoge Wei 10, B-1930 Zaventem
Belgia

Rapamune 0,5 mg drajeuri, Rapamune 1 mg drajeuri, Rapamune 2 mg drajeuri:

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Little Connell, Newbridge, Co. Kildare
Irlanda

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Germania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicald restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2)

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest medicament
sunt prezentate n lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD)

mentionatd la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI EFICACITATEA
UTILIZARII MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in

PMR-ul aprobat si prezentat In modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piatd si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

47



O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA II1

ETICHETAREA S1 PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

TEXTUL PENTRU CUTIA EXTERIOARA LA FORMA DE 60 ml (CONTINAND
SERINGI/FLACON IN CUTIE)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rapamune 1 mg/ml solutie oralad
sirolimus

[2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare ml de Rapamune contine sirolimus 1 mg.
Fiecare flacon de Rapamune 60 ml contine sirolimus 60 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine de asemenea: etanol, propilenglicol (E1520), acizi grasi din soia. Vezi prospectul pentru
informatii suplimentare.

[4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie orala

1 flacon

30 seringi dozatoare

1 adaptor pentru seringa
1 cutie de transport

[5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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[9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A se pastra in flaconul original pentru a fi protejat de lumina.

A se utiliza in termen de 30 de zile de la deschiderea flaconului.
A se utiliza in termen de 24 ore de la umplerea seringii dozatoare.
Dupa diluare, preparatul trebuie utilizat imediat.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/01/171/001

[13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Rapamune 1 mg/ml

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

CUTIA INTERMEDIARA: FLACON DE 60 ml

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rapamune 1 mg/ml solutie orala
sirolimus

| 2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare ml de Rapamune contine sirolimus 1 mg.
Fiecare flacon de Rapamune 60 ml contine sirolimus 60 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine de asemenea: etanol, propilenglicol (E1520), acizi grasi din soia. Vezi prospectul pentru
informatii suplimentare.

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie orala
Flacon de 60 ml

[5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

[9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A se pastra in flaconul original pentru a fi protejat de lumina.

A se utiliza in termen de 30 de zile de la deschiderea flaconului.
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A se utiliza in termen de 24 ore de la umplerea seringii dozatoare.
Dupa diluare, preparatul trebuie utilizat imediat.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/01/171/001

[ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII IN BRAILLE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI: FLACON DE 60 ml

| 1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rapamune 1 mg/ml solutie orala
sirolimus

| 2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare ml de Rapamune contine sirolimus 1 mg.
Fiecare flacon de Rapamune 60 ml contine sirolimus 60 mg.

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Contine de asemenea: etanol, propilenglicol (E1520), acizi grasi din soia. Vezi prospectul pentru
informatii suplimentare.

4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

60 ml solutie orala.

| 5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

[7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.

DATA DE EXPIRARE

EXP

Data deschiderii:

| 9.

CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A se pastra In flaconul original pentru a fi protejat de lumina.

A se utiliza in termen de 30 de zile de la deschiderea flaconului.
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A se utiliza in termen de 24 ore de la umplerea seringii dozatoare.
Dupa diluare, preparatul trebuie utilizat imediat.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/01/171/001

[ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII IN BRAILLE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTII - AMBALAJE DE 30 SI 100 DRAJEURI

| 1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rapamune 0,5 mg drajeuri
sirolimus

| 2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare drajeu contine sirolimus 0,5 mg.

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Contine de asemenea: lactoza monohidrat, zahar. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 drajeuri
100 drajeuri

B

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Nu zdrobiti, mestecati sau divizati drajeurile.
Administrare orala.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si indeména copiilor.

| 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE |
EXP

| 9. CONDITI SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra blisterul in cutie, pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

[12.  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

[13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII iN BRAILLE

Rapamune 0,5 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rapamune 0,5 mg drajeuri
sirolimus

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

CUTII - AMBALAJE DE 30 SI 100 DRAJEURI

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rapamune 1 mg drajeuri
sirolimus

| 2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare drajeu contine sirolimus 1 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine de asemenea: lactoza monohidrat, zahér. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 drajeuri
100 drajeuri

[5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Nu zdrobiti, mestecati sau divizati drajeurile.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra blisterul 1n cutie, pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

[13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII iN BRAILLE

Rapamune 1 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rapamune 1 mg drajeuri
sirolimus

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. ALTE INFORMATII

62



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

CUTII - AMBALAJE DE 30 SI 100 DRAJEURI

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rapamune 2 mg drajeuri
sirolimus

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare drajeu contine sirolimus 2 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine de asemenea: lactoza monohidrat, zahér. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 drajeuri
100 drajeuri

[5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Nu zdrobiti, mestecati sau divizati drajeurile.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra blisterul in cutie, pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

[13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII iN BRAILLE

Rapamune 2 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rapamune 2 mg drajeuri
sirolimus

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Rapamune 1 mg/ml, solutie orala
sirolimus

Cititi cu atentie si in Intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Rapamune si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Rapamune
Cum sa luati Rapamune

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Rapamune

Continutul ambalajului si alte informatii

ANk =

1. Ce este Rapamune si pentru ce se utilizeaza

Rapamune contine substanta activa sirolimus, care apartine unui grup de medicamente numite
imunosupresoare. El ajuta la {inerea sub control a sistemului imunitar al organismului dupa primirea
unui transplant de rinichi.

Rapamune este utilizat la adulti pentru a va impiedica organismul sa respinga rinichii transplantati si
este in mod normal utilizat impreuna cu alte medicamente imunosupresoare numite corticosteroizi si,
initial (in primele 2-3 luni), impreuna cu ciclosporina.

Rapamune este de asemenea utilizat pentru tratamentul pacientilor cu limfangioleiomiomatoza

sporadicda (LAM-S) cu boald pulmonara moderata sau functie pulmonara in scadere. LAM-S este o

boald pulmonara rard, progresiva, care afecteaza predominant femeile aflate la varsta fertila.

