LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rapamune 1 mg/ml oraaliliuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi millilitra sisdltdd 1 mg sirolimuusia.
Yksi 60 ml:n pullo siséltdd 60 mg sirolimuusia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi millilitra siséltd4 enintddn 25 mg etanolia, noin 350 mg propyleeniglykolia (E1520) ja 20 mg
soijadljya.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Oraaliliuos.

Liuoksen véri vaihtelee vaaleankeltaisesta keltaiseen.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Rapamune on tarkoitettu aikuisille hylkimisen ehkdisyyn munuaissiirteen saaneilla potilailla, joilla on
lievé tai kohtalainen immunologinen riski. Rapamune-valmistetta suositellaan kéytettaviksi aluksi
yhdessa siklosporiinimikroemulsion ja kortikosteroidien kanssa 2—3 kuukauden ajan. Rapamune-
valmisteen kayttod voidaan jatkaa yllapitohoitona yhdessa kortikosteroidien kanssa vain, jos

siklosporiinimikroemulsion kiytostd voidaan luopua asteittain (ks. kohdat 4.2 ja 5.1).

Rapamune on tarkoitettu sporadisen lymfangioleiomyomatoosin hoitoon potilailla, joilla on
keskivaikea keuhkosairaus, tai joiden keuhkojen toiminta on heikentynyt (ks. kohdat 4.2 ja 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Hylkimisen ehkdisy

Hoito tulee aloittaa ja toteuttaa elinsiirtoihin asianmukaisesti erikoistuneen lddkérin valvonnassa.

Aloitushoito (2-3 kuukautta elinsiirron jdlkeen)

Tavallisesti Rapamune-oraaliliuosta annetaan kerran kylldstysannoksena 6 mg mahdollisimman pian
leikkauksen jélkeen ja sen jélkeen 2 mg kerran vuorokaudessa kunnes terapeuttisen ladkepitoisuuden
seurannan tulokset ovat saatavilla (ks. Terapeuttisen lddkepitoisuuden seuranta ja annoksen
muuttaminen). Sen jélkeen Rapamune-annoksia tulee siédelld yksilollisesti siten, ettd minimipitoisuus
veressd on 4—12 ng/ml (kromatografinen méaéritys). Rapamune-hoito tulee optimoida yhdistimalla
sithen asteittain viheneva steroidi- ja siklosporiinimikroemulsiohoito. Suositellut siklosporiinin
minimipitoisuusarvot elinsiirron jédlkeisten ensimmaéisten 2—3 kuukauden aikana ovat 150-400 ng/ml
(monoklonaalinen vasta-ainemadritys tai vastaava tekniikka) (ks. kohta 4.5).

Vaihtelevuuden minimoimiseksi Rapamune tulee ottaa aina samaan aikaan suhteessa siklosporiiniin
eli 4 tuntia siklosporiiniannoksen jélkeen ja johdonmukaisesti joko ruuan kera tai ilman sité (ks. kohta
5.2).



Ylldpitohoito

Siklosporiinihoito tulee lopettaa asteittain 4—8 viikon ajan ja Rapamune-annos tulee méérittda niin,
ettd minimipitoisuudet sdilyvit vélilld 12—-20 ng/ml (kromatografinen mééritys, katso Terapeuttisen
lddkepitoisuuden seuranta ja annoksen muuttaminen). Rapamune tulee antaa yhdessé
kortikosteroidien kanssa. Potilaille, joiden kohdalla siklosporiinin lopetus ei onnistu tai sitd ei voida
yrittdd, siklosporiinin ja Rapamune-valmisteen yhdistelméa ei pidd antaa 3 kuukautta pidempéén
elinsiirron jilkeen. Ndiden potilaiden kohdalla, jos kliinisesti sopivaa, Rapamune-valmisteen kayttd
tulee lopettaa ja korvata vaihtoehtoisella immunosuppressiivisella hoidolla.

Terapeuttisen lddkepitoisuuden seuranta ja annoksen muuttaminen
Veren sirolimuusipitoisuuksia tulee seurata tarkasti seuraavissa ryhmissa:

(1) potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta,

(2) aina kun CYP3A4:n ja/tai P-glykoproteiinin (P-gp) induktoreita tai estdjid annetaan
samanaikaisesti Rapamune-valmisteen kanssa tai niiden lopettamisen jalkeen (ks. kohta 4.5) ja/tai
(3) jos siklosporiinin annostusta pienennetddn huomattavasti tai jos hoito lopetetaan, koska ndihin
ryhmiin liittyy todennikdisimmin erityisid annosvaatimuksia.

Sirolimuusihoidon muuttaminen ei saa perustua pelkastidin terapeuttisen ladkepitoisuuden seurantaan.
Myé6s kliinisiin merkkeihin/oireisiin, kudoskoepaloihin ja laboratorioparametreihin on kiinnitettdva
erityistd huomiota.

Useimmilla potilailla, jotka saivat 2 mg Rapamune-valmistetta 4 tuntia siklosporiinin jélkeen,
sirolimuusin minimipitoisuudet veressa olivat tavoitealueella 4—12 ng/ml (ilmoitettuna
kromatografisen maérityksen arvoina). Optimaalinen hoito edellyttié terapeuttisen ladkepitoisuuden
seurantaa kaikilla potilailla.

Thannetilanteessa Rapamune-annostuksen muuttamisen tulisi perustua useampaan kuin yhteen
minimipitoisuuteen, joka on mitattu >5 pdivéa edellisen annosmuutoksen jilkeen.

Potilaat voivat vaihtaa Rapamune oraaliliuoksen tablettimuotoon mg per mg periaatteella. On
suositeltavaa, ettd sirolimuusipitoisuus tarkastetaan 1-2 viikon kuluttua ladkemuodon tai
tablettivahvuuden vaihdosta. T4lld varmistetaan, ettd pitoisuus on suositellulla tavoitealueella.

Mikali siklosporiinihoito lopetetaan, sirolimuusin minimipitoisuudeksi suositellaan 12—20 ng/ml
(kromatografinen méadritys). Siklosporiini estda sirolimuusin metaboliaa ja tésti johtuen sirolimuusin
pitoisuudet laskevat siklosporiinin kayton loputtua, ellei sirolimuusiannoksia nosteta. Keskiméaarin
tarvitaan nelja kertaa aiempaa suurempia sirolimuusin annoksia. Tamé johtuu farmakokineettisen
yhteisvaikutuksen hdvidmisesti (annostarve kaksinkertaistuu) seka siitd, ettd siklosporiinin
lopettamisen takia immunosuppressiivinen tarve kohoaa (annostarve kaksinkertaistuu). Sirolimuusin
annosta tulee nostaa samassa suhteessa kuin siklosporiinin annosta lasketaan.

Mikali annosta pitad vield muuttaa yllapitohoidon aikana (siklosporiinin lopettamisen jélkeen),
useimmilla potilailla nima muutokset voidaan tehda yksinkertaisella yhtdloll4: uusi Rapamune-annos
= nykyinen annos x (tavoitepitoisuus/nykyinen pitoisuus). Uuden yllépitoannoksen liséksi tulee
harkita kyllastysannoksen antamista, kun sirolimuusin minimipitoisuuksia on nostettava
huomattavasti: Rapamune kyllastysannos = 3 x (uusi ylldpitoannos - nykyinen ylldpitoannos).
Rapamune-valmisteen péivittdisen enimmaéisannoksen ei tule ylittd& 40 mg. Jos arvioitu paivdannos
ylittdd 40 mg kyllastysannoksen takia, kyllastysannos tulee antaa kahden pdivén aikana. Sirolimuusin
minimipitoisuuksia tulee tarkkailla vahintddn 3—4 paivaa kyllastysannoksen/kyllastysannosten jalkeen.

Sirolimuusin suositellut minimipitoisuuden vaihteluvélit 24 tunnin aikana perustuvat kromatografisiin
menetelmiin. Sirolimuusin kokoveripitoisuuden méarittimiseksi on kdytetty useita menetelmia.
Nykyéén sirolimuusin kokoveripitoisuuksia méaritetdan kdytinnossi sekd kromatografisilla etti
immunologisilla menetelmilld. N4illd menetelmilld saadut pitoisuudet eivét ole vertailukelpoisia.
Kaikki tdssd valmisteyhteenvedossa ilmoitetut sirolimuusipitoisuudet on joko laskettu



kromatografisilla menetelmilla tai on muutettu kromatografista menetelméad vastaaviksi arvoiksi.
Tavoiteltua vaihteluvilid tulee muuttaa sirolimuusin minimipitoisuuden méaéarittimiseen kiytetyn
madritysmenetelman mukaan. Koska tulokset ovat menetelmasti ja laboratoriosta riipuvaisia ja voivat
muuttua ajan myotd, tarkka tieto siitd, mitd méaritysmenetelméé on kéytetty, on tirked tavoiteltavan
terapeuttisen vaihteluvélin maarittimisessa.

Paikallisten laboratoriovastaavien tulee timén takia jatkuvasti pitda ladkarit tietoisina siitd mitd
menetelmad kyseisen alueen laboratoriossa kéytetién sirolimuusipitoisuuden méérittdmiseen.

Potilaat, joilla on sporadinen lymfangioleiomyomatoosi (S-LAM)

Hoito tulee aloittaa ja toteuttaa asianmukaisesti patevoityneen lddkéarin valvonnassa.

Rapamune-valmisteen aloitusannoksen S-LAM-potilaille tulee olla 2 mg/vrk. Sirolimuusin
minimipitoisuudet veressd on médritettava 10-20 paivin kuluessa ja annostusta on muutettava, jotta
pitoisuus pysyy alueella 5-15 ng/ml.

Useimmilla potilailla annosta voidaan muuttaa yksinkertaisella yhtélolla: uusi Rapamune-annos =
nykyinen annos x (tavoitepitoisuus/nykyinen pitoisuus). Rapamune-valmisteen tihedt annosmuutokset
sirolimuusipitoisuuden epdvakaan tilan perusteella voivat johtaa liika- tai aliannosteluun sirolimuusin
pitkén puoliintumisajan vuoksi. Rapamune-ylldpitoannoksen muuttamisen jalkeen potilaiden on
jatkettava uudella ylldpitoannoksella vihintddn 7—14 pdivad, ennen kuin annostusta muutetaan
uudestaan pitoisuusseurannan yhteydessid. Vakaan annoksen saavuttamisen jilkeen terapeuttista
ladkepitoisuutta on seurattava vahintdan 3 kuukauden vilein.

Y1i vuoden mittaisista S-LAM-hoidon kontrolloiduista tutkimuksista ei ole tdlld hetkelld saatavissa
tietoa, joten hoidosta saatava hyoty on uudelleenarvioitava pitkdaikaiskéytossa.

Eritviset potilasryhmdit

Tummaihoiset potilaat

Rajalliset tiedot viittaavat siihen, ettd sirolimuusiannosten ja minimipitoisuuksien on oltava
tummaihoisilla munuaissiirteen saajilla (1ahinné afroamerikkalaisilla) suurempia, jotta teho olisi sama
kuin ei-tummaihoisilla potilailla. Teho- ja turvallisuustiedot ovat liian rajalliset, jotta tummaihoisille
potilaille voitaisiin antaa omia suosituksia sirolimuusin kdytolle.

Likkddt
Rapamune-oraaliliuoksella suoritetuissa kliinisissa tutkimuksissa ei ollut riittdvésti yli 65-vuotiaita
potilaita, jotta olisi voitu selvittdé reagoivatko he eri tavalla kuin nuoremmat potilaat (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2.).

Maksan vajaatoiminta

Sirolimuusin puhdistuma saattaa olla pienentynyt, jos potilaalla on maksan vajaatoiminta (ks. kohta
5.2). Jos potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta, on suositeltavaa pienentdd hianen Rapamune-
ylldpitoannostaan noin puoleen.

Maksan vajaatoiminnasta kérsivilld potilailla on syytd seurata tarkasti sirolimuusin minimipitoisuuksia
veressd (ks. Terapeuttisen lddkepitoisuuden seuranta ja annoksen muuttaminen). Rapamune-
valmisteen kylldstysannosta ei tarvitse muuttaa.

Jos potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta, ladkepitoisuuksia tulee seurata 5—7 paivan vilein
annosmuutosten tai kylldstysannoksen antamisen jélkeen, kunnes kolmella peréttaiselld kerralla
mitatut minimipitoisuudet ovat osoittaneet sirolimuusipitoisuuksien vakiintuneen. Ladkkeen
puoliintumisajan piteneminen hidastaa ndet vakaan tilan pitoisuuksien saavuttamista.



Pediatriset potilaat
Rapamune-valmisteen kdyton turvallisuutta ja tehoa lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille ei ole
osoitettu.

Talla hetkelld saatavissa olevat tiedot on esitetty kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2, mutta annossuosituksia ei
voida antaa.

Antotapa

Rapamune otetaan vain suun kautta.

Vaihtelevuuden minimoimiseksi Rapamune tulee ottaa johdonmukaisesti joko ruuan kera tai ilman.
Greippimehun nauttimista tulee vélttaa (ks. kohta 4.5).

Valmistusohjeet ennen kayttdonottoa, ks. kohta 6.6.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Rapamune-oraaliliuos sisiltid soijadljya. Potilaat, jotka ovat allergisia maapahkindille tai soijalle eivét
saa kayttaa tata ladketta.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Rapamune-valmistetta ei ole tutkittu riittdvasti munuaissiirtopotilailla suuren immunologisen riskin
yhteydessi. Kayttoa tiassd potilasryhmaéssa ei timén takia suositella (ks. kohta 5.1).

Sirolimuusi voi hidastaa munuaistoiminnan palautumista munuaissiirtopotilailla, joilla siirrdnnéisen
toiminta on viivastynyt.

Yliherkkyysreaktiot

Yliherkkyysreaktioita, mukaan lukien anafylaktiset/anafylaktoidiset reaktiot, angioedeema,
eksfoliatiivinen dermatiitti ja yliherkkyysangiitti on yhdistetty sirolimuusin kéyttoon (ks. kohta 4.8).

Samanaikainen hoito

Immunosuppressiiviset aineet (ainoastaan munuaissiirtopotilaat)

Sirolimuusia on kliinisissé tutkimuksissa annettu samaan aikaan seuraavien aineiden kanssa:
takrolimuusi, siklosporiini, atsatiopriini, mykofenolaattimofetiili, kortikosteroidit ja sytotoksiset vasta-
aineet. Sirolimuusin kdytt6d yhdessd muiden immunosuppressiivisten aineiden kanssa ei ole tutkittu
laajasti.

Munuaisten toimintaa tulee tarkkailla Rapamune-valmisteen ja siklosporiinin yhteiskdyton aikana.
Asianmukaista immunosuppressiohoidon sédtelya tulee harkita tarpeen mukaan potilailla, joiden
seerumin kreatiniinipitoisuudet ovat koholla. Varovaisuutta tulee noudattaa annettacssa
samanaikaisesti muita 14ékkeité, joiden tiedetéén vaikuttavan haitallisesti munuaisten toimintaan.

Siklosporiinia ja Rapamune-valmistetta yli 3 kuukautta saaneilla potilailla kreatiniinipitoisuudet olivat
suuremmat ja glomerulaarisuodatusnopeus oli pienempi kuin siklosporiinia ja lumeldéketta tai
atsatiopriinid saaneilla verrokeilla. Potilailla, jotka olivat onnistuneesti lopettaneet siklosporiini-
hoidon, oli alhaisemmat kreatiniinipitoisuudet ja nopeampi glomerulaarisuodatus, kuten myos
maligniteetin pienempi esiintyvyys, kuin siklosporiinihoitoa jatkaneilla potilailla. Siklosporiinin ja
Rapamune-valmisteen jatkuvaa yhteiskdyttod ylldpitohoitona ei voida suositella.



Kliinisten tutkimusten perusteella Rapamune-valmisteen, mykofenolaattimofetiilin ja
kortikosteroidien kaytt6a ei suositella yhdessd IL-2 reseptorin vasta-aineinduktion (IL2R Ab) kanssa
de novo-munuaissiirron yhteydessé (ks. kohta 5.1).

On suositeltavaa, ettd virtsaan erittyneen valkuaisaineen méirdé seurataan saénndllisin véliajoin.
Tutkimuksessa, jossa selvitettiin vaihtoa kalsineuriinin estdjdstd Rapamune-valmisteeseen
munuaissiirtopotilaiden yllapitohoidossa, virtsan valkuaisaine-erityksen havaittiin lisdantyvéan yleisesti
6—24 kuukautta Rapamune-valmisteeseen vaihtamisen jalkeen (ks. kohta 5.1). 2 %:lla tutkimuksen
potilaista puhkesi myds uusia nefrooseja (nefroottinen oireyhtyma) (ks. kohta 4.8). Kalsineuriinin
estdjén, takrolimuusin, vaihtoa Rapamune-valmisteeseen ei suositella munuaissiirtopotilaiden
yllépitohoidossa, silld avoimessa satunnaistetussa tutkimuksessa vaihtoon liittyi epdsuotuisa
turvallisuusprofiili ilman hy6tya tehon suhteen (ks. kohta 5.1).

Rapamune-valmisteen kiyttd samanaikaisesti kalsineuriinin estdjien kanssa saattaa lisétd
kalsineuriinin estijien indusoiman hemolyyttis-ureemisen oireyhtymén/tromboottisen
trombosytopeenisen purppuran/tromboottisten mikroangiopatian (HUS/TTP/TMA) riskia.

HMG-CoA-reduktaasin estdjt

Kliinisissé tutkimuksissa Rapamune-valmisteen samanaikainen annostelu HMG-CoA-
reduktaasinestdjdn ja/tai fibraattien kanssa oli hyvin siedetty. Potilaita, joita hoidetaan Rapamune-
valmisteella (joko siklosporiinin kanssa tai ilman), tulee seurata kohonneiden lipidien varalta.
Potilaita, jotka saavat Rapamune-hoidon aikana samanaikaisesti HMG-CoA-reduktaasinestéjda ja/tai
fibraattia, tulee seurata mahdollisen rabdomyolyysin kehittymisen ja muiden haittavaikutusten varalta.
Tastd on maininta kunkin ladkkeen valmisteyhteenvedossa.

Sytokromi P450 -isoentsyymit ja P-glykoproteiini

Sirolimuusin antaminen samanaikaisesti voimakkaiden CYP3A4:n ja/tai monien lddkkeiden
ulosvirtauspumppuna toimivan P-glykoproteiinin (P-gp) estdjien (esim. ketokonatsoli, vorikonatsoli,
itrakonatsoli, telitromysiini tai klaritromysiini) kanssa voi suurentaa sirolimuusin pitoisuutta veressa,
eikd sitd suositella.

Voimakkaiden CYP3A4:n ja/tai P-gp:n indusoijien (esim. rifampisiini, rifabutiini) samanaikaista
kayttod ei suositella.

Jos CYP3A4:n ja/tai P-gp:n indusoijien tai estdjien samanaikaista kéyttod ei voida vilttid, on
suositeltavaa seurata sirolimuusin minimipitoisuuksia kokoveressé ja potilaan kliinist4 tilaa, kun niitd
kéytetddn samanaikaisesti sirolimuusin kanssa ja niiden lopettamisen jélkeen. Sirolimuusin annoksen
muuttaminen saattaa olla tarpeen (ks. kohdat 4.2 ja 4.5).

Angioedeema

Rapamune-valmisteen samanaikainen kaytté angiotensiinikonvertaasientsyymin (ACE) estdjien kanssa
on johtanut angioneuroottinen edeema -tyyppisiin reaktioihin. Suurentuneet sirolimuusipitoisuudet,
esimerkiksi yhteisvaikutuksena vahvojen CYP3A4-estdjien kanssa (joko samanaikaisten ACE-estdjien
kanssa tai ilman niitd), saattavat my0s voimistaa angioedeemaa (ks. kohta 4.5). Joissakin tapauksissa
angioedeema on havinnyt, kun Rapamune-valmisteen kéytto on lopetettu tai annosta on pienennetty.

Biopsialla vahvistettuja akuutteja hylkimisreaktioita (BCAR) munuaissiirtopotilailla on havaittu
esiintyneen enemmaén kiytettdessd samanaikaisesti sirolimuusia ja ACE-estdjid (ks. kohta 5.1).
Sirolimuusia saavia potilaita tulee seurata tarkasti, jos he ottavat samanaikaisesti ACE-estdjia.

Rokotukset

Immunosupressiivisilla ldékeaineilla saattaa olla vaikutusta rokotteiden tehoon. Immunosupressiivisen
hoidon, mukaan lukien Rapamune-hoidon, aikana annetut rokotteet saattavat olla normaalia
tehottomampia. Eldvien rokotteiden kayttoa tulisi valttdd Rapamune-hoidon aikana.

Maligniteetit



Immunosuppressio voi aiheuttaa infektioalttiutta ja lymfooman sekd muiden, etenkin ihon,
maligniteettien kehittymista (ks. kohta 4.8). Kuten yleensédkin potilailla, joiden ihosyopéariski on
suurentunut, auringonvalolle ja ultraviolettivalolle (UV-valolle) altistumista on rajoitettava
kayttdmalla suojavaatetusta ja aurinkovoidetta, jolla on korkea suojakerroin.

