BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Rapamune 1 mg/ml oral 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml innehaller 1 mg sirolimus.
Varje 60 ml flaska innehaller 60 mg sirolimus.

Hjalpamnen med kénd effekt

Varje ml innehaller upp till 25 mg etanol, cirka 350 mg propylenglykol (E1520) och 20 mg sojaolja.

For fullstandig forteckning éver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Oral l6sning.

Ljusgul till gul 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Rapamune &r indicerat for att forebygga transplantatavstétning efter njurtransplantation hos vuxna
med lag till mattlig immunologisk riskprofil. Rapamune ska initialt anvandas tillsammans med
ciklosporin mikroemulsion och kortikosteroider i 2-3 manader. Underhallsbehandling med Rapamune
kan fortsattas tillsammans med kortikosteroider endast om ciklosporin mikroemulsion kan sattas ut

successivt (se avsnitt 4.2 och 5.1).

Rapamune &r indicerat for behandling av patienter med sporadisk lymfangioleiomyomatos med
mattligt svar lungsjukdom eller fortlopande forsamring av lungfunktion (se avsnitt 4.2 och 5.1).

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Forebyggande av transplantatavsttning

Behandlingen ska inledas och ske under ledning av en lakare med erfarenhet av
transplantationsmedicin.

Initial behandling (2-3 manader efter transplantationen)

Den rekommenderade doseringen for Rapamune &r en initialdos pa 6 mg givet sa snart som majligt
efter transplantationen foljt av 2 mg dagligen tills resultat av medicinering kan monitoreras (se avsnitt
Terapeutisk lakemedelsbestdmning och dosjustering). Dosen av Rapamune ska anpassas individuellt
for att erhalla nivaer i helblod om 4-12 ng/ml (dalvérde, kromatografisk bestamning). Behandling med
Rapamune ska optimeras med gradvis minskande dosering av steroider och ciklosporin
mikroemulsion. Foreslagna dalvarden for ciklosporin under de forsta 2-3 manaderna efter
transplantation &r 150-400 ng/ml (monoklonal bestdmning eller likvérdig teknik) (se avsnitt 4.5).

For att minska variabiliteten ska Rapamune tas vid samma tid i forhallande till ciklosporin, 4 timmar
efter ciklosporindosen och konsekvent antingen med eller utan foda (se avsnitt 5.2).



Underhallsbehandling

Ciklosporin ska successivt sattas ut under 4-8 veckor och dosen av Rapamune justeras for att erhélla
dalvérden om 12-20 ng/ml (kromatografisk bestamning, se Terapeutisk lakemedelsbestamning och
dosjustering). Rapamune ska ges tillsammans med kortikosteroider. Hos patienter dar utséttning av
ciklosporin inte ar framgangsrik eller inte kan prévas, ska kombinationen av ciklosporin och
Rapamune inte bibehallas mer 4n 3 manader efter transplantation. Hos dessa patienter ska Rapamune
séttas ut nar det ar kliniskt lampligt och alternativ immunsuppressiv behandling inledas.

Terapeutisk lakemedelsbestamning och dosjustering
Sirolimusnivan i blodet ska féljas noga hos féljande populationer:

(1) patienter med nedsatt leverfunktion

(2) nar inducerare eller hammare av CYP3A4 och/eller P-glykoprotein (P-gp) administreras samtidigt
och efter att de har satts ut (se avsnitt 4.5); och/eller

(3) om dosen av ciklosporin minskas markant eller satts ut, eftersom det &r sannolikt att dessa
populationer har speciella krav vad géller dosering.

Terapeutisk lakemedelsbestamning ska inte vara den enda grunden for justering av
sirolimusbehandling. Uppmarksamhet bor dven iakttagas betraffande kliniska tecken och symtom,
vdvnadsbiopsier och laboratorieparametrar.

De flesta patienter som fick 2 mg Rapamune 4 timmar efter ciklosporin hade helblodskoncentrationer
av sirolimus inom malintervallet 4-12 ng/ml (uttryckt som kromatografisk analysvérden). Optimal
behandling kréver 6vervakning av den terapeutiska koncentrationen i blodet for samtliga patienter.

Optimalt ska justeringar i doseringen av Rapamune baseras pa mer dn en enstaka bestamning av
dalvardet, gjord mer &n 5 dagar efter den senaste dosjusteringen.

Patienter kan dverga fran losning till tablettberedning av Rapamune pa en mg- per mg-basis. Det
rekommenderas att en bestdmning av dalvardeskoncentrationen gors 1 eller 2 veckor efter bytet av
beredningsform eller tablettstyrka, for att bekréfta att dalvardeskoncentrationen ligger inom det
rekommenderade terapeutiska intervallet.

Efter att behandlingen med ciklosporin har avslutats rekommenderas som mal dalvarden om

12-20 ng/ml (kromatografisk bestamning). Ciklosporin hAmmar metabolismen av sirolimus och
foljaktligen kommer nivaerna av sirolimus att minska nar ciklosporin sétts ut, om inte dosen av
sirolimus okas. | genomsnitt behdver dosen av sirolimus vara 4 ganger hogre for att kompensera bade
for franvaron av den farmakokinetiska interaktionen (tvafaldig 6kning) och det 6kade behovet av
immunsuppression i franvaro av ciklosporin (tvafaldig 6kning). Dosen av sirolimus ska okas i en takt
som motsvarar eliminationen av ciklosporin.

Om ytterligare dosjustering(ar) ar nédvandig under underhallsbehandligen (efter utsattandet av
ciklosporin), kan dessa justeringar hos de flesta patienter baseras pa ett enkelt samband: ny Rapamune
dosering = nuvarande dosering x (malkoncentration/nuvarande koncentration). En laddningsdos bor
overvagas som tillagg till den nya underhallsdoseringen nar det &r nédvandigt att 6ka dalvarden for
sirolimus avsevart: Rapamune laddningsdos = 3 x (ny underhallsdos — nuvarande underhallsdos). Den
maximala dagliga dosen for Rapamune bor inte dverstiga 40 mg. Om den beréknade dagliga dosen
overstiger 40 mg pa grund av tillagg av en laddningsdos, ska laddningsdosen administreras 6ver

2 dagar. Dalvarden for sirolimus ska foljas noggrant atminstone 3 till 4 dagar efter laddningsdosen(er).

De rekommenderade intervallen for 24-timmars dalvarden for sirolimus baseras pa kromatografiska
metoder. Flera analysmetoder har anvants for att bestdmma helblodskoncentrationer for sirolimus. For
narvarande anvands i klinisk praxis bade kromatografiska och immunologiska metoder. De
koncentrationsvéarden som uppnas med dessa olika metoder ar inte utbytbara. Alla sirolimus
koncentrationer rapporterade i denna produktresumé bestdmdes antingen genom att anvénda
kromatografiska metoder eller har blivit omvandlade till motsvarande vérden for kromatografisk
metod. Anpassning till malintervallet ska géras med hansyn tagen till vilken bestamningsmetod som



anvénds for att bestdmma dalvérden av sirolimus. Eftersom resultaten &r beroende av
bestamningsmetod och laboratium, och kan variera 6ver tid, maste justeringar for malintervallet goras
med en detaljerad kunskap om den specifika metod som anvénds. Behandlande l&kare bor darfor
kontinuerligt halla sig informerade av laboratoriet om den lokalt anvanda metoden for bestamning av
sirolimuskoncentration.

Patienter med sporadisk lymfangioleiomyomatos (S-LAM)

Behandlingen ska inledas och ske under ledning av en lakare med erfarenhet av
transplantationsmedicin.

Till patienter med S-LAM ska den initiala dosen av Rapamune vara 2 mg/dag. Dalkoncentrationen av
sirolimus i helblod ska métas efter 10 till 20 dagar och dosen justeras sa att en koncentration pa mellan
5 och 15 ng/ml uppratthalles.

Hos de flesta patienter kan dosjusteringarna baseras pa enkel proportion: ny Rapamune-dos =
nuvarande dos x (malkoncentration/nuvarande koncentration). Frekventa justeringar av Rapamune-
dosen baserat pa sirolimuskoncentrationer vid icke-steady-state kan leda till 6ver- eller underdosering
eftersom sirolimus har lang halveringstid. Nar Rapamune-dosen dndrats ska patienten sta pa den nya
underhallsdosen i minst 7 till 14 dagar innan nagra ytterligare dosjusteringar gérs och koncentrationen
kontrolleras. Nar en stabil dos uppnatts ska kontroll av ldkemedlets terapeutiska effekt ske minst var
tredje manad.

Det finns inga data fran kontrollerade studier av S-LAM som varat under langre tid an ett ar, varfor
nyttan med behandlingen ska bedémas pa nytt vid langtidsanvandning.

Speciella populationer

Svart population

Det finns begransad information som indikerar att njurtransplanterade svarta (framfor allt
afroamerikaner) kraver hogre doser och dalvarden av sirolimus for att uppna samma effekt som hos
patienter som inte ar svarta. Uppgifter betraffande effekt och sakerhet ar alltfor begransade for att
kunna ge specifika rekommendationer for anvandning av sirolimus hos svarta transplantatmottagare.

Aldre
| kliniska studier med Rapamune oral l6sning &r antalet patienter 6ver 65 ar inte tillrackligt for att
bedéma om de svarar annorlunda &n yngre patienter (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Ingen justering av dosen dr nddvéndig (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Utsondringen av sirolimus kan vara sénkt hos patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2). Hos
patienter med allvarlig nedsattning av leverfunktionen rekommenderas en halvering av
underhallsdosen.

Det rekommenderas att dalvérdet av sirolimus i helblod f6ljs noga hos patienter med nedsatt
leverfunktion (se Terapeutisk lakemedelsbestamning och dosjustering). Initialdosen av Rapamune
behover inte &ndras.

Patienter med allvarlig nedséttning av leverfunktionen bor féljas noggrant var 5-7:e dag efter
dosjustering eller efter laddningsdos tills 3 pa varandra féljande dalvérden har visat stabila
koncentrationer av sirolimus. Detta med anledning av fordrojningen att uppna steady state pa grund av
forlangd halveringstid.



Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Rapamune for barn och ungdomar under 18 ar har inte faststallts. Tillganglig
information finns i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2. men ingen dosrekommendation kan faststéllas.

Administreringssétt

Rapamune &r endast avsett for oral anvandning.

For att minska variabiliteten ska Rapamune konsekvent tas antingen med eller utan mat.
Grapefruktjuice ska undvikas (se avsnitt 4.5)

For anvisning om spédning av lakemedlet fére administration, se avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1.

Rapamune oral 16sning innehaller sojaolja. Patienter som ar allergiska mot jordndtter eller soja ska
inte ta detta lakemedel.

4.4 Varningar och forsiktighet

Rapamune har inte studerats tillrackligt hos njurtransplanterade patienter med hég immunologisk
riskprofil och kan darfor inte rekommenderas till dessa patienter (se avsnitt 5.1).

Hos njurtransplanterade patienter med fordrojd transplantatfunktion kan sirolimus férdroja
aterhamtningen av njurens funktion.

Overkénslighetsreaktioner

Overkénslighetsreaktioner, inklusive anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner, angioddem, exfoliativ
dermatit och dverkénslighetsvaskulit, har forknippats med administrering av sirolimus (se avsnitt 4.8).

Samtidig behandling med andra ldkemedel:

Immunsuppressiva lakemedel (galler endast njurtransplanterade patienter)

I kliniska studier har Rapamune givits samtidigt med féljande medel: takrolimus, ciklosporin,
azatioprin, mykofenolatmofetil, kortikosteroider och cytotoxiska antikroppar. Kombinationen av
Rapamune och andra immunsuppressiva medel har inte studerats.

Njurfunktionen ska monitoreras vid samtidig behandling med Rapamune och ciklosporin. Lamplig
justering av den immunsuppressiva behandlingen ska 6vervégas hos patienter med forhojda
serumkreatininnivaer. Forsiktighet ska iakttas vid samtidig administrering av andra medel vilka ar
kanda for att ha en skadlig effekt pa njurfunktionen.

Patienter som behandlats med ciklosporin och Rapamune langre &n 3 manader hade hogre
serumkreatininnivaer och lagre beraknad glomerulér filtrationshastighet jamfort med patienter i
kontrollgrupp som behandlats med ciklosporin och placebo eller azatioprin. Patienter dar
ciklosporinbehandling hade kunnat utséttas hade lagre serumkreatininnaver och hogre glomerular
filtrationshastighet, liksom en lagre incidens av maligniteter jamfort med patienter som kvarstod pa
ciklosporin. Fortsatt samtidig administrering av ciklosporin och Rapamune i form av
underhallsbehandling kan inte rekommenderas.

Baserat pa information fran efterfoljande kliniska prévningar, ar anvandning av Rapamune,
mykofenolatmofetil och kortikosteroider i kombination med IL-2 receptor antikroppsinduktion (IL2R



Ab), inte rekommenderat som behandlingsregim hos de novo njurtransplanterade patienter (se
avsnitt 5.1).

Regelbunden kvantitativ évervakning av protein utsondrat i urin rekommenderas. | en studie som
utvarderar 6vergang fran kalcineurinhammare till Rapamune hos underhallsbehandlade
njurtransplanterade patienter, observerades 6kad proteinutsondring i urinen oftast 6 till 24 manader
efter Gvergangen till Rapamune (se avsnitt 5.1). Nydebuterad nefros (nefrotiskt syndrom)
rapporterades ocksa hos 2 % av patienterna i studien (se avsnitt 4.8). | en 6ppen randomiserad studie,
forknippades overgang fran kalcineurinhammaren takrolimus till Rapamune hos underhallsbehandlade
njurtransplanterade patienter med en ogynnsam sékerhetsprofil utan nyttoeffekt och kan darfor inte
rekommenderas (se avsnitt 5.1).

Samtidig anvéndning av Rapamune och en kalcineurinhd&mmare kan 6ka risken for
kalcineurinhdmmar-inducerad hemolytiskt uremi-syndrom/trombotisk trombocytopen
purpura/trombotisk mikroangiopati (HUS/TTP/TMA).

HMG-CoA reduktashAmmare

I kliniska provningar tolererades samtidig anvandning av Rapamune och HMG-CoA reduktashdmmare
och/eller fibrater vél. Under behandling med Rapamune med eller utan ciklosporin A bor patienter
monitoreras for 6kade blodfetter, och patienter som far en HMG-CoA reduktashammare och/eller en
fibrat bor monitoreras for eventuell utveckling av rhabdomyolysis och andra biverkningar som
beskrivs i respektive produktresumé for dessa medel.

Cytokrom P450 isoenzymer och P-glykoprotein

Samtidig administrering av sirolimus och starka hammare av CYP3A4 och/eller P-glykoprotein (P-gp)
(t.ex. ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol, telitromycin eller klaritromycin) kan 6ka nivaerna av
sirolimus i blodet och rekommenderas inte.

Samtidig administrering med starka inducerare av CYP3A4 och/eller P-gp (t.ex. rifampin, rifabutin)
rekommenderas inte.

Om samtidig administrering av inducerare eller hammare av CYP3A4 och/eller P-gp inte kan
undvikas rekommenderas det att dalkoncentrationerna av sirolimus i helblod och patientens kliniska
tillstand 6vervakas under samtidig administrering med sirolimus och efter att de har satts ut.
Sirolimusdosen kan behdva justeras (se avsnitt 4.2 och 4.5).

Angiotdem

Samtidig behandling av Rapamune och ACE hdmmare har resulterat i angioneurotiskt ddem-liknande
reaktioner. Forhojda nivaer av sirolimus, bland annat pa grund av interaktion med starka CYP3A4-
hammare (med eller utan samtidig behandling med ACE-hammare), kan ocksa forstarka angioodem
(se avsnitt 4.5). | vissa fall har angioddemet gatt tillbaka vid utsattning eller dosreduktion av
Rapamune.

Okade frekvenser av biopsibekraftad akut avstétning (BCAR) hos njurtransplanterade patienter har
observerats vid samtidig anvandning av sirolimus och ACE-hdmmare (se avsnitt 5.1). Patienter som
behandlas med sirolimus ska 6vervakas noga om de samtidigt tar ACE-hdmmare.

Vaccinering

Immunsuppressiva medel kan paverka effekten av vaccination. Under behandling med
immunsuppressiva medel, inkluderande Rapamune, kan vaccination vara mindre effektiv. Anvéndning
av levande vacciner ska undvikas under behandling med Rapamune.

Maligniteter

Immunsuppression kan resultera i 6kad kanslighet for infektioner och eventuell utveckling av lymfom
och andra maligniteter, framfor allt gallande huden (se avsnitt 4.8). Patienter med 0kad risk for



hudcancer ska som vanligt begréansa sin exponering for solljus och ultraviolett stralning (UV-ljus)
genom att bara klader som skydd och anvénda solskyddsmedel med hdg solskyddsfaktor.