Simptomul cel mai frecvent al LAM-S este reprezentat de dificultitile de respiratie.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Rapamune

Nu luati Rapamune:

- daca sunteti alergic la sirolimus sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- daca sunteti alergic la arahide sau soia.

Atentionari si precautii

Inainte sa luati Rapamune, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului

- Dacé aveti probleme de orice fel cu ficatul sau daca ati avut o boala care este posibil sd va fi
afectat ficatul, va rugam sa va informati medicul, intrucat aceasta ar putea influenta doza de

Rapamune pe care trebuie sa o luati si ar putea impune sa vi se efectueze analize de sange
suplimentare.
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- Rapamune, ca si alte medicamentele imunosupresoare, poate scadea capacitatea organismului
dumneavoastra de a lupta impotriva infectiilor si pot creste riscul de a dezvolta cancer de
tesuturi limfoide sau de piele.

— Daci aveti un indice de masa corporald (IMC) mai mare de 30 kg/m?, puteti fi expus unui risc
sporit de vindecare anormala a leziunilor.

- Dacd se considera cd prezentati un risc mare de respingere a transplantului de rinichi, de
exemplu daca vi s-a efectuat un transplant anterior pe care I-ati pierdut deoarece organismul
dumneavoastra l-a respins.

Medicul dumneavoastra va efectua teste pentru a monitoriza nivelurile de Rapamune din sange. In
cursul tratamentului cu Rapamune, medicul dumneavoastra va efectua, de asemenea, teste pentru a
monitoriza functionarea rinichilor, nivelurile de lipide (colesterol si/sau trigliceride) din sange si,
posibil, functionarea ficatului.

Expunerea la lumina solard si la lumina ultravioleta trebuie sa fie limitata prin acoperirea pielii cu
imbracaminte si prin utilizarea de fotoprotectoare cu un factor de protectie ridicat, din cauza riscului
crescut de cancer de piele.

Copii si adolescenti

Experienta privind utilizarea Rapamune la copii si la adolescentii cu varsta mai mica de 18 ani este
limitata. Utilizarea Rapamune nu este recomandata la acest grup de pacienti.

Rapamune impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Unele medicamente pot influenta actiunea Rapamune si, prin urmare, poate fi necesara ajustarea dozei
de Rapamune. In mod special, trebuie sa informati medicul dumneavoastra sau farmacistul daca luati
oricare din urmatoarele medicamente:

— orice alte medicamente imunosupresoare

- medicamente antibiotice sau antifungice utilizate pentru tratarea infectiilor, ca de exemplu
claritromicina, eritromicina, telitromicina, troleandomicina, rifabutina, clotrimazolul,
fluconazolul, itraconazolul. Nu se recomanda utilizarea Rapamune impreuna cu rifampicina,
ketoconazol sau voriconazol.

- orice medicamente impotriva tensiunii arteriale ridicate sau medicamente destinate problemelor
de inima, incluzand nicardipina, verapamilul si diltiazemul

- medicamente anti-epileptice, incluzand carbamazepina, fenobarbitalul si fenitoina

- medicamente utilizate pentru a trata ulcere sau alte tulburdri gastro-intestinale, precum
cisaprida, cimetidina, metoclopramida

- bromcriptina (utilizatd in tratamentul bolii Parkinson si in diverse tulburari hormonale),
danazolul (utilizat in tratamentul tulburarilor ginecologice) sau inhibitorii de proteaza (de
exemplu pentru infectia cu HIV si hepatita C, cum sunt ritonavir, indinavir, boceprevir si
telaprevir)

- Sunatoarea (Hypericum perforatum).

- letermovir (un medicament antiviral care ajutd la prevenirea bolii cauzate de virusul
citomegalic).

Utilizarea vaccinurilor vii trebuie evitata in asociere cu utilizarea Rapamune. Inainte de vaccinari, va
rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului ca vi se administreaza Rapamune.

Utilizarea Rapamune poate conduce la o crestere a nivelurilor colesterolului si trigliceridelor (lipidelor

din sangele dumneavoastrd), care poate necesita tratament. Medicamentele cunoscute sub numele de
»statine” si ,,fibrati”, utilizate pentru a trata nivelurile crescute de colesterol si trigliceride, au fost
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asociate cu un risc crescut de rupturd musculara (rabdomioliza). Va rugdm sa va informati medicul in
cazul in care luati medicamente destinate scaderii nivelului grasimilor din sange.

Utilizarea asociatd a Rapamune cu inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (ECA) (un tip de
medicament utilizat pentru reducerea tensiunii arteriale) poate provoca reactii alergice. Va rugam sa
spuneti medicului dumneavoastra daca luati oricare dintre aceste medicamente.

Rapamune impreuni cu alimente si bauturi

Rapamune trebuie luat intotdeauna in acelasi mod, fie cu alimente, fie fara. Daca preferati sa luati
Rapamune cu alimente, atunci trebuie sa luati intotdeauna acest medicament cu alimente. Daca
preferati sa luati Rapamune fara alimente, atunci trebuie sa luati Intotdeauna acest medicament fara
alimente. Alimentele pot afecta cantitatea de medicament care ajunge in sangele dumneavoastra, iar
utilizarea medicamentului in acelasi mod inseamna ca nivelurile de Rapamune din sange vor ramane
mai stabile.

Rapamune nu trebuie luat cu suc de grapefruit.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Rapamune nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care este absolut necesar. Va
trebui sd utilizati o metoda de contraceptie eficienta in timpul tratamentului cu Rapamune si timp de

12 saptamani dupa ce tratamentul a fost oprit. Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi
gravida sau intentionati sa ramaneti gravida, adresati-va medicului sau farmacistului pentru

recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Nu se cunoaste daca Rapamune trece in laptele matern. Pacientele care iau Rapamune trebuie sa
intrerupa alaptarea.