Infektiot

Immuunijarjestelmain liiallinen heikentdminen voi my®os lisétd alttiutta infektioille kuten opportunisti
(bakteeri-, sieni-, virus- ja alkueldin) -infektiot, fataalit infektiot ja sepsis.

Munuaissiirtopotilailla niihin tautitiloihin lukeutuvat BK-virusinfektioon liittyva nefropatia ja JC-
virusinfektioon liittyva progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia (PML). Kyseiset infektiot
ovat usein yhteydessi korkeaan immunosuppressiiviseen kokonaiskuormitukseen ja saattavat johtaa
vakaviin tai fataaleihin tiloihin. Nama4 tulee lddkérin huomioida erotusdiagnoosissa niiden
immunosuppressiopotilaiden osalta, joiden munuaistoiminta heikkenee tai jotka saava neurologisia
oireita.

Pneumocystis carinii -keuhkokuumetta on ilmoitettu munuaissiirtopotilailla, jotka eivit ole saaneet
mikrobilddkeprofylaksia. Siksi siirtoleikkauksen jdlkeen on vuoden ajan annettava mikrobiprofylaksia

Pneumocystis carinii -keuhkokuumeen varalta.

Sytomegalovirusprofylaksia (CMV) suositellaan kolme kuukautta munuaissiirtoleikkauksen jélkeen,
etenkin potilailla, joilla on suurempi riski saada CMV-infektio.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla suositellaan sirolimuusin veren minimipitoisuuden
tarkkaa seurantaa. Jos potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta, on suositeltavaa pienentdd hianen
ylldpitoannostaan noin puoleen lddkkeen hidastuneen puhdistuman vuoksi (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).
Niilla potilailla 1d8kkeen puoliintumisaika on tavallista pidempi, joten ldékkeen terapeuttisia
pitoisuuksia tulee seurata tavallista pidempaéan kylldstysannoksen antamisen tai annosmuutosten
jélkeen, kunnes pitoisuudet ovat vakiintuneet (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Keuhkon- ja maksansiirtopotilaat

Rapamune-valmisteen turvallisuutta ja tehokkuutta immunosuppressiivisena hoitona ei ole osoitettu
maksa- tai keuhkosiirteen saajilla, joten téllaista kadyttoa ei suositella.

Kahden de novo maksasiirteen saajilla tehdyn tutkimuksen mukaan sirolimuusin kayttd yhdessi
siklosporiinin tai takrolimuusin kanssa yhdistettiin hepaattisten valtimotromboositapausten
lisddntymiseen. Ndistd useimmat johtivat hylkimiseen tai kuolemaan.

Eradssa kliinisessé tutkimuksessa maksansiirtopotilaat satunnaistettiin joko siirtyméén kalsineuriinin
estdjdpohjaisesta hoidosta sirolimuusipohjaiseen hoitoon tai jatkamaan kalsineuriinin estdjépohjaista
hoitoa 6—144 kk maksansiirron jalkeen. Tutkimuksessa ei todettu, ettd kumpikaan hoito olisi ollut
toistaan parempi, kun tarkastelukohteena olivat ldhtétilanteen suhteen vakioidut GFR-arvot 12 kk
kohdalla (-4,45 ml/min sirolimuusiryhmaissi ja -3,07 ml/min kalsineuriinin estdjdhoitoa jatkaneessa
ryhmaéssd). Tutkimuksessa ei mydskddn todettu, ettd sirolimuusihoitoon siirtyneessd ryhmassa olisi
saatu kalsineuriinihoitoa jatkanutta ryhméa huonompia tuloksia siirteen menetysten, elinaikatietojen
puuttumisen tai kuolemantapausten yhdistetyn paitetapahtuman suhteen. Kuolemantapaukset olivat
sirolimuusihoitoon siirtyneessi ryhmaissa yleisempié kuin kalsineuriinin estdjéhoitoa jatkaneilla
potilailla, mutta esiintymistiheyksissé ei ollut tilastollisesti merkitsevéd eroa. Tutkimuksen
ennenaikaista keskeyttdmisté, kaikkia haittatapahtumia (ja erityisesti infektioita) ja kudosnéytteen
avulla vahvistettuja akuutteja maksasiirteen hyljintdtapahtumia esiintyi 12 kk kohdalla merkitsevasti
yleisemmin sirolimuusihoitoon siirtyneesséd ryhméssé kuin kalsineuriinin estdjihoitoa jatkaneilla
potilailla.



De novo keuhkosiirtopotilailla on raportoitu bronkiaalisia anastomoottisia repeamatapauksia
(useimmat fataaleja), kun sirolimuusia on k#ytetty osana immunosuppressiivista hoito-ohjelmaa.

Systeemiset vaikutukset

Rapamune-valmistetta saaneilla potilailla on raportoitu heikentynytta tai hidastunutta haavojen
paranemista, mukaan lukien lymfoseelea munuaissiirtopotilailla ja haavan avautumista.
Lidketieteellisen kirjallisuuden mukaan potilailla, joiden painoindeksi (BMI) on yli 30 kg/m?, haavan
epanormaalin paranemisen riski saattaa olla korkeampi.

Nesteen kertymistd, kuten perifeeristd turvotusta, imunesteturvotusta, keuhkopussieffuusiota ja
perikardiumeffuusiota (mukaan lukien hemodynaamisesti merkittdvét effuusiot lapsilla ja aikuisilla)
on raportoitu Rapamune-valmistetta kayttavilld potilailla.

Rapamune-hoidon aikana on esiintynyt kohonneita seerumin kolesteroli- ja triglyseridiarvoja, jotka
saattavat vaatia hoitoa. Rapamune-valmistetta saavia potilaita tulee seurata mahdollisen
hyperlipidemian varalta laboratoriokokein ja mikéli hyperlipidemia todetaan, ruokavaliosta,
litkkunnasta ja rasvoja alentavasta ladkityksestd koostuva hoito tulee aloittaa. HyGty-haittasuhde tulee
arvioida potilailla, joilla hyperlipidemia on todettu ennen Rapamune-valmistetta siséltdvin
immunosuppressiivisen hoidon aloittamista. Samoin hyoty-haittasuhdetta tulee arvioida uudelleen
potilailla, joilla on hoitoon huonosti reagoiva vaikea hyperlipidemia.

Etanoli

Rapamune-oraaliliuos sisdltid 3,17 tilavuusprosenttia etanolia (alkoholia). Kylldstysannos (6 mg)
sisdltdd jopa 150 mg alkoholia, miké vastaa 3,80 ml olutta tai 1,58 ml viinid. Timéa annos saattaa
potentiaalisesti olla haitallinen alkoholismissa ja on otettava huomioon raskaana olevilla tai imettavilla
naisilla, lapsilla sekd korkean riskin ryhmissa kuten potilailla, joilla on maksasairaus tai epilepsia.

4 mg tai sitd pienemmat ylldpitoannokset siséltdvit niin véhén etanolia (100 mg tai vihemman) ettei
siitd todenndkdisesti ole haittaa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden léikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Sirolimuusi metaboloituu laajalti suolen limakalvon ja maksan CYP3A4-isotsyymin vaikutuksesta.
Sirolimuusi on my0s ohutsuolessa sijaitsevan monien léékkeiden ulosvirtauspumppuna toimivan P-
glykoproteiinin (P-gp) substraatti. Siksi niihin proteiineihin vaikuttavat lddkeaineet voivat vaikuttaa
sirolimuusin imeytymiseen ja eliminaatioon. CYP3A4 -estdjat (esim. ketokonatsoli, vorikonatsoli,
itrakonatsoli, telitromysiini tai klaritromysiini) hidastavat sirolimuusin metaboliaa ja nostavat
sirolimuusitasoa. CYP3A4 -induktorit (esim. rifampisiini tai rifabutiini) kiithdyttavat sirolimuusin
metaboliaa ja alentavat sirolimuusitasoa. Sirolimuusin antamista samanaikaisesti voimakkaiden
CYP3A4 -estdjien tai CYP3A4 -induktorien kanssa ei suositella (ks. kohta 4.4).

Rifampisiini (CYP3A4-induktori)

Rifampisiinin toistuva anto laski sirolimuusipitoisuutta veressd annettaessa Rapamune-valmistetta
10 mg:n annos oraaliliuosta. Rifampisiini n. 5,5-kertaisti sirolimuusin puhdistuman ja laski AUC-
arvoa noin 82 % ja Cmax-arvoa noin 71 %. Sirolimuusin ja rifampisiinin samanaikainen kaytto ei ole
suositeltavaa (ks. kohta 4.4).

Ketokonatsoli (CYP3A4-estdji)

Ketokonatsolin toistuva anto vaikutti merkitsevisti Rapamune-oraaliliuoksen imeytymisnopeuteen ja
imeytyneeseen madrddn ja sirolimuusin vaikutukseen, mikd nékyi siind, ettd sirolimuusin Cpmax 4,4-
kertaistui, tmax 1,4-kertaistui ja AUC 10,9-kertaistui. Sirolimuusin ja ketokonatsolin samanaikainen
kaytto ei ole suositeltavaa (ks. kohta 4.4).



Vorikonatsoli (CYP3A4-estdjd)

Terveilld henkilGilld on raportoitu sirolimuusin Crmay :in kasvua keskiméérin 7-kertaiseksi ja AUC :n
11-kertaiseksi kéytettédesséd samanaikaisesti sirolimuusia ja vorikonatsolia. Sirolimuusia annettiin

2 mg:n kerta-annoksena ja vorikonatsolia suun kautta annostuksella 400 mg joka 12. tunti yhden
pdivén ajan, sitten 100 mg joka 12. tunti 8 pdivén ajan. Sirolimuusin ja vorikonatsolin samanaikainen
kaytto ei ole suositeltavaa (ks. kohta 4.4).

Diltiatseemi (CYP3A4-estdji)

Annettaessa samanaikaisesti 10 mg Rapamune-oraaliliuosta ja 120 mg diltiatseemia, sirolimuusin
hyo6tyosuus muuttui merkitsevésti. Sirolimuusin Cpax 1,4-kertaistui, tmax 1,3-kertaistui ja AUC 1,6-
kertaistui. Sirolimuusi ei vaikuttanut diltiatseemin eikd sen metaboliittien, desasetyylidiltiatseemin ja
desmetyylidiltiatseemin, farmakokinetiikkaan. Diltiatseemia annettaessa on aiheellista seurata veren
sirolimuusipitoisuutta ja tarvittaessa muuttaa annosta.

Verapamiili (CYP3A4-estdji)

Verapamiilin toistuva anto yhdessé sirolimuusioraaliliuoksen kanssa vaikutti merkittédvisti molempien
ladkevalmisteiden imeytymisnopeuteen ja —méérién. Sirolimuusin Cpax kokoveressd nousi 2,3-
kertaisesti, tmax 1,1-kertaisesti ja AUC vastaavasti 2,2-kertaisesti. Plasman S-(-) verapamiilin sekd Cax
ettd AUC kasvoivat 1,5-kertaiseksi ja tmax lyhentyi 24 %. Sirolimuusin tasoja pitéisi monitoroida ja
molempien ladkkeiden sopivaa annostuksen pienentdmisti harkita.

Erytromysiini (CYP3A4-estdjd)

Erytromysiinin toistuva anto yhdessé sirolimuusi-oraaliliuoksen kanssa lisési merkittédvésti molempien
ladkevalmisteiden imeytymisnopeutta ja —maaria. Sirolimuusin Cnax kokoveressd nousi 4,4-kertaisesti,
tmax 1,4-kertaisesti ja AUC vastaavasti 4,2-kertaisesti. Plasman erytromysiiniemiksen Cmax nousi 1,6-
kertaisesti, tmax 1,3-kertaisesti ja AUC vastaavasti 1,7-kertaisesti. Sirolimuusin tasoja pitéisi
monitoroida ja molempien lddkkeiden sopivaa annostuksen pienentdmisté harkita.

Siklosporiini (CYP3A4-substraatti)

Siklosporiini A (CsA) kasvatti merkitsevésti sirolimuusin imeytymisnopeutta ja imeytynyttd madraa.
Siklosporiinin (300 mg) samanaikainen anto sirolimuusin (5 mg) kanssa nosti sirolimuusin AUC-
arvoa 183 %:1la. Annettaessa sirolimuusia (5 mg) kaksi tuntia siklosporiinin jilkeen sirolimuusin
AUC-arvo nousi 141 %:lla, vastaavasti annettaessa sirolimuusia (10 mg) nelji tuntia siklosporiinin
jélkeen oli nousu 80 %. Siklosporiinin vaikutus nikyi my®s sirolimuusin Cpax:in kasvuna ja tmax:in
pidentymisend. Annettaessa sirolimuusia kaksi tuntia ennen siklosporiinia sirolimuusin Cpax ja AUC
eivdt muuttuneet. Sirolimuusin kerta-annos ei vaikuttanut siklosporiini-mikroemulsion
farmakokinetiikkaan terveilld vapaaehtoisilla, kun niitd annettiin samanaikaisesti tai kun antovili oli
neljé tuntia. On suositeltavaa antaa Rapamune neljé tuntia siklosporiinin (mikroemulsio) jélkeen.

Kannabidioli (P-gp-estdji)

Sirolimuusin pitoisuuden lisddntymisté veressi kannabidiolin samanaikaisen kdyton aikana on
ilmoitettu. Kun terveilld vapaaehtoisilla tehdyissé tutkimuksissa annettiin kannabidiolia
samanaikaisesti toisen suun kautta annetun mTOR-estéjén kanssa, mTOR-estéjélle altistuminen
lisdéntyi noin 2,5-kertaiseksi sekd Crmax- ettd AUC-arvon osalta, koska kannabidioli estdé suoliston
P-gp:n kautta tapahtuvaa ulosvirtausta. Annettaessa kannabidiolia ja Rapamune-valmistetta
samanaikaisesti on noudatettava varovaisuutta, ja haittavaikutuksia on seurattava tarkasti. Seuraa
sirolimuusin pitoisuutta veressé ja sdddd annosta tarpeen mukaan (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).



Ehkéisytabletit

Kliinisesti merkitsevid farmakokineettisié yhteisvaikutuksia ei havaittu annettaessa Rapamune-
oraalilivosta ja 0,3 mg norgestreelid/0,03 mg etinyyliestradiolia. Vaikka kerta-annostuksella toteutetun
ehkiisytabletin yhteisvaikutustutkimuksen tulokset eivit osoittaneet farmakokineettisid
yhteisvaikutuksia, tulokset eivit sulje pois sitd mahdollisuutta, ettd muutokset farmakokinetiikassa
saattavat vaikuttaa ehkéisytabletin tehoon Rapamune-valmisteen pitkdaikaishoidossa.

Muita mahdollisia yhteisvaikutuksia

CYP3A4-estdjdt saattavat heikentdd sirolimuusin metaboliaa ja suurentaa sirolimuusin pitoisuuksia
veressd. Téllaisia estdjid ovat tietyt sienilddkkeet (esim. klotrimatsoli, flukonatsoli, itrakonatsoli,
vorikonatsoli), tietyt antibiootit (esim. troleandomysiini, telitromysiini, klaritromysiini), tietyt
proteaasinestijét (esim. ritonaviiri, indinaviiri, bocepreviiri, telapreviiri) nikardipiini, bromokriptiini,
simetidiini, danatsoli ja letermoviiri.

CYP3A4-induktorit saattavat lisdtd sirolimuusin metaboliaa ja pienentdd sirolimuusin pitoisuutta
veressa (esim. makikuismavalmisteet (Hypericum perforatum), antikonvulsantit: karbamatsepiini,
fenobarbitaali, fenytoiini).

Vaikka sirolimuusi estdd ihmismaksan mikrosomaalisia sytokromeja P4so CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 ja CYP3AA4/S in vitro, vaikuttavan aineen ei oleteta estdvin ndiden isotsyymien toimintaa in
vivo, koska estovaikutuksen edellyttimét sirolimuusipitoisuudet ovat Rapamune-valmistetta
terapeuttisina annoksina saavilla potilailla havaittuja pitoisuuksia paljon suuremmat. P-gp-estéjat
voivat laskea sirolimuusin ulosvirtausta suoliston soluista ja nostaa sirolimuusipitoisuusksia.

Greippimehu vaikuttaa CYP3 A4-vilitteiseen metaboliaan, misté syysté sitd tulee valttaa.

Farmakokineettisia yhteisvaikutuksia saatetaan havaita suoliston motiliteettia edistévien ladkkeiden,
kuten sisapridin ja metoklopramidin kanssa.

Sirolimuusin ja seuraavassa mainittujen ldékeaineiden vililla ei ole todettu kliinisesti merkittévia
farmakokineettisid yhteisvaikutuksia: asikloviiri, atorvastatiini, digoksiini, glibenklamidi,

metyyliprednisoloni, nifedipiini, prednisoloni ja trimetopriimi/sulfametoksatsoli.

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisilla tehdyissé tutkimuksissa.
4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Tehokasta ehkdisymuotoa on kaytettdvd Rapamune-hoidon aikana seké 12 viikkoa hoidon
lopettamisen jélkeen (ks. kohta 4.5).

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vdhén tietoja sirolimuusin kdytosté raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on havaittu lisdédntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Ihmisille aiheutuvaa mahdollista
riskid ei tunneta. Rapamune-valmistetta ei pidd kayttaa raskauden aikana, ellei se ole selvasti
viélttdmatontd. Tehokkaasta ehkéaisysté tulee huolehtia Rapamune-hoidon aikana ja 12 viikon ajan
Rapamune-hoidon paéttymisen jélkeen.
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Imetys

Radioaktiivisen sirolimuusin antamisen jélkeen radioaktiivisuuden erittymisté rintamaitoon havaittiin
rotilla. Ei tiedetd, erittyyko sirolimuusi ihmisen rintamaitoon. Koska sirolimuusi voi aiheuttaa
haittavaikutuksia rintaruokituille lapsille, rintaruokinta on lopetettava Rapamune-hoidon ajaksi.

Hedelméllisyys

Sperman laadun heikentymisti on havaittu joillakin Rapamune-valmistetta kiytténeilld potilailla.
Tilanne on useimmissa tapauksissa palautunut ennalleen Rapamune-valmisteen kadyton lopettamisen
jélkeen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Rapamune-oraaliliuoksen ei odoteta vaikuttavan ajokykyyn tai koneidenkéyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Munuaissiirteen hylkimisen ehkédisyn yhteydessi havaitut haittavaikutukset

Yleisimmat haittavaikutukset (esiintyi >10 % potilaista) olivat trombosytopenia, anemia, kuume,
kohonnut verenpaine, hypokalemia, hypofosfatemia, virtsatietulehdus, hyperkolesterolemia,
hyperglykemia, hypertriglyseridemia, vatsakipu, imukudosturvotus, raajojen turvotus, nivelkipu, akne,
ripuli, kipu, ummetus, pahoinvointi, paénsirky, kreatiniinin kohoaminen, ja laktaattidehydrogenaasin
(LDH) kohoaminen.

Haittavaikutusten esiintymistiheys voi lisddntya sirolimuusin minimipitoisuuden (“’trough”) kasvaessa.

Seuraava luettelo haittavaikutuksista perustuu sirolimuusilla tehtyihin kliinisiin tutkimuksiin ja
markkinoille tulon jilkeiseen kokemukseen.

Haittavaikutukset on esitetty elinjarjestelmittiin ja yleisyysluokittain (potilaiden mééra, joiden
odotetaan saavan reaktion) seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000), tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Kussakin yleisyysluokassa haittavaikutukset on lueteltu vakavuuden mukaan alenevassa
jarjestyksessa.