Infektioner

For kraftig immunsuppression kan ocksa 6ka kansligheten for infektioner inkluderande
opportunistiska infektioner (bakterie-, svamp-, virus- och protozoinfektioner), infektioner med dodlig
utgang, samt sepsis.

Bland dessa tillstand finns, nar det géller njurtransplanterade patienter, BK-virus associerad nefropati
och JC-virus associerad progressiv multifokal leukoencefalopati (PML). Dessa infektioner &r ofta
relaterade till en hdg total immunsuppressiv belastning och kan leda till allvarliga eller livshotande
tillstand. Detta bor lakare ta hansyn till vid differentialdiagnostik hos immunsupprimerade patienter
med forsamrad njurfunktion eller neurologiska symtom.

Fall av lunginflammation orsakad av Pneumocystis carinii har rapporterats hos njurtransplanterade
patienter som inte fatt profylaktisk antimikrobiell behandling. Antimikrobiell profylax mot infektion
med Pneumocystis carinii bor darfor administreras under de forsta 12 manaderna efter
transplantationen.

Cytomegalovirus (CMV) profylax rekommenderas i 3 manader efter njurtransplantation, speciellt till
patienter med okad risk for CMV sjukdom.

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med nedsatt leverfunktion, rekommenderas det att dalvérdet av sirolimus i helblod féljs
noga. Hos patienter med allvarlig nedséttning av leverfunktionen, rekommenderas en halvering av
underhallsdosen baserad pa nedsatt utsondring (se avsnitt 4.2 och 5.2). Da halveringstiden &r forlangd
hos dessa patienter bor en noggrann koncentrationsbestdamning ske efter initialdosen eller dosandring
tills stabila koncentrationer uppnas (se avsnitt 4.2 och 5.2)

Lung- och levertransplanterade patienter

Sékerhet och effekt av Rapamune som immunsuppressiv behandling har inte faststéllts hos lever- eller
lungtransplanterade patienter, och sadan anvandning rekommenderas darfor inte.

I tva kliniska studier pa de novo levertransplanterade patienter sags en 6kad frekvens av
leverartartrombos vid anvandning av sirolimus plus ciklosporin eller takrolimus, vilket i de flesta fall
ledde till transplantatforlust eller dod.

En klinisk studie pa levertransplanterade patienter som randomiserades till byte fran initial
kalcineurinhdmmar-regim till antingen sirolimus eller fortsatt kalcineurinhdmmar-behandling

6-144 manader efter levertransplantation visade ingen dverlagsenhet avseende GFR vid 12 manader
(-4,45 ml/min respektive -3,07 ml/min). Studien kunde inte heller visa minskat antal organforluster,
forlangd overlevnad eller minskat antal dodsfall for sirolimusgruppen jamfort med den grupp som fick
fortsatt behandling med kalcineurinhd&mmare. Frekvensen av dddsfall i sirolimusgruppen var hogre an
i den grupp som fick fortsatt behandling med kalcineurinhdmmare, dven om det inte var nagon
signifikant skillnad mellan frekvenserna. Andelen patienter som avslutade studien i fortid, eller som
fick biverkningar (speciellt infektioner) och biopsibekraftad akut levertransplantat-avstétning vid

12 manader var signifikant hogre i sirolimusgruppen jamfort med den grupp som fick fortsatt
behandling med kalcineurinhammare.

Fall av bronkial anastomosruptur, varav de flesta med dodlig utgang, har rapporterats hos de novo
lungtransplanterade patienter dér sirolimus har anvants som del av den immunsuppressiva
behandlingsregimen.



Systematiska effekter

Det har rapporterats forsamrad eller fordréjd sarlakning hos patienter som har fatt Rapamune,
inklusive lymfocele hos njurtransplanterade patienter och forsamrad sarlakning. Patienter med BMI
hogre an 30 kg/m? kan ha 6kad risk for forsamrad sarlakning baserat pa data fran medicinsk litteratur.

Det har ocksa rapporterats om vatskeretention, inklusive perifert 6dem, lymfodem, pleural
vatskeutgjutning och perikardiell vatska (inklusive hemodynamiskt signifikanta vétskeansamlingar hos
barn och vuxna) hos patienter som har fatt Rapamune.

Anvandning av Rapamune var associerad med férhéjda serumnivaer av kolesterol och triglycerider,
vilket kan krava behandling. Lipidnivaerna ska foljas hos patienter som far Rapamune och om
hyperlipidemi detekteras ska behandling inséttas sdsom diet, motion och lipidsankande medel. Hos
patienter med etablerad hyperlipidemi ska hansyn tas till risk/nytta fore start av immunsuppressiv
behandling inkluderande Rapamune. Likaledes ska risken jamfort med nyttan av fortsatt
Rapamunebehandling 6vervagas hos patienter med allvarlig refraktér hyperlipidemi.

Etanol

Rapamune oral I6sning innehaller upp till 3,17 volymprocent etanol (alkohol). En 6 mg laddningsdos
innehaller upp till 150 mg alkohol vilket &r ekvivalent med 3,80 ml 6l eller 1,58 ml vin. Denna dos kan
potentiellt vara skadlig for dem som lider av alkoholism. Det bor ocksa beaktas hos gravida eller
ammande kvinnor, barn och hogriskgrupper, sasom patienter med leversjukdom eller epilepsi.

Underhallsdoser pa 4 mg eller mindre innehaller sma méngder etanol (100 mg eller mindre) vilket
troligen ar mindre an skadlig méangd.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dévriga interaktioner

Sirolimus metaboliseras i hog grad av CYP3A4 isoenzym i tarmvéggen och i levern. Sirolimus &r
ocksa ett substrat for “multidrug efflux pump”, P-glykoprotein (P-gp) lokaliserat i tunntarmen.
Absorption och efterféljande elimination av sirolimus kan darfor paverkas av substanser som paverkar
dessa proteiner. Himmare av CYP3A4 (t.ex. ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol, telitromycin eller
klaritromycin) minskar metabolismen av sirolimus och okar nivaerna av sirolimus. Inducerare av
CYP3A4 (t.ex. rifampin eller rifabutin) 6kar metabolismen av sirolimus och minskar nivaerna av
sirolimus. Samtidig administrering av sirolimus och starka hdammare av CYP3A4 eller inducerare av
CYP3A4 rekommenderas inte (se avsnitt 4.4).

Rifampicin (CYP3A4 inducerare)

Upprepad dosering av rifampicin sankte blodkoncentrationen av sirolimus efter en engangsdos av
10 mg Rapamune oral 16sning. Rifampicin 6kade utsdndringen av sirolimus med en faktor omkring
5,5, och sénkte AUC och Cmax med omkring 82% respektive 71%. Samtidig administrering av
sirolimus och rifampicin rekommenderas inte (se avsnitt 4.4).

Ketokonazol (CYP3A4 hdammare)

Multipla doser av ketokonazol paverkade signifikant absorptionshastighet och grad av absorption och
exponering for Rapamune oral 16sning. Detta avspeglar sig i 6kning av Cmax, tmax 0ch AUC for
sirolimus med en faktor 4,4, 1,4 respektive 10,9. Samtidig administrering av sirolimus och
ketokonazol rekommenderas inte (se avsnitt 4.4).

Vorikonazol (CYP3A4 hdmmare)

Samtidig administrering av sirolimus (2 mg engangsdos) och upprepad dosering av oralt vorikonazol
(400 mg var 12:e timme under 1 dag, darefter 100 mg var 12:e timme under 8 dagar) hos friska



frivilliga har rapporterats 6ka Cmax 0ch AUC av sirolimus med i medeltal 7 respektive 11 ganger.
Samtidig administrering av sirolimus och vorikonazol rekommenderas inte (se avsnitt 4.4).

Diltiazem (CYP3A4 hdmmare)

Samtidig peroral tillférsel av 10 mg Rapamune oral I6sning och 120 mg diltiazem medférde en
signifikant forandring av biotillgangligheten av sirolimus. Cpax, tmax 0Ch AUC for sirolimus 6kade med
en faktor 1,4, 1,3 respektive 1,6. Sirolimus paverkade inte farmakokinetiken for vare sig diltiazem
eller dess metaboliter desacetyldiltiazem och desmetyldiltiazem. Om diltiazem administreras bor
sirolimuskoncentrationen i blodet foljas och eventuell dosjustering kan bli ndédvandig.

Verapamil (CYP3A4 hdmmare)

Upprepad dosering av verapamil och sirolimus oral I6sning paverkade signifikant hastigheten och
graden av absorption av bada lakemedlen. Helblodsirolimus Cmax, tmax 0ch AUC Okade med en
faktor 2,3, 1,1 respektive 2,2. Plasma S-(-) verapamil Cmax 0ch AUC 6kade bada med 1,5 ganger och
tmax Minskade med 24 %. Sirolimus nivaer bor monitoreras och lampliga dosreduceringar av bada
medicinerna bor dvervégas.

Erytromycin (CYP3A4 himmare)

Upprepad dosering av erytromycin och sirolimus oral I6sning dkade signifikant hastigheten och
graden av absorption av bada lakemedlen. Helblodsirolimus Cpax, tmax 0ch AUC Gkade med en

faktor 4,4, 1,4 respektive 4,2. Cmax, tmax 0Ch AUC for plasma erytromycin 6kade med en faktor 1,6, 1,3
respektive 1,7. Sirolimus nivaer bor monitoreras och lampliga dosreduceringar av bada medicinerna
bor dvervégas.

Ciklosporin (CYP3AA4 substrat)

Hastigheten och graden av absorption av sirolimus 6kades signifikant av ciklosporin A. Samtidig
administrering av Sirolimus (5 mg), administrering 2 timmar (5 mg) och 4 timmar (10 mg) efter
ciklosporin (300 mg) resulterade i en 6kning av sirolimus AUC med ungefar 183%, 141% respektive
80%. Effekten av ciklosporin avspeglades ocksa i 6kning av sirolimus Cmax 0Ch tmax. Sirolimus Cmax
och AUC paverkades inte da sirolimus administrerades 2 timmar fore ciklosporin. Engangsdos
sirolimus paverkade inte farmakokinetiken hos ciklosporin (mikroemulsion) hos friska frivilliga da det
gavs samtidigt eller med 4 timmars mellanrum. Administration av Rapamune rekommenderas

4 timmar efter ciklosporin (mikroemulsion).

Cannabidiol (P-gp-hdmmare)

Forhojda nivaer av sirolimus i blodet har rapporterats vid samtidig anvandning med cannabidiol.
Samtidig administrering av cannabidiol och en annan oralt administrerad mTOR-h&mmare i en studie
med friska frivilliga ledde till att exponeringen for mTOR-hammaren 6kade cirka 2,5 ganger for bade
Cmax 0ch AUC, pa grund av cannabidiols hamning av utfldet av intestinalt P-gp. Samtidig
administrering av cannabidiol med Rapamune ska utféras med forsiktighet, med noggrann
overvakning av biverkningar. Overvaka nivaerna av sirolimus i blodet och justera dosen efter behov
(se avsnitt 4.2 och 4.4).

P-piller

Ingen kliniskt signifikant farmakokinetisk interaktion observerades mellan Rapamune oral 16sning och
0,3 mg norgestrel/0,03 mg etinylestradiol. Aven om resultaten av en singel-dos interaktionsstudie med
ett p-piller inte visar pa nagon farmakokinetisk interaktion kan resultaten inte utesluta méjligheten av
forandringar i farmakokinetiken som kan paverka effekten av p-piller under Iangtidsbehandling med
Rapamune.



Andra mojliga interaktioner

Hammare av CYP3A4 kan minska metabolismen av sirolimus och 6ka nivaerna av sirolimus i blod.
Sadana hammare inkluderar vissa antimykotika (t.ex. klotrimazol, flukonazol, itrakonazol,
vorikonazol), vissa antibiotika (t.ex troleandomycin, telitromycin, Klaritromycin), vissa
proteashdmmare (t.ex ritonavir, indinavir, boceprevir, telaprevir), nikardipin, bromokriptin, cimetidin,
danazol och letermovir.

Inducerare av CYP3A4 kan 6ka metabolismen av sirolimus och minska nivéerna av sirolimus i blod
(t.ex. johannesort (Hypericum perforatum), antiepileptika: karbamazepin, fenobarbital, fenytoin).

Fastén sirolimus hdmmar humana mikrosomala cytokrom Psso CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 och
CYP3AA4/5 fran levern in vitro forvantas den inte hamma aktiviteten av dessa isoenzym in vivo
eftersom de koncentrationer av sirolimus som behdvs for att astadkomma hamning &r mycket hogre an
de som ses hos patienter som far terapeutiska doser av Rapamune. Hammare av P-gp kan minska
uttransporten av sirolimus fran intestinala celler och 6ka sirolimusnivan.

Grapefruktjuice paverkar CYP3A4 medierad metabolism och ska darfor undvikas.

Farmakokinetiska interaktioner kan férekomma tillsammans med motilitetsstimulerande medel, t.ex
cisaprid och metoklopramid.

Ingen kliniskt signifikant farmakokinetisk interaktion observerades mellan sirolimus och nagon av
féljande substanser: aciklovir, atorvastatin, digoxin, glibenklamid, metylprednisolon, nifedipin,
prednisolon och trimetoprim/sulfametoxazol.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Fertila kvinnor

Effektiv preventivmetod ska anvandas under och upp till 12 veckor efter avslutad behandling med
Rapamune (se avsnitt 4.5).

Graviditet

Det finns inga eller begransad méangd data fran anvandning av sirolimus hos gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Den eventuella risken for
ménniska &r inte k&nd. Rapamune ska inte anvandas under graviditet om det inte ar absolut
nddvandigt. Effektiv preventivmetod ska anvandas under och upp till 12 veckor efter avslutad
behandling med Rapamune.

Amning
Efter administrering av radioaktivt mérkt sirolimus utséndras radioaktivitet i mjolken hos digivande
rattor. Det ar okant om sirolimus utséndras i brostmjélk. Pa grund av den potentiella risken for

negativa effekter av sirolimus pa det ammade barnet ska amningen avbrytas under behandling med
Rapamune.

Fertilitet
Spermiefunktionen hos patienter behandlade med Rapamune har i nagra fall visat sig vara forsamrad.

Detta har varit reversibelt i de flesta fall ndr behandling med Rapamune avbrutits (se avsnitt 5.3).
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4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Rapamune har ingen kand paverkan pa férmagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Inga
studier pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner har utforts.

4.8 Biverkningar

Biverkningar rapporterade vid forebyggande av transplantatavstotning efter njurtransplantation

De vanligaste rapporterade biverkningar (som férekommer hos >10 % av patienter) ar trombocytopeni,
anemi, feber, hypertoni, hypokalemi, hypofosfatemi, urinvagsinfektion, hyperkolesterolemi,
hyperglykemi, hypertriglyceridemi, buksmérta, lymfocele, perifert ddem, artralgi, akne, diarré, smarta,

forstoppning, illaméaende, huvudvark, kreatininstegring i blodet och 6kat laktatdehydrogenas (LDH) i

blodet.

Biverkningsincidensen kan 6ka med ¢kande dalvarden av sirolimus.

Féljande biverkningar ar baserade pa resultat fran kliniska prévningar och rapportering efter

marknadsforing.

Inom organsystemklasserna, listas biverkningar under frekvensrubriker (antal patienter som forvéntas
att uppleva biverkningen), enligt foljande kategorier: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100 till

<1/10), mindre vanliga (>1/1000 till <1/100), sdllsynta (>1/10 000 till <1/1000), ingen kand frekvens
(kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.

Merparten av patienterna stod pa immunsuppressiv behandling som inkluderade Rapamune i

kombination med andra immunsuppressiva medel.