Utilizarea Rapamune a fost asociata cu scaderea numarului de spermatozoizi in sperma; de obicei,
acesta revine la normal dupa intreruperea tratamentului.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Cu toate ca nu este de asteptat ca tratamentul cu Rapamune s va afecteze capacitatea de a conduce
vehicule, va rugém sa va consultati medicul daca aveti dubii in acest sens.

Rapamune contine etanol (alcool etilic)

Rapamune contine etanol (alcool etilic) pana la 3,17 vol.%. O doza initiald de 6 mg contine pana la
150 mg alcool etilic, care corespunde la 3,80 ml de bere sau 1,58 ml de vin. Este posibil ca aceasta
cantitate de alcool etilic sa fie nociva pentru persoanele care suferd de etilism precum si pentru femeile
gravide sau care alapteaza, copiii si grupele de pacienti cu risc crescut, cum sunt cei cu hepatopatie sau
epilepsie. Alcoolul etilic poate modifica sau amplifica efectul altor medicamente.

Dozele de intretinere de 4 mg sau mai putin contin cantitati mici de alcool etilic (100 mg sau mai
putin) care sunt probabil prea mici pentru a fi nocive.

3. Cum sa luati Rapamune

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrad sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Medicul dumneavoastra va decide exact in ce doza si cat de des trebuie sa luati Rapamune. Urmati
intocmai instructiunile medicului dumneavoastra si nu schimbati niciodata doza din proprie initiativa.
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Rapamune este destinat numai pentru administrare orala. Informati medicul daca aveti dificultati
privind luarea solutiei orale.

Rapamune trebuie luat intotdeauna 1n acelasi mod, cu sau fara alimente.

Transplantul renal

Medicul vi va recomanda o dozi initiala de 6 mg cat mai curand posibil dupa operatia de transplant. in
continuare, va trebui sa luati 2 mg de Rapamune in fiecare zi, pana cdnd medicul dumneavoastrd va va
indica altfel. Doza dumneavoastra va fi ajustata in functie de nivelul de Rapamune din singe. Pentru a
masura concentratiile de Rapamune va fi nevoie ca medicul dumneavoastra sa va efectueze analize de
sange.

Daca luati in plus si ciclosporind, atunci va trebui sa luati cele doud medicamente la un interval de
aproximativ 4 ore.

Se recomanda ca Rapamune si fie utilizat initial In asociere cu ciclosporina si corticosteroizi. Dupa
3 Iuni, medicul dumneavoastra poate intrerupe tratamentul cu Rapamune sau cel cu ciclosporina,
intrucat nu se recomanda ca aceste medicamente sa fie administrate impreuna dupa aceasta perioada.

Limfangioleiomiomatoza sporadica (LAM-S)

Medicul va va recomanda o doza de 2 mg de Rapamune in fiecare zi, pana cand medicul
dumneavoastra va va indica altfel. Doza dumneavoastra va fi ajustata in functie de nivelul de
Rapamune din sange. Pentru a mésura concentratiile de Rapamune va fi nevoie ca medicul
dumneavoastra sa va efectueze analize de sange.

Instructiuni asupra modului cum se dilueaza Rapamune

1.  Indepartati capacul de siguranti al flaconului, stringand clapetele capacului si rasucind.
Introduceti adaptorul pentru seringd in flacon, pana cand acesta ajunge la acelasi nivel cu
capatul de sus al flaconului. Nu Incercati sa scoateti adaptorul pentru seringa dupa ce acesta a
fost introdus in flacon.

2. Introduceti una dintre seringile dozatoare, avand pistonul apasat la maximum, in deschizdtura
adaptorului.

3. Scoateti cantitatea exactd de Rapamune solutie orald, asa cum v-a fost prescrisa de medicul
dumneavoastrd, tragand Incet pistonul seringii dozatoare pana cand nivelul de solutie orala este
la acelasi nivel cu semnul corespunzitor de pe seringa dozatoare. Pe durata cat se extrage
solutia, flaconul trebuie si riména in pozitie verticala. In cazul in care, in solutia orala, in timpul
extragerii, In seringa dozatoare se formeaza bule, eliberati solutia de Rapamune inapoi in flacon
si repetati procedura de extragere. Pentru a obtine doza necesard, poate fi necesar sa repetati
pasul 3 de mai multe ori.
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4.  Este posibil si vi se fi recomandat sa luati Rapamune solutie orala, la o anumita ora a zilei. Daca
este nevoie sd luati medicamentul cu dumneavoastra, umpleti seringa dozatoare pana la semnul
corespunzator §i atasati-i ferm un capac — capacul trebuie s scoatd un zgomot specific atunci
cand se aseaza in pozitie. Puneti apoi seringa dozatoare, cu capacul atasat, in cutia de transport,
furnizata in acest scop. Aflat in seringd, medicamentul poate fi pastrat la temperatura camerei
(nu mai mult de 25°C) sau la frigider si trebuie utilizat in cel mult 24 de ore.

5. Eliberati continutul seringii dozatoare numai Intr-un recipient de sticla sau material plastic, care
contine cel putin 60 ml de apa sau suc de portocale. Amestecati bine timp de un minut si beti
imediat. Reumpleti paharul cu cel putin 120 ml de apa sau suc de portocale, amestecati bine si
beti imediat. Nici un alt lichid, inclusiv sucul de grapefruit, nu trebuie utilizat pentru dilutie.
Seringa dozatoare si capacul sunt pentru o unica folosintd, dupa care trebuie eliminate.

y

Atunci cand este pastrata la frigider, solutia din flacon poate dezvolta un abur usor. Daca se intampla
acest lucru, pur si simplu aduceti flaconul cu Rapamune solutie orala la temperatura camerei si agitati
usor. Prezenta aburului nu afecteaza calitatea Rapamune.