Useimpia potilaita hoidettiin my6s toisella immunosuppressiivisella ladkkeelld Rapamune-valmisteen
lisdksi.
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Elinjarjestelmd | Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinainen Yleisyys
(=1/10) (=1/100, <1/10) harvinainen (=1/10000, tuntema
(=1/1000, <1/100) | <1/1000) ton
(koska
saataviss
a oleva
tieto ei
riita
esiintyvy
yden
arviointi
in)
Infektiot keuhkokuume, | sepsis, Clostridium
sieni-infektio, pyelonefriitti, difficile -koliitti,
virusinfektio, sytomegalo- mykobakteeri-
bakteeri- virusinfektio, infektio (mukaan
infektio, varicella lukien
Herpes zoster -viruksen | tuberkuloosi),
simplex -infekti | aiheuttama Epstein—Barrin
0, Herpes zoster virusinfektio
virtsatie-
tulehdus
Hyvin- ja ei-melanoottinen | lymfooma*, merkelin
pahanlaatuiset ihosyopa* pahanlaatuinen solu-
kasvaimet melanooma*, karsinoo
(mukaan lukien elinsiirtoa seuraava ma*
kystat ja lymfoproliferatii-
polyypit) vinen hairid
Veri ja trombosyto- hemolyyttis- pansytopenia,
imukudos penia, ureeminen tromboottinen
anemia, oireyhtyma, trombosytopeeni-
leukopenia neutropenia nen purppura
Immuuni- yliherkkyys
jarjestelmi (mukaan Iukien
angioedeema,
anafylaktinen
reaktio ja
anafylaktoidinen
reaktio)
Aineenvaih- hypokalemia,
dunta hypofosfatemia,
ja ravitsemus hyperlipidemia
(mukaan lukien
hyperkolestere-
lemia),
hyperglykemia,
hypertriglyseri-
demia, diabetes
mellitus
Hermosto padnsarky posterior
inen
reversiib
eli
enkefalo
patia-
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Elinjirjestelmé | Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinainen Yleisyys
(=1/10) (=1/100, <1/10) harvinainen (=1/10000, tuntema
(=1/1000, <1/100) | <1/1000) ton
(koska
saataviss
a oleva
tieto ei
riiti
esiintyvy
yden
arviointi
in)
oireyhty
mé
Sydén takykardia perikardiaalinen
effuusio
Verisuonisto verenpaineen laskimo- lymfedeema
nousu, tromboosi
imukudos- (mukaan lukien
turvotus syvé laskimo-
tromboosi)
Hengityselimet, keuhkoembolia, | keuhkoverenvuoto | alveolaarinen
rintakehi ja pneumoniitti*, proteinoosi
vilikarsina keuhkopussi-
effuusio,
nendverenvuoto
Ruoansulatus- | mahakipu, pankreatiitti,
elimisto ripuli, stomatiitti,
ummetus, askites
pahoinvointi
Maksa ja sappi | maksan maksan
toimintakokeen vajaatoiminta*®
poikkeavuus
(mukaan lukien
kohonnut
ASAT ja
kohonnut
ALAT)
Iho ja ihottuma, eksfoliatiivinen yliherkkyys-
ihonalainen akne dermatiitti vaskuliitti
kudos
Luusto, lihakset | nivelkipu luunekroosi
ja sidekudos
Munuaiset ja proteinuria nefroottinen
virtsatiet oireyhtyma (ks.
kohta 4.4),
fokaalinen
segmentaalinen
glomeruloskleroosi
&
Sukupuolielime | kuukautishdirié | munasarjakysta
t ja rinnat (mukaan lukien
amenorrea ja
menorragia)

13




Elinjirjestelmé | Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinainen Yleisyys
(=1/10) (=1/100, <1/10) harvinainen (=1/10000, tuntema
(=1/1000, <1/100) | <1/1000) ton
(koska
saataviss
a oleva
tieto ei
riita
esiintyvy
yden
arviointi
in)
Yleisoireet ja turvotus,
antopaikassa raajojen
todettavat turvotus,
haitat kuume,
kipu, pitkittynyt
paraneminen*®
Tutkimukset laktaattide-
hydrogenaasin
(LDH)
kohoaminen,
kreatiniinin
kohoaminen

*Katso lisdtietoja alla.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Immunosuppressio lisdd lymfooman ja muiden, etenkin ihon maligniteettien kehittymisalttiutta (ks.
kohta 4.4).

BK-virukseen liittyneitd nefropatioita sekd JC-virukseen liittyneitd progressiivisia multifokaalisia
leukoenkefalopatia (PML) -tapauksia on ilmoitettu esiintyneen immunosuppressiivista hoitoa saavilla
potilailla, my0s Rapamune-valmistetta kaytettdessa.

Hepatotoksisuutta on havaittu, riski saattaa kohota sirolimuusin minimipitoisuuden (”trough’)
kasvaessa. Harvinaisia fataaleja maksanekroositapauksia on raportoitu korkeiden sirolimuusin
minimipitoisuuksien yhteydessa.

Immunosuppressiivista hoitoa saavilla potilailla, my0s sirolimuusia kéytettdessd, on esiintynyt
interstitiaalista keuhkosairautta (mukaan lukien pneumoniitti ja harvinaisissa tapauksissa
keuhkokudoksen arpeutumista aiheuttavaa tukkeavaa bronkioliittia [BOOP] ja keuhkofibroosia), joille
ei ole todettu infektioosia syytd. Jotkut tapauksista ovat johtaneet kuolemaan. Joissakin tapauksissa
interstitiaalinen keuhkosairaus on parantunut sirolimuusihoidon lopettamisen tai annoksen
pienentdmisen jélkeen. Riski saattaa kohota sirolimuusipitoisuuksien suuretessa.

Siirrdnndisleikkauksen jilkeen on raportoitu paranemishiiriditd, mukaan lukien faskiaalinen aukeama,
arpityrd ja anastomoottinen repedma (esim. haava, suoni, ilmatie, virtsatie, sappi).

Sperman laadun heikentymistd on havaittu joillakin Rapamune-valmistetta kéytténeilld potilailla.
Tilanne on useimmissa tapauksissa palautunut ennalleen Rapamune-valmisteen kdyton lopettamisen
jélkeen (ks. kohta 5.3).

Sirolimuusi voi hidastaa munuaistoiminnan palautumista potilailla, joilla siirrdnnéisen toiminta on

viivastynyt.
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Sirolimuusin kdyttd samanaikaisesti kalsineuriinin estdjien kanssa saattaa lisdtd kalsineuriini estdjien
indusoiman HUS/TTP/TMA:n riskia.

Fokaalista segmentaalista glomeruloskleroosia on raportoitu.

Nesteen kertymistd, kuten perifeeristd turvotusta, imunesteturvotusta, keuhkopussieffuusiota ja
perikardiumeffuusiota (mukaan lukien hemodynaamisesti merkittévét effuusiot lapsilla ja aikuisilla)
on raportoitu Rapamune-valmistetta kayttivilld potilailla.

Tutkimuksessa selvitettiin tehoa ja turvallisuutta vaihdettaessa kalsineuriinin estijé sirolimuusiin
(tavoitepitoisuus 12—20 ng/ml) munuaissiirtopotilaiden ylldpitohoidossa. Potilaiden mukaanotto
lopetettiin alaryhméssd (n=90), jossa alkutilanteen glomerulusten suodattumisnopeus (GFR) oli alle
40 ml/min (ks. kohta 5.1). Sirolimuusilla hoidetussa ryhméssi (n=60, mediaaniaika siirrosta

36 kuukautta) oli enemmén vakavia haittatapahtumia mukaan lukien keuhkokuume, akuutti
hylkimisreaktio, siirrdnnéisen menetys ja kuolema.

Munasarjakystia ja kuukautishdirigitd (mukaan lukien amenorrea ja menorragia) on raportoitu.
Potilaat, joilla on oireilevia munasarjakystia, tulisi ldhettdd jatkotutkimuksiin. Munasarjakystien
esiintyvyys voi olla suurempi premenopausaalisilla naisilla verrattuna postmenopausaalisiin naisiin.
Joissakin tapauksissa munasarjakystat ja kuukautishairiot ovat havinneet, kun Rapamune-valmisteen
kaytto on lopetettu.

Pediatriset potilaat

Lapsilla tai nuorilla (ikd < 18 vuotta) ei ole tehty kontrolloituja kliinisié tutkimuksia, joissa kdytetyt
annokset olisivat verrattavissa Rapamune-valmisteen timéanhetkisen kdyttdaiheen mukaiseen kayttoon
aikuisilla.

Turvallisuutta arvioitiin kontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa, johon otetuilla alle 18-vuotiailla
munuaissiirtopotilailla katsottiin olevan suuri immunologinen riski (mééritelma: anamneesissa
vahintdan yksi akuutti hyljintdepisodi ja/tai siirteestd otetussa koepalassa kroonista siirranndis
nefropatiaa; ks. kohta 5.1). Rapamune-valmisteen, kalsineuriinin estéjien ja kortikosteroidien
yhdistelmin kéyton yhteydessd munuaistoiminnan huononemisen, seerumin rasva-arvojen
poikkeavuuksien (esim. seerumin kohonneiden triglyseridi- ja kolesteroliarvojen) ja
virtsatieinfektioiden riski oli tavallista suurempi. Tutkimuksessa kéytetty hoito (Rapamune-valmisteen
jatkuva kaytté yhdessé kalsineuriinin estijin kanssa) ei ole kiyttdaiheen mukaista aikuisilla eika
lapsipotilailla (ks. kohta 4.1).

Toisessa tutkimuksessa, johon otettiin enintdén 20-vuotiaita munuaissiirtopotilaita, pyrittiin
arvioimaan kortikosteroidihoidon vahittdisen lopettamisen turvallisuutta (6 kk kuluttua elinsiirrosta
alkaen), kun potilas oli aloittanut elinsiirron yhteydessd immunosuppressiivisen hoidon, jossa
kaytettiin sekd Rapamune-valmistetta ettd kalsineuriinin estijié tdysiméardisind
immunosuppressiivisina annoksina yhdessi basiliksimabi-induktion kanssa. Tutkimukseen otettiin
274 potilasta, ja heistd 19:1le (6,9 %) ilmoitettiin kehittyneen elinsiirron jilkeinen
lymfoproliferatiivinen tauti (PTLD). 89 potilaan tiedettiin olleen seronegatiivisia Epstein—Barrin
viruksen (EBV:n) suhteen ennen elinsiirtoa, ja 13:lle heisti (15,6 %) ilmoitettiin kehittyneen PTLD.
Kaikki PTLD-tautiin sairastuneet olivat alle 18-vuotiaita.

Rapamune-valmisteen kiytosté on niin vihén kokemusta, etté sitd ei voida suositella lapsille eika
nuorille (ks. kohta 4.2).

S-LAM-potilailla havaitut haittavaikutukset

Turvallisuutta arvioitiin kontrolloidussa 89 LAM-potilaan tutkimuksessa, johon osallistuneista S-
LAM-potilaita oli 81, joista 42 sai Rapamune-hoitoa (ks. kohta 5.1). S-LAM-potilailla havaitut
haittavaikutukset olivat yhdenmukaisia turvallisuusprofiilin kanssa, joka valmisteella tunnetaan
munuaissiirteen hylkimisen ehkdisyn kdyttdaiheessa. Ndiden haittojen lisdksi todettiin painonlaskua,
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jonka ilmoitettu ilmaantuvuus tdsséd tutkimuksessa oli Rapamune-valmisteella suurempi kuin
lumelédékkeelld havaittu (yleinen 9,5 % vs. yleinen 2,6 %).

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedd ilmoittaa myyntiluvan my6ntdmisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI1-00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Yliannoksesta on vield viahdn kokemusta. Yhdelle potilaalle tuli eteisvarindkohtaus hdnen otettuaan
150 mg Rapamune-valmistetta. Yliannostuksen aiheuttamat haittavaikutukset ovat yleensd samanlaiset
kuin kohdassa 4.8 on esitetty. Yleinen tukihoito tulee aloittaa kaikissa yliannostapauksissa. Huonon
vesiliukoisuuden ja suuren erytrosyytteihin ja plasmaproteiineihin sitoutuvuuden vuoksi on
todennékdistd, ettd Rapamune ei ole merkittavissd madrin poistettavissa dialyysilla.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Immunosuppressantit, ATC-koodi: LO4AHO1.

Sirolimuusi esti useimpien drsykkeiden aiheuttaman T-solujen aktivaation salpaamalla kalsiumista
riippuvaa ja kalsiumista riippumatonta solunsisdistd viestintdd. Tutkimusten mukaan sen vaikutukset
vilittyvit mekanismilla, joka eroaa siklosporiinin, takrolimuusin ja muiden immunosuppressiivisten
aineiden mekanismista. Kokeellinen ndytto viittaa siihen, etti sirolimuusi sitoutuu spesifiseen
soluliman proteiiniin FKPB 12:een ja ettd FKPB 12 -sirolimuusikompleksi estda nisdkkéan
rapamysiinin kohteen aktivoitumista (mammalian Target Of Rapamycin, mTOR), joka on solusyklin
etenemisen kannalta kriittinen kinaasi. Tdma mTOR-esto saa aikaan useiden spesifisten
transduktioreittien salpauksen. Nettovaikutuksena on lymfosyyttiaktivaation estyminen, minka
seurauksena on immunosuppressio.

Elaimilla sirolimuusi vaikuttaa suoraan T- ja B-solujen aktivaatioon, mikd vaimentaa
immuunivilitteisid reaktioita kuten siirteen hylkimista.

LAM:ssa keuhkokudokseen infiltroituu siledlihaksen kaltaisia soluja, joissa on
tuberoosiskleroosikompleksin (TSC) geenié inaktivoivia mutaatioita (LAM-soluja). TSC-geenin
heikentynyt toiminta aktivoi mTOR-signaalireittid, miké johtaa solujen lisdéintymiseen ja
lymfangiogeneettisten kasvutekijoiden vapautumiseen. Sirolimuusi estdé aktivoitunutta mTOR-reittid
ja siten LAM-solujen lisdéntymista.

Kliiniset tutkimukset

Elinsiirrdnndisen hylkimisen ehkdisy

Potilaita, joilla oli vdhdinen tai kohtalainen immunologinen riski, tutkittiin faasi 3 tutkimuksessa, jossa
siklosporiinihoito lopetettiin Rapamune-hoidon jatkuessa. Mukana olleet potilaat saivat
munuaissiirrdnnéisen joko kuolleelta tai eldvaltd luovuttajalta. Liséksi, mukaan otettiin jo aiemmin
elinsiirranndisen saaneita potilaita, joiden aiempi siirre toimi vahintdan 6 kuukauden ajan elinsiirron
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jalkeen. Siklosporiinihoitoa ei lopetettu potilailla, joilla esiintyi Banff Grade 3 akuutteja
hylkimisjaksoja, olivat dialyysiriippuvaisia, joiden seerumin kreatiniinipitoisuus oli > 400 umol/I tai
joiden munuaistoiminta oli riittimétdnté tukeakseen siklosporiinin lopettamista. Potilaita, joilla oli
korkea immunologinen riski siirteen hylkimisille, ei ollut riittdvésti mukana kyseisessé siklosporiinin
lopettamista ja Rapamune-valmisteen ylldpitohoitoa kasitelleisséd tutkimuksissa. Siksi kyseiselle
potilasryhmaélle Rapamune-hoitoa ei suositella.

12, 24 ja 36 kuukauden kohdalla siirteen ja potilaan henkiinjddminen olivat vastaavat molemmilla
ryhmilla. 48 kuukauden kohdalla siirteen henkiinjaédminen oli tilastollisesti merkittdvésti parempi
ryhmalla, jolla siklosporiinihoito lopetettiin Rapamune-hoidon jatkuessa, verrattuna ryhméén, jolla
siklosporiinihoito jatkui Rapamune-hoidon rinnalla (sekd mukaan luettuna etté poissuljettuna
seurannasta pois pudonneet). Ryhmalla, jolla siklosporiinihoito lopetettiin, oli merkittdvésti suurempi
maérd hylkimisreaktioita (osoitettuna biopsialla) 12 kuukauden aikana tutkimuksen aloittamisesta
(9,8 %) verrattuna ryhmaéén, joilla siklosporiinihoitoa jatkettiin (4,2 %). Sen jélkeen ero kahden
ryhmén vélilla ei ollut merkittava.

Glomerulusten suodattumisnopeuden (GFR) keskiarvo 12, 24, 36, 48 ja 60 kuukauden kohdalla oli
merkittavésti korkeampi potilailla, joilla siklosporiinihoito lopetettiin, kuin niilla, joilla
siklosporiinihoitoa jatkettiin Rapamune-hoidon kanssa. 36 kuukauden ja sen jilkeen saatujen tulosten
perusteella tutkimukset paitettiin lopettaa ryhmalle, jolla siklosporiinihoitoa jatkettiin Rapamune-
hoidon kanssa. Tulokset osoittivat eron siirteen henkiinjidmisessd ja munuaisten toiminnassa
suurenevan ja verenpaineen olevan merkittdvéasti alhaisempi ryhmaélla, jolla siklosporiini-hoito
lopetettiin. 60 kuukauden kohdalla muiden kuin ihon pahanlaatuisten kasvainten esiintyvyys oli
huomattavasti korkeampi kohortilla, jolla siklosporiini-hoitoa jatkettiin (8,4 %), kuin kohortilla, jolla
siklosporiini-hoito lopetettiin (3,8 %). Ensimmaéisen ihosydvén esiintyminen viivéstyi merkittdvisti.

Tehoa ja turvallisuutta vaihdettaessa kalsineuriinin estidjd Rapamune-valmisteeseen
munuaissiirtopotilailla yllépitohoidossa (6—120 kuukautta siirron jilkeen) tutkittiin satunnaistetussa,
monikeskus- kontrolloidussa tutkimuksessa, stratifioituna alkutilanteen glomerulusten
suodattumisnopeudella (GFR, 20—40 ml/min tai yli 40 ml/min). Samanaikaisia immunosupressiivisia
aineita olivat mykofenolaattimofetiili, atsatiopriini ja kortikosteroidit. Potilasryhmin, joilla
alkutilanteen GFR oli alle 40 ml/min, mukaanotto keskeytettiin turvallisuustapausten vuoksi (ks. kohta
4.8).

Potilasryhmalld, jolla alkutilanteen GFR oli yli 40 ml/min, munuaisten toiminta ei yleisesti parantunut.
Akuutin hylkimisreaktion, siirrinniisen menetyksen ja kuoleman esiintyvyys olivat yhti suuret yhden
ja kahden vuoden kohdalla. Hoidon &killisid haittavaikutuksia esiintyi enemmaén kuuden ensimmaéisen
kuukauden aikana Rapamune-valmisteeseen vaihtamisen jalkeen. 24 kuukauden kohdalla
potilasryhmall4, jolla alkutilanteen GFR oli yli 40 ml/min, virtsan valkuaisaineen osuuden keskiarvo ja
mediaani kreatiniinista olivat merkittdvésti suuremmat Rapamune-valmisteeseen vaihtaneella
ryhmaéll4, kuin niilld, jotka jatkoivat kalsineuriinin estdja -hoitoa (ks. kohta 4.4). Uusia nefrooseja
(nefroottinen oireyhtymé) raportoitiin myos (ks. kohta 4.8).

Kahden vuoden kohdalla muiden pahanlaatuisten ihokasvainten kuin melanooman esiintyvyys oli
merkittivésti vihidisempdd Rapamune-valmisteeseen vaihtaneella ryhmaélld (1,8 %) kuin kalsineuriinin
estdjd -hoitoa jatkaneella ryhmaélla (6,9 %). Tutkimuspotilaiden alaryhmaéssa, joilla alkutilanteen GFR
oli yli 40 ml/min ja virtsan eritys normaali, GFR oli korkeampi yhden ja kahden vuoden kohdalla
Rapamune-valmisteeseen vaihtaneilla potilailla kuin vastaavilla kalsineuriinin estdja -hoitoa
jatkaneilla potilailla. Akuutteja hylkimisreaktioita, siirrdnnéisen menetyksié ja kuolemia esiintyi
saman verran, mutta virtsan valkuaisaineen eritys oli noussut Rapamune-valmisteeseen vaihtaneella
potilasryhmalla.

Avoimessa, satunnaistetussa, vertailevassa monikeskustutkimuksessa, jossa munuaissiirtopotilaat joko
vaihdettiin takrolimuusista sirolimuusiin 3—5 kuukautta munuaissiirron jalkeen tai he pysyivét
takrolimuusihoidossa, munuaisten toiminnassa ei ollut merkitsevaé eroa 2 vuoden kohdalla.
Ryhméssa, joka vaihtoi sirolimuusiin, oli enemmén haittatapahtumia (99,2 % vs. 91,1 %, p=0,002%*) ja
hoitoja keskeytettiin enemman haittatapahtumien vuoksi (26,7 % vs. 4,1 %, p>0,001%)
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takrolimuusiryhméén verrattuna. Biopsialla vahvistetun akuutin hyljinnén ilmaantuvuus oli korkeampi
(p=0,020%*) sirolimuusiryhmén potilailla (11, 8,4 %) kuin takrolimuusiryhméssa (2, 1,6 %) 2 vuoden
aikana; sirolimuusiryhméssi useimmat hylkimisreaktiot olivat vakavuudeltaan lievid (8/9 [89 %] T-
solu BCAR, 2/4 [50 %] vasta-ainevilitteinen BCAR). Potilaat, joilla todettiin seki vasta-
ainevilitteinen hyljinté ettd T-soluvilitteinen hyljintd samassa biopsiassa, laskettiin kerran kussakin
kategoriassa. Useammalle sirolimuusiin vaihtaneelle potilaille puhkesi diabetes mellitus. Uudeksi
taudiksi méaériteltiin minka tahansa diabeteslddkkeen joko vdhintdan 30 vuorokauden ajan jatkunut
kaytto tai satunnaistamisen jdlkeen kayttd yhtdmittaisesti (ilman taukoa) véhintdén 25 vuorokauden
ajan, verenglukoosin paastoarvo >126 mg/dl tai verenglukoosin ei-paastoarvo >200 mg/dl
satunnaistamisen jilkeen (18,3 % vs. 5,6 %, p=0,025%). Sirolimuusiryhmissa havaittiin pienempi ihon
levyepiteelikarsinooman ilmaantuvuus (0 % vs. 4,9 %). * Huom: p-arvoissa ei ole huomioitu toistetun
testauksen vaikutusta.