Klassificering Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta Ingen kand
av organsystem | (>1/10) (>1/100, <1/10) | (=1/1000, (=1/10,000, frekvens (kan
<1/100) <1/1000) inte berdknas
fran
tillgangliga
data)
Infektioner och | Pneumoni Sepsis Clostridium
infestationer Svampinfektion | Pyelonefrit difficile kolit
Virusinfektion Cytomegalo- Mykobakteriell
Bakteriell virusinfektion infektion
infektion Herpes zoster (inklusive
Herpes simplex- | orsakad av tuberkulos)
infektion varicella zoster- | Epstein-Barr-
Urinvéags- virus virusinfektion
infektion
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Klassificering Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta Ingen kand
av organsystem | (>1/10) (>1/100, <1/10) | (=1/1000, (>1/10,000, frekvens (kan
<1/100) <1/1000) inte beraknas
fran
tillgangliga
data)
Neoplasier; Hudcancer av Lymfom* Neuroendokrint
benigna, typen icke- Malignt karcinom i
maligna och melanom* melanom* huden*
ospecificerade Lymfoproliferat
(samt cystor iv sjukdom efter
och polyper) transplantation
Blodet och Trombocytopeni | Hemolytiskt Pancytopeni
lymfsystemet Anemi uremi-syndrom | Trombotisk
Leukopeni Neutropeni trombocytopen
purpura
Immunsysteme Overkanslighet
t (inklusive
angioddem,
anafylaktisk
reaktion och
anafylaktoid
reaktion)
Metabolism Hypokalemi
och nutrition Hypofosfatemi
Hyperlipidemi
(inklusive
hyperkolesterole
mi)
Hyperglykemi
Hypertri-
glyceridemi
Diabetes
mellitus
Centrala och Huvudvéark Posteriort
perifera reversibelt
nervsystemet encefalopati-
syndrom
Hjartat Takykardi Perikardiell
vétska
Blodkarl Lymfocele Ventrombos Lymfédem
Hypertoni (inklusive djup
ventrombos)
Andningsvagar Lungemboli Lungblddning Alveolér
, brostkorg och Pneumonit* proteininlagring
mediastinum Pleural vétske-
utgjutning
Epistaxis
Magtarmkanal | Buksmarta Pankreatit
-en Diarré Stomatit
Fdrstoppning Ascites
[llamaende
Lever och Onormala Leversvikt*
gallvagar levervérden
(inklusive
forhojda halter
av ALAT och
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Klassificering Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta Ingen kand
av organsystem | (>1/10) (>1/100, <1/10) | (=1/1000, (>1/10,000, frekvens (kan
<1/100) <1/1000) inte beraknas
fran
tillgangliga
data)
forhojda halter
av ASAT)
Hud och Utslag Exfoliativ Overkanslighets
subkutan Akne dermatit vaskulit
vévnad
Muskulo- Artralgi Osteonekros
skeletala
systemet och
bindvav
Njurar och Proteinuri Nefrotiskt
urinvagar syndrom (se
avsnitt 4.4)
Fokal
segmentell
glomerulo-
skleros*

Reproduktions

Menstruations-

Ovarialcystor

organ och rubbningar
brostkortel (inklusive
amenorré och
menorragi)
Allmanna Odem
symtom Perifert 6dem
och/eller Feber
symtom vid Smaérta
administrering | Férsamrad
sstallet lakning*
Undersokningar| Okat
laktatdehydro-
genas (LDH) i
blodet
Kreatinin-

stegring i blodet

*Se avsnitt nedan.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Immunsuppression 6kar kénsligheten for utveckling av lymfom och andra maligniteter, framfor allt
vad géller huden (se avsnitt 4.4).

Fall av BK-virus associerad nefropati, liksom fall av JC-virus associerad progressiv multifokal

leukoencefalopati (PML), har rapporterats hos patienter som behandlas med immunsuppressiva medel,
inklusive Rapamune.

Levertoxicitet har rapporterats och risken kan 6ka med 6kande dalvarden av sirolimus. Sallsynta fall
av hepatisk nekros med dodlig utgang har rapporterats i samband med forhojda dalvarden av

sirolimus.
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Fall av interstitiell lungsjukdom (inkluderande pneumonit och i séllsynta fall bronchiolitis obliterans
organiserade pneumoni (BOOP) och pulmonell fibros), vissa med dodlig utgang, utan identifierad
infektios etiologi har forekommit hos patienter som star pa immunsuppressiv behandling inkluderande
Rapamune. | vissa fall har den interstitiella lungsjukdomen lakt ut da behandlingen med Rapamune
avbrutits eller dosen minskats. Risken kan 6ka med 6kande dalvérden av sirolimus.

Forsamrad lakning efter transplantationskirurgi har rapporterats, inkluderande arrbrack, fascia- och
anastomosruptur (t.ex. sar, karl, luftvagar, uretar, biliar).

Spermiefunktionen hos patienter behandlade med Rapamune har i nagra fall visat sig vara forsamrad.
Detta har varit reversibelt i de flesta fall n&r behandling med Rapamune avbrutits (se avsnitt 5.3).

Hos patienter med fordrojd transplantatfunktion kan sirolimus fordréja aterhamtningen av njurens
funktion.

Samtidig anvandning av sirolimus och en kalcineurinhdmmare kan 6ka risken for kalcineurinhdmmar-
inducerad HUS/TTP/TMA.

Fokal segmentell glomeruloskleros har rapporterats.

Det har rapporterats om vétskeansamling, inklusive perifera édem, lymfédem, pleurautgjutning och
perikardiell utgjutning (inklusive hemodynamiskt betydande utgjutningar hos barn och vuxna) hos
patienter som far Rapamune.

I en studie som utvarderar sakerheten och effekten av 6vergang fran kalcineurininhibitorer till
sirolimus (malniva 12-20 ng/ml) hos underhallsbehandlade njurtransplanterade patienter, stoppades
inklusion for undergruppen av patienter (n=90) med en glomerular filtration pa mindre &n 40 mL/min
vid studiestart (se avsnitt 5.1). En hogre frekvens av allvarliga biverkningar inkl. pneumoni, akut
avstotning, transplantatavstotning och dod sags i gruppen behandlade med sirolimus (n=60, mediantid
efter transplantation 36 manader).

Ovarialcystor och menstruationsrubbningar (inklusive amenorré och menorragi) har rapporterats.
Patienter med symtomgivande ovarialcystor bor remitteras for vidare utvardering. Férekomsten av
ovarialcystor kan vara hdgre hos premenopausala kvinnor jamfort med postmenopausala kvinnor. |
vissa fall har ovarialcystor och menstruationsrubbningar varit 6vergaende vid utséttning av Rapamune.

Pediatrisk population

Det har inte utforts nagra kontrollerade kliniska prévningar pa barn och ungdomar under 18 ar med en
dosering jamférbar med den som anvands for Rapamune hos vuxna.

Sékerhet har utvarderats i en kontrollerad klinisk prévning dar njurtransplanterade patienter under
18 ar med hog immunologisk riskprofil inkluderades, definierad som en eller flera tidigare akuta
avstotningsreaktioner och/eller férekomst av biopsibekraftad kronisk nefropati i transplantatet (se
avsnitt 5.1). Anvandning av Rapamune i kombination med kalcineurinhdmmare och kortikosteroider
har forknippats med en dkad risk for férsamrad njurfunktion, lipidavvikelser i serum (inklusive men
inte begransat till 6kade serumnivaer av triglycerider och kolesterol) och urinvagsinfektioner.
Behandlingsstrategin som studerades (fortsatt anvandning av Rapamune i kombination med
kalcineurinhdmmare) dr inte indicerad for vare sig vuxna eller barn (se avsnitt 4.1)

I en annan studie som inkluderade njurtransplanterade patienter <20 ar och var avsedd att utvardera
sakerheten vid successiv utsattning av kortikosteroider (med start 6 manader efter transplantation) vid
immunsuppressiv behandling. Behandlingen inleddes vid transplantation med fulldos
immunsuppression inkluderande bade Rapamune och kalcineurinhammare i kombination med
basiliximab. Av de 274 patienterna som ingick i studien utvecklade 19 (6,9 %) “’post-transplant
lymphoproliferative disorder” (PTLD). Bland de 89 patienter som var kanda for att vara Epstein-Barr-
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virus (EBV) seronegativa innan transplantationen, rapporterades 13 (15,6 %) ha utvecklat PTLD. Alla
patienter som utvecklade PTLD var under 18 ar.

Det finns otillrackligt med erfarenhet for att rekommendera anvandning av Rapamune hos barn och
ungdomar (se avsnitt 4.2).

Biverkningar observerade hos patienter med S-LAM

Séakerheten har utvarderats i en kontrollerad studie som omfattade 89 patienter med LAM, varav 81
patienter hade S-LAM och 42 behandlades med Rapamune (se avsnitt 5.1). De
lakemedelsbiverkningar som observerades hos patienterna med S-LAM 0Overensstamde med
produktens kanda sékerhetsprofil for indikationen forebyggande av transplantatavstétning efter
njurtransplantation, med tillagg av viktminskning som i studien rapporterades med hégre incidens med
Rapamune &n med placebo (vanliga, 9,5 % jamfort med vanliga, 2,6 %).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

For narvarande finns liten erfarenhet fran 6verdosering. En patient fick ett anfall med formaksflimmer
efter intag av 150 mg Rapamune. De biverkningar som ses vid dverdosering stammer vanligen
Overens med de som anges i avsnitt 4.8. Vid all éverdosering bor allmén stédjande behandling inséttas.
Baserat pa den laga I6sligheten i vatten och hdga bindningsformagan till erytrocyter och
plasmaproteiner kan man forvanta sig att det inte gar att dialysera bort Rapamune i nagon storre
utstrackning.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva, selektiva immunsuppressiva medel.
ATC-kod: LO4AA10.

Sirolimus hammar T-cellsaktivering inducerad av de flesta stimuli, genom att blockera bade
kalciumberoende och kalciumoberoende intracellulér signaltransduktion. Studier visar ett effekterna
formedlas av en mekanism som skiljer sig fran mekanismen bakom effekten av ciklosporin, takrolimus
och andra immunsuppressiva medel. Forsoksresultat indikerar att sirolimus binder till det specifika
cytosolproteinet FKPB-12, och att komplexet sirolimus/FKPB 12 hammar aktivering av det sa kallade
mammalian Target of Rapamycin (mTOR), som &r ett kinas med avgérande betydelse for cellcykelns
forlopp. H&mningen av mTOR leder till blockering av flera specifika transduktionsmekanismer.
Nettoresultatet &r en hd&mning av aktiveringen av lymfocyterna, vilket leder till immunsuppression.

Hos djur har sirolimus en direkt inverkan pa aktivering av T- och B-celler, sa att
immunfdrsvarsreaktioner undertrycks, exempelvis allograftavstotning.
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Vid LAM foreligger lungvavnadsinfiltrat bestdende av celler som liknar glatta muskelceller och
innehaller inaktiverande mutationer av genen for tuberds skleroskomplexet (TSC) (s.k. LAM-celler).
Vid forlust av TSC-genens funktion aktiveras mTOR-signalvégen, vilket leder till cellproliferation och
frisattning av lymfangiogena tillvéxtfaktorer. Sirolimus hammar den aktiverade mTOR-signalvagen
och darmed proliferation av LAM-celler.

Kliniska studier

Forebyggande av transplantatavsttning

Patienter med Iag till mattlig immunologisk riskprofil har studerats i fas I11-prévning rérande
ciklosporin elimination tillsammans med fortsatt underhallsbehandling med Rapamune. Prévningen
inkluderade patienter som fatt allogent njurtransplantat fran avliden eller levande donator. Dessutom
inkluderades patienter efter retransplantation vars tidigare transplantat 6verlevde i minst 6 manader
efter transplantation. Ciklosporin sattes inte ut hos de patienter som fick akuta avstotningsreaktioner
av Banff grad 3, var dialysberoende, hade serumkreatinin >400 umol/l, eller hade otillracklig
njurfunktion for att klara av utsattning av ciklosporin. Patienter med stor immunologisk risk for
transplantatforlust studerades inte i tillrackligt stort antal i prévningar rérande ciklosporin elimination
tillsammans med fortsatt underhallsbehandling med Rapamune och rekommenderas inte for sadan
behandling.

Vid 12, 24 och 36 manader var transplantat och patientéverlevnad likartad i bada grupperna. Vid

48 manader, sags en statistiskt signifikant skillnad i transplantéverlevnad till férdel for den Rapamune-
grupp dar ciklosporin eliminerades jamfort med den grupp som fick Rapamune och ciklosporin
(inklusive och exklusive patienter som inte fullfoljde studien). En signifikant hégre frekvens av biopsi-
bekraftad avstotning sags i ciklosporin eliminationsgruppen jamfort med gruppen som blev
underhallsbehandlade med ciklosporin efter randomisering till 12 manader (9,8% mot respektive
4,2%). Darefter var det ingen signifikant skillnad mellan de tva grupperna.

Det beraknade medelvardet for den glomerulara filtrationshastigheten (GFR) vid 12, 24, 36, 48 och

60 manader var signifikat hogre hos patienter som behandlades med Rapamune efter eliminationen av
ciklosporin &n de som ingick i gruppen med Rapamune och ciklosporin. Analysen av data fran

36 manader och senare, visade en 6kande skillnad i transplantatéverlevnad och njurfunktion liksom
signifikant lagre blodtryck hos gruppen som eliminerade ciklosporin. Utifran detta beslutades det att
avbryta forsokspersoner i gruppen med Rapamune och ciklosporin. Vid 60 manader var incidensen av
icke-hud maligniteter signifikant hdgre i kohorten som fortsatte med ciklosporin jamfért med kohorten
dar ciklosporin eliminerades (8,4% mot respektive 3,8%). Mediantiden att utveckla hudcancer var
signifikant langre for ciklosporin elimineringsgruppen.

I en randomiserad, kontrollerad, multicenter klinisk provning, utvarderades sakerhet och effekt av
overgang fran kalcineurinhammare till Rapamune hos underhallsbehandlade njutransplanterade
patienter (6-120 manader efter transplantation). Patienterna stratifierades genom beraknat GFR
(20-40 ml/min mot >40 ml/min) vid studiestart. Samtidig behandling med immunsuppressiva
lakemedel inkluderade mykofenolatmofetil, azatioprin och kortikosteroider. Inklusion av patienter till
gruppen med berdknat GFR <40 ml/min vid studiestart, avbrots pa grund av en obalans i handelser
rorande sakerheten.

Hos patienter med beraknat GFR >40 ml/min vid studiestart, sags ingen generell forbattring av
njurfunktionen i gruppen. Frekvensen av akut avstétning, transplantatforlust och dod var likartad vid 1
och 2 ar. Efter 6vergang till Rapamune forekom biverkningar mer frekvent under de forsta 6 manader
som en foljd av behandlingen. I gruppen med berdknat GFR >40 ml/min vid studiestart, var medel-
och medianvérdet av kvoten mellan urin protein och kreatinin signifikant hogre i gruppen som
overgick till Rapamune jamfort med gruppen som fortsatte med kalcineurinhdmmare vid 24 manader
(se avsnitt 4.4). Nydebuterad nefros (nefrotiskt syndrom) rapporterades ocksa (se avsnitt 4.8).

Vid 2 ar var frekvensen av icke-melanoma hudmaligniteter signifikant lagre i gruppen som 6vergick
till Rapamune i jamfoérelse med gruppen som fortsatte med kalcineurinhdmmare (1,8% och 6,9%). | en
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undergrupp av patienter med GFR >40 ml/min vid studiestart och normal proteinuri, var beréknat
GFR, vid 1 och 2 ar, hogre hos patienter som évergick till Rapamune an for den motsvarande
undergruppen av patienter med kalcineurinhdmmare. Frekvensen av akut avstotning,
transplantatavstotning och dod var likartad, men protein utsondring i urinen 6kade i undergruppen
behandlade med Rapamune.

I en 6ppen, randomiserad, jamforande multicenterstudie dér njurtransplanterade patienter antingen
overgick fran takrolimus till sirolimus 3 till 5 manader efter transplantation eller kvarstod pa
takrolimus, férekom ingen signifikant skillnad i njurfunktion efter 2 ar. Det forekom fler biverkningar
(99,2 % vs 91,1 %, p=0,002*) och fler fall av behandlingsutséttning pa grund av biverkningar (26,7 %
vs 4,1 %, p<0,001*) i gruppen som Gvergick till sirolimus jamfort med takrolimusgruppen. Incidensen
av akut avstotning bekraftad genom biopsi var signifikant hdgre (p = 0,020%) for patienter i
sirolimusgruppen (11; 8,4 %) jamfort med takrolimusgruppen (2; 1,6 %) under 2 ar. De flesta
avstotningarna var lindriga i svarighetsgrad (8 av 9 [89 %] T-cellsmedierad BCAR, 2 av 4 [50 %]
antikroppsmedierad BCAR) i sirolimusgruppen. Patienter som hade bade antikroppsmedierad och T-
cellsmedierad avstotning i samma biopsi raknades en gang i varje kategori. Fler patienter som
overgick till sirolimus utvecklade nydebuterad diabetes mellitus, definierad som 30 dagar eller langre
med kontinuerlig eller minst 25 dagar med oavbruten (utan avbrott) anvandning av diabetesbehandling
efter randomisering, ett fasteglukosvarde pa > 126 mg/dl eller icke-fasteglukosvarde pa > 200 mg/dl
efter randomisering (18,3 % vs 5,6 %, p=0,025%*). En l&gre incidens av skivepitelcellskarcinom i hud
observerades i sirolimusgruppen (0 % vs 4,9 %). * OBS: p-varden kontrolleras inte for multipel
testning.

I tvd multicenter studier var akut avstotningsfrekvens signifikant hogre och antalet dodsfall numeriskt
storre for de novo njurtransplanterade patienter som behandlades med sirolimus, mykofenolatmofetil
(MMF), kortikosteroider och en IL-2 receptor antagonist, jamfért med patienter som behandlades med
kalcineurinhdmmare, MMF, kortikosteroider och en IL-2 receptor antagonist (se avsnitt 4.4).
Njurfunktionen forbattrades inte hos de novo patienterna som behandlades med sirolimus utan
kalcineurinhammare. Ett forkortat doseringschema med daclizumab anvandes i en av studierna.