Daci luati mai mult Rapamune decat trebuie

Daca ati luat mai mult medicament decat vi s-a recomandat, contactati-va medicul sau mergeti imediat
la cea mai apropiata sectie de urgente a unui spital. Luati intotdeauna cu dumneavoastra flaconul de
medicament cu eticheta pe el, chiar daca este gol.

Daca uitati sa luati Rapamune

Daca ati uitat sa luati Rapamune, luati-1 deindata ce va aduceti aminte, dar nu in primele 4 ore dupa
doza urmatoare de ciclosporind. Dupa aceea, continuati sa va luati medicamentele ca de obicei. Nu
luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata si intotdeauna luati Rapamune si ciclosporina la
aproximativ 4 ore interval. Daca uitati s& luati o doz& de Rapamune, trebuie s va informati medicul.

Daci incetati sa luati Rapamune

Nu va opriti din a lua Rapamune decat daca medicul dumneavoastra va recomanda acest lucru, intrucat
riscati s pierdeti transplantul.
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Dacé aveti orice intrebdri suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Reactii alergice

In cazul in care v confruntati cu simptome cum ar fi umflarea fetei, a limbii si/sau a faringelui (partea
din spate a gurii) si/sau dificultati de respiratie (angioedem) sau o boala a pielii in care piclea se
descuameaza (dermatitd exfoliativa), trebuie sa va adresati imediat medicului dumneavoastra.
Acestea pot fi simptomele unei reactii alergice grave.

Afectare renali cu o scidere a numaérului globulelor rosii din singe (purpura
trombocitopenicd/sindrom hemolitic-uremic)

Atunci cand este luat impreuna cu medicamentele numite inhibitori de calcineurind (ciclosporind sau
tacrolimus), Rapamune poate creste riscul de afectare renala, cu o scadere a numarului plachetelor si
globulelor rosii din sange, insotitd sau nu de eruptie trecatoare pe piele (purpurd trombocitopenica/
sindrom hemolitic-uremic). Daca prezentati simptome precum vanatai sau eruptii trecatoare pe piele,
modificari ale urinei, modificari de comportament sau orice alte simptome grave, neobisnuite sau
prelungite, adresati-va medicului dumneavoastra.

Infectii

Rapamune reduce mecanismele proprii de apdrare ale organismului. in consecinti, este posibil ca
organismul sd nu mai poata lupta impotriva infectiilor la fel de bine precum in mod normal. De aceea,
daca luati Rapamune, este posibil sa faceti infectii mai frecvent decat in mod obisnuit, de exemplu
infectii la nivelul pielii, gurii, stomacului si intestinelor, plamanilor si tractului urinar (vezi lista de mai
jos). Trebuie sa il contactati pe medicul dumneavoastra daca prezentati simptome grave, neobisnuite
sau prelungite.

Frecventele reactiilor adverse
Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane

- Colectie de lichid 1n jurul rinichilor

- Umflarea corpului, inclusiv a mainilor si picioarelor

- Dureri

- Febra

- Dureri de cap

— Cresterea tensiunii arteriale

- Dureri de stomac, diaree, constipatie, greturi

- Numar mic de globule rosii, numér mic de trombocite

— Nivel crescut al lipidelor din sange (colesterol si/sau trigliceride), nivel crescut al glicemiei,
nivel scazut al potasiului in sange, nivel scazut al fosforului in sange, nivel crescut al lactat-
dehidrogenazei 1n sange, nivel crescut al creatininei In sange

- Dureri articulare

— Acnee

— Infectie de tract urinar

— Pneumonie si alte infectii bacteriene, virale si fungice

- Numar mic de globule ale sangelui care lupta Impotriva infectiilor (globule albe)
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- Diabet

- Rezultate anormale la testarea functiei ficatului, niveluri crescute ale enzimelor hepatice AST
si/sau ALT

- Eruptii trecatoare pe piele

- Nivel crescut de proteine 1n urina

- Tulburari menstruale (inclusiv cicluri menstruale absente, neregulate sau abundente)

- Incetinirea procesului de vindecare (aceasta poate include separarea straturilor unei plagi
chirurgicale sau unei linii de suturd)

- Ritm rapid al inimii

- O tendinta generala de acumulare de lichid 1n diverse tesuturi.

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

— Infectii (incluzand infectii care pot pune viata in pericol)

- Cheaguri de sange la nivelul picioarelor

- Cheaguri de sange la nivelul plaméanilor

- Leziuni la nivelul gurii

— Acumulare de lichid la nivelul abdomenului

— Afectare renald cu o scadere a numarului trombocitelor si a numarului de globule rosii din
sange, insotite sau nu de eruptie trecatoare pe piele (sindrom hemolitic-uremic)

- Niveluri mici ale unui tip de globule albe denumite neutrofile

- Deteriorarea oaselor

— Inflamatie care poate conduce la afectarea plamanului, acumulare de lichid in jurul plamanului

- Sangerari nazale

- Cancer de piele

— Infectii renale

- Chisturi ovariene

- Acumuldri de lichid in sacul care inveleste inima care, In unele cazuri, pot scadea capacitatea
inimii de a pompa sange

- Inflamatii ale pancreasului

- Reactii alergice

— Zona zoster

- Infectii cu citomegalovirus

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 persoane

- Cancer al tesutului limfatic (limfom/tulburare limfo-proliferativa post-transplant), combinat cu
scaderea numarului de globule rosii, globule albe si trombocite

- Sangerari ale plamanului

- Proteine 1n urina, efect ocazional sever si asociat cu reactii adverse precum umflarea

- Cicatrizare la nivelul rinichiului, cu posibilitatea reducerii functiei rinichiului

- Acumularea unei cantitati prea mari de lichid in tesuturi din cauza functionarii neregulate a
sistemului limfatic

- Scéderea numaérului de trombocite, cu sau fard eruptii trecatoare pe piele (purpura
trombocitopenica)

- Reactii alergice grave care cauzeaza exfolierea pielii

- Tuberculoza

- Infectii cu virusul Epstein-Barr

- Diaree infectioasa cu Clostridium difficile

- Afectarea grava a ficatului

Rare: pot afecta pana la 1 din 1000 persoane

- Acumulare de proteine in alveolele plaménilor, cu posibilitatea afectarii respiratiei
- Reactii alergice grave care pot afecta vasele de sange (vezi paragraful de mai sus cu privire la
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reactiile alergice)

Cu frecventa necunoscuta: care nu poate fi estimata din datele disponibile

- Sindromul de encefalopatie posterioara reversibilda (SEPR), un sindrom grav al sistemului
nervos, care are urmatoarele simptome: dureri de cap, greata, varsaturi, stare de confuzie,
convulsii, pierderea vederii. Daca oricare dintre acestea apar impreund, va rugdm sa contactati

medicul.