Kahdessa kliinisessd monikeskus-tutkimuksessa de novo munuaissiirteen saajilla, joita hoidettiin
sirolimuusilla, mykofenolaattimofetiililla (MMF), kortikosteroideilla ja IL-2 reseptorin antagonisteilla,
esiintyi huomattavasti enemmain akuutteja hylkimisreaktioita ja lukumééraisesti enemmén kuolemia
kuin potilailla, joita hoidettiin kalsineuriinin estéjéalla, MMF:lla, kortikosteroideilla ja IL-2 reseptorin
antagonisteilla (ks. kohta 4.4). Munuaisten toiminta ei ollut parempi de novo munuaissiirteen saajilla,
jotka saivat sirolimuusihoitoa ilman kalsineuriinin estéjaé. Toisessa tutkimuksessa kdytettiin
daklitsumabin lyhennettyé annostelua.

Satunnaistetussa tutkimuksessa vertailtiin ramipriilia ja lumelaékettd proteinurian ehkaisyssa
kalsineuriinin estdjistd sirolimuusiin vaihtaneilla munuaissiirtopotilailla. 52 viikon seurannassa
havaittiin ero biopsialla vahvistetun akuutin hylkimisreaktion saaneiden potilaiden maarassa
seuraavasti: ramipriililla 13 (9,5 %) ja lumelddkkeelld 5 (3,2 %); p = 0,073. Potilailla, joille aloitettiin
10 mg:n ramipriilihoito, biopsialla vahvistettuja akuutteja hylkimisreaktioita esiintyi enemmén (15 %)
verrattuna potilaisiin, joille aloitettiin 5 mg:n ramipriilihoito (5 %). Useimmat hylkimisreaktiot
esiintyivit ensimmdisten kuuden kuukauden kuluessa hoidon vaihtamisesta ja olivat vaikeusasteeltaan
lievid; siirteiden menetyksid ei raportoitu tutkimuksen aikana (ks. kohta 4.4).

Sporadinen lymphangioleiomyomatoosi (S-LAM) —potilaat

Rapamune-valmisteen turvallisuutta ja tehoa S-LAM:n hoidossa on arvioitu satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, kontrolloidussa monikeskustutkimuksessa. Tédssé tutkimuksessa verrattiin
Rapamune-valmistetta (annos muutettu vastaamaan pitoisuutta 5—15 ng/ml) lumeldikkeeseen

12 kuukauden hoitojakson ajan, minké jidlkeen seurasi 12 kuukauden havainnointijakso. Kolmeentoista
tutkimuskeskukseen Yhdysvalloissa, Kanadassa ja Japanissa otettiin 89 TSC-LAM-
(tuberoosiskleroosikompleksi-LAM) ja S-LAM-potilasta, joista S-LAM oli 81 potilaalla. S-LAM-
potilaista 39 satunnaistettiin saamaan lumelééketti ja 42 potilasta Rapamune-valmistetta. Tarkein
mukaanottokriteeri oli bronkodilataation jdlkeinen uloshengityksen sekuntikapasiteetti (FEV ), jonka
piti 1&htSkéynnillé olla < 70 % ennusteesta. Mukaan otetuilla S-LAM-potilailla oli kohtalaisen pitkille
edennyt keuhkosairaus ja FEV, oli l4dhtotilanteessa 49,2 & 13,6 % (keskiarvo = keskihajonta)
ennustearvosta. Ensisijainen paitetapahtuma oli ryhmien vélinen ero FEV-arvon muutosnopeudessa
(arvon pieneneminen). Hoitojakson aikana FEV;-arvon pienenemin keskiarvo + keskihajonta S-LAM-
potilailla oli —12 + 2 ml kuukautta kohti lumela&keryhmassé ja 0,3 + 2 ml kuukautta kohti Rapamune-
ryhméssd (p < 0,001). Ryhmien vilinen absoluuttinen ero FEVi-arvon keskiméairdisessd muutoksessa
hoitojakson aikana oli 152 ml tai noin 11 % keskimaérdisestd FEV;-arvosta tutkimukseen ottohetkella.

Lumeléddkeryhméén verrattuna seuraavat mittarit paranivat sirolimuusiryhmaéssé ldhtotilanteesta
kuukauteen 12 mennessda S-LAM-potilailla: nopea vitaalikapasiteetti (—12 + 3 vs. 7 + 3 ml kuukautta
kohti, p < 0,001), seerumin endoteelikasvutekija D (VEGF-D; —8,6 £ 15,2 vs. —85,3 &+ 14,2 pg/ml
kuukautta kohti, p < 0,001) ja elaménlaatu (eliménlaatua mittaavan VAS-janan [Visual Analogue
Scale — Quality of Life, VAS-QOL] pisteméddra: —0,3 £ 0,2 vs. 0,4 £+ 0,2 kuukautta kohti, p = 0,022) ja
toimintakyky (0,009 £ 0,005 vs. 0,004 = 0,004 kuukautta kohti, p = 0,044). Ryhmien vililla ei ollut
merkitsevid eroa télld ajanjaksolla toiminnallisen jadnndstilavuuden, 6 minuutin kavelyetdisyyden,
keuhkojen hiilimonoksidin diffuusiokapasiteetin tai yleisten hyvinvointia kuvaavien pisteiden
muutoksissa S-LAM-potilailla.
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Pediatriset potilaat

Rapamune-valmistetta arvioitiin 36 kk pituisessa kontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa, johon
otetuilla alle 18-vuotiailla munuaissiirtopotilailla katsottiin olevan suuri immunologinen riski
(méadritelmé: anamneesissa vahintddn yksi akuutti hyljintdepisodi ja/tai siirteestd otetussa koepalassa
kroonista siirrdnnéis nefropatiaa). Tutkimushenkil6iden tuli kdyttdd joko Rapamune-valmistetta
(sirolimuusipitoisuuksien tavoitealue 5—15 ng/ml) yhdessé kalsineuriinin estéjén ja kortikosteroidien
kanssa tai kalsineuriinin estéjédpohjaista immunosuppressiivista hoitoa ilman Rapamune-valmistetta.
Rapamune-ryhma ei osoittautunut verrokkiryhméa paremmaksi, kun arvioinnissa tarkasteltiin
ensimmaistd biopsialla vahvistettua akuuttia hylkimisreaktiota, siirteen menetysta tai kuolemaa.
Kummassakin ryhmaéssé esiintyi yksi kuolemantapaus. Rapamune-valmisteen, kalsineuriinin estdjien
ja kortikosteroidien yhdistelmén kdyton yhteydessd munuaistoiminnan huononemisen, seerumin rasva-
arvojen poikkeavuuksien (esim. seerumin kohonneiden triglyseridi- ja kokonaiskolesteroliarvojen) ja
virtsatieinfektioiden riski oli tavallista suurempi (ks. kohta 4.8).

Lapsilla tehdyssé kliinisessa elinsiirtotutkimuksessa todettiin, ettd PTLD-tapausten esiintymistiheys
oli sietiméattomén suuri, kun lapsille ja nuorille annettiin tdysimaérdisid annoksia Rapamune-
valmistetta yhdessé tdysiméadrdisten kalsineuriinin estidjdannosten, basiliksimabin ja kortikosteroidien
kanssa (ks. kohta 4.8).

Potilailla, jotka saivat myeloablatiivisen kantasolusiirteen syklofosfamidia ja kokokehosadetysta
kayttden, tutkittiin maksan veno-okklusiivista tautia (VOD) taannehtivasti. Rapamune-hoitoa saaneilla
potilailla todettiin maksan veno-okklusiivisen taudin esiintymistiheyden nousua, erityisesti kun
Rapamune-valmistetta annosteltiin yhdistelmé&hoitona metotreksaatin kanssa.

5.2 Farmakokinetiikka
Oraaliliuos

Rapamune-oraaliliuoksen annon jilkeen sirolimuusi imeytyy nopeasti ja huippupitoisuuden
saavuttamiseen kuluu terveilld vapaaehtoisilla 1 tunti yhden annoksen jélkeen ja 2 tuntia potilailla,
joilla on vakaasti toimiva munuaissiirre ja jotka saavat toistuvasti sirolimuusia. Sirolimuusin
systeeminen hy0tyosuus annettaessa sitd samanaikaisesti siklosporiinin (Sandimmun) kanssa on noin
14 %. Toistuvassa annostelussa sirolimuusin keskiméérdinen pitoisuus veressd on noin
kolminkertainen. Eliminaation puoliintumisaika oli toistuvien oraalisten annosten jilkeen vakailla
munuaissiirtopotilailla 62 + 16 h, ja keskimaérdiset vakaan tilan pitoisuudet saavutettiin 5—7 pdivén
kuluttua. Veri/plasma-suhde (B/P) on 36, miki osoittaa, ettd sirolimuusi jakautuu laajalti verisoluihin.

Sirolimuusi on seké sytokromi P450 I1IA4:n (CYP3A4) etti P-glykoproteiinin substraatti. Sirolimuusi
metaboloituu laajalti O-demetylaation ja/tai hydroksylaation kautta. Seitseman pddmetaboliittia, mm.
hydroksyyli, demetyyli ja hydroksidemetyyli, voidaan todeta kokoverestd. Sirolimuusi on
padkomponentti ihmisen veressé ja vaikuttaa yli 90 % immunosuppressioon. Annettaessa kerta-
annoksena '“C-merkittyi sirolimuusia terveille vapaaehtoisille, suurin osa (91,1 %)
radioaktiivisuudesta tavattiin ulosteesta ja vain véhdinen méérd (2,2 %) erittyi virtsaan.

Rapamune-valmisteella suoritetuissa kliinisissd tutkimuksissa ei ollut riittdvisti yli 65-vuotiaita
potilaita, jotta olisi voitu selvittdd reagoivatko he eri tavalla kuin nuoremmat potilaat. Sirolimuusin
pienimmidt pitoisuudet 35:114 yli 65-vuotiaalla munuaissiirtopotilaalla olivat samat kuin 18—65-
vuotiailla aikuisilla (n=822).

Dialyysihoidossa olevilla lapsipotilailla (30—50 %:n viheneminen glomerulussuodatusnopeudessa),
joiden iké oli 5-11 vuotta ja 12—18 vuotta keskiméérdinen painon suhteen normalisoitu CL/F oli
suurempi nuoremmilla lapsipotilailla (580 ml/h/kg) kuin vanhemmilla lapsipotilailla (450 ml/h/kg)
verrattuna aikuisiin (287 ml/h/kg). Ikdryhmissé eri yksildiden vililld oli suurta vaihtelevuutta.
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Sirolimuusipitoisuuksia mitattiin pitoisuuden suhteen kontrolloiduissa tutkimuksissa, joihin
osallistuneet munuaissiirteen saaneet lapsipotilaat kayttivdat myos siklosporiinia ja kortikosteroideja.
Pienimpien pitoisuuksien tavoitealue oli 10-20 ng/ml. Vakaassa tilassa 8 lasta, joiden iké oli 6—

11 vuotta, sai 1,75 £ 0,71 mg/vrk annoksia (keskiarvo * keskihajonta; 0,064 £ 0,018 mg/kg, 1,65 £
0,43 mg/m?). 14 nuorta, joiden iké oli 12—18 vuotta, sai 2,79 + 1,25 mg/vrk annoksia (keskiarvo
keskihajonta; 0,053 + 0,0150 mg/kg, 1,86 + 0,61 mg/m?). Lasten ryhmissé painon suhteen vakioitu
CU/F oli suurempi (214 ml/h/kg) kuin nuorilla (136 ml/h/kg). Ndma tiedot viittaavat siihen, etti lapsilla
tarvitaan samankaltaisten tavoitepitoisuuksien saavuttamiseksi suurempia annoksia suhteessa painoon
kuin nuorilla tai aikuisilla. Lapsia koskevia erityisid annostussuosituksia ei kuitenkaan voida vahvistaa
ennen kuin aiheesta saadaan liséé tietoja.

Lievéssa tai kohtalaisessa maksan vajaatoiminnassa (Child-Pugh A tai B) sirolimuusin AUC nousi
61 % jaty, 43 % ja CL/F pieneni 33 % verrattuna normaaleihin terveisiin koehenkildihin. Potilailla,
joilla oli vaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka C), sirolimuusin AUC-keskiarvot
suurenivat 210 %, ladkkeen keskimdérdinen ti, piteni 170 % ja CL/F pieneni 67 % verrattuna
terveisiin henkildihin. Maksan vajaatoimintapotilailla 1ddkkeen puoliintumisaika on tavanomaista
pidempi, joten vakaan tilan pitoisuudet saavutetaan hitaammin.

Farmakokinetiikan/farmakodynamiikan vhteys

Sirolimuusin farmakokinetiikka on hyvin samanlaista ryhmissé, joiden munuaistoiminta vaihtelee
normaalista toimimattomiin munuaisiin (dialyysipotilaat).

Lymphangioleiomyomatoosi (LAM)

LAM-potilaita koskeneessa kliinisessé tutkimuksessa, jossa sirolimuusitablettiannos oli 2 mg/vrk,
veren pienimmén sirolimuusipitoisuuden mediaani oli 3 hoitoviikon jilkeen 6,8 ng/ml (kvartiilivali
4,6-9,0 ng/ml; n = 37). Pitoisuusseurannassa (tavoitepitoisuus 5—15 ng/ml) sirolimuusipitoisuuden
mediaani oli 12 kuukauden hoidon lopussa 6,8 ng/ml (kvartiilivéli 5,9—-8,9 ng/ml; n = 37).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Haittavaikutuksia, joita ei havaittu kliinisissd tutkimuksissa, mutta joita on esiintynyt eldimillé samalla
altistustasolla kuin kliinisessd kdytdssé ja joilla saattaa olla merkitysté kliinisessd kdytossd ovat:
haimasaarekesolujen vakuolisoituminen, kivesten tubulaaridegeneraatio, maha-suolikanavan
haavaumat, luunmurtumat ja kallukset, maksan hematopoieesi ja keuhkojen fosfolipidoosi.

Sirolimuusi ei ollut mutageeninen bakteerien kdénteismutaatiokokeessa, kiinanhamsterin munasarjan
kromosomipoikkeavuuskokeessa, hiiren lymfoomasolun mutaatiotutkimuksessa in vitro eiké hiiren
mikronukleustestissd in vivo.

Hiirilld ja rotilla tehdyissé karsinogeenisuus-tutkimuksissa lymfoomien maéra (uros ja naaras hiiret),
maksasoluadenooman ja -karsinooman maéra (uros hiiret) sekéd granulosyyttisen leukemian méara
(naaras hiiret) lisdéntyivit. Immunosuppressiivisten aineiden kroonisen kéyton tiedetdéin voivan
aiheuttaa maligniteetteja (lymfooma), ja niitd on ilmoitettu esiintyneen potilailla harvinaisissa
tapauksissa. Tutkimuksessa havaittujen kroonisten ulseratiivisten ihomuutosten lisddntyminen hiirilla
on saattanut liittyd krooniseen immunosuppressioon. Rottatutkimuksessa havaitut kivesten
vélisoluadenoomat olivat todenndkoisesti osoitus lajikohtaisesta vasteesta luteinisoivan hormonin
pitoisuuksiin, ja niiden kliinistd merkitystd pidetddn yleensa vahdisena.

Lisadntymiskyvyn muutoksia mitanneissa tutkimuksissa havaittiin urosrottien hedelmaéllisyyden
heikkenemistd. Siittididen méara vaheni rotilla, osin korjautuvasti, 13 viikkoa kestédneessa
tutkimuksessa. Kivesten painon vdahentymista ja/tai histologisia vaurioita (esim. tubulusatrofiaa ja
tubulusten jéttisoluja) todettiin rotilla ja yhdessé apinatutkimuksessa. Rotilla sirolimuusi aiheutti alkio-
ja sikidtoksisuutta, mik& ilmeni kuolevuutena ja sikiéiden alhaisempana painona (ja siihen liittyvéna
luuston luutumisen viivastymisend) (ks. kohta 4.6).
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Polysorbaatti 80 (E433)

Phosal 50 PG (fosfatidyylikoliini, propyleeniglykoli [E1520], mono- ja diglyseridit, etanoli,
soijarasvahapot ja askorbyylipalmitaatti).

6.2  Yhteensopimattomuudet

Rapamune-oraalilivosta ei saa laimentaa greippimehuun tai muuhun nesteeseen. Rapamune-
oraaliliuoksen laimentamiseen sopii ainoastaan vesi tai appelsiinimehu. (ks. kohta 6.6).

Rapamune-oraaliliuos sisiltdd polysorbaatti 80:té, jonka tiedetdén lisddvén di-(2-
etyyliheksyyli)ftalaatin (DEHP) erottumista polyvinyylikloridista (PVC). Kun Rapamune-
oraaliliuoksen laimennukseen ja/tai annosteluun kaytetdén muoviastiaa, on tirkeda noudattaa ohjeita ja
juoda oraaliliuos heti (katso kohta 6.6).

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Avattu pullo 30 péivaa.

Mittaruiskussa 24 tuntia (huoneenlammaossé, mutta alle 25 °C).

Valmiste on kdytettiva vilittomaésti laimentamisen jdlkeen (ks. kohta 6.6).

6.4 Siilytys

Sailytd jadkaapissa (2 °C-8 °C).

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Tarvittaessa potilas voi séilyttdd pullot huoneenldmmossa alle 25 °C:ssa lyhyen aikaa (24 tuntia).
Laimennetun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Yksi pakkaus siséltdd: yksi ruskea lasipullo, jossa on lapsiturvallinen polypropyleenikorkki ja joka
sisdltdd 60 ml-oraaliliuosta, yksi mittaruiskun adapteri, 30 mittaruiskua (ruskea, polypropyleenia) ja
yksi ruiskuille tarkoitettu kuljetuskotelo.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Kayttdméaton lddkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Kaytto- ja kisittelyohjeet:

Rapamune-annos vedetédin mittaruiskulla pullosta ja oikea méird Rapamune-oraaliliuosta tyhjennetién
lasi- tai muoviastiaan, jossa on vihintddn 60 ml vetti tai appelsiinimehua. Muita nesteité ei voi kayttaa

laimennukseen, ei myOskddn greippimehua. Sekoitetaan voimakkaasti ja juodaan heti. Astia tdytetddn
vielé vedelld tai appelsiinimehulla (vdhintdéan 120 ml), sekoitetaan voimakkaasti ja juodaan heti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/01/171/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan my6ntdmisen pdivimédra: 13. maaliskuuta 2001
Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 13. maaliskuuta 2011

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
3.6.2026

Lisétietoa tésti ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.cu
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Rapamune 0,5 mg tabletti, padllystetty
Rapamune 1 mg tabletti, padllystetty
Rapamune 2 mg tabletti, paéllystetty

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Rapamune 0,5 mg tabletti, pdéllystetty
Yksi paéllystetty tabletti sisdltdéd 0,5 mg sirolimuusia.

Rapamune 1 mg tabletti, paéllystetty
Yksi paéllystetty tabletti sisdltdd 1 mg sirolimuusia.

Rapamune 2 mg tabletti, padllystetty
Yksi paéllystetty tabletti sisdltdd 2 mg sirolimuusia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Rapamune 0,5 mg tabletti, pdéllystetty
Yksi tabletti sisaltdd 86,4 mg laktoosimonohydraattia ja 215,7 mg sakkaroosia.

Rapamune 1 mg tabletti, padllystetty
Yksi tabletti sisaltdd 86,4 mg laktoosimonohydraattia ja 215,8 mg sakkaroosia.

Rapamune 2 mg tabletti, padllystetty
Yksi tabletti sisaltad 86,4 mg laktoosimonohydraattia ja 214,4 mg sakkaroosia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, paéllystetty.
Rapamune 0.5 mg tabletti, paéllystetty

Kellanruskea, kolmion muotoinen pééllystetty tabletti, jonka toisella puolella merkinti "ZRAPAMUNE
0,5 mg”.

Rapamune | mg tabletti, padllystetty
Valkoinen, kolmion muotoinen pééllystetty tabletti, jonka toisella puolella merkintd "RAPAMUNE
1 mg”.

Rapamune 2 mg tabletti, padllystetty
Keltaisen tai beigen virinen, kolmion muotoinen pééllystetty tabletti, jonka toisella puolella merkinti
"RAPAMUNE 2 mg”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet
Rapamune on tarkoitettu aikuisille hylkimisen ehkdisyyn munuaissiirteen saaneilla potilailla, joilla on

lieva tai kohtalainen immunologinen riski. Rapamune-valmistetta suositellaan kéaytettdvaksi aluksi
yhdessé siklosporiinimikroemulsion ja kortikosteroidien kanssa 2—3 kuukauden ajan. Rapamune-
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valmisteen kayttoad voidaan jatkaa yllapitohoitona yhdessa kortikosteroidien kanssa vain, jos
siklosporiinimikroemulsion kdytostd voidaan luopua asteittain (ks. kohdat 4.2 ja 5.1).

Rapamune on tarkoitettu sporadisen lymfangioleiomyomatoosin hoitoon potilailla, joilla on
keskivaikea keuhkosairaus, tai joiden keuhkojen toiminta on heikentynyt (ks. kohdat 4.2 ja 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Hylkimisen ehkdisy

Hoito tulee aloittaa ja toteuttaa elinsiirtoihin asianmukaisesti erikoistuneen ladkéarin valvonnassa.