I en randomiserad, jamforande utvérdering av ramipril jamfort med placebo for att férebygga
proteinuri hos njurtransplanterade patienter som évergatt fran kalcineurinhammare till sirolimus
observerades en skillnad i antalet patienter med BCAR under 52 veckor [13 (9,5 %) respektive 5

(3,2 %); p = 0,073]. Patienter som borjat med ramipril 10 mg hade en hogre frekvens av BCAR (15 %)
jamfort med patienter som borjat med ramipril 5 mg (5 %). De flesta avstotningarna intraffade under
de forsta sex manaderna efter Gvergangen och var lindriga; inga graftforluster rapporterades under
studien (se avsnitt 4.4).

Patienter med sporadisk lymfangioleiomyomatos (S-LAM)

Sékerhet och effekt for Rapamune vid behandling av S-LAM har utvérderats i en randomiserad,
dubbelblind, kontrollerad multicenterprévning. | denna studie jamférdes Rapamune (dosjusterad till 5—
15 ng/ml) med placebo under en 12-manaders behandlingsperiod med efterfoljande 12-manaders
observationsperiod hos patienter med TSC-LAM eller S-LAM. Attionio (89) patienter rekryterades vid
13 studiekliniker i USA, Kanada och Japan; av vilka 81 patienter hade S-LAM. Av patienterna med S-
LAM randomiserades 39 till att fa placebo och 42 patienter till att fa Rapamune.
Huvudinklusionskriteriet var forcerad utandningsvolym efter bronkvidgare under 1 sekund (FEV1)
som var <70 % av forvantat vérde vid baslinjebesoket. De rekryterade patienterna med S-LAM hade
en mattligt framskriden lungsjukdom med FEV1 vid baslinjen pa 49,2+13,6 % (medelvérde +SD) av
det forvantade vardet. Primart effektmatt var skillnaden mellan grupperna vad géllde FEV1-
forandringens hastighet (lutning). Under behandlingsperioden hos patienterna med S-LAM var
genomsnittlig +SE FEV1-lutning —12+2 ml per manad i placebogruppen och 0,3+2 ml per manad i
Rapamunegruppen (p<0,001). Den absoluta skillnaden mellan grupperna for genomsnittlig férandring
av FEV1 under behandlingsperioden var 152 ml, eller cirka 11 % av genomsnittligt FEV1 vid
rekryteringen.
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| jamforelse med placebogruppen fick sirolimusgruppen en forbattring fran baslinjen till 12 manader
av forcerad vitalkapacitet (-12+3 vs 7+3 ml per manad, p<0,001), vaskular endotelcellstillvaxtfaktor D
i serum (VEGF-D; -8,6+15,2 vs —85,3+14,2 pg/ml per manad, p<0,001) och livskvalitet (poang pa
visuell analog skala — livskvalitet [VAS-QOL]: -0,3+0,2 vs 0,4+0,2 per manad, p=0,022) och
funktionsférmaga (—0,009+0,005 vs 0,004+0,004 per manad, p=0,044). Det var ingen signifikant
skillnad mellan grupperna i detta intervall avseende forandring av funktionell residualkapacitet, 6-
minuters gangtest, lungdiffusionskapacitet fér kolmonoxid eller for allmant valbefinnande hos
patienterna med S-LAM.

Pediatrisk population

Rapamune har utvarderats i en kontrollerad klinisk prévning som pagick under 36 manader dar
njurtransplanterade patienter under 18 ar med en hég immunologisk riskprofil, definierad som en eller
flera akuta avstotningsreaktioner och/eller forekomst av biopsibekraftad kronisk nefropati i
transplantatet. Forsokspersonerna fick antingen Rapamune (malkoncentration sirolimus 5 till

15 ng/ml) i kombination med kalcineurinhammare och kortikosteroider eller kalcineurinhdmmar-
baserad immunsuppression utan Rapamune. Rapamun-gruppen kunde inte uppvisa nagon férdel mot
kontrollgruppen med avseende pa forsta forekomst av biopsibekraftad akut avstétning,
transplantatforlust eller dod. Ett dodsfall intraffade i varje behandlingsgrupp. Anvandning av
Rapamune i kombination med kalcineurinhdmare och kortikosteroider var forknippat med en 6kad risk
for forsdmrad njurfunktion, lipidavvikelser i serum (inklusive men inte begrénsat till 6kade
serumnivaer av triglycerider och kolesterol) och urinvagsinfektion (se avsnitt 4.8).

En oacceptabelt hog frekvens av ”post-transplant lymphoproliferative disorder” (PTLD) ségs i en
klinisk transplantationsstudie dar barn och ungdomar fick fulldos Rapamune som tillagg till fulldos
kalcineurinhammare tillsammans med basiliximab och kortikosteroider (se avsnitt 4.8).

I en retrospektiv genomgang av venos ocklusiv leversjukdom hos patienter som genomgatt
myeloablativ stamcellstransplantation med cyklofosamid och helkroppsbestralning sags en okad
incidens av vends ocklusiv leversjukdom hos patienter behandlade med Rapamune, sérskilt vid
samtidig anvandning av metotrexat.

5.2  Farmakokinetiska uppgifter

Oral 16sning

Efter intag av Rapamune oral 16sning absorberas sirolimus snabbt, med toppkoncentrationsvérdet
infallande efter 1 timme hos friska forsokspersoner som fatt engangsdos, och 2 timmar hos patienter
med stabila njurtransplantat som fatt multipla doser. Den systemiska biotillgangligheten for sirolimus i
kombination med samtidigt administrerat ciklosporin (Sandimmun) &r ca 14%. Vid upprepad tillforsel
Okade den genomsnittliga halten av sirolimus i blodet med omkring en faktor 3. Terminal
halveringstid hos stabila njurtransplanterade patienter efter upprepad peroral dosering var

62 + 16 timmar. Den effektiva halveringstiden &r dock kortare och steady state-koncentrationer
uppnaddes efter 5-7 dagar. Kvoten blod:plasma (B/P) ar 36, vilket indikerar att sirolimus i hog grad &r
fordelad till formerade blodpartiklar.

Sirolimus ar substrat for bade cytokrom P450 111A4 (CYP3A4) och P-glykoprotein. Sirolimus
metaboliseras i stor utstrackning genom O-demetylering och/eller hydroxylering. Sju
huvudmetaboliter inkluderande hydroxi, demetyl och hydroxidemetyl, kan identifieras i helblod.
Sirolimus &r huvudkomponenten i humant helblod och bidrar till mer &n 90% av den
immunsuppressiva aktiviteten. Efter en engangsdos av [**C]sirolimus hos friska forsokspersoner
atervanns huvuddelen av radioaktiviteten (91,1%) i feces, och bara en mindre del (2,2%) utsondrades i
urinen.

I kliniska studier med Rapamune ar antalet patienter dver 65 ar inte tillrackligt for att bedéma om de

svarar annorlunda &n yngre patienter. Dalvarden for sirolimushalten hos 35 njurtransplanterade
patienter 6ver 65 ar var jamforbara med dem i den vuxna populationen (n=822) fran 18 till 65 ar.

18



Hos barn i dialysbehandling (30-50% sankt glomerular filtrationshastighet) i aldrarna 5 till 11 ar
respektive 12 till 18 ar, var medelvardet pa kroppsviktsnormaliserat CL/F hégre for yngre barn
(580 ml/tim/kg) &n for &ldre barn (450 ml/tim/kg) jamfort med vuxna (287 ml/tim/kg). Det var stor
variation mellan individer inom aldersgrupperna.

Sirolimuskoncentrationer mattes i koncentrationskontrollerade studier pa njurtransplanterade barn som
samtidigt fick ciklosporin och kortikosteroider. Malet for dalvardes-koncentrationen var 10-20ng/mL.
Vid steady state fick 8 barn i aldrarna 6-11 ar en medeldos (+ SD) pa 1,75 + 0,71 mg/dag

(0,064 + 0,018 mg/kg, 1,65 + 0,43 mg/m?) medan 14 ungdomar i aldrarna 12-18 ar gavs medeldoser
(+ SD) pa 2,79 + 1,25 mg/dag (0,053 + 0,0150 mg/kg, 1,86 + 0.61 mg/m?). De yngre barnen hade en
hogre vikt-normaliserad CI/F (214 ml/h/kg) jamfort med ungdomarna (136 ml/h/kg). Dessa data
indikerar att yngre barn kan krava hdgre doser med hansyn taget till kroppsvikt &n ungdomar och
vuxna for att uppna samma malkoncentration. Men utvecklingen av sadana sérskilda
dosrekommendationer for barn kréver mer data for att definitivt bekraftas.

Hos patienter med mild till mattlig nedsattning av leverfunktionen (klass A eller B enligt Child-Pugh)
Okade medelvérdet for sirolimus AUC och t1, med 61 % respektive 43%, och CL/F minskade med
33%, jdmfort med normala friska personer. Hos patienter med allvarlig nedsattning av leverfunktionen
(Child-Pugh klassificering C) 6kade medelvérdet for sirolimus AUC och ti, med 210% respektive
170%, och CL/F minskade med 67%, jamfort med normala friska personer. De langre
halveringstiderna som observerades hos patienter med nedsatt leverfunktion forlanger tiden till steady
state uppnas.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhallande

De farmakokinetiska egenskaperna hos sirolimus var likartade hos olika populationer med
njurkapacitet fran normal till obefintlig (dialyspatienter).

Lymfangioleiomyomatos (LAM)

I en klinisk prévning pa patienter med LAM var dalkoncentrationen for sirolimus i helblod efter tre
veckor med sirolimustabletter i dosen 2 mg/dag i median 6,8 ng/ml (interkvartilt intervall 4,6 till
9,0 ng/ml, n=37). Med kontroller av koncentrationen (malkoncentration 5-15 ng/ml) var
sirolimuskoncentrationen efter 12 manaders behandling i median 6,8 ng/ml (interkvartilt intervall
5,9 till 8,9 ng/ml, n=37).

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Biverkningar som inte observerats i kliniska studier men har setts hos djur vid exponeringsnivaer
liknande Kkliniska exponeringsnivaer och med majlig relevans for klinisk anvandning var féljande:
vakuolering av pancreascellar, degeneration av testikelgangar, gastrointestinala sar, benfrakturer och
kalluser, leverhematopoes och lungfosfolipidos.

Sirolimus uppvisade ingen mutagenicitet i in vitro bakteriella atermutationstester, i
kromosomaberrationstester pa ovarieceller fran kinesisk hamster, i framatmutationtestet pa
lymfomceller fran mus eller i musmikrokarntest in vivo.

Karcinogenicitetsstudier som har utforts pa mus och ratta visade en dkad incidens av lymfom (hon-
och hanmd@ss), hepatocellulart adenom och carcinom (hanma@ss) samt granulocytisk leukemi
(honmoss). Det ar ként att maligniteter (lymfom) sekundart till kronisk behandling med
immunsuppressiva medel kan forekomma och har rapporterats hos patienter i sallsynta fall. Kroniska
ulcerdsa hudlesioner 6kade hos mass. Férandringarna kan sattas i samband med kronisk
immunsuppression. Hos ratta indikerade interstitiella celladenom i testiklarna férmodligen ett
artspecifikt svar pa nivaer av luteiniseringshormon, och betraktas vanligtvis ha begransad klinisk
relevans.
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| reproduktionstoxikologiska studier observerades minskad fertilitet hos hanrattor Delvis reversibla
minskningar i spermieantal rapporterades fran en 13 veckor lang studie pa ratta. Minskning av
testikelvikten och/eller histologiska lesioner (t.ex. tubul&r atrofi och tubuléra jatteceller) observerades
hos rattor och i en studie med apor. Hos ratta orsakade sirolimus embryo- och fetal toxicitet som
manifesterades som dodfédslar och minskade fodelsevikter (med tillhdrande forseningar av skelettets
ossifikation) (se avsnitt 4.6.).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Polysorbat 80 (E433)

Phosal 50 PG (fosfatidylkolin, propylenglykol (E1520), mono-och di-glycerider, etanol, sojafettsyror
och askorbylpalmitat).

6.2 Inkompatibiliteter

Rapamune ska inte spadas i grapefruktjuice eller ndgon annan vétska an vatten eller apelsinjuice (se
avsnitt 6.6).

Rapamune oral 16sning innehaller polysorbat 80, som ar kant for att 6ka extraktionshastigheten av di-
(2-etylhexyl)ftalat (DEHP) fran polyvinylklorid (PVC). Nar ett plastkarl anvands for spadning
och/eller administrering dr det viktigt att folja anvisningarna om att dricka Rapamune oral 16sning
omedelbart (se avsnitt 6.6).

6.3 Hallbarhet

2ar.

30 dagar for 6ppnad flaska.

24 timmar i doseringssprutan (vid rumstemperatur men inte 6ver 25°C).

Efter spadning (se avsnitt 6.6) ska beredningen anvandas omedelbart.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Forvaras i originalflaskan. Ljuskansligt.

Om nodvandigt, kan patienten forvara flaskorna i rumstemperatur upp till 25°C for en kortare period
(24 timmar).

For forvaringsanvisningar efter spadning av produkt, se avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Varje forpackning innehaller: en flaska (morkfargat glas) innehallande 60 ml Rapamune l6sning, en
sprutadapter, 30 doseringssprutor (amberpolypropylen) och ett etui for sprutan.
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6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering
Ej anvént l&kemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

Anvisningar for anvandning och hantering:

Doseringssprutan bor anvéndas for att dra upp den féreskrivna méngden Rapamune ur flaskan. Tém
den ratta mangden Rapamune ur sprutan i ett glas- eller plastkarl som innehaller minst 60 ml vatten
eller apelsinjuice. Inga andra vatskor, inklusive grapefruktjuice, far anvandas vid spadning. Ror om
kraftigt och drick omedelbart. Fyll pa en ytterligare volym (minst 120 ml) vatten eller apelsinjuice i
kérlet, ror om kraftigt och drick omedelbart.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/01/171/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 13 mars 2001

Datum for den senaste fornyelsen: 13 mars 2011

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

22.7.2022

Yiterligare information om detta lakemedel finns tillganglig pa Europeiska lakemedelsmyndighetens
webbplats http://www.ema.europa.eu
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1. LAKEMEDLETS NAMN
Rapamune 0,5 mg dragerade tabletter
Rapamune 1 mg dragerade tabletter
Rapamune 2 mg dragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Rapamune 0,5 mqg dragerade tabletter
Varje dragerad tablett innehaller 0,5 mg sirolimus.

Rapamune 1 mqg dragerade tabletter
Varje dragerad tablett innehaller 1 mg sirolimus.

Rapamune 2 mg dragerade tabletter
Varje dragerad tablett innehaller 2 mg sirolimus.

Hjalpamnen med kénd effekt

Rapamune 0,5 mg dragerade tabletter
Varje tablett innehaller 86,4 mg laktosmonohydrat och 215,7 mg sackaros.

Rapamune 1 mqg dragerade tabletter
Varje tablett innehaller 86,4 mg laktosmonohydrat och 215,8 mg sackaros.

Rapamune 2 mg dragerade tabletter
Varje tablett innehaller 86,4 mg laktosmonohydrat och 214,4 mg sackaros.

For fullstandig forteckning éver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Dragerad tablett.

Rapamune 0,5 mqg dragerade tabletter
Ljusbrunférgad, trianguldr, dragerad tablett markt “RAPAMUNE 0,5 mg” pa ena sidan.

Rapamune 1 mg dragerade tabletter
Vit, trianguldr, dragerad tablett markt "RAPAMUNE 1 mg” pé ena sidan.

Rapamune 2 mg dragerade tabletter
Gul till beigeférgad, triangulér, dragerad tablett mérkt "ZRAPAMUNE 2 mg” pa ena sidan.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Rapamune &r indicerat for att forebygga transplantatavstétning efter njurtransplantation hos vuxna
med lag till mattlig immunologisk riskprofil. Rapamune ska initialt anvandas tillsammans med
ciklosporin mikroemulsion och kortikosteroider i 2-3 manader. Underhallsbehandling med Rapamune
kan fortsattas tillsammans med kortikosteroider endast om ciklosporin mikroemulsion kan sattas ut
successivt (se avsnitt 4.2 och 5.1).
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Rapamune &r indicerat for behandling av patienter med sporadisk lymfangioleiomyomatos med
mattligt svar lungsjukdom eller fortlopande forsamring av lungfunktion (se avsnitt 4.2 och 5.1).

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Forebyggande av transplantatavsttning

Behandlingen ska inledas och ske under ledning av en lékare med erfarenhet av
transplantationsmedicin.