Pacientii cu LAM-S au prezentat reactii adverse similare cu cele de la pacientii cu transplant renal, la
care se adauga pierderea 1n greutate, care poate afecta pana la 1 din 10 persoane.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Rapamune

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie dupa ,,EXP”. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

Pastrati Rapamune solutie orala in flaconul sdu original, pentru a fi protejat de lumina.

Odata ce flaconul a fost deschis, continutul trebuie pastrat la frigider si utilizat in cel mult 30 de zile.
Daca este necesar, puteti pastra flaconul la temperatura camerei, dar nu mai mult de 25°C, pentru o

scurtd perioada de timp, dar nu mai mult de 24 de ore.

Odata ce seringa dozatoare a fost umpluta cu Rapamune solutie orald, aceasta trebuie pastrata la
temperatura camerei, dar nu mai mult de 25°C, timp de maximum 24 de ore.

Odata ce continutul seringii dozatoare a fost diluat cu apa sau suc de portocale, preparatul trebuie baut
imediat.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Rapamune

Substanta activa este sirolimus. Fiecare ml de Rapamune solutie orald contine sirolimus 1 mg.
Celelalte componente sunt:

Polisorbat 80 (E433) si phosal 50 PG (fosfatidilcolind, propilenglicol [E1520], mono- si digliceride,

etanol, acizi grasi din soia si palmitat de ascorbil).
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Acest medicament contine propilenglicol (E1520) aproximativ 350 mg in fiecare ml.
Cum arata Rapamune si continutul ambalajului

Rapamune solutie orald este o solutie de culoare galben pal pana la galben, furnizatd in flacoane de
60 ml.

Fiecare cutie contine: un flacon (din sticla de culoare bruna) contindnd Rapamune solutie 60 ml, un
adaptor pentru seringd, 30 de seringi dozatoare (din plastic de culoare brund) si o cutie de transport

pentru seringa.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A./N.V.

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

Bbovarapus/

[aiizep JlrokcemOypr CAPJIL, Knon benrapus

Ten:+359 2 970 4333

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

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

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

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

Espafia
Pfizer, S.L.
Télf:+34914909900

Fabricantul:

Pfizer Service Company bvba
Hoge Wei 10, B-1930 Zaventem
Belgia

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)10 406 43 01

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
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500
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France
Pfizer
Tél +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

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

Acest prospect a fost revizuit in LL/AAAA

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica
za svetovanje s podro¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska Republika
Pfizer Luxembourg SARL, organizacnd 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

United Kingdom
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Rapamune 0,5 mg drajeuri
Rapamune 1 mg drajeuri
Rapamune 2 mg drajeuri

sirolimus

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe s luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

— Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

— Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacé au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Rapamune si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Rapamune
Cum sa luati Rapamune

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Rapamune

Continutul ambalajului si alte informatii

ANl o e

1.  Ce este Rapamune si pentru ce se utilizeaza

Rapamune contine substanta activa sirolimus, care apartine unui grup de medicamente numite
imunosupresoare. El ajutd la tinerea sub control a sistemului imunitar al organismului dupa primirea
unui transplant de rinichi.

Rapamune este utilizat la adulti pentru a va impiedica organismul sa respinga rinichii transplantati si
este n mod normal utilizat impreuna cu alte medicamente imunosupresoare numite corticosteroizi si,
initial (in primele 2-3 luni), Impreuna cu ciclosporina.

Rapamune este de asemenea utilizat pentru tratamentul pacientilor cu limfangioleiomiomatoza
sporadica (LAM-S) cu boald pulmonara moderata sau functie pulmonara in scadere. LAM-S este o
boala pulmonara rara, progresivé, care afecteaza predominant femeile aflate la varsta fertila.
Simptomul cel mai frecvent al LAM-S este reprezentat de dificultatile de respiratie.

2. Ce trebuie sa stiti inainte si luati Rapamune

Nu luati Rapamune:

- daca sunteti alergic la sirolimus sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Inainte sa luati Rapamune, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului

- Dacé aveti probleme de orice fel cu ficatul sau daca ati avut o boald care este posibil sd va fi
afectat ficatul, va rugdm sa va informati medicul, intrucat aceasta ar putea influenta doza de
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Rapamune pe care trebuie sa o luati si ar putea impune sa vi se efectueze analize de sdnge
suplimentare.

- Rapamune, ca si alte medicamentele imunosupresoare, poate sciddea capacitatea organismului
dumneavoastra de a lupta impotriva infectiilor si pot creste riscul de a dezvolta cancer de
tesuturi limfoide sau de piele.

- Daci aveti un indice de masa corporald (IMC) mai mare de 30 kg/m?, puteti fi expus unui risc
sporit de vindecare anormala a leziunilor.

- Daca se considera ca prezentati un risc mare de respingere a transplantului de rinichi, de
exemplu daca vi s-a efectuat un transplant anterior pe care l-ati pierdut deoarece organismul
dumneavoastra 1-a respins.