Aloitushoito (2-3 kuukautta elinsiirron jdlkeen)

Tavallisesti Rapamune-tabletteja annetaan kerran kylldstysannoksena 6 mg mahdollisimman pian
leikkauksen jélkeen ja sen jélkeen 2 mg kerran vuorokaudessa kunnes terapeuttisen ladkepitoisuuden
seurannan tulokset ovat saatavilla (ks. Terapeuttisen lddkepitoisuuden seuranta ja annoksen
muuttaminen). Sen jilkeen Rapamune-annoksia tulee sdédelld yksilollisesti siten, ettd minimipitoisuus
veressd on 4-12 ng/ml (kromatografinen méaéritys). Rapamune-hoito tulee optimoida yhdistdmalla
sithen asteittain viheneva steroidi- ja siklosporiinimikroemulsiohoito. Suositellut siklosporiinin
minimipitoisuusarvot elinsiirron jdlkeisten ensimmaéisten 2—3 kuukauden aikana ovat 150400 ng/ml
(monoklonaalinen vasta-ainemadritys tai vastaava tekniikka) (ks. kohta 4.5).

Vaihtelevuuden minimoimiseksi Rapamune tulee ottaa aina samaan aikaan suhteessa siklosporiiniin
eli 4 tuntia siklosporiiniannoksen jédlkeen ja johdonmukaisesti joko ruuan kera tai ilman sité (ks. kohta
5.2).

Ylldpitohoito

Siklosporiinihoito tulee lopettaa asteittain 4-8 viikon ajan ja Rapamune-annos tulee mairittad niin,
ettd minimipitoisuudet séilyvét valilld 12—20 ng/ml (kromatografinen méaritys, katso Terapeuttisen
lddkepitoisuuden seuranta ja annoksen muuttaminen). Rapamune tulee antaa yhdessé
kortikosteroidien kanssa. Potilaille, joiden kohdalla siklosporiinin lopetus ei onnistu tai siti ei voida
yrittdd, siklosporiinin ja Rapamune-valmisteen yhdistelméaa ei pidd antaa 3 kuukautta pidempéaén
elinsiirron jilkeen. Ndiden potilaiden kohdalla, jos kliinisesti sopivaa, Rapamune-valmisteen kayttd
tulee lopettaa ja korvata vaihtoehtoisella immunosuppressiivisella hoidolla.

Terapeuttisen lddkepitoisuuden seuranta ja annoksen muuttaminen
Kokoveren sirolimuusipitoisuuksia on seurattava tarkoin seuraavilla potilasryhmilla:

(1) potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta

(2) annettaessa samanaikaisesti CYP3A4:n ja/tai P-glykoproteiinin (P-gp) induktoreita tai estdjid ja
ndiden kdyton loputtua (ks. kohta 4.5) ja/tai

(3) jos siklosporiinin annostusta pienennetddn merkittavasti tai sen kaytto lopetetaan, koska nailla
potilailla on todenndkdisimmin erityisid vaatimuksia annostuksen suhteen.

Sirolimuusihoidon muuttaminen ei saa perustua pelkastdin terapeuttisen ladkepitoisuuden seurantaan.
Myos kliinisiin merkkeihin/oireisiin, kudoskoepaloihin ja laboratorioparametreihin on kiinnitettdva
erityistd huomiota.

Useimmilla potilailla, jotka saivat 2 mg Rapamune-valmistetta 4 tuntia siklosporiinin jilkeen,
sirolimuusin minimipitoisuudet veressa olivat tavoitealueella 4—12 ng/ml (ilmoitettuna
kromatografisen méérityksen arvoina). Optimaalinen hoito edellyttdd terapeuttisen ldékepitoisuuden
seurantaa kaikilla potilailla.

Thannetilanteessa Rapamune-annostuksen muuttamisen tulisi perustua useampaan kuin yhteen
minimipitoisuuteen, joka on mitattu >5 pdivéa edellisen annosmuutoksen jilkeen.
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Potilaat voivat vaihtaa Rapamune oraaliliuoksen tablettimuotoon mg per mg periaatteella. On
suositeltavaa, ettd sirolimuusipitoisuus tarkastetaan 1-2 viikon kuluttua ladkemuodon tai
tablettivahvuuden vaihdosta. Talld varmistetaan, ettd pitoisuus on suositellulla tavoitealueella.

Mikali siklosporiinihoito lopetetaan, sirolimuusin minimipitoisuudeksi suositellaan 12-20 ng/ml
(kromatografinen méadritys). Siklosporiini estdé sirolimuusin metaboliaa ja tésti johtuen sirolimuusin
pitoisuudet laskevat siklosporiinin kdyton loputtua, ellei sirolimuusiannoksia nosteta. Keskiméérin
tarvitaan nelja kertaa aiempaa suurempia sirolimuusin annoksia. Taméi johtuu farmakokineettisen
yhteisvaikutuksen hdvidmisesté (annostarve kaksinkertaistuu) seké siitd, ettd siklosporiinin
lopettamisen takia immunosuppressiivinen tarve kohoaa (annostarve kaksinkertaistuu). Sirolimuusin
annosta tulee nostaa samassa suhteessa kuin siklosporiinin annosta lasketaan.

Mikdéli annosta pitdé vield muuttaa ylldpitohoidon aikana (siklosporiinin lopettamisen jélkeen),
useimmilla potilailla nima muutokset voidaan tehda yksinkertaisella yhtdl6ll4: uusi Rapamune-annos
= nykyinen annos x (tavoitepitoisuus/nykyinen pitoisuus). Uuden yllépitoannoksen lisdksi tulee
harkita kylldstysannoksen antamista, kun sirolimuusin minimipitoisuuksia on nostettava
huomattavasti: Rapamune kylldstysannos = 3 x (uusi ylldpitoannos - nykyinen ylldpitoannos).
Rapamune-valmisteen piivittidisen enimmaéisannoksen ei tule ylittd4 40 mg. Jos arvioitu pdivdannos
ylittdd 40 mg kyllastysannoksen takia, kyllastysannos tulee antaa kahden pdivén aikana. Sirolimuusin
minimipitoisuuksia tulee tarkkailla vahintdan 3—4 paivaa kyllastysannoksen/ kylldstysannosten
jélkeen.

Sirolimuusin suositellut minimipitoisuuden vaihteluvélit 24 tunnin aikana perustuvat kromatografisiin
menetelmiin. Sirolimuusin kokoveripitoisuuden méarittimiseksi on kéytetty useita menetelmii.
Nykyéén sirolimuusin kokoveripitoisuuksia médritetdan kdytdnnossa sekd kromatografisilla etta
immunologisilla menetelmilld. N&illd menetelmilld saadut pitoisuudet eivat ole vertailukelpoisia.
Kaikki tdssd valmisteyhteenvedossa ilmoitetut sirolimuusipitoisuudet on joko laskettu
kromatografisilla menetelmilla tai on muutettu kromatografista menetelméaa vastaaviksi arvoiksi.
Tavoiteltua vaihteluvilid tulee muuttaa sirolimuusin minimipitoisuuden méérittdmiseen kaytetyn
madritysmenetelman mukaan. Koska tulokset ovat menetelmasti ja laboratoriosta riippuvaisia ja
voivat muuttua ajan myo6td, tarkka tieto siitd, mitd madritysmenetelméé on kéytetty, on tirked
tavoiteltavan terapeuttisen vaihteluvilin méérittimisessa.

Paikallisten laboratoriovastaavien tulee timén takia jatkuvasti pitda l4édkarit tietoisina siitd mitd
menetelmid kyseisen alueen laboratoriossa kéytetiédn sirolimuusipitoisuuden maérittdmiseen.

Potilaat, joilla on sporadinen lymfangioleiomyomatoosi (S-LAM)

Hoito tulee aloittaa ja toteuttaa elinsiirtoihin asianmukaisesti patevoityneen ladkarin valvonnassa.

Rapamune-valmisteen aloitusannoksen S-LAM-potilaille tulee olla 2 mg/vrk. Sirolimuusin
minimipitoisuudet veressd on médritettava 10-20 pédivin kuluessa ja annostusta on muutettava, jotta
pitoisuus pysyy alueella 5—15 ng/ml.

Useimmilla potilailla annosta voidaan muuttaa yksinkertaisella yhtél6lld: uusi Rapamune-annos =
nykyinen annos x (tavoitepitoisuus/nykyinen pitoisuus). Rapamune-valmisteen tihedt annosmuutokset
sirolimuusipitoisuuden epdvakaan tilan perusteella voivat johtaa liika- tai aliannosteluun sirolimuusin
pitkén puoliintumisajan vuoksi. Rapamune-ylldpitoannoksen muuttamisen jalkeen potilaiden on
jatkettava uudella yllépitoannoksella vihintdén 7—14 péivéd, ennen kuin annostusta muutetaan
uudestaan pitoisuusseurannan yhteydessd. Vakaan annoksen saavuttamisen jalkeen terapeuttista
ladkepitoisuutta on seurattava vihintdan 3 kuukauden vilein.

Y1i vuoden mittaisista S-LAM-hoidon kontrolloiduista tutkimuksista ei ole tdlld hetkelld saatavissa
tietoa, joten hoidosta saatava hyoty on uudelleenarvioitava pitkdaikaiskaytossa.
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Eritviset potilasrvhmdit

Tummaihoiset potilaat

Rajalliset tiedot viittaavat siihen, etti sirolimuusiannosten ja minimipitoisuuksien on oltava
tummaihoisilla munuaissiirteen saajilla (lahinné afroamerikkalaisilla) suurempia, jotta teho olisi sama
kuin ei-tummaihoisilla potilailla. Teho- ja turvallisuustiedot ovat liian rajalliset, jotta tummaihoisille
potilaille voitaisiin antaa omia suosituksia sirolimuusin kéytolle.

Ldkkddt
Rapamune-oraaliliuoksella suoritetuissa kliinisissa tutkimuksissa ei ollut riittdvésti yli 65-vuotiaita
potilaita, jotta olisi voitu selvittdé reagoivatko he eri tavalla kuin nuoremmat potilaat (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2.).

Maksan vajaatoiminta

Sirolimuusin puhdistuma saattaa olla pienentynyt, jos potilaalla on maksan vajaatoiminta (ks. kohta
5.2). Jos potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta, on suositeltavaa pienentdd hinen Rapamune-
ylldpitoannostaan noin puoleen.

Maksan vajaatoiminnasta karsivilld potilailla on syyti seurata tarkasti sirolimuusin minimipitoisuuksia
veressa (ks. Terapeuttisen lddkepitoisuuden seuranta ja annoksen muuttaminen). Rapamune-
valmisteen kylldstysannosta ei tarvitse muuttaa.

Jos potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta, 1ddkepitoisuuksia tulee seurata 5—7 pdivén vilein
annosmuutosten tai kylldstysannoksen antamisen jilkeen, kunnes kolmella perittdiselld kerralla
mitatut minimipitoisuudet ovat osoittaneet sirolimuusipitoisuuksien vakiintuneen. Ladkkeen
puoliintumisajan piteneminen hidastaa ndet vakaan tilan pitoisuuksien saavuttamista.

Pediatriset potilaat

Rapamune-valmisteen kadyton turvallisuutta ja tehoa lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille ei ole
osoitettu.

Talla hetkelld saatavissa olevat tiedot on esitetty kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2, mutta annossuosituksia ei
voida antaa.

Antotapa
Rapamune otetaan vain suun kautta.

Murskattujen, pureskeltujen tai puolitettujen tablettien biologista hyotyosuutta ei ole médritetty, eika
téllaista ndin ollen suositella.

Hyd6tyosuuden vaihtelun minimoimiseksi Rapamune tulee ottaa johdonmukaisesti joko ruoan kanssa
tai ilman.

Greippimehun nauttimista tulee vélttaa (ks. kohta 4.5).

Useita 0,5 mg:n tabletteja ei pidd kdyttdd korvaamaan 1 mg:n tabletteja tai muita vahvuuksia (ks.
kohta 5.2).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

26



4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Rapamune-valmistetta ei ole tutkittu riittdvasti munuaissiirtopotilailla suuren immunologisen riskin
yhteydessa. Kayttod tissd potilasryhmaéssa ei timén takia suositella (ks. kohta 5.1).

Sirolimuusi voi hidastaa munuaistoiminnan palautumista munuaisiirtopotilailla, joilla siirrdnnéisen
toiminta on viivastynyt.

Yliherkkyysreaktiot

Yliherkkyysreaktioita, mukaan lukien anafylaktiset/anafylaktoidiset reaktiot, angioedeema,
eksfoliatiivinen dermatiitti ja yliherkkyysangiitti on yhdistetty sirolimuusin kéyttoon (ks. kohta 4.8).

Samanaikainen hoito

Immunosuppressiiviset aineet (ainoastaan munuaissiirtopotilaat)

Sirolimuusia on kliinisissé tutkimuksissa annettu samaan aikaan seuraavien aineiden kanssa:
takrolimuusi, siklosporiini, atsatiopriini, mykofenolaattimofetiili, kortikosteroidit ja sytotoksiset vasta-
aineet. Sirolimuusin kayttdd yhdessd muiden immunosuppressiivisten aineiden kanssa ei ole tutkittu
laajasti.

Munuaisten toimintaa tulee tarkkailla Rapamune-valmisteen ja siklosporiinin yhteiskdyton aikana.
Asianmukaista immunosuppressiohoidon sédtelya tulee harkita tarpeen mukaan potilailla, joiden
seerumin kreatiniinipitoisuudet ovat koholla. Varovaisuutta tulee noudattaa annettacssa
samanaikaisesti muita ladkkeitd, joiden tiedetdén vaikuttavan haitallisesti munuaisten toimintaan.

Siklosporiinia ja Rapamune-valmistetta yli 3 kuukautta saaneilla potilailla kreatiniinipitoisuudet olivat
suuremmat ja glomerulaarisuodatusnopeus oli pienempi kuin siklosporiinia ja lumeldédketta tai
atsatiopriinid saaneilla verrokeilla. Potilailla, jotka olivat onnistuneesti lopettaneet siklosporiini-
hoidon, oli alhaisemmat kreatiniinipitoisuudet ja nopeampi glomerulaarisuodatus, kuten myos
maligniteetin pienempi esiintyvyys, kuin siklosporiinihoitoa jatkaneilla potilailla. Siklosporiinin ja
Rapamune-valmisteen jatkuvaa yhteiskayttod yllépitohoitona ei voida suositella.

Kliinisten tutkimusten perusteella Rapamune-valmisteen, mykofenolaattimofetiilin ja
kortikosteroidien kayttoa ei suositella yhdessa IL-2 reseptorin vasta-aineinduktion (IL2R Ab) kanssa
de novo-munuaissiirron yhteydessé (ks. kohta 5.1).

On suositeltavaa, ettd virtsaan erittyneen valkuaisaineen méirad seurataan saanndllisin véliajoin.
Tutkimuksessa, jossa selvitettiin vaihtoa kalsineuriinin estédjdstd Rapamune-valmisteeseen
munuaissiirtopotilaiden yllapitohoidossa, virtsan valkuaisaine-erityksen havaittiin lisdantyvén yleisesti
6—24 kuukautta Rapamune-valmisteeseen vaihtamisen jalkeen (ks. kohta 5.1). 2 %:1la tutkimuksen
potilaista puhkesi myds uusia nefrooseja (nefroottinen oireyhtyma) (ks. kohta 4.8). Kalsineuriinin
estdjén, takrolimuusin, vaihtoa Rapamune-valmisteeseen ei suositella munuaissiirtopotilaiden
ylldpitohoidossa, silld avoimessa satunnaistetussa tutkimuksessa vaihtoon liittyi epdsuotuisa
turvallisuusprofiili ilman hy6tya tehon suhteen (ks. kohta 5.1).

Rapamune-valmisteen kiyttd samanaikaisesti kalsineuriinin estéjien kanssa saatttaa lisité
kalsineuriinin estdjien indusoiman hemolyyttis-ureemisen oireyhtyman/tromboottisen
trombosytopeenisen purppuran/tromboottisten mikroangiopatian (HUS/TTP/TMA) riskié.

HMG-CoA-reduktaasin estdjiit

Kliinisissd tutkimuksissa Rapamune-valmisteen samanaikainen annostelu HMG-CoA-
reduktaasinestdjin ja/tai fibraattien kanssa oli hyvin siedetty. Potilaita, joita hoidetaan Rapamune-
valmisteella (joko siklosporiinin kanssa tai ilman), tulee seurata kohonneiden lipidien varalta.
Potilaita, jotka saavat Rapamune-hoidon aikana samanaikaisesti HMG-CoA-reduktaasinestéjaa ja/tai
fibraattia, tulee seurata mahdollisen rabdomyolyysin kehittymisen ja muiden haittavaikutusten varalta.
Téstd on maininta kunkin lddkkeen valmisteyhteenvedossa.
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Sytokromi P450 -isoentsyymit ja P-glykoproteiini

Sirolimuusin antaminen samanaikaisesti voimakkaiden CYP3A4:n ja/tai monien lddkkeiden
ulosvirtauspumppuna toimivan P-glykoproteiinin (P-gp) estdjien (esim. ketokonatsoli, vorikonatsoli,
itrakonatsoli, telitromysiini tai klaritromysiini) kanssa voi suurentaa sirolimuusin pitoisuutta veressa,
eikd sitéd suositella.

Voimakkaiden CYP3A4:n ja/tai P-gp:n indusoijien (esim. rifampisiini, rifabutiini) samanaikaista
kayttod ei suositella.

Jos CYP3A4:n ja/tai P-gp:n indusoijien tai estdjien samanaikaista kdyttod ei voida valttad, on
suositeltavaa seurata sirolimuusin minimipitoisuuksia kokoveressé ja potilaan kliinista tilaa, kun niitd
kéytetddn samanaikaisesti sirolimuusin kanssa ja niiden lopettamisen jélkeen. Sirolimuusin annoksen
muuttaminen saattaa olla tarpeen (ks. kohdat 4.2 ja 4.5).

Angioedeema

Rapamune-valmisteen samanaikainen kiytté angiotensiinikonvertaasientsyymin (ACE) estdjien kanssa
on johtanut angioneuroottinen edeema -tyyppisiin reaktioihin. Suurentuneet sirolimuusipitoisuudet,
esimerkiksi yhteisvaikutuksena vahvojen CYP3A4-estdjien kanssa (joko samanaikaisten ACE-estdjien
kanssa tai ilman niitd), saattavat myos voimistaa angioedeemaa (ks. kohta 4.5). Joissakin tapauksissa
angioedeema on havinnyt, kun Rapamune-valmisteen kéytto on lopetettu tai annosta on pienennetty.

Biopsialla vahvistettuja akuutteja hylkimisreaktioita (BCAR) on havaittu esiintyneen
munuaissiirtopotilailla enemmaén kaytettdessd samanaikaisesti sirolimuusia ja ACE-estdjid (ks.
kohta 5.1). Sirolimuusia saavia potilaita tulee seurata tarkasti, jos he ottavat samanaikaisesti ACE-
estdjid.

Rokotukset

Immunosupressiivisilla 1d4keaineilla saattaa olla vaikutusta rokotteiden tehoon. Immunosupressiivisen
hoidon, mukaan lukien Rapamune-hoidon, aikana annetut rokotteet saattavat olla normaalia
tehottomampia. Eldvien rokotteiden kayttoa tulisi valttdd Rapamune-hoidon aikana.

Maligniteetit

Immunosuppressio voi aiheuttaa infektioalttiutta ja lymfooman sek& muiden, etenkin ihon,
maligniteettien kehittymisté (ks. kohta 4.8). Kuten yleensikin potilailla, joiden ihosyopériski on
suurentunut, auringonvalolle ja ultraviolettivalolle (UV-valolle) altistumista on rajoitettava
kayttamalld suojavaatetusta ja aurinkovoidetta, jolla on korkea suojakerroin.

Infektiot

Immuunijéarjestelmain liiallinen heikentdminen voi my®os lisétd alttiutta infektioille kuten opportunisti
(bakteeri-, sieni-, virus- ja alkueldin) -infektiot, fataalit infektiot ja sepsis.

Munuaissiirtopotilailla néihin tautitiloihin lukeutuvat BK-virusinfektioon liittyva nefropatia ja JC-
virusinfektioon liittyvé progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia (PML). Kyseiset infektiot
ovat usein yhteydessi korkeaan immunosuppressiiviseen kokonaiskuormitukseen ja saattavat johtaa
vakaviin tai fataaleihin tiloihin. Ndma4 tulee 14dkérin huomioida erotusdiagnoosissa niiden
immunosuppressiopotilaiden osalta, joiden munuaistoiminta heikkenee tai jotka saava neurologisia
olreita.

Pneumocystis carinii -keuhkokuumetta on ilmoitettu munuaissiirtopotilailla, jotka eivét ole saaneet
mikrobilddkeprofylaksia. Siksi siirtoleikkauksen jélkeen on vuoden ajan annettava mikrobiprofylaksia

Pneumocystis carinii -keuhkokuumeen varalta.

Sytomegalovirusprofylaksia (CMV) suositellaan kolme kuukautta munuaissiirtoleikkauksen jélkeen,
etenkin potilailla, joilla on suurempi riski saada CMV-infektio.
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Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla suositellaan sirolimuusin veren minimipitoisuuden
tarkkaa seurantaa. Jos potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta, on suositeltavaa pienentééd hinen
ylldpitoannostaan noin puoleen lddkkeen hidastuneen puhdistuman vuoksi (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).
Nailla potilailla 1adkkeen puoliintumisaika on tavallista pidempi, joten lddkkeen terapeuttisia
pitoisuuksia tulee seurata tavallista pidempéén kylldstysannoksen antamisen tai annosmuutosten
jélkeen, kunnes pitoisuudet ovat vakiintuneet (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Keuhkon- ja maksansiirtopotilaat

Rapamune-valmisteen turvallisuutta ja tehokkuutta immunosuppressiivisena hoitona ei ole osoitettu
maksa- tai keuhkosiirteen saajilla, joten téllaista kayttod ei suositella.