Initial behandling (2-3 manader efter transplantationen)

Den rekommenderade doseringen for Rapamune &r en initialdos pa 6 mg givet sa snart som mojligt
efter transplantationen foljt av 2 mg dagligen tills resultat av medicinering kan monitoreras (se avsnitt
Terapeutisk lakemedelsbestdmning och dosjustering). Dosen av Rapamune ska anpassas individuellt
for att erhlla nivaer i helblod om 4-12 ng/ml (dalvérde, kromatografisk bestamning). Behandling med
Rapamune ska optimeras med gradvis minskande dosering av steroider och ciklosporin
mikroemulsion. Foreslagna dalvarden for ciklosporin under de forsta 2-3 manaderna efter
transplantation dr 150-400 ng/ml (monoklonal bestdmning eller likvardig teknik) (se avsnitt 4.5).

For att minska variabiliteten ska Rapamune tas vid samma tid i forhallande till ciklosporin, 4 timmar
efter ciklosporindosen och konsekvent antingen med eller utan foda (se avsnitt 5.2).

Underhallsbehandling

Ciklosporin ska successivt séttas ut under 4-8 veckor och dosen av Rapamune justeras for att erhalla
dalvérden om 12-20 ng/ml (kromatografisk bestamning, se Terapeutisk lakemedelsbestdmning och
dosjustering). Rapamune ska ges tillsammans med kortikosteroider. Hos patienter dar utséttning av
ciklosporin inte ar framgangsrik eller inte kan provas, ska kombinationen av ciklosporin och
Rapamune inte bibehallas mer an 3 manader efter transplantation. Hos dessa patienter ska Rapamune
séttas ut nér det ar kliniskt lampligt och alternativ immunsuppressiv behandling inledas.

Terapeutisk lakemedelsbestamning och dosjustering
Sirolimusnivan i blodet ska féljas noga hos féljande populationer:

(1) patienter med nedsatt leverfunktion

(2) nér inducerare eller hdmmare av CYP3A4 och/eller P-glykoprotein (P-gp) administreras samtidigt
och efter att de har satts ut (se avsnitt 4.5); och/eller

(3) om dosen av ciklosporin minskas markant eller satts ut, eftersom det &r sannolikt att dessa
populationer har speciella krav vad géller dosering.

Terapeutisk lakemedelsbestdmning ska inte vara den enda grunden for justering av
sirolimusbehandling. Uppmarksamhet bor dven iakttagas betraffande kliniska tecken och symtom,
vavnadsbiopsier och laboratorieparametrar.

De flesta patienter som fick 2 mg Rapamune 4 timmar efter ciklosporin hade helblodskoncentrationer
av sirolimus inom malintervallet 4-12 ng/ml (uttryckt som kromatografisk analysvérden). Optimal
behandling kréver 6vervakning av den terapeutiska koncentrationen i blodet for samtliga patienter.

Optimalt ska justeringar i doseringen av Rapamune baseras pa mer an en enstaka bestamning av
dalvardet, gjord mer &n 5 dagar efter den senaste dosjusteringen.

Patienter kan dverga fran losning till tablettberedning av Rapamune pa en mg- per mg-basis. Det
rekommenderas att en bestdmning av dalvardeskoncentrationen gors 1 eller 2 veckor efter bytet av
beredningsform eller tablettstyrka, for att bekréfta att dalvérdeskoncentrationen ligger inom det
rekommenderade terapeutiska intervallet.
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Efter att behandlingen med ciklosporin har avslutats rekommenderas som mal dalvarden om

12-20 ng/ml (kromatografisk bestamning). Ciklosporin hdmmar metabolismen av sirolimus och
foljaktligen kommer nivaerna av sirolimus att minska nar ciklosporin sétts ut, om inte dosen av
sirolimus okas. | genomsnitt behdver dosen av sirolimus vara 4 ganger hogre for att kompensera bade
for franvaron av den farmakokinetiska interaktionen (tvafaldig 6kning) och det 6kade behovet av
immunsuppression i franvaro av ciklosporin (tvafaldig 6kning). Dosen av sirolimus ska okas i en takt
som motsvarar eliminationen av ciklosporin.

Om ytterligare dosjustering(ar) ar nddvandig under underhallsbehandligen (efter utsattandet av
ciklosporin), kan dessa justeringar hos de flesta patienter baseras pa ett enkelt samband: ny Rapamune
dosering = nuvarande dosering x (malkoncentration/nuvarande koncentration). En laddningsdos bor
overvagas som tillagg till den nya underhallsdoseringen nar det ar nodvandigt att 6ka dalvarden for
sirolimus avsevart: Rapamune laddningsdos = 3 x (ny underhallsdos — nuvarande underhallsdos). Den
maximala dagliga dosen for Rapamune bor inte dverstiga 40 mg. Om den beréknade dagliga dosen
overstiger 40 mg pa grund av tillagg av en laddningsdos, ska laddningsdosen administreras 6ver

2 dagar. Dalvarden for sirolimus ska foljas noggrant atminstone 3 till 4 dagar efter laddningsdosen(er).

De rekommenderade intervallen for 24-timmars dalvarden for sirolimus baseras pa kromatografiska
metoder. Flera analysmetoder har anvants for att bestimma helblodskoncentrationer for sirolimus. For
narvarande anvands i klinisk praxis bade kromatografiska och immunologiska metoder. De
koncentrationsvéarden som uppnas med dessa olika metoder ar inte utbytbara. Alla sirolimus
koncentrationer rapporterade i denna produktresumé bestdmdes antingen genom att anvanda
kromatografiska metoder eller har blivit omvandlade till motsvarande varden for kromatografisk
metod. Anpassning till malintervallet ska goras med hansyn tagen till vilken bestamningsmetod som
anvénds for att bestdmma dalvérden av sirolimus. Eftersom resultaten &r beroende av
bestamningsmetod och laboratium, och kan variera 6ver tid, maste justeringar for malintervallet goras
med en detaljerad kunskap om den specifika metod som anvénds. Behandlande l&kare bor darfor
kontinuerligt halla sig informerade av laboratoriet om den lokalt anvanda metoden for bestamning av
sirolimuskoncentration.

Patienter med sporadisk lymfangioleiomyomatos (S-LAM)

Behandlingen ska inledas och ske under ledning av en lakare med erfarenhet av
transplantationsmedicin.

Till patienter med S-LAM ska den initiala dosen av Rapamune vara 2 mg/dag. Dalkoncentrationen av
sirolimus i helblod ska matas efter 10 till 20 dagar och dosen justeras sa att en koncentration pa mellan
5 och 15 ng/ml upprétthalles.

Hos de flesta patienter kan dosjusteringarna baseras pa enkel proportion: ny Rapamune-dos =
nuvarande dos x (malkoncentration/nuvarande koncentration). Frekventa justeringar av Rapamune-
dosen baserat pa sirolimuskoncentrationer vid icke-steady-state kan leda till ver- eller underdosering
eftersom sirolimus har Iang halveringstid. Nar Rapamune-dosen andrats ska patienten sta pa den nya
underhallsdosen i minst 7 till 14 dagar innan nagra ytterligare dosjusteringar gors och koncentrationen
kontrolleras. Nar en stabil dos uppnatts ska kontroll av lakemedlets terapeutiska effekt ske minst var
tredje manad.

Det finns inga data fran kontrollerade studier av S-LAM som varat under langre tid an ett ar, varfor
nyttan med behandlingen ska bedomas pa nytt vid langtidsanvandning.

Speciella populationer

Svart population

Det finns begrénsad information som indikerar att njurtransplanterade svarta (framfor allt
afroamerikaner) kraver hogre doser och dalvarden av sirolimus for att uppna samma effekt som hos
patienter som inte dr svarta. Uppgifter betraffande effekt och sakerhet &r alltfor begransade for att
kunna ge specifik rekommendationer for anvandning av sirolimus hos svarta transplantatmottagare.
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Aldre
I kliniska studier med Rapamune oral l6sning &r antalet patienter Gver 65 ar inte tillrackligt for att
bedéma om de svarar annorlunda &n yngre patienter (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Ingen justering av dosen &r nodvandig (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Utsondringen av sirolimus kan vara sénkt hos patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2). Hos
patienter med allvarlig nedséttning av leverfunktionen rekommenderas en halvering av
underhallsdosen.

Det rekommenderas att dalvérdet av sirolimus i helblod f6ljs noga hos patienter med nedsatt
leverfunktion (se Terapeutisk lakemedelsbestamning och dosjustering). Initialdosen av Rapamune
behdver inte &ndras.

Patienter med allvarlig nedséttning av leverfunktionen bor féljas noggrant var 5-7:e dag efter
dosjustering eller efter laddningsdos tills 3 pa varandra foljande dalvarden har visat stabila
koncentrationer av sirolimus. Detta med anledning av fordrojningen att uppna steady state pa grund av
forlangd halveringstid.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Rapamune for barn och ungdomar under 18 ar har inte faststallts. Tillganglig
information finns i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2. men ingen dosrekommendation kan faststallas.

Administreringssatt

Rapamune &r endast avsett for oral anvandning.

Biotillgangligheten har inte faststéllts for tabletter som har blivit krossade, tuggade eller delade och
detta kan darfor inte rekommenderas.

For att minska variabiliteten ska Rapamune konsekvent tas med eller utan mat.
Grapefruktjuice ska undvikas (se avsnitt 4.5)

Flera 0,5 mg tabletter ska inte anvandas som ett substitut fér 1mg tabletter eller andra styrkor (se
avsnitt 5.5).

4.3  Kontraindikationer
Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Rapamune har inte studerats tillrackligt hos njurtransplanterade patienter med hég immunologisk
riskprofil och kan darfor inte rekommenderas till dessa patienter (se avsnitt 5.1).

Hos njurtransplanterade patienter med fordrdjd transplantatfunktion kan sirolimus fordroja
aterhamtningen av njurens funktion.

Overkanslighetsreaktioner

Overkanslighetsreaktioner, inklusive anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner, angioddem, exfoliativ
dermatit och 6verkanslighetsvaskulit, har forknippats med administrering av sirolimus (se avsnitt 4.8).

25



Samtidig anvandning med andra lakemedel

Immunsuppressiva lakemedel (géller endast njurtransplanterade patienter)

I kliniska studier har Rapamune givits samtidigt med foljande medel: takrolimus, ciklosporin,
azatioprin, mykofenolatmofetil, kortikosteroider och cytotoxiska antikroppar. Kombinationen av
Rapamune och andra immunsuppressiva medel har inte studerats.

Njurfunktionen ska monitoreras vid samtidig behandling med Rapamune och ciklosporin. Lamplig
justering av den immunsuppressiva behandlingen ska 6vervégas hos patienter med forhojda
serumkreatininnivaer. Forsiktighet ska iakttas vid samtidig administrering av andra medel vilka ar
kanda for att ha en skadlig effekt pa njurfunktionen.

Patienter som behandlats med ciklosporin och Rapamune langre an 3 manader hade hogre
serumkreatininnivaer och lagre beraknad glomerular filtrationshastighet jamfort med patienter i
kontrollgrupp som behandlats med ciklosporin och placebo eller azatioprin. Patienter dar
ciklosporinbehandling hade kunnat utséttas hade lagre serumkreatininnaver och hogre glomerular
filtrationshastighet, liksom en lagre incidens av maligniteter jamfort med patienter som kvarstod pa
ciklosporin. Fortsatt samtidig administrering av ciklosporin och Rapamune i form av
underhallsbehandling kan inte rekommenderas.

Baserat pa information fran efterfoljande kliniska provningar, ar anvandning av Rapamune,
mykofenolatmofetil och kortikosteroider i kombination med IL-2 receptor antikroppsinduktion (IL2R
Ab), inte rekommenderat som behandlingsregim hos de novo njurtransplanterade patienter (se

avsnitt 5.1).

Regelbunden kvantitativ évervakning av protein utséndrat i urin rekommenderas. | en studie som
utvarderar 6vergang fran kalcineurinhammare till Rapamune hos underhallsbehandlade
njurtransplanterade patienter, observerades ckad proteinutsondring i urinen oftast 6 till 24 manader
efter Gvergangen till Rapamune (se avsnitt 5.1). Nydebuterad nefros (nefrotiskt syndrom)
rapporterades ocksa hos 2 % av patienterna i studien (se avsnitt 4.8). | en 6ppen randomiserad studie,
forknippades dvergang fran kalcineurinhammaren takrolimus till Rapamune hos underhéllsbehandlade
njurtransplanterade patienter med en ogynnsam séakerhetsprofil utan nyttoeffekt och kan darfor inte
rekommenderas (se avsnitt 5.1).

Samtidig anvandning av Rapamune och en kalcineurinhdmmare kan 6ka risken for
kalcineurinhdmmar-inducerad hemolytiskt uremi-syndrom/trombotisk trombocytopen
purpura/trombotisk mikroangiopati (HUS/TTP/TMA).

HMG-CoA reduktashdmmare

I kliniska provningar tolererades samtidig anvandning av Rapamune och HMG-CoA reduktashammare
och/eller fibrater val. Under behandling med Rapamune med eller utan ciklosporin A bor patienter
monitoreras for 6kade blodfetter, och patienter som far en HMG-CoA reduktashammare och/eller en
fibrat bor monitoreras for eventuell utveckling av rhabdomyolysis och andra biverkningar som
beskrivs i respektive produktresumé for dessa medel.

Cytokrom P450 isoenzymer och P-glykoprotein

Samtidig administrering av sirolimus och starka hdmmare av CYP3A4 och/eller P-glykoprotein (P-
gp) (t.ex. ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol, telitromycin eller klaritromycin) kan 6ka nivaerna av
sirolimus i blodet och rekommenderas inte.

Samtidig administrering med starka inducerare av CYP3A4 och/eller P-gp (t.ex. rifampin, rifabutin)
rekommenderas inte.

Om samtidig administrering av inducerare eller hammare av CYP3A4 och/eller P-gp inte kan
undvikas rekommenderas det att dalkoncentrationerna av sirolimus i helblod och patientens kliniska
tillstand dvervakas under samtidig administrering med sirolimus och efter att de har satts ut.
Sirolimusdosen kan behdva justeras (se avsnitt 4.2 och 4.5).
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Angioddem

Samtidig behandling av Rapamune och ACE hdmmare har resulterat i angioneurotiskt ddem-liknande
reaktioner. Forhojda nivaer av sirolimus, bland annat pa grund av interaktion med starka CYP3A4-
hammare (med eller utan samtidig behandling med ACE-hammare), kan ocksa forstarka angioddem
(se avsnitt 4.5). | vissa fall har angioddemet gatt tillbaka vid utsattning eller dosreduktion av
Rapamune.

Okade frekvenser av biopsibekraftad akut avstotning (BCAR) hos njurtransplanterade patienter har
observerats vid samtidig anvéndning av sirolimus och ACE-hdmmare (se avsnitt 5.1). Patienter som
behandlas med sirolimus ska Overvakas noga om de samtidigt tar ACE-hdmmare.

Vaccinering

Immunsuppressiva medel kan paverka effekten av vaccination. Under behandling med
immunsuppressiva medel, inkluderande Rapamune, kan vaccination vara mindre effektiv. Anvéandning
av levande vacciner ska undvikas under behandling med Rapamune.

Maligniteter

Immunsuppression kan resultera i 6kad kéanslighet for infektioner och eventuell utveckling av lymfom
och andra maligniteter, framfor allt géllande huden (se avsnitt 4.8). Patienter med okad risk for
hudcancer ska som vanligt begransa sin exponering for solljus och ultraviolett stralning (UV-ljus)
genom att bara kldder som skydd och anvénda solskyddsmedel med hdg solskyddsfaktor.

Infektioner

For kraftig immunsuppression kan ocksa 6ka kéansligheten for infektioner inkluderande
opportunistiska infektioner (bakterie-, svamp-, virus- och protozoinfektioner), infektioner med dédlig
utgang, samt sepsis.

Bland dessa tillstand finns, nar det géller njurtransplanterade patienter, BK-virus associerad nefropati
och JC-virus associerad progressiv multifokal leukoencefalopati (PML). Dessa infektioner ar ofta
relaterade till en hdg total immunsuppressiv belastning och kan leda till allvarliga eller livshotande
tillstand. Detta bor lakare ta hansyn till vid differentialdiagnostik hos immunsupprimerade patienter
med férsamrad njurfunktion eller neurologiska symtom.

Fall av lunginflammation orsakad av Pneumocystis carinii har rapporterats hos njurtransplanterade
patienter som inte fatt profylaktisk antimikrobiell behandling. Antimikrobiell profylax mot infektion
med Pneumocystis carinii bor darfor administreras under de forsta 12 manaderna efter
transplantationen.

Cytomegalovirus (CMV) profylax rekommenderas i 3 manader efter njurtransplantation, speciellt till
patienter med okad risk for CMV sjukdom.