Medicul dumneavoastri va efectua teste pentru a monitoriza nivelurile de Rapamune din sange. In
cursul tratamentului cu Rapamune, medicul dumneavoastra va efectua, de asemenea, teste pentru a
monitoriza functionarea rinichilor, nivelurile de lipide (colesterol si/sau trigliceride) din sange si,
posibil, functionarea ficatului.

Expunerea la lumina solara si la lumina ultravioleta trebuie sa fie limitata prin acoperirea pielii cu
imbracaminte si prin utilizarea de fotoprotectoare cu un factor de protectie ridicat, din cauza riscului
crescut de cancer de piele.

Copii si adolescenti

Experienta privind utilizarea Rapamune la copii si la adolescentii cu varsta mai mica de 18 ani este
limitata. Utilizarea Rapamune nu este recomandata la acest grup de pacienti.

Rapamune impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Unele medicamente pot influenta actiunea Rapamune si, prin urmare, poate fi necesara ajustarea dozei
de Rapamune. In mod special, trebuie sa informati medicul dumneavoastra sau farmacistul daca luati
oricare din urmatoarele medicamente:

- orice alte medicamente imunosupresoare

- medicamente antibiotice sau antifungice utilizate pentru tratarea infectiilor, ca de exemplu
claritromicina, eritromicina, telitromicina, troleandomicina, rifabutina, clotrimazolul,
fluconazolul, itraconazolul. Nu se recomanda utilizarea Rapamune impreuna cu rifampicina,
ketoconazol sau voriconazol.

- orice medicamente impotriva tensiunii arteriale ridicate sau medicamente destinate problemelor
de inima, incluzand nicardipina, verapamilul si diltiazemul

- medicamente anti-epileptice, incluzand carbamazepina, fenobarbitalul si fenitoina

- medicamente utilizate pentru a trata ulcere sau alte tulburari gastro-intestinale, precum
cisaprida, cimetidina, metoclopramida

— bromcriptina (utilizata in tratamentul bolii Parkinson si in diverse tulburari hormonale),
danazolul (utilizat in tratamentul tulburarilor ginecologice) sau inhibitorii de proteaza (de
exemplu, pentru infectia cu HIV si hepatita C, cum sunt ritonavir, indinavir, boceprevir si
telaprevir)

- Sunétoarea (Hypericum perforatum).

- letermovir (un medicament antiviral care ajutd la prevenirea bolii cauzate de virusul
citomegalic).

Utilizarea vaccinurilor vii trebuie evitata in asociere cu utilizarea Rapamune. Inainte de vaccinéri, va
rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului ca vi se administreaza Rapamune.
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Utilizarea Rapamune poate conduce la o crestere a nivelurilor colesterolului si trigliceridelor (lipidelor
din sangele dumneavoastrd), care poate necesita tratament. Medicamentele cunoscute sub numele de
,,statine” si ,,fibrati”, utilizate pentru a trata nivelurile crescute de colesterol si trigliceride, au fost
asociate cu un risc crescut de rupturd musculara (rabdomioliza). Va rugam sa va informati medicul in
cazul in care luati medicamente destinate scaderii nivelului grasimilor din sange.

Utilizarea asociatd a Rapamune cu inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (ECA) (un tip de
medicament utilizat pentru reducerea tensiunii arteriale) poate provoca reactii alergice. Va rugam sa
spuneti medicului dumneavoastra daca luati oricare dintre aceste medicamente.

Rapamune impreuni cu alimente si bauturi

Rapamune trebuie luat intotdeauna in acelasi mod, fie cu alimente, fie fara. Daca preferati sa luati
Rapamune cu alimente, atunci trebuie sa luati intotdeauna acest medicament cu alimente. Daca
preferati sa luati Rapamune fara alimente, atunci trebuie sa luati Intotdeauna acest medicament fara
alimente. Alimentele pot afecta cantitatea de medicament care ajunge in sngele dumneavoastra, iar
utilizarea medicamentului in acelasi mod inseamna ca nivelurile de Rapamune din sange vor ramane
mai stabile.

Rapamune nu trebuie luat cu suc de grapefruit.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Rapamune nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care este absolut necesar. Va
trebui sa utilizati o metoda de contraceptie eficienta in timpul tratamentului cu Rapamune si timp de

12 saptamani dupa ce tratamentul a fost oprit. Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti cd afi putea fi
gravida sau intentionati sa ramaneti gravida, adresati-va medicului sau farmacistului pentru

recomandari inainte de a lua acest medicament.

Nu se cunoaste daca Rapamune trece in laptele matern. Pacientele care iau Rapamune trebuie sa
intrerupa alaptarea.

Utilizarea Rapamune a fost asociata cu scadderea numarului de spermatozoizi in sperméd; de obicei,
acesta revine la normal dupa intreruperea tratamentului.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Cu toate ca nu este de asteptat ca tratamentul cu Rapamune sa va afecteze capacitatea de a conduce
vehicule, va rugém sa va consultati medicul daca aveti dubii in acest sens.

Rapamune contine lactoza si zahar

Rapamune contine lactoza 86,4 mg si zahar pana la 215,8 mg. Dacd medicul dumneavoastra v-a spus
ca aveti intoleranta la unele zaharuri, luati legatura cu medicul inainte de a Incepe sa luati acest
medicament.

3. Cum sa luati Rapamune

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrad sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Medicul dumneavoastra va decide exact in ce doza si cat de des trebuie sa luati Rapamune. Urmati
intocmai instructiunile medicului dumneavoastra si nu schimbati niciodatd doza din proprie initiativa.

Rapamune este destinat numai pentru administrare orald. Nu zdrobiti, mestecati sau divizati drajeurile.
Informati medicul daca aveti dificultati privind luarea drajeului.
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Nu trebuie utilizate mai multe drajeuri de 0,5 mg pentru a inlocui drajeurile de 1 mg si 2 mg, intrucat
drajeurile de concentratii diferite nu pot fi schimbate direct intre ele.

Rapamune trebuie luat intotdeauna 1n acelasi mod, cu sau fara alimente.