Kahden de novo maksasiirteen saajilla tehdyn tutkimuksen mukaan sirolimuusin kayttd yhdessi
siklosporiinin tai takrolimuusin kanssa yhdistettiin hepaattisten valtimotromboositapausten
lisddntymiseen. Ndistd useimmat johtivat hylkimiseen tai kuolemaan.

Erédssé kliinisessa tutkimuksessa maksansiirtopotilaat satunnaistettiin joko siirtyméén kalsineuriinin
estdjdpohjaisesta hoidosta sirolimuusipohjaiseen hoitoon tai jatkamaan kalsineuriinin estdjapohjaista
hoitoa 6—144 kk maksansiirron jalkeen. Tutkimuksessa ei todettu, ettd kumpikaan hoito olisi ollut
toistaan parempi, kun tarkastelukohteena olivat lahtdtilanteen suhteen vakioidut GFR-arvot 12 kk
kohdalla (-4,45 ml/min sirolimuusiryhmaissa ja -3,07 ml/min kalsineuriinin estdjdhoitoa jatkaneessa
ryhméssd). Tutkimuksessa ei mydskién todettu, ettd sirolimuusihoitoon siirtyneessd ryhméssa olisi
saatu kalsineuriinihoitoa jatkanutta ryhmai huonompia tuloksia siirteen menetysten, elinaikatietojen
puuttumisen tai kuolemantapausten yhdistetyn paitetapahtuman suhteen. Kuolemantapaukset olivat
sirolimuusihoitoon siirtyneessi ryhmaissa yleisempié kuin kalsineuriinin estdjéhoitoa jatkaneilla
potilailla, mutta esiintymistiheyksissé ei ollut tilastollisesti merkitsevéd eroa. Tutkimuksen
ennenaikaista keskeyttamistd, kaikkia haittatapahtumia (ja erityisesti infektioita) ja kudosnéytteen
avulla vahvistettuja akuutteja maksasiirteen hyljintdtapahtumia esiintyi 12 kk kohdalla merkitsevasti
yleisemmin sirolimuusihoitoon siirtyneessi ryhmaissa kuin kalsineuriinin estéjéhoitoa jatkaneilla
potilailla.

De novo keuhkosiirtopotilailla on raportoitu bronkiaalisia anastomoottisia repedmatapauksia
(useimmat fataaleja), kun sirolimuusia on kdytetty osana immunosuppressiivista hoito-ohjelmaa.

Systeemiset vaikutukset

Rapamune-valmistetta saaneilla potilailla on raportoitu heikentynyttd tai hidastunutta haavojen
paranemista, mukaan lukien lymfoseelea munuaissiirtopotilailla ja haavan avautumista.
Ladketieteellisen kirjallisuuden mukaan potilailla, joiden painoindeksi (BMI) on yli 30 kg/m?, haavan
epadnormaalin paranemisen riski saattaa olla korkeampi.

Nesteen kertymistd, kuten perifeeristd turvotusta, imunesteturvotusta, keuhkopussieffuusiota ja
perikardiumeffuusiota (mukaan lukien hemodynaamisesti merkittavét effuusiot lapsilla ja aikuisilla)
on raportoitu Rapamune-valmistetta kayttavilld potilailla.

Rapamune-hoidon aikana on esiintynyt kohonneita seerumin kolesteroli- ja triglyseridiarvoja, jotka
saattavat vaatia hoitoa. Rapamune-valmistetta saavia potilaita tulee seurata mahdollisen
hyperlipidemian varalta laboratoriokokein ja mikéli hyperlipidemia todetaan, ruokavaliosta,
litkunnasta ja rasvoja alentavasta lddkityksestd koostuva hoito tulee aloittaa. Hyoty-haittasuhde tulee
arvioida potilailla, joilla hyperlipidemia on todettu ennen Rapamune-valmistetta siséltdvéin
immunosuppressiivisen hoidon aloittamista. Samoin hydty-haittasuhdetta tulee arvioida uudelleen
potilailla, joilla on hoitoon huonosti reagoiva vaikea hyperlipidemia.
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Sakkaroosi ja laktoosi

Sakkaroosi
Potilaiden, joilla on perinnéllinen fruktoosi-intoleranssi, glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid tai
sukraasi-isomaltaasin puute, ei pida kéyttaa titd ladketta.

Laktoosi
Potilaiden, joilla on perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, synnynnéinen laktaasin puutos tai glukoosi-
galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidd kayttaa tata ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden laiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Sirolimuusi metaboloituu laajalti suolen limakalvon ja maksan CYP3A4-isotsyymin vaikutuksesta.
Sirolimuusi on my0s ohutsuolessa sijaitsevan monien léékkeiden ulosvirtauspumppuna toimivan P-
glykoproteiinin (P-gp) substraatti. Siksi néihin proteiineihin vaikuttavat lddkeaineet voivat vaikuttaa
sirolimuusin imeytymiseen ja eliminaatioon. CYP3 A4-estéjét (esim. ketokonatsoli, vorikonatsoli,
itrakonatsoli, telitromysiini tai klaritromysiini) hidastavat sirolimuusin metaboliaa ja nostavat
sirolimuusitasoa. CYP3A4-induktorit (esim. rifampisiini tai rifabutiini) kiihdyttavét sirolimuusin
metaboliaa ja alentavat sirolimuusitasoa. Sirolimuusin antamista samanaikaisesti voimakkaiden
CYP3A4-estdjien tai CYP3A4-induktorien kanssa ei suositella (ks. kohta 4.4).

Rifampisiini (CYP3A4-induktori)

Rifampisiinin toistuva anto laski sirolimuusipitoisuutta veressd annettacssa Rapamune-valmistetta
10 mg:n annos oraaliliuosta. Rifampisiini n. 5,5-kertaisti sirolimuusin puhdistuman ja laski AUC-
arvoa noin 82 % ja Cmax-arvoa noin 71 %. Sirolimuusin ja rifampisiinin samanaikainen kéytto ei ole
suositeltavaa (ks. kohta 4.4).

Ketokonatsoli (CYP3A4-estdji)

Ketokonatsolin toistuva anto vaikutti merkitsevasti imeytymisnopeuteen ja imeytyneeseen mairain ja
sirolimuusin vaikutukseen Rapamune-oraaliliuoksesta, mika nékyi siind, ettd sirolimuusin Cpax 4,4-
kertaistui, tmax 1,4-kertaistui ja AUC 10,9-kertaistui. Sirolimuusin ja ketokonatsolin samanaikainen
kaytto ei ole suositeltavaa (ks. kohta 4.4).

Vorikonatsoli (CYP3A4-estijd)

Terveilld henkildilld on raportoitu sirolimuusin Cmax:in kasvua keskimdérin 7-kertaiseksi ja AUC n
11-kertaiseksi kéytettédessé samanaikaisesti sirolimuusia ja vorikonatsolia. Sirolimuusia annettiin

2 mg:n kerta-annoksena ja vorikonatsolia suun kautta annostuksella 400 mg joka 12. tunti yhden
paivén ajan, sitten 100 mg joka 12. tunti 8 pdivén ajan. Sirolimuusin ja vorikonatsolin samanaikainen
kaytto ei ole suositeltavaa (ks. kohta 4.4).

Diltiatseemi (CYP3A4-estiji)

Annettaessa samanaikaisesti 10 mg Rapamune-oraaliliuosta ja 120 mg diltiatseemia, sirolimuusin
hyotyosuus muuttui merkitsevésti. Sirolimuusin Cmax 1,4-kertaistui, tmax 1,3-kertaistui ja AUC 1,6-
kertaistui. Sirolimuusi ei vaikuttanut diltiatseemin eikd sen metaboliittien, desasetyylidiltiatseemin ja
desmetyylidiltiatseemin, farmakokinetiikkaan. Diltiatseemia annettaessa on aiheellista seurata veren
sirolimuusipitoisuutta ja tarvittaessa muuttaa annosta.

Verapamiili (CYP3A4-estdji)

Verapamiilin toistuva anto yhdessé sirolimuusioraaliliuoksen kanssa vaikutti merkittdvésti molempien
ladkevalmisteiden imeytymisnopeuteen ja -mééridn. Sirolimuusin Cpax kokoveressi nousi 2,3-
kertaisesti, tmax 1,1-kertaisesti ja AUC vastaavasti 2,2-kertaisesti. Plasman S-(-) verapamiilin seké
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Cnmax ettd AUC kasvoivat 1,5-kertaiseksi ja tmax lyhentyi 24 %. Sirolimuusin tasoja pitiisi monitoroida
ja molempien ladkkeiden sopivaa annostuksen pienentdmista harkita.

Erytromysiini (CYP3A4-estiji)

Erytromysiinin toistuva anto yhdessa sirolimuusi-oraaliliuoksen kanssa lisdsi merkittdvasti molempien
ladkevalmisteiden imeytymisnopeutta ja -méarda. Sirolimuusin Crax kokoveressd nousi 4,4-kertaisesti,
tmax 1,4-kertaisesti ja AUC vastaavasti 4,2-kertaisesti. Plasman erytromysiiniemiksen Cmax nousi 1,6-
kertaisesti, tmax 1,3-kertaisesti ja AUC vastaavasti 1,7-kertaisesti. Sirolimuusin tasoja pitéisi
monitoroida ja molempien lddkkeiden sopivaa annostuksen pienentdmisté harkita.

Siklosporiini (CYP3A4-substraatti)

Siklosporiini A (CsA) kasvatti merkitsevisti sirolimuusin imeytymisnopeutta ja imeytynyttd maaraa.
Siklosporiinin (300 mg) samanaikainen anto sirolimuusin (5 mg) kanssa nosti sirolimuusin AUC-
arvoa 183 %:1la. Annettaessa sirolimuusia (5 mg) kaksi tuntia siklosporiinin jélkeen sirolimuusin
AUC-arvo nousi 141 %:lla, vastaavasti annettaessa sirolimuusia (10 mg) nelji tuntia siklosporiinin
jélkeen oli nousu 80 %. Siklosporiinin vaikutus nikyi myos sirolimuusin Cpax:in kasvuna ja tmax:in
pidentymisend. Annettaessa sirolimuusia kaksi tuntia ennen siklosporiinia sirolimuusin Cmax ja AUC
eivdt muuttuneet. Sirolimuusin kerta-annos ei vaikuttanut siklosporiini-mikroemulsion
farmakokinetiikkaan terveilld vapaaehtoisilla, kun niitd annettiin samanaikaisesti tai kun antovili oli
nelji tuntia. On suositeltavaa antaa Rapamune nelja tuntia siklosporiinin (mikroemulsio) jalkeen.

Kannabidioli (P-gp-estiji)

Sirolimuusin pitoisuuden lisddntymistd veressd kannabidiolin samanaikaisen kiyton aikana on
ilmoitettu. Kun terveilld vapaaehtoisilla tehdyissé tutkimuksissa annettiin kannabidiolia
samanaikaisesti toisen suun kautta annetun mTOR-estéjdn kanssa, mTOR-est#jélle altistuminen
lisdéntyi noin 2,5-kertaiseksi sekd Crax- ettdi AUC-arvon osalta, koska kannabidioli estéd suoliston
P-gp:n kautta tapahtuvaa ulosvirtausta. Annettaessa kannabidiolia ja Rapamune-valmistetta
samanaikaisesti on noudatettava varovaisuutta, ja haittavaikutuksia on seurattava tarkasti. Seuraa
sirolimuusin pitoisuutta veressé ja sdddé annosta tarpeen mukaan (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Ehkéisytabletit

Kliinisesti merkitsevid farmakokineettisid yhteisvaikutuksia ei havaittu annettaessa Rapamune-
oraaliliuosta ja 0,3 mg norgestreelid/0,03 mg etinyyliestradiolia. Vaikka kerta-annostuksella toteutetun
ehkdisytabletin yhteisvaikutustutkimuksen tulokset eivét osoittaneet farmakokineettisia
yhteisvaikutuksia, tulokset eivit sulje pois sitd mahdollisuutta, ettd muutokset farmakokinetiikassa
saattavat vaikuttaa ehkéisytabletin tehoon Rapamune-valmisteen pitkdaikaishoidossa.

Muita mahdollisia yhteisvaikutuksia

CYP3A4-estdjdt saattavat heikentda sirolimuusin metaboliaa ja suurentaa sirolimuusin pitoisuuksia
veressd. Tillaisia estdjid ovat tietyt sienildékkeet (esim. klotrimatsoli, flukonatsoli, itrakonatsoli,
vorikonatsoli), tietyt antibiootit (esim. troleandomysiini, telitromysiini, klaritromysiini), tietyt
proteaasinestijét (esim. ritonaviiri, indinaviiri, bocepreviiri, telapreviiri) nikardipiini, bromokriptiini,
simetidiini, danatsoli ja letermoviiri.

CYP3A4-induktorit saattavat lisdtd sirolimuusin metaboliaa ja pienentédd sirolimuusin pitoisuutta
veressd (esim. makikuismavalmisteet (Hypericum perforatum), antikonvulsantit: karbamatsepiini,
fenobarbitaali, fenytoiini).

Vaikka sirolimuusi estdd ihmismaksan mikrosomaalisia sytokromeja P4so CYP2C9, CYP2C19,

CYP2D6 ja CYP3A4/5 in vitro, vaikuttavan aineen ei oleteta estdvan ndiden isotsyymien toimintaa in
vivo, koska estovaikutuksen edellyttdmat sirolimuusipitoisuudet ovat Rapamune-valmistetta

31



terapeuttisina annoksina saavilla potilailla havaittuja pitoisuuksia paljon suuremmat. P-gp-estéjat
voivat laskea sirolimuusin ulosvirtausta suoliston soluista ja nostaa sirolimuusipitoisuusksia.

Greippimehu vaikuttaa CYP3 A4-vilitteiseen metaboliaan, misté syysté sité tulee valttaa.

Farmakokineettisid yhteisvaikutuksia saatetaan havaita suoliston motiliteettia edistédvien lddkkeiden,
kuten sisapridin ja metoklopramidin kanssa.

Sirolimuusin ja seuraavassa mainittujen ldékeaineiden vélilla ei ole todettu kliinisesti merkittavia
farmakokineettisid yhteisvaikutuksia: asikloviiri, atorvastatiini, digoksiini, glibenklamidi,

metyyliprednisoloni, nifedipiini, prednisoloni ja trimetopriimi/ sulfametoksatsoli.

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisilla tehdyissé tutkimuksissa.
4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Tehokasta ehkdisymuotoa on kéytettdvd Rapamune-hoidon aikana sekd 12 viikkoa hoidon
lopettamisen jdlkeen (ks. kohta 4.5).

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihén tietoja sirolimuusin kaytostd raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on havaittu lisdédntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Ihmisille aiheutuvaa mahdollista
riskid ei tunneta. Rapamune-valmistetta ei pidd kayttda raskauden aikana, ellei se ole selvasti

valttdmétontd. Tehokkaasta ehkdisystd tulee huolehtia Rapamune-hoidon aikana ja 12 viikon ajan
Rapamune-hoidon paittymisen jalkeen.

Imetys

Radioaktiivisen sirolimuusin antamisen jélkeen radioaktiivisuuden erittymisti rintamaitoon havaittiin
rotilla. Ei tiedetd, erittyykd sirolimuusi ihmisen rintamaitoon. Koska sirolimuusi voi aiheuttaa
haittavaikutuksia rintaruokituille lapsille, rintaruokinta on lopetettava Rapamune-hoidon ajaksi.

Hedelméllisyys

Sperman laadun heikentymistd on havaittu joillakin Rapamune-valmistetta kayttaneilld potilailla.
Tilanne on useimmissa tapauksissa palautunut ennalleen Rapamune-valmisteen kayton lopettamisen
jélkeen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Rapamune-tablettien ei odoteta vaikuttavan ajokykyyn tai koneidenkéyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Munuaissiirteen hylkimisen ehkéisyn vhteydessd havaitut haittavaikutukset

Yleisimmait haittavaikutukset (esiintyi >10 % potilaista) olivat trombosytopenia, anemia, kuume,
verenpaineen nousu, hypokalemia, hypofosfatemia, virtsatietulehdus, hyperkolesterolemia,
hyperglykemia, hypertriglyseridemia, vatsakipu, imukudosturvotus, raajojen turvotus, nivelkipu, akne,
ripuli, kipu, ummetus, pahoinvointi, paénsirky, kreatiniinin kohoaminen ja laktaattidehydrogenaasin
(LDH) kohoaminen.
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Haittavaikutusten esiintymistiheys voi lisddntya sirolimuusin minimipitoisuuden (’trough”) kasvaessa.

Seuraava luettelo haittavaikutuksista perustuu sirolimuusilla tehtyihin kliinisiin tutkimuksiin ja
markkinoille tulon jilkeiseen kokemukseen.

Haittavaikutukset on esitetty elinjdrjestelmittiin ja yleisyysluokittain (potilaiden mééra, joiden

odotetaan saavan reaktion) seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), tuntematon (koska saatavissa

oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Kussakin yleisyysluokassa haittavaikutukset on lueteltu vakavuuden mukaan alenevassa

jarjestyksessa.

Useimpia potilaita hoidettiin myo0s toisella immunosuppressiivisella lddkkeelld Rapamune-valmisteen

liséksi.
Elinjirjestelmé | Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinainen Yleisyys
(=1/10) (=1/100, <1/10) harvinainen (=1/10000, tuntema
(=1/1000, <1/100) | <1/1000) ton
(koska
saataviss
a oleva
tieto ei
riiti
esiintyvy
yden
arviointi
in)
Infektiot keuhkokuume, | sepsis, Clostridium
sieni-infektio, | pyeloneftiitti, difficile -koliitti,
virusinfektio, sytomegalovirus- | mykobakteeri-
bakteeri- infektio, infektio (mukaan
infektio, varicella lukien
Herpes zoster -viruksen | tuberkuloosi),
simplex -infekti | aiheuttama Epstein—Barrin
o, Herpes zoster virusinfektio
virtsatie-
tulehdus
Hyvin- ja ei-melanoottinen | lymfooma*, merkelin
pahanlaatuiset ihosyopa* pahanlaatuinen solu-
kasvaimet melanooma*, karsinoo
(mukaan lukien elinsiirtoa seuraava ma*
kystat ja lymfoproliferatii-
polyypit) vinen hairio
Veri ja trombosyto- hemolyyttis- pansytopenia,
imukudos penia, ureeminen tromboottinen
anemia, oireyhtyma, trombosytopeeni-
leukopenia neutropenia nen purppura
Immuuni- yliherkkyys
jarjestelma (mukaan Iukien
angioedeema,
anafylaktinen
reaktio ja
anafylaktoidinen
reaktio)
Aineenvaih- hypokalemia,
dunta hypofosfate-
ja ravitsemus mia,
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Elinjirjestelméi | Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinainen Yleisyys
(=1/10) (=1/100, <1/10) harvinainen (=1/10000, tuntema
(=1/1000, <1/100) | <1/1000) ton
(koska
saataviss
a oleva
tieto ei
riité
esiintyvy
yden
arviointi
in)
hyperlipidemia
(mukaan lukien
hyperkolestere-
lemia),
hyperglykemia,
hypertriglyseri-
demia, diabetes
mellitus
Hermosto paansarky posterior
inen
reversiib
eli
enkefalo
patia-
oireyhty
mé
Sydiin takykardia perikardiaalinen
effuusio
Verisuonisto verenpaineen laskimo- lymfedeema
nousu, tromboosi
imukudos- (mukaan lukien
turvotus syvé laskimo-
tromboosi)
Hengityselimet, keuhkoembolia, | keuhkoverenvuoto | alveolaarinen
rintakehi ja pneumoniitti*, proteinoosi
vilikarsina keuhkopussi-
effuusio,
nendverenvuoto
Ruoansulatus- mahakipu, pankreatiitti,
elimisto ripuli, stomatiitti,
ummetus, askites
pahoinvointi
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Elinjirjestelméi | Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinainen Yleisyys
(=1/10) (=1/100, <1/10) harvinainen (=1/10000, tuntema
(=1/1000, <1/100) | <1/1000) ton
(koska
saataviss
a oleva
tieto ei
riiti
esiintyvy
yden
arviointi
in)
Maksa ja sappi | maksan maksan
toimintakokeen vajaatoiminta*®
poikkeavuus
(mukaan lukien
kohonnut
ASAT ja
kohonnut
ALAT)
Iho ja ihottuma, eksfoliatiivinen yliherkkyys-
ihonalainen akne dermatiitti vaskuliitti
kudos
Luusto, lihakset | nivelkipu luunekroosi
ja sidekudos
Munuaiset ja proteinuria nefroottinen
virtsatiet oireyhtyma (ks.
kohta 4.4),
fokaalinen
segmentaalinen
glomerulo-
skleroosi*
Sukupuolielimet | kuukautishdirié | munasarjakysta
ja rinnat (mukaan lukien
amenorrea ja
menorragia)
Yleisoireet ja turvotus,
antopaikassa raajojen
todettavat turvotus,
haitat kuume,
kipu,
pitkittynyt
paraneminen®
Tutkimukset laktaattide-
hydrogenaasin
(LDH)
kohoaminen,
kreatiniinin
kohoaminen

*Katso lisdtietoja alla.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Immunosuppressio lisdd lymfooman ja muiden, etenkin ihon maligniteettien kehittymisalttiutta (ks.

kohta 4.4).
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BK-virukseen liittyneitd nefropatioita sekd JC-virukseen liittyneitd progressiivisia multifokaalisia
leukoenkefalopatia (PML) -tapauksia on ilmoitettu esiintyneen immunosuppressiivista hoitoa saavilla
potilailla, my6s Rapamune-valmistetta kéytettiessa.