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med nedsatt leverfunktion, rekommenderas det att dalvardet av sirolimus i helblod foljs
noga. Hos patienter med allvarlig nedséttning av leverfunktionen, rekommenderas en halvering av
underhallsdosen baserad pa nedsatt utsondring (se avsnitt 4.2 och 5.2). Da halveringstiden &r forlangd
hos dessa patienter bor en noggrann koncentrationsbestamning ske efter initialdosen eller dosandring
tills stabila koncentrationer uppnas (se avsnitt 4.2 och 5.2)

Lung- och levertransplanterade patienter

Sékerhet och effekt av Rapamune som immunsuppressiv behandling har inte faststéllts hos lever- eller
lungtransplanterade patienter, och sadan anvandning rekommenderas darfor inte.
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I tva kliniska studier pa de novo levertransplanterade patienter sags en 6kad frekvens av
leverartartrombos vid anvandning av sirolimus plus ciklosporin eller takrolimus, vilket i de flesta fall
ledde till transplantatforlust eller dod.

En klinisk studie pa levertransplanterade patienter som randomiserades till byte fran initial
kalcineurinhammar-regim till antingen sirolimus eller fortsatt kalcineurinhdmmar-behandling

6-144 manader efter levertransplantation visade ingen éverlagsenhet avseende GFR vid 12 manader
(-4,45 ml/min respektive -3,07 ml/min). Studien kunde inte heller visa minskat antal organférluster,
forlangd dverlevnad eller minskat antal dodsfall for sirolimusgruppen jamfért med den grupp som fick
fortsatt behandling med kalcineurinhdmmare. Frekvensen av dodsfall i sirolimusgruppen var hogre én
i den grupp som fick fortsatt behandling med kalcineurinhammare, dven om det inte var nagon
signifikant skillnad mellan frekvenserna. Andelen patienter som avslutade studien i fortid, eller som
fick biverkningar (speciellt infektioner) och biopsibekréftad akut levertransplantat-avstotning vid

12 manader var signifikant hogre i sirolimusgruppen jamfort med den grupp som fick fortsatt
behandling med kalcineurinhammare.

Fall av bronkial anastomosruptur, varav de flesta med dodlig utgang, har rapporterats hos de novo
lungtransplanterade patienter dér sirolimus har anvants som del av den immunsuppressiva
behandlingsregimen.

Systematiska effekter

Det har rapporterats forsamrad eller fordréjd sarlakning hos patienter som har fatt Rapamune,
inklusive lymfocele hos njurtransplanterade patienter och forsamrad sarlakning. Patienter med BMI
hogre an 30 kg/m? kan ha 6kad risk for forsamrad sarlakning baserat pa data fran medicinsk litteratur.

Det har ocksa rapporterats om vétskeretention, inklusive perifert odem, lymfodem, pleural
vatskeutgjutning och perikardiell vétska (inklusive hemodynamiskt signifikanta véatskeansamlingar hos
barn och vuxna) hos patienter som har fatt Rapamune.

Anvandning av Rapamune var associerad med forhéjda serumnivaer av kolesterol och triglycerider,
vilket kan krava behandling. Lipidnivaerna ska féljas hos patienter som far Rapamune och om
hyperlipidemi detekteras ska behandling insattas sasom diet, motion och lipidsankande medel. Hos
patienter med etablerad hyperlipidemi ska hansyn tas till risk/nytta fore start av immunsuppressiv
behandling inkluderande Rapamune. Likaledes skal risken jamfort med nyttan av fortsatt
Rapamunebehandling 6vervagas hos patienter med allvarlig refraktér hyperlipidemi.

Sackaros och laktos

Sackaros
Patienter med nagot av foljande sallsynta, arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel:
fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltas-brist.

Laktos
Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte anvénda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Sirolimus metaboliseras i hdg grad av CYP3A4 isoenzym i tarmvaggen och i levern. Sirolimus &r
ocksa ett substrat for “multidrug efflux pump”, P-glykoprotein (P-gp) lokaliserat i tunntarmen.
Absorption och efterféljande elimination av sirolimus kan darfor paverkas av substanser som paverkar
dessa proteiner. Himmare av CYP3A4 (t.ex. ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol, telitromycin eller
klaritromycin) minskar metabolismen av sirolimus och okar nivaerna av sirolimus. Inducerare av
CYP3A4 (t.ex. rifampin eller rifabutin) 6kar metabolismen av sirolimus och minskar nivaerna av
sirolimus. Samtidig administrering av sirolimus och starka hdmmare av CYP3A4 eller inducerare av
CYP3A4 rekommenderas inte (se avsnitt 4.4).
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Rifampicin (CYP3A4 inducerare)

Upprepad dosering av rifampicin sankte blodkoncentrationen av sirolimus efter en engangsdos av
10 mg Rapamune oral 16sning. Rifampicin 6kade utséndringen av sirolimus med en faktor omkring
5,5, och sénkte AUC och Crnax med omkring 82% respektive 71%. Samtidig administrering av
sirolimus och rifampicin rekommenderas inte (se avsnitt 4.4).

Ketokonazol (CYP3A4 hammare)

Multipla doser av ketokonazol paverkade signifikant absorptionshastighet och grad av absorption och
exponering for Rapamune oral 16sning. Detta avspeglar sig i 6kning av Cmax, tmax 0ch AUC for
sirolimus med en faktor 4,4, 1,4 respektive 10,9. Samtidig administrering av sirolimus och
ketokonazol rekommenderas inte (se avsnitt 4.4).

Vorikonazol (CYP3A4 hammare)

Samtidig administrering av sirolimus (2 mg engangsdos) och upprepad dosering av oralt vorikonazol
(400 mg var 12e timme under 1 dag, darefter 100 mg var 12:e timme under 8 dagar) hos friska
frivilliga har rapporterats 6ka Crmax 0ch AUC av sirolimus med i medeltal 7 respektive 11 ganger.
Samtidig administrering av sirolimus och vorikonazol rekommenderas inte (se avsnitt 4.4).

Diltiazem (CYP3A4 himmare)

Samtidig peroral tillférsel av 10 mg Rapamune oral [6sning och 120 mg diltiazem medférde en
signifikant férandring av biotillgangligheten av sirolimus. Cpmax, tmax 0ch AUC for sirolimus 6kade med
en faktor 1,4, 1,3 respektive 1,6. Sirolimus paverkade inte farmakokinetiken for vare sig diltiazem
eller dess metaboliter desacetyldiltiazem och desmetyldiltiazem. Om diltiazem administreras bor
sirolimuskoncentrationen i blodet foljas och eventuell dosjustering kan bli nédvéndig.

Verapamil (CYP3A4 hdmmare)

Upprepad dosering av verapamil och sirolimus oral I6sning paverkade signifikant hastigheten och
graden av absorption av bada lakemedlen. Helblodsirolimus Cax, tmax 0ch AUC 6kade med en
faktor 2,3, 1,1 respektive 2,2. Plasma S-(-) verapamil Cmax 0ch AUC 6kade bada med 1,5 ganger och
tmax Minskade med 24%. Sirolimus nivaer bor monitoreras och lampliga dosreduceringar av bada
medicinerna bor dvervégas.

Erytromycin (CYP3A4 hdammare)

Upprepad dosering av erytromycin och sirolimus oral 16sning 6kade signifikant hastigheten och
graden av absorption av bada lakemedlen. Helblodsirolimus Cmax, tmax 0ch AUC 6kade med en

faktor 4,4, 1,4 respektive 4,2. Cpax, tmax 0Ch AUC for plasma erytromycin 6kade med en faktor 1,6, 1,3
respektive 1,7. Sirolimus nivaer bor monitoreras och lampliga dosreduceringar av bada medicinerna
bor dvervégas.

Ciklosporin (CYP3AA4 substrat)

Hastigheten och graden av absorption av sirolimus 6kades signifikant av ciklosporin A. Samtidig
administrering av Sirolimus (5 mg), administrering 2 timmar (5 mg) och 4 timmar (10 mg) efter
ciklosporin (300 mg) resulterade i en 6kning av sirolimus AUC med ungefar 183%, 141% respektive
80%. Effekten av ciklosporin avspeglades ocksa i 6kning av sirolimus Cmax 0Ch tmax. Sirolimus Cmax
och AUC paverkades inte da sirolimus administrerades 2 timmar fore ciklosporin. Engangsdos
sirolimus paverkade inte farmakokinetiken hos ciklosporin (mikroemulsion) hos friska frivilliga da det
gavs samtidigt eller med 4 timmars mellanrum. Administration av Rapamune rekommenderas

4 timmar efter ciklosporin (mikroemulsion).
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Cannabidiol (P-gp-hdmmare)

Forhojda nivaer av sirolimus i blodet har rapporterats vid samtidig anvandning med cannabidiol.
Samtidig administrering av cannabidiol och en annan oralt administrerad mTOR-h&mmare i en studie
med friska frivilliga ledde till att exponeringen for mTOR-hdammaren 6kade cirka 2,5 ganger for bade
Cmax 0ch AUC, pa grund av cannabidiols hamning av utflodet av intestinalt P-gp. Samtidig
administrering av cannabidiol med Rapamune ska utféras med forsiktighet, med noggrann
overvakning av biverkningar. Overvaka nivaerna av sirolimus i blodet och justera dosen efter behov
(se avsnitt 4.2 och 4.4).

P-piller

Ingen kliniskt signifikant farmakokinetisk interaktion observerades mellan Rapamune oral Idsning och
0,3 mg norgestrel/0,03 mg etinylestradiol. Aven om resultaten av en single-dos interaktionsstudie med
ett p-piller inte visar pa nagon farmakokinetisk interaktion kan resultaten inte utesluta mojligheten av
forandringar i farmakokinetiken som kan paverka effekten av p-piller under langtidsbehandling med
Rapamune.

Andra mojliga interaktioner

Hammare av CYP3A4 kan minska metabolismen av sirolimus och 6ka nivaerna av sirolimus i blod.
Sadana hammare inkluderar vissa antimykotika (t.ex. klotrimazol, flukonazol, itrakonazol,
vorikonazol), vissa antibiotika (t.ex troleandomycin, telitromycin, Klaritromycin), vissa
proteashdmmare (t.ex ritonavir, indinavir, boceprevir, telaprevir), nikardipin, bromokriptin, cimetidin,
danazol och letermovir.

Inducerare av CYP3A4 kan 6ka metabolismen av sirolimus och minska nivaerna av sirolimus i blod
(t.ex. johannesort (Hypericum perforatum), antiepileptika: karbamazepin, fenobarbital, fenytoin).

Fastéan sirolimus h&mmar humana mikrosomala cytokrom Psso CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 och
CYP3AA4/5 fran levern in vitro forvantas den inte hamma aktiviteten av dessa isoenzym in vivo
eftersom de koncentrationer av sirolimus som behdvs for att astadkomma hamning ar mycket hogre an
de som ses hos patienter som far terapeutiska doser av Rapamune. Hammare av P-gp kan minska
uttransporten av sirolimus fran intestinala celler och 6ka sirolimusnivan.

Grapefruktjuice paverkar CYP3A4 medierad metabolism och ska darfor undvikas.

Farmakokinetiska interaktioner kan férekomma tillsammans med motilitetsstimulerande medel, t ex
cisaprid och metoklopramid.

Ingen kliniskt signifikant farmakokinetisk interaktion observerades mellan sirolimus och nagon av
foljande substanser: aciklovir, atorvastatin, digoxin, glibenklamid, metylprednisolon, nifedipin,
prednisolon och trimetoprim/sulfametoxazol.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Fertila kvinnor

Effektiv preventivmetod ska anvandas under och upp till 12 veckor efter avslutad behandling med
Rapamune. (se avsnitt 4.5).
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Graviditet

Det finns inga eller begransad méangd data fran anvandning av sirolimus hos gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologa effekter (se avsnitt 5.3). Den eventuella risken for
méanniska ar inte kand. Rapamune ska inte anvéndas under graviditet om det inte ar absolut
nddvéndigt. Effektiv preventivmetod ska anvandas under och upp till 12 veckor efter avslutad
behandling med Rapamune.

Amning

Efter administrering av radioaktivt mérkt sirolimus utséndras radioaktivitet i mjélken hos digivande
rattor. Det ar okant om sirolimus utsondras i brostmjolk. Pa grund av den potentiella risken for
negativa effekter av sirolimus pa det ammade barnet ska amningen avbrytas under behandling med
Rapamune.

Fertilitet

Spermiefunktionen hos patienter behandlade med Rapamune har i nagra fall visat sig vara férsamrad.
Detta har varit reversibelt i de flesta fall nar behandling med Rapamune avbrutits (se avsnitt 5.3).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Rapamune har ingen kand paverkan pa férmagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Inga
studier pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner har utforts.

4.8. Biverkningar

Biverkningar rapporterade vid forebyggande av transplantatavstotning efter njurtransplantation

De vanligaste rapporterade biverkningar (som férekommer hos >10% av patienter) &r trombocytopeni,
anemi, feber, hypertoni, hypokalemi, hypofosfatemi, urinvagsinfektion, hyperkolesterolemi,
hyperglykemi, hypertriglyceridemi, buksmérta, lymfocele, perifert 6dem, artralgi, akne, diarré, smarta,
forstoppning, illamaende, huvudvark, kreatininstegring i blodet och okat laktatdehydrogenas (LDH) i
blodet.

Biverkningsincidensen kan 6ka med 6kande dalvarden av sirolimus.

Foljande biverkningar ar baserade pa resultat fran kliniska prévningar och rapportering efter
marknadsforing.

Inom organsystemklasserna, listas biverkningar under frekvensrubriker (antal patienter som forvéntas
att uppleva biverkningen), enligt f6ljande kategorier: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>=1/100 till
<1/10), mindre vanliga (>1/1000 till <1/100), sallsynta (>=1/10 000 till <1/1000), ingen kand frekvens
(kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.

Merparten av patienterna stod pa immunsuppressiv behandling som inkluderade Rapamune i
kombination med andra immunsuppressiva medel.
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Klassificering Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta Ingen kand
av organsystem | (=1/10) (>1/100, <1/10) | (=1/1000, (>1/10,000, frekvens (kan
<1/100) <1/1000) inte beraknas
fran
tillgangliga
data)
Infektioner och | Pneumoni Sepsis Clostridium
infestationer Svampinfektion | Pyelonefrit difficile kolit
Virusinfektion Cytomegalo- Mykobakteriell
Bakteriell virusinfektion infektion
infektion Herpes zoster (inklusive
Herpes simplex- | orsakad av tuberkulos)
infektion varicella zoster- | Epstein-Barr-
Urinvégs- virus virusinfektion
infektion
Neoplasier; Hudcancer av Lymfom* Neuroendokrint
benigna, typen icke- Malignt karcinom i
maligna och melanom* melanom* huden*
ospecificerade Lymfo -
(samt cystor proliferativ
och polyper) sjukdom efter
transplantation
Blodet och Trombocytopeni | Hemolytiskt Pancytopeni
lymfsystemet Anemi uremi-syndrom | Trombotisk
Leukopeni Neutropeni trombocytopen
purpura
Immunsysteme Overkanslighet
t (inklusive
angioddem,
anafylaktisk
reaktion och
anafylaktoid
reaktion)
Metabolism Hypokalemi
och nutrition Hypofosfatemi
Hyperlipidemi
(inklusive
hyperkolesterole
mi)
Hyperglykemi
Hypertri-
glyceridemi
Diabetes
mellitus
Centrala och Huvudvark Posteriort
perifera reversibelt
nervsystemet encefalopati-
syndrom
Hjartat Takykardi Perikardiell
vétska
Blodkarl Hypertoni Ventrombos Lymfodem
Lymfocele (inklusive djup
ventrombos)
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Klassificering Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta Ingen kand
av organsystem | (=1/10) (>1/100, <1/10) | (=1/1000, (>1/10,000, frekvens (kan
<1/100) <1/1000) inte beraknas
fran
tillgangliga
data)
Andningsvagar Lungemboli Lungblédning Alveolar
, brostkorg och Pneumonit* proteininlagring
mediastinum Pleural vatske-
utgjutning
Epistaxis
Magtarmkanal | Buksmérta Pankreatit
-en Diarre Stomatit
Férstoppning Ascites
[llamaende
Lever och Onormala Leversvikt*
gallvagar levervarden
(inklusive
forhojda halter
av ALAT och
ASAT)
Hud och Utslag Exfoliativ Overkénslighets
subkutan Akne dermatit vaskulit
vavnad
Muskulo- Acrtralgi Osteonekros
skeletala
systemet och
bindvav
Njurar och Proteinuri Nefrotiskt
urinvagar syndrom (se
avsnitt 4.4)
Fokal
segmentell
glomerulo-
skleros*

Reproduktions

Menstruations-

Ovarialcystor

organ och rubbningar
brostkortel (inklusive
amenorré och
menorragi)
Allmanna Odem
symtom Perifert dem
och/eller Feber
symtom vid Smérta
administrering | Forsamrad
sstallet lakning*
Undersokning- | Okat
ar laktatdehydro-
genas (LDH) i
blodet
Kreatinin-

stegring i blodet

*Se avsnitt nedan.
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Beskrivning av utvalda biverkningar

Immunsuppression 0kar kansligheten for utveckling av lymfom och andra maligniteter, framfor allt
vad géller huden (se avsnitt 4.4).