Transplantul renal

Medicul vi va recomanda o dozi initiald de 6 mg cat mai curand posibil dupa operatia de transplant. In
continuare, va trebui sa luati 2 mg de Rapamune in fiecare zi, panad cdnd medicul dumneavoastra va va
indica altfel. Doza dumneavoastra va fi ajustatd in functie de nivelul de Rapamune din sange. Pentru a
masura concentratiile de Rapamune va fi nevoie ca medicul dumneavoastra sa va efectueze analize de
sange.

Daca luati in plus si ciclosporind, atunci va trebui sa luati cele doud medicamente la un interval de
aproximativ 4 ore.

Se recomanda ca Rapamune si fie utilizat initial in asociere cu ciclosporina si corticosteroizi. Dupa 3
luni, medicul dumneavoastra poate Intrerupe tratamentul cu Rapamune sau cel cu ciclosporina,
intrucat nu se recomanda ca aceste medicamente si fie administrate impreuna dupa aceasta perioada.

Limfangioleiomiomatoza sporadica (LAM-S)

Medicul va va recomanda o doza de 2 mg de Rapamune in fiecare zi, pana cand medicul
dumneavoastra va va indica altfel. Doza dumneavoastra va fi ajustata in functie de nivelul de
Rapamune din sange. Pentru a masura concentratiile de Rapamune va fi nevoie ca medicul
dumneavoastra sa va efectueze analize de sange.

Daci luati mai mult Rapamune decat trebuie

Daca ati luat mai mult medicament decat vi s-a recomandat, contactati-va medicul sau mergeti cat se
poate de curand la cea mai apropiata sectie de urgente a unui spital. Luati intotdeauna cu
dumneavoastra blisterul cu eticheta pe el, chiar daca este gol.

Daca uitati sa luati Rapamune

Dacd ati uitat s luati Rapamune, luati-l deindatd ce va aduceti aminte, dar nu in primele 4 ore dupa
doza urmatoare de ciclosporind. Dupa aceea, continuati sa va luati medicamentele ca de obicei. Nu
luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata si intotdeauna luati Rapamune si ciclosporina la
aproximativ 4 ore interval. Daca uitati sa luati o dozd de Rapamune, trebuie sa va informati medicul.

Daci incetati si luati Rapamune

Nu va opriti din a lua Rapamune decat daca medicul dumneavoastra va recomanda acest lucru, intrucat
riscati sa pierdeti transplantul.

Dacé aveti orice intrebdri suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii alergice

In cazul in care va confruntati cu simptome cum ar fi umflarea fetei, a limbii si/sau a faringelui (partea
din spate a gurii) si/sau dificultati de respiratie (angioedem) sau o boald a pielii In care piclea se
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descuameaza (dermatitd exfoliativa), trebuie sa va adresati imediat medicului dumneavoastra.
Acestea pot fi simptomele unei reactii alergice grave.

Afectare renali cu o scadere a numirului globulelor rosii din singe (purpura
trombocitopenicd/sindrom hemolitic-uremic)

Atunci cand este luat impreuna cu medicamentele numite inhibitori de calcineurind (ciclosporind sau
tacrolimus), Rapamune poate creste riscul de afectare renala, cu o scadere a numarului plachetelor si
globulelor rosii din sange, insotitd sau nu de eruptie trecatoare pe piele (purpurd trombocitopenica/
sindrom hemolitic-uremic). Daca prezentati simptome precum vanatai sau eruptii trecatoare pe piele,
modificari ale urinei, modificari de comportament sau orice alte simptome grave, neobisnuite sau
prelungite, adresati-va medicului dumneavoastra.

Infectii

Rapamune reduce mecanismele proprii de aparare ale organismului. In consecinti, este posibil ca
organismul sd nu mai poata lupta impotriva infectiilor la fel de bine precum in mod normal. De aceea,
daca luati Rapamune, este posibil sa faceti infectii mai frecvent decat in mod obignuit, de exemplu
infectii la nivelul pielii, gurii, stomacului si intestinelor, plamanilor si tractului urinar (vezi lista de mai
jos). Trebuie sa il contactati pe medicul dumneavoastra daca prezentati simptome grave, neobisnuite
sau prelungite.

Frecventele reactiilor adverse
Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane

- Colectie de lichid 1n jurul rinichilor

- Umflarea corpului, inclusiv a mainilor si picioarelor

- Dureri

- Febra

- Dureri de cap

— Cresterea tensiunii arteriale

- Dureri de stomac, diaree, constipatie, greturi

— Numar mic de globule rosii, numar mic de trombocite

- Nivel crescut al lipidelor din sange (colesterol si/sau trigliceride), nivel crescut al glicemiei,
nivel scazut al potasiului in sange, nivel scazut al fosforului in sange, nivel crescut al lactat-
dehidrogenazei 1n sange, nivel crescut al creatininei In sange

- Dureri articulare

- Acnee

- Infectie de tract urinar

- Pneumonie si alte infectii bacteriene, virale si fungice

- Numar mic de globule ale sangelui care lupta impotriva infectiilor (globule albe)

- Diabet

- Rezultate anormale la testarea functiei ficatului, niveluri crescute ale enzimelor hepatice AST
si/sau ALT

- Eruptii trecatoare pe piele

- Nivel crescut de proteine in urina

— Tulburari menstruale (inclusiv cicluri menstruale absente, neregulate sau abundente)

- Incetinirea procesului de vindecare (aceasta poate include separarea straturilor unei plagi
chirurgicale sau unei linii de suturd)

- Ritm rapid al inimii

- O tendinta generald de acumulare de lichid in diverse tesuturi.