Hepatotoksisuutta on havaittu, riski saattaa kohota sirolimuusin minimipitoisuuden (’trough™)
kasvaessa. Harvinaisia fataaleja maksanekroositapauksia on raportoitu korkeiden sirolimuusin
minimipitoisuuksien yhteydessa.

Immunosuppressiivista hoitoa saavilla potilailla, my0s sirolimuusia kéytettdessd, on esiintynyt
interstitiaalista keuhkosairautta (mukaan lukien pneumoniitti ja harvinaisissa tapauksissa
keuhkokudoksen arpeutumista aiheuttavaa tukkeavaa bronkioliittia [BOOP] ja keuhkofibroosia), joille
ei ole todettu infektioosia syytd. Jotkut tapauksista ovat johtaneet kuolemaan. Joissakin tapauksissa
interstitiaalinen keuhkosairaus on parantunut sirolimuusihoidon lopettamisen tai annoksen
pienentédmisen jélkeen. Riski saattaa kohota sirolimuusipitoisuuksien suuretessa.

Siirrdnnaisleikkauksen jilkeen on raportoitu paranemishiiriditd, mukaan lukien faskiaalinen aukeama,
arpityrd ja anastomoottinen repedmaé (esim. haava, suoni, ilmatie, virtsatie, sappi).

Sperman laadun heikentymisti on havaittu joillakin Rapamune-valmistetta kiytténeilld potilailla.
Tilanne on useimmissa tapauksissa palautunut ennalleen Rapamune-valmisteen kdyton lopettamisen
jélkeen (ks. kohta 5.3).

Sirolimuusi voi hidastaa munuaistoiminnan palautumista potilailla, joilla siirrdnnéisen toiminta on
viivastynyt.

Sirolimuusin kiyttd samanaikaisesti kalsineuriini estéjien kanssa saattaa lisété kalsineuriini estdjien
indusoiman HUS/TTP/TMA:n riskia.

Fokaalista segmentaalista glomeroluskleroosia on raportoitu.

Nesteen kertymistd, kuten perifeeristd turvotusta, imunesteturvotusta, keuhkopussieffuusiota ja
perikardiumeffuusiota (mukaan lukien hemodynaamisesti merkittavét effuusiot lapsilla ja aikuisilla)
on raportoitu Rapamune-valmistetta kayttivilld potilailla.

Tutkimuksessa selvitettiin tehoa ja turvallisuutta vaihdettaessa kalsineuriinin estdja sirolimuusiin
(tavoitepitoisuus 12-20 ng/ml) munuaissiirtopotilaiden yllépitohoidossa. Potilaiden mukaanotto
lopetettiin alaryhméssd (n=90), jossa alkutilanteen glomerulusten suodattumisnopeus (GFR) oli alle
40 ml/min (ks. kohta 5.1). Sirolimuusilla hoidetussa ryhmaéssé (n= 60, mediaaniaika siirrosta

36 kuukautta) oli enemmén vakavia haittatapahtumia mukaan lukien keuhkokuume, akuutti
hylkimisreaktio, siirrdnnéisen menetys ja kuolema.

Munasarjakystia ja kuukautishiriitd (mukaan lukien amenorrea ja menorragia) on raportoitu.
Potilaat, joilla on oireilevia munasarjakystia, tulisi ldhettdd jatkotutkimuksiin. Munasarjakystien
esiintyvyys voi olla suurempi premenopausaalisilla naisilla verrattuna postmenopausaalisiin naisiin.
Joissakin tapauksissa munasarjakystat ja kuukautishdiriét ovat hdvinneet, kun Rapamune-valmisteen
kaytto on lopetettu.

Pediatriset potilaat

Lapsilla tai nuorilla (ikd <18 vuotta) ei ole tehty kontrolloituja kliinisid tutkimuksia, joissa kaytetyt
annokset olisivat verrattavissa Rapamune-valmisteen timénhetkisen kéyttdaiheen mukaiseen kayttoon
aikuisilla.

Turvallisuutta arvioitiin kontrolloidussa kliinisessd tutkimuksessa, johon otetuilla alle 18-vuotiailla
munuaissiirtopotilailla katsottiin olevan suuri immunologinen riski (mééritelma: anamneesissa
véhintdan yksi akuutti hyljintdepisodi ja/tai siirteesté otetussa koepalassa kroonista siirrdnndis
nefropatiaa; ks. kohta 5.1). Rapamune-valmisteen, kalsineuriinin estéjien ja kortikosteroidien
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yhdistelmén kdyton yhteydessd munuaistoiminnan huononemisen, seerumin rasva-arvojen
poikkeavuuksien (esim. seerumin kohonneiden triglyseridi- ja kolesteroliarvojen) ja
virtsatieinfektioiden riski oli tavallista suurempi. Tutkimuksessa kéytetty hoito (Rapamune-valmisteen
jatkuva kaytté yhdessé kalsineuriinin estijin kanssa) ei ole kiyttdaiheen mukaista aikuisilla eika
lapsipotilailla (ks. kohta 4.1).

Toisessa tutkimuksessa, johon otettiin enintdan 20-vuotiaita munuaissiirtopotilaita, pyrittiin
arvioimaan kortikosteroidihoidon véahittdisen lopettamisen turvallisuutta (6 kk kuluttua elinsiirrosta
alkaen), kun potilas oli aloittanut elinsiirron yhteydessd immunosuppressiivisen hoidon, jossa
kéytettiin sekd Rapamune-valmistetta ettd kalsineuriinin estéjda tdysiméaaraisind
immunosuppressiivisina annoksina yhdessé basiliksimabi-induktion kanssa. Tutkimukseen otettiin
274 potilasta, ja heistd 19:1le (6,9 %) ilmoitettiin kehittyneen elinsiirron jélkeinen
lymfoproliferatiivinen tauti (PTLD). 89 potilaan tiedettiin olleen seronegatiivisia Epstein—Barrin
viruksen (EBV:n) suhteen ennen elinsiirtoa, ja 13:1le heisté (15,6 %) ilmoitettiin kehittyneen PTLD.
Kaikki PTLD-tautiin sairastuneet olivat alle 18-vuotiaita.

Rapamune-valmisteen kaytdstd on niin vihén kokemusta, etté sitd ei voida suositella lapsille eika
nuorille (ks. kohta 4.2).

S-LAM-potilailla havaitut haittavaikutukset

Turvallisuutta arvioitiin kontrolloidussa 89 LAM-potilaan tutkimuksessa, johon osallistuneista S-
LAM-potilaita oli 81, joista 42 sai Rapamune-hoitoa (ks. kohta 5.1). S-LAM-potilailla havaitut
haittavaikutukset olivat yhdenmukaisia turvallisuusprofiilin kanssa, joka valmisteella tunnetaan
munuaissiirteen hylkimisen ehkéisyn kayttdaiheessa. Naiden haittojen lisdksi todettiin painonlaskua,
jonka ilmoitettu ilmaantuvuus tdssé tutkimuksessa oli Rapamune-valmisteella suurempi kuin
lumelddkkeelld havaittu (yleinen 9,5 % vs. yleinen 2,6 %).

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannoksesta on vield vahan kokemusta. Yhdelle potilaalle tuli eteisvarindkohtaus hdnen otettuaan
150 mg Rapamune-valmistetta. Yliannostuksen aiheuttamat haittavaikutukset ovat yleensi samanlaiset
kuin kohdassa 4.8 on esitetty. Yleinen tukihoito tulee aloittaa kaikissa yliannostapauksissa. Huonon
vesiliukoisuuden ja suuren erytrosyytteihin ja plasmaproteiineihin sitoutuvuuden vuoksi on
todennékdistd, ettd Rapamune ei ole merkittdvdssd médrin poistettavissa dialyysilla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Immunosuppressantit, ATC-koodi: LO4AHO1.

Sirolimuusi estid useimpien drsykkeiden aiheuttaman T-solujen aktivaation salpaamalla kalsiumista
riippuvaa ja kalsiumista riippumatonta solunsisisti viestintdi. Tutkimusten mukaan sen vaikutukset
vélittyvét mekanismilla, joka eroaa siklosporiinin, takrolimuusin ja muiden immunosuppressiivisten
aineiden mekanismista. Kokeellinen nédytto viittaa siihen, ettd sirolimuusi sitoutuu spesifiseen
soluliman proteiiniin FKPB 12:een ja ettd FKPB 12 -sirolimuusikompleksi estié nisédkkain
rapamysiinin kohteen aktivoitumista (mammalian Target Of Rapamycin, mTOR), joka on solusyklin
etenemisen kannalta kriittinen kinaasi. Timd mTOR-esto saa aikaan useiden spesifisten

37


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

transduktioreittien salpauksen. Nettovaikutuksena on lymfosyyttiaktivaation estyminen, minka
seurauksena on immunosuppressio.

Eldimilla sirolimuusi vaikuttaa suoraan T- ja B-solujen aktivaatioon mikd vaimentaa
immuunivilitteisid reaktioita kuten siirteen hylkimista.

LAM:ssa keuhkokudokseen infiltroituu siledlihaksen kaltaisia soluja, joissa on
tuberoosiskleroosikompleksin (TSC) geenia inaktivoivia mutaatioita (LAM-soluja). TSC-geenin
heikentynyt toiminta aktivoi mTOR-signaalireitti, miké johtaa solujen lisdéntymiseen ja
lymfangiogeneettisten kasvutekijoiden vapautumiseen. Sirolimuusi estéd aktivoitunutta mTOR-reittid
ja siten LAM-solujen lisddntymista.

Kliiniset tutkimukset

Elinsiirrdnndisen hylkimisen ehkdisy

Potilaita, joilla oli vdhdinen tai kohtalainen immunologinen riski, tutkittiin faasi 3-tutkimuksessa, jossa
siklosporiinihoito lopetettiin Rapamune-hoidon jatkuessa. Mukana olleet potilaat saivat
munuaissiirrdnndisen joko kuolleelta tai eldviltd luovuttajalta. Liséksi, mukaan otettiin jo aiemmin
elinsiirrdnndisen saaneita potilaita, joiden aiempi siirre toimi vahintdan 6 kuukauden ajan elinsiirron
jélkeen. Siklosporiinihoitoa ei lopetettu potilailla, joilla esiintyi Banff Grade 3 akuutteja
hylkimisjaksoja, olivat dialyysiriippuvaisia, joiden seerumin kreatiniinipitoisuus oli > 400 pmol/I tai
joiden munuaistoiminta oli riittimatdnté tukeakseen siklosporiinin lopettamista. Potilaita, joilla oli
korkea immunologinen riski siirteen hylkimisille, ei ollut riittdvasti mukana kyseisessé siklosporiinin
lopettamista ja Rapamune-valmisteen ylldpitohoitoa kisitelleisséd tutkimuksissa. Siksi kyseiselle
potilasryhmaélle Rapamune-hoitoa ei suositella.

12, 24 ja 36 kuukauden kohdalla siirteen ja potilaan henkiinjddminen olivat vastaavat molemmilla
ryhmilla. 48 kuukauden kohdalla siirteen henkiinja&minen oli tilastollisesti merkittdvésti parempi
ryhmdlla, jolla siklosporiinihoito lopetettiin Rapamune-hoidon jatkuessa, verrattuna ryhméén, jolla
siklosporiinihoito jatkui Rapamune-hoidon rinnalla (sekd mukaan luettuna etté poissuljettuna
seurannasta pois pudonneet). Ryhmalla, jolla siklosporiinihoito lopetettiin, oli merkittdvésti suurempi
mairéd hylkimisreaktioita (osoitettuna biopsialla) 12 kuukauden aikana tutkimuksen aloittamisesta
(9,8 %) verrattuna ryhmaéaén, joilla siklosporiinihoitoa jatkettiin (4,2 %). Sen jélkeen ero kahden
ryhmén vililla ei ollut merkittava.

Glomerulusten suodattumisnopeuden (GFR) keskiarvo 12, 24, 36, 48 ja 60 kuukauden kohdalla oli
merkittivésti korkeampi potilailla, joilla siklosporiinihoito lopetettiin, kuin niill4, joilla
siklosporiinihoitoa jatkettiin Rapamune-hoidon kanssa. 36 kuukauden ja sen jilkeen saatujen tulosten
perusteella tutkimukset padtettiin lopettaa ryhmalle, jolla siklosporiinihoitoa jatkettiin Rapamune-
hoidon kanssa. Tulokset osoittivat eron siirteen henkiinjidmisessd ja munuaisten toiminnassa
suurenevan ja verenpaineen olevan merkittavasti alhaisempi ryhmalla, jolla siklosporiini-hoito
lopetettiin. 60 kuukauden kohdalla muiden kuin ihon pahanlaatuisten kasvainten esiintyvyys oli
huomattavasti korkeampi kohortilla, jolla siklosporiini-hoitoa jatkettiin (8,4 %), kuin kohortilla, jolla
siklosporiini-hoito lopetettiin (3,8 %). Ensimmaéisen ihosydvén esiintyminen viivéstyi merkittdvisti.

Tehoa ja turvallisuutta vaihdettaessa kalsineuriinin estdjid Rapamune-valmisteeseen
munuaissiirtopotilailla ylldpitohoidossa (6—120 kuukautta siirron jilkeen) tutkittiin satunnaistetussa,
monikeskus- kontrolloidussa tutkimuksessa, stratifioituna alkutilanteen glomerulusten
suodattumisnopeudella (GFR, 20—40 ml/min tai yli 40 ml/min). Samanaikaisia immunosupressiivisia
aineita olivat mykofenolaattimofetiili, atsatiopriini ja kortikosteroidit. Potilasryhmin, joilla
alkutilanteen GFR oli alle 40 ml/min, mukaanotto keskeytettiin turvallisuustapausten vuoksi (ks. kohta
4.8).

Potilasryhmélld, jolla alkutilanteen GFR oli yli 40 ml/min, munuaisten toiminta ei yleisesti parantunut.

Akuutin hylkimisreaktion, siirrdinndisen menetyksen ja kuoleman esiintyvyys olivat yhtd suuret yhden
ja kahden vuoden kohdalla. Hoidon &killisid haittavaikutuksia esiintyi enemmain kuuden ensimmaéisen
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kuukauden aikana Rapamune-valmisteeseen vaihtamisen jalkeen. 24 kuukauden kohdalla
potilasryhmalld, jolla alkutilanteen GFR oli yli 40 ml/min, virtsan valkuaisaineen osuuden keskiarvo ja
mediaani kreatiniinista olivat merkittdvasti suuremmat Rapamune-valmisteeseen vaihtaneella
ryhméll4, kuin niilld, jotka jatkoivat kalsineuriinin estéjé -hoitoa (ks. kohta 4.4). Uusia nefrooseja
(nefroottinen oireyhtymé) raportoitiin my0s (ks. kohta 4.8).

Kahden vuoden kohdalla muiden pahanlaatuisten ihokasvainten kuin melanooman esiintyvyys oli
merkittavésti vihdisempdd Rapamune-valmisteeseen vaihtaneella ryhmaéllé (1,8 %) kuin kalsineuriinin
estdja -hoitoa jatkaneella ryhmélld (6,9 %). Tutkimuspotilaiden alaryhmaéssa, joilla alkutilanteen GFR
oli yli 40 ml/min ja virtsan eritys normaali, GFR oli korkeampi yhden ja kahden vuoden kohdalla
Rapamune-valmisteeseen vaihtaneilla potilailla kuin vastaavilla kalsineuriinin estiji-hoitoa jatkaneilla
potilailla. Akuutteja hylkimisreaktioita, siirrdnnédisen menetyksid ja kuolemia esiintyi saman verran,
mutta virtsan valkuaisaineen eritys oli noussut Rapamune-valmisteeseen vaihtaneella potilasryhmalla.

Avoimessa, satunnaistetussa, vertailevassa monikeskustutkimuksessa, jossa munuaissiirtopotilaat joko
vaihdettiin takrolimuusista sirolimuusiin 3—5 kuukautta munuaissiirron jélkeen tai he pysyivét
takrolimuusihoidossa, munuaisten toiminnassa ei ollut merkitsevai eroa 2 vuoden kohdalla.
Ryhméssa, joka vaihtoi sirolimuusiin, oli enemmaén haittatapahtumia (99,2 % vs. 91,1 %, p=0,002%*) ja
hoitoja keskeytettiin enemman haittatapahtumien vuoksi (26,7 % vs. 4,1 %, p>0,001%)
takrolimuusiryhméén verrattuna. Biopsialla vahvistetun akuutin hyljinnén ilmaantuvuus oli korkeampi
(p=0,020%*) sirolimuusiryhméin potilailla (11, 8,4 %) kuin takrolimuusiryhmaéssa (2, 1,6 %) 2 vuoden
aikana; sirolimuusiryhmaéssi useimmat hylkimisreaktiot olivat vakavuudeltaan lievid (8/9 [89 %] T-
solu BCAR, 2/4 [50 %] vasta-ainevilitteinen BCAR). Potilaat, joilla todettiin sekd vasta-
ainevilitteinen hyljinté ettd T-soluvilitteinen hyljintd samassa biopsiassa, laskettiin kerran kussakin
kategoriassa. Useammalle sirolimuusiin vaihtaneelle potilaille puhkesi diabetes mellitus. Uudeksi
taudiksi médriteltiin mink4 tahansa diabeteslddkkeen joko vahintddn 30 vuorokauden ajan jatkunut
kaytto tai satunnaistamisen jalkeen kayttd yhtamittaisesti (ilman taukoa) vahintdan 25 vuorokauden
ajan, verenglukoosin paastoarvo >126 mg/dl tai verenglukoosin ei-paastoarvo >200 mg/dl
satunnaistamisen jalkeen (18,3 % vs 5,6 %, p=0,025%). Sirolimuusiryhméssi havaittiin pienempi ihon
levyepiteelikarsinooman ilmaantuvuus (0 % vs. 4,9 %). * Huom: p-arvoissa ei ole huomioitu toistetun
testauksen vaikutusta.

Kahdessa kliinisessd monikeskus-tutkimuksessa de novo munuaissiirteen saajilla, joita hoidettiin
Rapamune-valmisteella, mykofenolaattimofetiililla (MMF), kortikosteroideilla ja IL-2 reseptorin
antagonisteilla, esiintyi huomattavasti enemmén akuutteja hylkimisreaktioita ja lukuméariisesti
enemman kuolemia kuin potilailla, joita hoidettiin kalsineuriinin estdjilla, MMF:lla,
kortikosteroideilla ja IL-2 reseptorin antagonisteilla (ks. kohta 4.4). Munuaisten toiminta ei ollut
parempi de novo munuaissiirteen saajilla, jotka saivat Rapamune-hoitoa ilman kalsineuriinin estdjaa.
Toisessa tutkimuksessa kéytettiin daklitsumabin lyhennettyi annostelua.

Satunnaistetussa tutkimuksessa vertailtiin ramipriilia ja lumeldakettd proteinurian ehkéisyssa
kalsineuriinin estéjistd sirolimuusiin vaihtaneilla munuaissiirtopotilailla. 52 viikon seurannassa
havaittiin ero biopsialla vahvistetun akuutin hylkimisreaktion saaneiden potilaiden maardssi
seuraavasti: ramipriililla 13 (9,5 %) ja lumelddkkeelld 5 (3,2 %); p = 0,073. Potilailla, joille aloitettiin
10 mg:n ramipriilihoito, biopsialla vahvistettuja akuutteja hylkimisreaktioita esiintyi enemmén (15 %)
verrattuna potilaisiin, joille aloitettiin 5 mg:n ramipriilihoito (5 %). Useimmat hylkimisreaktiot
esiintyivit ensimmdisten kuuden kuukauden kuluessa hoidon vaihtamisesta ja olivat vaikeusasteeltaan
lievid; siirteiden menetyksia ei raportoitu tutkimuksen aikana (ks. kohta 4.4).