Fall av BK-virus associerad nefropati, liksom fall av JC-virus associerad progressiv multifokal
leukoencefalopati (PML), har rapporterats hos patienter som behandlas med immunsuppressiva medel,
inklusive Rapamune.

Levertoxicitet har rapporterats, och risken kan 6ka med 6kande dalvérden av sirolimus. Séllsynta fall
av hepatisk nekros med dodlig utgang har rapporterats i samband med forhojda dalvéarden av
sirolimus.

Fall av interstitiell lungsjukdom (inkluderande pneumonit och i séllsynta fall bronchiolitis obliterans
organiserade pneumoni (BOOP) och pulmonell fibros), vissa med dodlig utgang, utan identifierad
infektios etiologi har forekommit hos patienter som star pa immunsuppressiv behandling inkluderande
Rapamune. | vissa fall har den interstitiella lungsjukdomen lakt ut da behandlingen med Rapamune
avbrutits eller dosen minskats. Risken kan 6ka med 6kande dalvérden av sirolimus.

Forsamrad lakning efter transplantationskirurgi har rapporterats, inkluderande arrbrack, fascia- och
anastomosruptur (t.ex. sar, karl, luftvagar, uretar, biliar).

Spermiefunktionen hos patienter behandlade med Rapamune har i nagra fall visat sig vara forsamrad.
Detta har varit reversibelt i de flesta fall nar behandling med Rapamune avbrutits (se avsnitt 5.3).

Hos patienter med fordrojd transplantatfunktion kan sirolimus fordréja aterhamtningen av njurens
funktion.

Samtidig anvéndning av sirolimus och en kalcineurinhdmmare kan 6ka risken for kalcineurinhdmmar-
inducerad HUS/TTP/TMA.

Fokal segmentell glomeruloskleros har rapporterats.

Det har rapporterats om vétskeansamling, inklusive perifera 6dem, lymfédem, pleurautgjutning och
perikardiell utgjutning (inklusive hemodynamiskt betydande utgjutningar hos barn och vuxna) hos
patienter som far Rapamune.

I en studie som utvarderar sakerheten och effekten av dvergang fran kalcineurininhibitorer till
sirolimus (malniva 12-20 ng/ml) hos underhallsbehandlade njurtransplanterade patienter, stoppades
inklusion for undergruppen av patienter (n=90) med en glomerulér filtration pA mindre &n 40 ml/min
vid studiestart (se avsnitt 5.1). En hogre frekvens av allvarliga biverkningar inkl. pneumoni, akut
avstotning, transplantatavst6tning och dod sags i gruppen behandlade med sirolimus (n=60, mediantid
efter transplantation 36 manader).

Ovarialcystor och menstruationsrubbningar (inklusive amenorré och menorragi) har rapporterats.
Patienter med symtomgivande ovarialcystor bor remitteras for vidare utvérdering. Férekomsten av
ovarialcystor kan vara hdgre hos premenopausala kvinnor jamfort med postmenopausala kvinnor. |
vissa fall har ovarialcystor och menstruationsrubbningar varit évergaende vid utséttning av Rapamune.

Pediatrisk population

Det har inte utforts nagra kontrollerade kliniska provningar pa barn och ungdomar under 18 ar med en
dosering jamfoérbar med den som anvands for Rapamune hos vuxna.

Séakerhet har utvarderats i en kontrollerad klinisk prévning dar njurtransplanterade patienter under
18 ar med hog immunologisk riskprofil inkluderades, definierad som en eller flera tidigare akuta
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avstotningsreaktioner och/eller férekomst av biopsibekraftad kronisk nefropati i transplantatet (se
avsnitt 5.1). Anvandning av Rapamune i kombination med kalcineurinhdmmare och kortikosteroider
har forknippats med en 6kad risk for forsamrad njurfunktion, lipidavvikelser i serum (inklusive men
inte begransat till 6kade serumnivaer av triglycerider och kolesterol) och urinvagsinfektioner.
Behandlingsstrategin som studerades (fortsatt anvéandning av Rapamune i kombination med
kalcineurinhammare) ar inte indicerad for vare sig vuxna eller barn (se avsnitt 4.1)

| en annan studie som inkluderade njurtransplanterade patienter <20 ar och var avsedd att utvardera
sakerheten vid successiv utsattning av kortikosteroider (med start 6 manader efter transplantation) vid
immunsuppressiv behandling. Behandlingen inleddes vid transplantation med fulldos
immunsuppression inkluderande bade Rapamune och kalcineurinhammare i kombination med
basiliximab. Av de 274 patienterna som ingick i studien utvecklade 19 (6,9 %) “’post-transplant
lymphoproliferative disorder” (PTLD). Bland de 89 patienter som var kanda for att vara Epstein-Barr-
virus (EBV) seronegativa innan transplantationen, rapporterades 13 (15,6 %) ha utvecklat PTLD. Alla
patienter som utvecklade PTLD var under 18 ar.

Det finns otillrackligt med erfarenhet for att rekommendera anvandning av Rapamune hos barn och
ungdomar (se avsnitt 4.2).

Biverkningar observerade hos patienter med S-LAM

Séakerheten har utvarderats i en kontrollerad studie som omfattade 89 patienter med LAM, varav 81
hade S-LAM och 42 behandlades med Rapamune (se avsnitt 5.1). De lakemedelshiverkningar som
observerades hos patienterna med S-LAM &verensstimde med produktens kanda sakerhetsprofil for
indikationen forebyggande av transplantatavstdtning efter njurtransplantation, med tillagg av
viktminskning som i studien rapporterades med hogre incidens med Rapamune &n med placebo
(vanliga, 9,5 % jamfort med vanliga, 2,6 %).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9. Overdosering

For narvarande finns liten erfarenhet fran 6verdosering. En patient fick ett anfall med formaksflimmer
efter intag av 150 mg Rapamune. De biverkningar som ses vid dverdosering stammer vanligen
Overens med de som anges i avsnitt 4.8. Vid all éverdosering bor allmén stédjande behandling inséttas.
Baserat pa den laga losligheten i vatten och hoga bindningsférmagan till erytrocyter och
plasmaproteiner kan man forvanta sig att det inte gar att dialysera bort Rapamune i nagon storre
utstrackning.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva, selektiva immunsuppressiva medel.
ATC-kod: LO4AA10.
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Sirolimus hammar T-cellsaktivering inducerad av de flesta stimuli, genom att blockera bade
kalciumberoende och kalciumoberoende intracelluldr signaltransduktion. Studier visar ett effekterna
formedlas av en mekanism som skiljer sig fran mekanismen bakom effekten av ciklosporin, takrolimus
och andra immunsuppressiva medel. Forsoksresultat indikerar att sirolimus binder till det specifika
cytosolproteinet FKPB-12, och att komplexet sirolimus/FKPB 12 hammar aktivering av det sa kallade
mammalian Target of Rapamycin (mTOR), som &r ett kinas med avgorande betydelse for cellcykelns
forlopp. H&mningen av mTOR leder till blockering av flera specifika transduktionsmekanismer.
Nettoresultatet &r en hamning av aktiveringen av lymfocyterna, vilket leder till immunsuppression.

Hos djur har sirolimus en direkt inverkan pa aktivering av T- och B-celler, sa att
immunfdrsvarsreaktioner undertrycks, exempelvis allograftavstotning.

Vid LAM foreligger lungvavnadsinfiltrat bestaende av celler som liknar glatta muskelceller och
innehaller inaktiverande mutationer av genen for tuberds skleroskomplexet (TSC) (s.k. LAM-celler).
Vid forlust av TSC-genens funktion aktiveras mTOR-signalvagen, vilket leder till cellproliferation och
frisattning av lymfangiogena tillvaxtfaktorer. Sirolimus hdmmar den aktiverade mTOR-signalvagen
och darmed proliferation av LAM-celler.

Kliniska studier

Forebyggande av transplantatavstdtning

Patienter med Iag till mattlig immunologisk riskprofil har studerats i fas I11-prévning rérande
ciklosporin elimination tillsammans med fortsatt underhallsbehandling med Rapamune. Prévningen
inkluderade patienter som fatt allogent njurtransplantat fran avliden eller levande donator. Dessutom
inkluderades patienter efter retransplantation vars tidigare transplantat 6verlevde i minst 6 manader
efter transplantation. Ciklosporin sattes inte ut hos de patienter som fick akuta avstétningsreaktioner
av Banff grad 3, var dialysberoende, hade serumkreatinin >400 umol/l, eller hade otillrdcklig
njurfunktion for att klara av utsattning av ciklosporin. Patienter med stor immunologisk risk for
transplantatforlust studerades inte i tillréckligt stort antal i provningar rérande ciklosporin elimination
tillsammans med fortsatt underhallsbehandling med Rapamune och rekommenderas inte for sadan
behandling.

Vid 12, 24 och 36 manader var transplantat och patientéverlevnad likartad i bada grupperna. Vid

48 manader, sags en statistiskt signifikant skillnad i transplantdverlevnad till fordel for den Rapamune-
grupp dar ciklosporin eliminerades jamfort med den grupp som fick Rapamune och ciklosporin
(inklusive och exKklusive patienter som inte fullfoljde studien). En signifikant hogre frekvens av biopsi-
bekraftad avstotning sags i ciklosporin eliminationsgruppen jamfort med gruppen som blev
underhallsbehandlade med ciklosporin efter randomisering till 12 manader (9,8% mot respektive
4,2%). Darefter var det ingen signifikant skillnad mellan de tva grupperna.

Det berdknade medelvardet for den glomeruléra filtrationshastigheten (GFR) vid 12, 24, 36, 48 och

60 manader var signifikat hogre hos patienter som behandlades med Rapamune efter eliminationen av
ciklosporin &n de som ingick i gruppen med Rapamune och ciklosporin. Analysen av data fran

36 manader och senare, visade en okande skillnad i transplantatéverlevnad och njurfunktion liksom
signifikant lagre blodtryck hos gruppen som eliminerade ciklosporin. Utifran detta beslutades det att
avbryta forsokspersoner i gruppen med Rapamune och ciklosporin. Vid 60 manader var incidensen av
icke-hud maligniteter signifikant hdgre i kohorten som fortsatte med ciklosporin jamfért med kohorten
dar ciklosporin eliminerades (8.4% mot respektive 3.8%). Mediantiden att utveckla hudcancer var
signifikant langre for ciklosporin elimineringsgruppen.

I en randomiserad, kontrollerad, multicenter klinisk provning, utvarderades sakerhet och effekt av
overgang fran kalcineurinhammare till Rapamune hos underhallsbehandlade njutransplanterade
patienter (6-120 manader efter transplantation). Patienterna stratifierades genom beraknat GFR
(20-40 ml/min mot >40 ml/min) vid studiestart. Samtidig behandling med immunsuppressiva
lakemedel inkluderade mykofenolatmofetil, azatioprin och kortikosteroider. Inklusion av patienter till
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gruppen med berdknat GFR <40 ml/min vid studiestart, avbrots pa grund av en obalans i handelser
rorande sakerheten.

Hos patienter med beraknat GFR >40 ml/min vid studiestart, sags ingen generell forbattring av
njurfunktionen i gruppen. Frekvensen av akut avstétning, transplantatférlust och dod var likartad vid 1
och 2 ar. Efter 6vergang till Rapamune férekom biverkningar mer frekvent under de forsta 6 manader
som en foljd av behandlingen. I gruppen med berdknat GFR >40 ml/min vid studiestart, var medel-
och medianvardet av kvoten mellan urin protein och kreatinin signifikant hégre i gruppen som
overgick till Rapamune jamfort med gruppen som fortsatte med kalcineurinhammare vid 24 manader
(se avsnitt 4.4). Nydebuterad nefros (nefrotiskt syndrom) rapporterades ocksa (se avsnitt 4.8).

Vid 2 ar var frekvensen av icke-melanoma hudmaligniteter signifikant lagre i gruppen som 6vergick
till Rapamune i jamforelse med gruppen som fortsatte med kalcineurinhdmmare (1,8% och 6,9%). | en
undergrupp av patienter med GFR >40 ml/min vid studiestart och normal proteinuri, var berédknat
GFR, vid 1 och 2 ar, hogre hos patienter som évergick till Rapamune an for den motsvarande
undergruppen av patienter med kalcineurinhdammare. Frekvensen av akut avstétning,
transplantatavstotning och dod var likartad, men proteinutsondring i urinen 6kade i undergruppen
behandlade med Rapamune.

I en 6ppen, randomiserad, jamforande multicenterstudie dar njurtransplanterade patienter antingen
overgick fran takrolimus till sirolimus 3 till 5 manader efter transplantation eller kvarstod pa
takrolimus forekom ingen signifikant skillnad i njurfunktion efter 2 ar. Det forekom fler biverkningar
(99,2 % vs 91,1 %, p=0,002*) och fler fall av behandlingsutséttning pa grund av biverkningar (26,7 %
vs 4,1 %, p<0,001*) i gruppen som overgick till sirolimus jamfort med takrolimusgruppen. Incidensen
av akut avstotning bekraftad genom biopsi var signifikant hdgre (p = 0,020%) for patienter i
sirolimusgruppen (11; 8,4 %) jamfort med takrolimusgruppen (2; 1,6 %) under 2 ar. De flesta
avstotningarna var lindriga i svarighetsgrad (8 av 9 [89 %] T-cellsmedierad BCAR, 2 av 4 [50 %]
antikroppsmedierad BCAR) i sirolimusgruppen. Patienter som hade bade antikroppsmedierad och T-
cellsmedierad avstotning i samma biopsi raknades en gang i varje kategori. Fler patienter som
overgick till sirolimus utvecklade nydebuterad diabetes mellitus, definierad som 30 dagar eller langre
med kontinuerlig eller minst 25 dagar med oavbruten (utan avbrott) anvéndning av diabetes
behandling efter randomisering, ett fasteglukosvérde pa > 126 mg/dl eller icke-fasteglukosvérde pa >
200 mg/dl efter randomisering (18,3 % vs 5,6 %, p=0,025%). En lagre incidens av
skivepitelcellskarcinom i hud observerades i sirolimusgruppen (0 % vs 4,9 %). * OBS: p-varden
kontrolleras inte for multipel testning.

| tva multicenter studier var akut avstotningsfrekvens signifikant hogre och antalet dodsfall numeriskt
storre for de novo njurtransplanterade patienter som behandlades med sirolimus, mykofenolatmofetil
(MMF), kortikosteroider och en IL-2 receptor antagonist, jamfért med patienter som behandlades med
kalcineurinhdmmare, MMF, kortikosteroider och en IL-2 receptor antagonist (se avsnitt 4.4).
Njurfunktionen forbattrades inte hos de novo patienterna som behandlades med sirolimus utan
kalcineurinhdmmare. Ett férkortat doseringschema med daclizumab anvéndes i en av studierna.

I en randomiserad, jamforande utvérdering av ramipril jamfort med placebo for att forebygga
proteinuri hos njurtransplanterade patienter som 6vergatt fran kalcineurinhammare till sirolimus
observerades en skillnad i antalet patienter med BCAR under 52 veckor [13 (9,5 %) respektive 5

(3,2 %); p = 0,073]. Patienter som borjat med ramipril 10 mg hade en hdgre frekvens av BCAR (15 %)
jamfort med patienter som borjat med ramipril 5 mg (5 %). De flesta avstotningarna intraffade under
de forsta sex manaderna efter 6vergangen och var lindriga; inga graftforluster rapporterades under
studien (se avsnitt 4.4).

Patienter med sporadisk lymfangioleiomyomatos (S-LAM)

Sékerhet och effekt for Rapamune vid behandling av S-LAM har utvérderats i en randomiserad,
dubbelblind, kontrollerad multicenterprévning. | denna studie jamférdes Rapamune (dosjusterad till 5—
15 ng/ml) med placebo under en 12-manaders behandlingsperiod med efterféljande 12-manaders
observationsperiod hos patienter med TSC-LAM eller S-LAM. Attionio (89) patienter rekryterades vid
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13 studiekliniker i USA, Kanada och Japan; av vilka 81 patienter hade S-LAM. Av patienterna med S-
LAM randomiserades 39 till att fa placebo och 42 patienter till att fa Rapamune.
Huvudinklusionskriteriet var forcerad utandningsvolym efter bronkvidgare under 1 sekund (FEV1)
som var <70 % av forvéntat varde vid baslinjebestket. De rekryterade patienterna med S-LAM hade
en mattligt framskriden lungsjukdom med FEV1 vid baslinjen pa 49,2+13,6 % (medelvérde +SD) av
det forvantade vardet. Primart effektmatt var skillnaden mellan grupperna vad gallde FEV1-
forandringens hastighet (lutning). Under behandlingsperioden hos patienterna med S-LAM var
genomsnittlig +SE FEV1-lutning —12+2 ml per manad i placebogruppen och 0,3+2 ml per manad i
Rapamunegruppen (p<0,001). Den absoluta skillnaden mellan grupperna fér genomsnittlig forandring
av FEV1 under behandlingsperioden var 152 ml, eller cirka 11 % av genomsnittligt FEV1 vid
rekryteringen.

| jamforelse med placebogruppen fick sirolimusgruppen en forbéattring fran baslinjen till 12 manader
av forcerad vitalkapacitet (-12+3 vs 7+3 ml per manad, p<0,001), vaskular endotelcellstillvéxtfaktor D
i serum (VEGF-D; -8,6+15,2 vs —85,3+14,2 pg/ml per manad, p<0,001) och livskvalitet (podng pa
visuell analog skala — livskvalitet [VAS-QOL]: —0,3+0,2 vs 0,4+0,2 per manad, p=0,022) och
funktionsférmaga (—0,009+0,005 vs 0,004+0,004 per manad, p=0,044). Det var ingen signifikant
skillnad mellan grupperna i detta intervall avseende forandring av funktionell residualkapacitet,
6-minuters gangtest, lungdiffusionskapacitet for kolmonoxid eller for allmant valbefinnande hos
patienterna med S-LAM.