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

— Infectii (incluzand infectii care pot pune viata in pericol)
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Cheaguri de sange la nivelul picioarelor

Cheaguri de sange la nivelul plamanilor

Leziuni la nivelul gurii

Acumulare de lichid la nivelul abdomenului

Afectare renald cu o scadere a numarului trombocitelor si a numarului de globule rosii din
sange, Insotite sau nu de eruptie trecdtoare pe piele (sindrom hemolitic-uremic)

Niveluri mici ale unui tip de globule albe denumite neutrofile

Deteriorarea oaselor

Inflamatie care poate conduce la afectarea plamanului, acumulare de lichid in jurul plamanului
Sangerari nazale

Cancer de piele

Infectii renale

Chisturi ovariene

Acumulari de lichid in sacul care inveleste inima care, in unele cazuri, pot scddea capacitatea
inimii de a pompa sange

Inflamatii ale pancreasului

Reactii alergice

Zona zoster

Infectii cu citomegalovirus

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 persoane

Cancer al tesutului limfatic (limfom/tulburare limfo-proliferativa post-transplant), combinat cu
scaderea numarului de globule rosii, globule albe si trombocite

Sangerari ale plamanului

Proteine 1n urina, efect ocazional sever si asociat cu reactii adverse precum umflarea
Cicatrizare la nivelul rinichiului, cu posibilitatea reducerii functiei rinichiului

Acumularea unei cantitati prea mari de lichid in tesuturi din cauza functionarii neregulate a
sistemului limfatic

Scaderea numarului de trombocite, cu sau fara eruptii trecatoare pe piele (purpura
trombocitopenicd)

Reactii alergice grave care cauzeaza exfolierea pielii

Tuberculoza

Infectii cu virusul Epstein-Barr

Diaree infectioasa cu Clostridium difficile

Afectarea grava a ficatului

Rare: pot afecta pana la 1 din 1000 persoane

Acumulare de proteine in alveolele plamanilor, cu posibilitatea afectarii respiratiei
Reactii alergice grave care pot afecta vasele de sange (vezi paragraful de mai sus cu privire la
reactiile alergice)

Cu frecventa necunoscuta: care nu poate fi estimata din datele disponibile

Sindromul de encefalopatie posterioara reversibila (SEPR), un sindrom grav al sistemului
nervos, care are urmatoarele simptome: dureri de cap, greata, varsaturi, stare de confuzie,
convulsii, pierderea vederii. Daci oricare dintre acestea apar Impreund, va rugam sa contactati
medicul.

Pacientii cu LAM-S au prezentat reactii adverse similare cu cele de la pacientii cu transplant renal, la
care se adduga pierderea in greutate, care poate afecta pana la 1 din 10 persoane.

Raportarea reactiilor adverse
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Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreazi Rapamune

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe blister si pe cutie dupa ,,EXP”. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

Pastrati blisterul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum si
aruncati medicamentele pe care nu le mai folosifi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Rapamune

Substanta activa este sirolimus.

Fiecare drajeu de Rapamune 0,5 mg contine sirolimus 0,5 mg.

Fiecare drajeu de Rapamune 1 mg contine sirolimus 1 mg.

Fiecare drajeu de Rapamune 2 mg contine sirolimus 2 mg.

Celelalte componente sunt:
Nucleul drajeului: lactozd monohidrat, macrogol, stearat de magneziu, talc

Invelisul drajeului: macrogol, monooleat de gliceril, glazura farmaceutica, sulfat de calciu, celuloza
microcristalind, zahar, dioxid de titan, poloxamer 188, a-tocoferol, povidona, ceard de carnauba,
cerneald de inscriptionare (shellac, oxid rosu de fier, propilenglicol [E1520], solutie concentrata de
amoniac, simeticond). Drajeurile de 0,5 mg si 2 mg contin, de asemenea, oxid galben de fier (E172) si
oxid brun de fier (E172).

Cum aratia Rapamune si continutul ambalajului

Rapamune 0,5 mg va este furnizat sub forma de drajeuri de culoare maronie, de forma triunghiulara,
marcate cu textul ,,RAPAMUNE 0.5 mg” pe una dintre fete.

Rapamune 1 mg va este furnizat sub forma de drajeuri de culoare alba, de forma triunghiulara, marcate
cu textul ,,RAPAMUNE 1 mg” pe una dintre fete.

Rapamune 2 mg va este furnizat sub forma de drajeuri de culoare galben-bej, de forma triunghiulara,
marcate cu textul ,,RAPAMUNE 2 mg” pe una dintre fete.

Drajeurile sunt furnizate 1n cutii cu blistere, continand 30 sau 100 de drajeuri. Este posibil ca nu toate
marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

Fabricantul:

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Little Connell

Newbridge

Co. Kildare

Irlanda

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A./N.V.

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

Buarapus
[aiizep JlrokcemOypr CAPJIL, Knon benrapus
Ten: +359 2 970 4333

Ceska Republika
Pfizer, spol. s r.o.
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

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

Espafia
Pfizer, S.L.
Télf: 434914909900

France
Pfizer
Tél +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)10 406 43 01

Norge

Pfizer AS

TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich

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

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

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

Romaénia
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00
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Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

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

Acest prospect a fost revizuit in LL/AAAA

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica
za svetovanje s podro¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska Republika
Pfizer Luxembourg SARL, organizacnd 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

United Kingdom
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene
pentru Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IV

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA CONDITIILOR
AUTORIZATIEI/AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA
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Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC cu privire la RPAS pentru sirolimus, concluziile
stiintifice ale CHMP sunt urmatoarele:

Avand 1n vedere datele disponibile cu privire la interactiunea medicament-medicament din analiza
cumulativd incluzand doud cazuri raportate in baza globala de date de sigurantd a DAPP si avand in
vedere un studiu farmacocinetic la om, PRAC considera ca “Alte interactiuni posibile” de la punctul
4.5 al RCP trebuie actualizat pentru a adduga interactiunea dintre sirolimus si letermovir. Prospectul
este actualizat in mod corespunzator.

CHMP este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru sirolimus, CHMP considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul care contine sirolimus este neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse pentru

informatiile referitoare la medicament.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piat.
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