Pediatrisk population

Rapamune har utvarderats i en kontrollerad klinisk prévning som pagick under 36 manader dar
njurtransplanterade patienter under 18 ar med en hog immunologisk riskprofil, definierad som en eller
flera akuta avstotningsreaktioner och/eller forekomst av biopsibekraftad kronisk nefropati i
transplantatet. Forsokspersonerna fick antingen Rapamune (malkoncentration sirolimus 5 till

15 ng/ml) i kombination med kalcineurinhdmmare och kortikosteroider eller kalcineurinhdmmar-
baserad immunsuppression utan Rapamune. Rapamun-gruppen kunde inte uppvisa nagon fordel mot
kontrollgruppen med avseende pa forsta forekomst av biopsibekraftad akut avstétning,
transplantatforlust eller dod. Ett dodsfall intraffade i varje behandlingsgrupp. Anvéndning av
Rapamune i kombination med kalcineurinhdmare och kortikosteroider var forknippat med en 6kad risk
for forsdmrad njurfunktion, lipidavvikelser i serum (inklusive men inte begransat till 6kade
serumnivaer av triglycerider och kolesterol) och urinvagsinfektion (se avsnitt 4.8).

En oacceptabelt hog frekvens av “post-transplant lymphoproliferative disorder” (PTLD) ségs i en
klinisk transplantationsstudie dar barn och ungdomar fick fulldos Rapamune som till&gg till fulldos
kalcineurinhammare tillsammans med basiliximab och kortikosteroider (se avsnitt 4.8).

I en retrospektiv genomgang av venos ocklusiv leversjukdom hos patienter som genomgatt
myeloablativ stamcellstransplantation med cyklofosamid och helkroppsbestralning sags en 6kad
incidens av venos ocklusiv leversjukdom hos patienter behandlade med Rapamune, sérskilt vid
samtidig anvandning av metotrexat.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Mycket av den allmanna farmakokinetiska informationen harrér fran den orala l6sningen, och
summeras forst. Information som ar direkt relaterad till tablettberedningen sammanfattas specifikt i
avsnittet "Tabletter”.

Oral 16sning

Efter intag av Rapamune oral Idsning absorberas sirolimus snabbt, med toppkoncentrationsvérdet
infallande efter 1 timme hos friska forsokspersoner som fatt engangsdos, och 2 timmar hos patienter
med stabila njurtransplantat som fatt multipla doser. Den systemiska biotillgangligheten for sirolimus i
kombination med samtidigt administrerat ciklosporin (Sandimmun) &r ca 14%. Vid upprepad tillférsel
6kade den genomsnittliga halten av sirolimus i blodet med omkring en faktor 3. Terminal
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halveringstid hos stabila njurtransplanterade patienter efter upprepad peroral dosering var

62 + 16 timmar. Den effektiva halveringstiden ar dock kortare och steady state-koncentrationer
uppnaddes efter 5-7 dagar. Kvoten blod:plasma (B/P) ar 36, vilket indikerar att sirolimus i hog grad &r
fordelad till formerade blodpartiklar.

Sirolimus &r substrat for bade cytokrom P450 111A4 (CYP3A4) och P-glykoprotein. Sirolimus
metaboliseras i stor utstrackning genom O-demetylering och/eller hydroxylering. Sju
huvudmetaboliter inkluderande hydroxi, demetyl och hydroxidemetyl, kan identifieras i helblod.
Sirolimus ar huvudkomponenten i humant helblod och bidrar till mer dn 90% av den
immunsuppressiva aktiviteten. Efter en engangsdos av [*C]sirolimus hos friska férsokspersoner
atervanns huvuddelen av radioaktiviteten (91,1%) i feces, och bara en mindre del (2,2%) utséndrades i
urinen.

I kliniska studier med Rapamune &r antalet patienter Gver 65 ar inte tillrackligt for att bedéma om de
svarar annorlunda an yngre patienter. Dalvarden for sirolimushalten hos 35 njurtransplanterade
patienter dver 65 ar var jamforbara med dem i den vuxna populationen (n=822) fran 18 till 65 ar.

Hos barn i dialysbehandling (30-50% sankt glomerulér filtrationshastighet) i aldrarna 5 till 11 ar
respektive 12 till 18 ar, var medelvardet pa kroppsviktsnormaliserat CL/F hdgre for yngre barn
(580 ml/tim/kg) &n for &ldre barn (450 ml/tim/kg) jamfort med vuxna (287 ml/tim/kg). Det var stor
variation mellan individer inom aldersgrupperna.

Sirolimuskoncentrationer mattes i koncentrationskontrollerade studier pa njurtransplanterade barn som
samtidigt fick ciklosporin och kortikosteroider. Malet for dalvéardes-koncentrationen var 10-20 ng/ml.
Vid steady state fick 8 barn i aldrarna 6-11 ar en medeldos (+ SD) pa 1,75 + 0,71 mg/dag

(0,064 + 0,018 mg/kg, 1,65 + 0,43 mg/m?) medan 14 ungdomar i aldrarna 12-18 ar gavs medeldoser
(£ SD) pa 2,79 + 1,25 mg/dag (0,053 + 0,0150 mg/kg, 1,86 + 0,61 mg/m?). De yngre barnen hade en
hogre vikt-normaliserad CI/F (214 ml/h/kg) jamfort med ungdomarna (136 ml/h/kg). Dessa data
indikerar att yngre barn kan kréva hdgre doser med hansyn taget till kroppsvikt &n ungdomar och
vuxna for att uppna samma malkoncentration. Men utvecklingen av sadana sarskilda
dosrekommendationer for barn krédver mer data for att definitivt bekraftas.

Hos patienter med mild till mattlig nedsattning av leverfunktionen (klass A eller B enligt Child-Pugh)
Okade medelvérdet for sirolimus AUC och ti, med 61% respektive 43%, och CL/F minskade med
33%, jdmfort med normala friska personer. Hos patienter med allvarlig nedsattning av leverfunktionen
(Child-Pugh klassificering C) 6kade medelvéardet for sirolimus AUC och ti, med 210% respektive
170%, och CL/F minskade med 67%, jamfort med normala friska personer. De langre
halveringstiderna som observerades hos patienter med nedsatt leverfunktion forlanger tiden till steady
state uppnas.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhallande

De farmakokinetiska egenskaperna hos sirolimus var likartade hos olika populationer med
njurkapacitet fran normal till obefintlig (dialyspatienter).

Tabletter

Styrkan 0,5 mg ar inte helt bioekvivalent med 1 mg, 2 mg och 5 tabletter vid jamforelse av Cmax. Flera
0,5 mg tabletter bor darfor inte anvéndas som erséttning for andra tablettstyrkor.

Hos friska frivilliga var biotillgangligheten av sirolimus efter en engangsdos av tablettberedningen i
genomsnitt 27% hogre &n for den orala 16sningen. Genomsnittligt Crnax minskade med 35% och
genomsnittligt tmax 6kade med 82 %. Skillnaden i biotillganglighet var mindre uttalad vid steady state-
administrering till njurtransplanterade och terapeutisk ekvivalens har visats i en randomiserad klinisk
studie pa 477 patienter. Nar patienter dvergar fran oral 16sning till tabletter eller vice versa
rekommenderas det att samma dos ges och att dalvardet av sirolimus verifieras 1 till 2 veckor senare

39



for att kontrollera att det forblir inom det rekommenderade terapeutiska intervallet. Kontroll av
dalvardet rekommenderas &ven vid byte mellan olika tablettstyrkor.

Hos 24 friska frivilliga som fick Rapamune tabletter tillsammans med en maltid med hogt fettinnehall,
Okade Cmax, tmax 0ch AUC med 65%, 32% respektive 23%. FOr att minimera variabiliteten bor
Rapamune tabletter tas konsekvent antingen med eller utan mat. Grapefruktjuice paverkar CYP 3A4-
medierad metabolism och ska darfor undvikas.

Efter administrering av Rapamune tabletter (5 mg) som engangsdos till friska frivilliga ar
sirolimuskoncentrationerna dosproportionella mellan 5 och 40 mg.

| kliniska studier med Rapamune ar antalet patienter 6ver 65 ar inte tillrackligt for att bedéma om de
svarar annorlunda an yngre patienter. Rapamune tabletter administrerade till 12 njurtransplanterade
patienter Gver 65 ar gav resultat som var jamforbara med dem i den vuxna populationen (n=167) fran
18 till 65 ar.

Initial behandling (2-3 manader efter transplantation): Hos de flesta patienter som far Rapamune
tabletter som en initialdos om 6 mg f6ljd av en initial underhallsdos om 2 mg, nar
sirolimuskoncentrationerna i helblod snabbt steady state-koncentrationer inom det rekommenderade
malintervallet (4-12 ng/ml, kromatografisk bestamning). Baserat pa uppgifter insamlade 1 och

3 manader efter transplantation erholls féljande farmakokinetiska parametrar for sirolimus fran 13
njurtransplanterade patienter som fatt ciklosporin mikroemulsion (4 timmar fore Rapamune tabletter)
och kortikosteroider, efter dagliga doser av Rapamune tabletter om 2 mg: Cminss 7,39 + 2,18 ng/ml,
Cmaxss 15,0 = 4,9 mg/ml, tmaxss 3,46 £ 2,40 timmar, AUC. s 230 + 67 ng.tim/ml, CL/F/WT

139 + 63 ml/tim/kg (varden berdknade med LC-MS/MS). Motsvarande resultat for den orala 16sningen
i samma Kliniska studie var: Cminss 5,40 + 2,50 ng/ml, Ciaxss 14,4 £ 5,3 ng/ml,

tmaxss 2,12 + 0,84 timmar, AUC, s 194 78 ng.tim/ml, CL/F/W 173 £ 50 ml/tim/kg.
Helblodskoncentrationer av sirolimus vid dalniva, uppmatta med LC/MS/MS, korrelerade signifikant
(r*=0,85) med AUC..

Baserat pa matningar hos samtliga patienter under perioden med samtidig behandling med ciklosporin
var de genomsnittliga dalvardena (10:e, 90:e percentilerna) (uttryckt som kromatografisk
analysvarden) och dygnsdoserna 8,6 + 3,0 ng/ml (5,0 till 13 ng/ml) respektive 2,1 + 0,70 mg (1,5 till
2,7 mQg), (se avsnitt 4.2).

Underhallsbehandling: Fran manad 3 till manad 12, efter utséttning av ciklosporin, var de
genomsnittliga dalvéardena (10:e, 90:e percentilerna) (uttryckt som kromatografisk analysvarden) och
dygnsdoserna 19 + 4,1 ng/ml (14 till 24 ng/ml) respektive 8,2 + 4,2 mg (3,6 till 13,6 mg), (se

avsnitt 4.2). Dosen av sirolimus var darfor cirka 4 ganger hogre for att kompensera bade for franvaron
av den farmakokinetiska interaktionen med ciklosporin (tvafaldig 6kning) och det 6kade behovet av
immunsuppression i franvaro av ciklosporin (tvafaldig okning).

Lymfangioleiomyomatos (LAM)

I en klinisk prévning pa patienter med LAM var dalkoncentrationen for sirolimus i helblod efter tre
veckor med sirolimustabletter i dosen 2 mg/dag i median 6,8 ng/ml (interkvartilt intervall 4,6 till
9,0 ng/ml, n=37). Med kontroller av koncentrationen (malkoncentration 5-15 ng/ml) var
sirolimuskoncentrationen efter 12 manaders behandling i median 6,8 ng/ml (interkvartilt intervall
5,9 till 8,9 ng/ml, n=37).

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter
Biverkningar som inte observerats i kliniska studier men har setts hos djur vid exponeringsnivaer
liknande kliniska exponeringsnivaer och med majlig relevans for klinisk anvandning var féljande:

vakuolering av pancreascelloar, degeneration av testikelgangar, gastrointestinala sér, benfrakturer och
kalluser, leverhematopoes och lungfosfolipidos.

40



Sirolimus uppvisade ingen mutagenicitet i in vitro bakteriella atermutationstester, i
kromosomaberrationstester pa ovarieceller fran kinesisk hamster, i framatmutationtestet pa
lymfomceller fran mus eller i musmikrokarntest in vivo.

Karcinogenicitetsstudier som har utforts pa mus och rétta visade en okad incidens av lymfom (hon-
och hanmoss), hepatocellulart adenom och carcinom (hanmdss) samt granulocytisk leukemi
(honmdss). Det ar kant att maligniteter (lymfom) sekundért till kronisk behandling med
immunsuppressiva medel kan forekomma och har rapporterats hos patienter i sallsynta fall. Kroniska
ulcerdsa hudlesioner 6kade hos mdss. Forandringarna kan sattas i samband med kronisk
immunsuppression. Hos ratta indikerade interstitiella celladenom i testiklarna formodligen ett
artspecifikt svar pa nivaer av luteiniseringshormon, och betraktas vanligtvis ha begransad klinisk
relevans.

I reproduktionstoxikologiska studier observerades minskad fertilitet hos hanrattor Delvis reversibla
minskningar i spermieantal rapporterades fran en 13 veckor lang studie pa ratta. Minskning av
testikelvikten och/eller histologiska lesioner (t.ex. tubular atrofi och tubuldra jatteceller) observerades
hos rattor och i en studie med apor. Hos ratta orsakade sirolimus embryo- och fetal toxicitet som
manifesterades som dodfoédslar och minskade fodelsevikter (med tillhdrande férseningar av skelettets
ossifikation) (se avsnitt 4.6.).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen
Tablettkérna:

Laktosmonohydrat

Makrogol

Magnesiumstearat

Talk

Tablettdragering:

Rapamune 0,5 mg dragerade tabletter
Makrogol

Glycerylmonooleat

Shellack (farmaceutisk glasering)
Kalciumsulfat

Mikrokristallin cellulosa

Sackaros

Titandioxid

Gul jarnoxid (E172)

Brun jarnoxid (E172)

Poloxamer 188

a-tokoferol

Povidon

Karnaubavax

Trycksvarta (shellack, rod jarnoxid, propylenglykol (E1520), koncentrerad ammoniakldsning ,
simetikon)
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Rapamune 1 mqg dragerade tabletter
Makrogol

Glycerylmonooleat

Shellack (farmaceutisk glasering)
Kalciumsulfat

Mikrokristallin cellulosa

Sackaros

Titandioxid

Poloxamer 188

a-tokoferol

Povidon

Karnaubavax

Trycksvarta (shellack, réd jarnoxid, propylenglykol (E1520), koncentrerad ammoniaklésning,
simetikon)

Rapamune 2 mg dragerade tabletter
Makrogol

Glycerylmonooleat

Shellack (farmaceutisk glasering)
Kalciumsulfat

Mikrokristallin cellulosa

Sackaros

Titandioxid

Gul jarnoxid (E172)

Brun jarnoxid (E172)

Poloxamer 188

a-tokoferol

Povidon

Karnaubavax

Trycksvarta (shellack, rod jarnoxid, propylenglykol (E1520), koncentrerad ammoniakldsning,
simetikon)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

Rapamune 0,5 mqg dragerade tabletter
34ér.

Rapamune 1 mq dragerade tabletter
34r.

Rapamune 2 mqg dragerade tabletter
34r.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25°C.
Forvaras i ytterkartongen. Ljuskansligt.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Klar polyvinylklorid (PVVC)/polyetylen (PE)/polytrifluoroetylen (Aclar)
aluminiumblisterforpackningar med 30 och 100 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Rapamune 0,5 mqg dragerade tabletter
EU/1/01/171/13-14

Rapamune 1 mg dragerade tabletter
EU/1/01/171/007-8

Rapamune 2 mg dragerade tabletter
EU/1/01/171/009-010

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 13 mars 2001

Datum for den senaste férnyelsen: 13 mars 2011

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

22.7.2022

Ytterligare information om detta lakemedel finns tillganglig pa Europeiska lakemedelsmyndighetens
webbplats http://www.ema.europa.eu.
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