Sporadinen lymphangioleiomyomatoosi (S-LAM) —potilaat

Rapamune-valmisteen turvallisuutta ja tehoa S-LAM:n hoidossa on arvioitu satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, kontrolloidussa monikeskustutkimuksessa. Tdssd tutkimuksessa verrattiin
Rapamune-valmistetta (annos muutettu vastaamaan pitoisuutta 5—15 ng/ml) lumeladkkeeseen

12 kuukauden hoitojakson ajan, minka jélkeen seurasi 12 kuukauden havainnointijakso. Kolmeentoista
tutkimuskeskukseen Yhdysvalloissa, Kanadassa ja Japanissa otettiin 89 TSC-LAM-
(tuberoosiskleroosikompleksi-LAM) ja S-LAM-potilasta, joista S-LAM oli 81 potilaalla. S-LAM-
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potilaista 39 satunnaistettiin saamaan lumelédgketta ja 42 potilasta Rapamune-valmistetta. Tarkein
mukaanottokriteeri oli bronkodilataation jélkeinen uloshengityksen sekuntikapasiteetti (FEV ), jonka
piti 1&htokéynnillé olla < 70 % ennusteesta. Mukaan otetuilla S-LAM-potilailla oli kohtalaisen pitkélle
edennyt keuhkosairaus ja FEV, oli ldhtdtilanteessa 49,2 + 13,6 % (keskiarvo + keskihajonta)
ennustearvosta. Ensisijainen paitetapahtuma oli ryhmien vélinen ero FEV-arvon muutosnopeudessa
(arvon pieneneminen). Hoitojakson aikana FEVi-arvon pienenemin keskiarvo + keskihajonta S-L AM-
potilailla oli =12 + 2 ml kuukautta kohti lumeldékeryhmassé ja 0,3 + 2 ml kuukautta kohti Rapamune-
ryhméssd (p < 0,001). Ryhmien vilinen absoluuttinen ero FEVi-arvon keskimaardisessd muutoksessa
hoitojakson aikana oli 152 ml tai noin 11 % keskiméérdisestd FEV-arvosta tutkimukseen ottohetkell.

Lumelddkeryhméén verrattuna seuraavat mittarit paranivat sirolimuusiryhméssa léhtotilanteesta
kuukauteen 12 mennessd S-LAM-potilailla: nopea vitaalikapasiteetti (—12 + 3 vs. 7 + 3 ml kuukautta
kohti, p < 0,001), seerumin endoteelikasvutekija D (VEGF-D; —8,6 £ 15,2 vs. —85,3 + 14,2 pg/ml
kuukautta kohti, p < 0,001) ja eldménlaatu (eldménlaatua mittaavan VAS-janan [Visual Analogue
Scale — Quality of Life, VAS-QOL] pistemédiré: —0,3 + 0,2 vs. 0,4 £+ 0,2 kuukautta kohti, p = 0,022) ja
toimintakyky (—0,009 £ 0,005 vs. 0,004 = 0,004 kuukautta kohti, p = 0,044). Ryhmien vilill4 ei ollut
merkitsevad eroa tilld ajanjaksolla toiminnallisen jadnnostilavuuden, 6 minuutin kévelyetdisyyden,
keuhkojen hiilimonoksidin diffuusiokapasiteetin tai yleisten hyvinvointia kuvaavien pisteiden
muutoksissa S-LAM-potilailla.

Pediatriset potilaat

Rapamune-valmistetta arvioitiin 36 kk pituisessa kontrolloidussa kliinisessd tutkimuksessa, johon
otetuilla alle 18-vuotiailla munuaissiirtopotilailla katsottiin olevan suuri immunologinen riski
(médritelmé: anamneesissa vahintddn yksi akuutti hyljintdepisodi ja/tai siirteesti otetussa koepalassa
kroonista siirrdnniis nefropatiaa). Tutkimushenkildiden tuli kdyttda joko Rapamune-valmistetta
(sirolimuusipitoisuuksien tavoitealue 5—15 ng/ml) yhdessé kalsineuriinin estdjén ja kortikosteroidien
kanssa tai kalsineuriinin estéjédpohjaista immunosuppressiivista hoitoa ilman Rapamune-valmistetta.
Rapamune-ryhma ei osoittautunut verrokkiryhméa paremmaksi, kun arvioinnissa tarkasteltiin
ensimmadistd biopsialla vahvistettua akuuttia hylkimisreaktiota, siirteen menetysté tai kuolemaa.
Kummassakin ryhmaéssa esiintyi yksi kuolemantapaus. Rapamune-valmisteen, kalsineuriinin estdjien
ja kortikosteroidien yhdistelmén kadyton yhteydessd munuaistoiminnan huononemisen, seerumin rasva-
arvojen poikkeavuuksien (esim. seerumin kohonneiden triglyseridi- ja kokonaiskolesteroliarvojen) ja
virtsatieinfektioiden riski oli tavallista suurempi (ks. kohta 4.8).

Lapsilla tehdyssé kliinisessa elinsiirtotutkimuksessa todettiin, ettd PTLD-tapausten esiintymistiheys
oli sietdiméttomain suuri, kun lapsille ja nuorille annettiin tdysimairdisid annoksia Rapamune-
valmistetta yhdessé tdysiméddréisten kalsineuriinin estijdannosten, basiliksimabin ja kortikosteroidien
kanssa (ks. kohta 4.8).

Potilailla, jotka saivat myeloablatiivisen kantasolusiirteen syklofosfamidia ja kokokehosadetysta
kéyttden, tutkittiin maksan veno-okklusiivista tautia (VOD) taannehtivasti. Rapamune-hoitoa saaneilla
potilailla todettiin maksan veno-okklusiivisen taudin esiintymistiheyden nousua, erityisesti kun
Rapamune-valmistetta annosteltiin yhdistelméhoitona metotreksaatin kanssa.

5.2 Farmakokinetiikka

Suuri osa yleisestd farmakokineettisestd tiedosta on kerdtty Rapamune-oraaliliuosta kdyttdmélld, ndma
tulokset esitetééin ensin. Suoraan tablettimuotoon liittyvé tieto on esitetty erikseen Oraalinen tabletti
osiossa.

Oraaliliuos

Rapamune-oraaliliuoksen annon jalkeen sirolimuusi imeytyy nopeasti ja huippupitoisuuden
saavuttamiseen kuluu terveilld vapaaehtoisilla 1 tunti yhden annoksen jélkeen ja 2 tuntia potilailla,

joilla on vakaasti toimiva munuaissiirre ja jotka saavat toistuvasti sirolimuusia. Sirolimuusin
systeeminen hyOtyosuus annettaessa sitd samanaikaisesti siklosporiinin (Sandimmun) kanssa on noin
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14 %. Toistuvassa annostelussa sirolimuusin keskiméérdinen pitoisuus veressd on noin
kolminkertainen. Eliminaation puoliintumisaika oli toistuvien oraalisten annosten jalkeen vakailla
munuaissiirtopotilailla 62 + 16 h, ja keskiméaérdiset vakaan tilan pitoisuudet saavutettiin 5—7 pdivén
kuluttua. Veri/plasma-suhde (B/P) on 36, mika osoittaa, ettd sirolimuusi jakautuu laajalti verisoluihin.

Sirolimuusi on sekd sytokromi P450 I11IA4:n (CYP3A4) ettid P-glykoproteiinin substraatti. Sirolimuusi
metaboloituu laajalti O-demetylaation ja/tai hydroksylaation kautta. Seitsemin pddmetaboliittia, mm.
hydroksyyli, demetyyli ja hydroksidemetyyli, voidaan todeta kokoveresté. Sirolimuusi on
padkomponentti ihmisen veressd ja vaikuttaa yli 90 % immunosuppressioon. Annettaessa kerta-
annoksena '“C-merkittyé sirolimuusia terveille vapaaehtoisille, suurin osa (91,1 %)
radioaktiivisuudesta tavattiin ulosteesta ja vain vahdinen maira (2,2 %) erittyi virtsaan.

Rapamune-valmisteella suoritetuissa kliinisissd tutkimuksissa ei ollut riittédvasti yli 65-vuotiaita
potilaita, jotta olisi voitu selvittdd reagoivatko he eri tavalla kuin nuoremmat potilaat. Sirolimuusin
pienimmat pitoisuudet 35:114 yli 65-vuotiaalla munuaissiirtopotilaalla olivat samat kuin 18—65-
vuotiailla aikuisilla (n=822).

Dialyysihoidossa olevilla lapsipotilailla (30—50 %:n viheneminen glomerulussuodatusnopeudessa),
joiden ika oli 5-11 vuotta ja 12—18 vuotta keskimairdinen painon suhteen normalisoitu CL/F oli
suurempi nuoremmilla lapsipotilailla (580 ml/h/kg) kuin vanhemmilla lapsipotilailla (450 ml/h/kg)
verrattuna aikuisiin (287 ml/h/kg). Ikéryhmissé eri yksildiden vililld oli suurta vaihtelevuutta.

Sirolimuusipitoisuuksia mitattiin pitoisuuden suhteen kontrolloiduissa tutkimuksissa, joihin
osallistuneet munuaissiirteen saaneet lapsipotilaat kayttivdat myos siklosporiinia ja kortikosteroideja.
Pienimpien pitoisuuksien tavoitealue oli 10-20 ng/ml. Vakaassa tilassa 8 lasta, joiden ik4 oli 6—

11 vuotta, sai 1,75 £ 0,71 mg/vrk annoksia (keskiarvo * keskihajonta; 0,064 + 0,018 mg/kg, 1,65 £
0,43 mg/m?). 14 nuorta, joiden ikd oli 12—18 vuotta, sai 2,79 + 1,25 mg/vrk annoksia (keskiarvo +
keskihajonta; 0,053 + 0,0150 mg/kg, 1,86 + 0,61 mg/m?). Lasten ryhméssi painon suhteen vakioitu
CI/F oli suurempi (214 ml/h/kg) kuin nuorilla (136 ml/h/kg). Nama tiedot viittaavat siihen, etté lapsilla
tarvitaan samankaltaisten tavoitepitoisuuksien saavuttamiseksi suurempia annoksia suhteessa painoon
kuin nuorilla tai aikuisilla. Lapsia koskevia erityisid annostussuosituksia ei kuitenkaan voida vahvistaa
ennen kuin aiheesta saadaan liséa tietoja.

Lievéssé tai kohtalaisessa maksan vajaatoiminnassa (Child-Pugh A tai B) sirolimuusin AUC nousi
61 % jaty 43 % ja CL/F pieneni 33 % verrattuna normaaleihin terveisiin koehenkil6ihin. Potilailla,
joilla oli vaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka C), sirolimuusin AUC-keskiarvot
suurenivat 210 %, ladkkeen keskimédérdinen ti, piteni 170 % ja CL/F pieneni 67 % verrattuna
terveisiin henkil6ihin. Maksan vajaatoimintapotilailla 1ddkkeen puoliintumisaika on tavanomaista
pidempi, joten vakaan tilan pitoisuudet saavutetaan hitaammin.

Farmakokinetiikan/farmakodynamiikan vhteys

Sirolimuusin farmakokinetiikka on hyvin samanlaista ryhmissé, joiden munuaistoiminta vaihtelee
normaalista toimimattomiin munuaisiin (dialyysipotilaat).

Oraalinen tabletti

0,5 mg:n tabletti ei ole tdysin bioekvivalentti 1, 2 tai 5 mg:n tablettien kanssa Cmax:in suhteen. Siksi
0,5 mg:n tabletteja ei pidd kayttdd korvaamaan muita vahvuuksia.

Terveilld vapaaehtoisilla sirolimuusin keskiméérdinen biologinen hydtyosuus kerta-annoksen jélkeen
oli tablettimuodolla 27 % korkeampi kuin oraaliliuoksella. Cnax-keskiarvo alentui 35 % ja tmax-
keskiarvo kasvoi 82 %. Ero hyGtyosuudessa oli pienempi munuaissiirteen saaneilla potilailla steady-
state annostelun aikana. Terapeuttinen samanarvoisuus on osoitettu satunnaistetussa tutkimuksessa,
johon osallistui 477 potilasta. Potilaiden vaihtaessa oraaliliuoksesta tablettimuotoon tai pdinvastoin, on
suositeltavaa jatkaa samalla annoksella ja maarittda sirolimuusipitoisuus 1-2 viikon kuluttua
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vaihdosta. Talld varmistetaan, ettd pitoisuus on suositellulla tavoitealueella. On suositeltavaa, etta
sirolimuusin minimipitoisuus méaritelladn myos vaihtaessa toisesta tablettivahvuudesta toiseen.

Rapamune-tabletteja saaneilla 24:114 terveelld vapaaehtoisella runsasrasvainen ruoka nosti
sirolimuusin Cpax-arvoa 65 %, t max-arvoa 32 % ja AUC-arvoa 23 %. Vaihtelevuuden minimoimiseksi
Rapamune tabletit tulee ottaa yhdenmukaisesti joko ruoan kanssa tai ilman. Greippimehu vaikuttaa
CYP3A4-vilitteiseen metaboliaan, joten sitd tulee valttaa.

Rapamune-tablettien (5 mg) kerta-annoksen jédlkeen sirolimuusin pitoisuudet ovat terveilld henkil6illd
verrannolliset annokseen, annosvélilld 5—40 mg.

Rapamune-valmisteen kliinisiin tutkimuksiin ei osallistunut riittdvasti yli 65-vuotiaita potilaita, jotta
voitaisiin pédtelld onko iékkdiden potilaiden vaste erilainen verrattuna nuorempiin potilaisiin.
Annettaessa Rapamune-tabletteja 12:1le yli 65-vuotiaalle munuaissiirtopotilaalle tulokset olivat
samanlaisia kuin 18—65-vuotiailla aikuispotilailla (n=167).

Aloitushoito (2-3 kuukautta elinsiirron jdlkeen): Useinmilla potilailla, jotka saivat Rapamune
tabletteja kylldstysannoksena 6 mg ja sen jdlkeen aloittivat 2 mg ylldpitoannoksen, koko veren
sirolimuusipitoisuudet saavuttivat nopeasti suositellun tavoiteminimipitoisuustason (4—12 ng/ml,
kromatografinen méaritys). Péivittdisten 2 mg:n Rapamune tablettiannosten jalkeen sirolimuusin
farmakokineettiset parametrit olivat siklosporiini-mikroemulsiota (4 tuntia ennen Rapamune-
tabletteja) ja kortikosteroideja saaneilla 13 munuaissiirtopotilaalla 1 ja 3 kuukauden kuluttua
elinsiirrosta kerattyjen tietojen perusteella seuraavat: Cuinss 7,39 £ 2,18 ng/ml; Cpaxss 15,0 £ 4,9 ng/ml;
tmax,ss 3,46 = 2,40 tuntia; AUC. 230 = 67 ng.h/ml; CL/F/WT 139 £ 63 ml/h/kg (parametrit laskettu
LC/MS/MS-menetelmélld saaduista tuloksista). Samassa kliinisessa tutkimuksessa olivat vastaavat
tulokset oraaliliuoksella seuraavat: Cuminss 5,40 £ 2,50 ng/ml, Crax,ss 14,4 = 5,3 ng/ml, tmaxss 2,12 £
0,84 tuntia, AUC. 194 £ 78 ng.h/ml, CL/F/W 173 + 50 ml/h/kg. Koko veren sirolimuusipitoisuudet
mairitettynd LC/MS/MS-menetelmilli olivat merkitsevissi korrelaatiossa (1> = 0,85) AUC.s:n
kanssa.

Kaikkien siklosporiinia samanaikaisesti kdyttdneiden potilaiden seurantaan perustuen sirolimuusin
keskipitoisuudet veressa olivat 8,6 + 3,0 ng/ml (5,0—13 ng/ml) (ilmoitettuna kromatografisen
maiirityksen arvoina) vuorokausiannosten ollessa vastaavasti 2,1 £+ 0,70 mg (1,5-2,7 mg) (ks. kohta
4.2).

Yllapitohoito: Siklosporiinin lopettamisen jilkeisten 3—12 kuukauden aikana sirolimuusin
keskipitoisuudet veressé olivat 19 + 4,1 ng/ml (14-24 ng/ml) (ilmoitettuna kromatografisen
madrityksen arvoina) vuorokausiannosten ollessa vastaavasti 8,2 + 4,2 mg (3,6—13,6 mg) (ks. kohta
4.2). Niin ollen, sirolimuusiannoksen tuli olla noin 4-kertainen, jotta se vastasi tarvetta, joka aiheutui
farmakokineettisen yhteisvaikutuksen hiavidmisestd (annostarve kaksinkertaistui) seka siité, etta
siklosporiinin lopettamisen takia immunosuppressiivinen tarve kohoaa (annostarve kaksinkertaistuu).

Lymphangioleiomyomatoosi (LAM)

LAM-potilaita koskeneessa kliinisessé tutkimuksessa, jossa sirolimuusitablettiannos oli 2 mg/vrk,
veren pienimmaén sirolimuusipitoisuuden mediaani oli 3 hoitoviikon jélkeen 6,8 ng/ml (kvartiilivili
4,6-9,0 ng/ml; n = 37). Pitoisuusseurannassa (tavoitepitoisuus 5—15 ng/ml) sirolimuusipitoisuuden
mediaani oli 12 kuukauden hoidon lopussa 6,8 ng/ml (kvartiilivéli 5,9-8,9 ng/ml; n = 37).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Haittavaikutuksia, joita ei havaittu kliinisissé tutkimuksissa, mutta joita on esiintynyt eldimillé samalla
altistustasolla kuin kliinisessé kédytdssé ja joilla saattaa olla merkitysté kliinisesséd kaytossa ovat:

haimasaarekesolujen vakuolisoituminen, kivesten tubulaaridegeneraatio, maha-suolikanavan
haavaumat, luunmurtumat ja kallukset, maksan hematopoieesi ja keuhkojen fosfolipidoosi.
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Sirolimuusi ei ollut mutageeninen bakteerien kddnteismutaatiokokeessa, kiinanhamsterin munasarjan
kromosomipoikkeavuuskokeessa, hiiren lymfoomasolun mutaatiotutkimuksessa in vitro eika hiiren
mikronukleustestissa in vivo.

Hiirilld ja rotilla tehdyissé karsinogeenisuus-tutkimuksissa lymfoomien mééré (uros ja naaras hiiret),
maksasoluadenooman ja -karsinooman maéré (uros hiiret) seké granulosyyttisen leukemian mééra
(naaras hiiret) lisdéntyivit. Immunosuppressiivisten aineiden kroonisen kdyton tiedetéén voivan
aiheuttaa maligniteetteja (lymfooma), ja niitd on ilmoitettu esiintyneen potilailla harvinaisissa
tapauksissa. Tutkimuksessa havaittujen kroonisten ulseratiivisten ihomuutosten lisdéntyminen hiirilla
on saattanut liittyd krooniseen immunosuppressioon. Rottatutkimuksessa havaitut kivesten
vilisoluadenoomat olivat todennikdisesti osoitus lajikohtaisesta vasteesta luteinisoivan hormonin
pitoisuuksiin, ja niiden kliinistd merkitystd pidetddn yleensé véhiisena.

Lisddntymiskyvyn muutoksia mitanneissa tutkimuksissa havaittiin urosrottien hedelmaéllisyyden
heikkenemisti. Siittididen méérd viheni rotilla, osin korjautuvasti, 13 viikkoa kesténeessa
tutkimuksessa. Kivesten painon vdhentymisté ja/tai histologisia vaurioita (esim. tubulusatrofiaa ja
tubulusten jéttisoluja) todettiin rotilla ja yhdessé apinatutkimuksessa. Rotilla sirolimuusi aiheutti alkio-
ja sikiotoksisuutta, mik4 ilmeni kuolevuutena ja sikididen alhaisempana painona (ja siihen liittyvana
luuston luutumisen viivastymisend). (ks. kohta 4.6).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:

Laktoosimonohydraatti
Makrogoli
Magnesiumstearaatti
Talkki

Tabletin paallyste.

Rapamune 0.5 mg tabletti, paillystetty
Makrogoli

Glyserolimono-oleaatti
Kelmunmuodostaja (shellakka)
Kalsiumsulfaatti

Mikrokiteinen selluloosa

Sakkaroosi

Titaanidioksidi

Keltainen rautaoksidi (E172)

Ruskea rautaoksidi (E172)
Poloksameeri 188

Alfatokoferoli

Povidoni

Karnaubavaha

Painomuste (shellakka, punainen rautaoksidi, propyleeniglykoli [E1520], vikevd ammoniakki ,
simetikoni)

Rapamune 1 mg tabletti, paéllystetty
Makrogoli

Glyserolimono-oleaatti
Kelmunmuodostaja (shellakka)
Kalsiumsulfaatti

Mikrokiteinen selluloosa
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Sakkaroosi

Titaanidioksidi

Poloksameeri 188

Alfatokoferoli

Povidoni

Karnaubavaha

Painomuste (shellakka, punainen rautaoksidi, propyleeniglykoli [E1520], vikevd ammoniakki ,
simetikoni)

Rapamune 2 mg tabletti, padllystetty
Makrogoli

Glyserolimono-oleaatti
Kelmunmuodostaja (shellakka)
Kalsiumsulfaatti

Mikrokiteinen selluloosa

Sakkaroosi

Titaanidioksidi

Keltainen rautaoksidi (E172)

Ruskea rautaoksidi (E172)
Poloksameeri 188

Alfatokoferoli

Povidoni

Karnaubavaha

Painomuste (shellakka, punainen rautaoksidi, propyleeniglykoli [E1520], vdkeva ammoniakki ,
simetikoni)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

Rapamune 0.5 mg tabletti, paillystetty
3 vuotta.

Rapamune 1 mg tabletti, padllystetty
3 vuotta.

Rapamune 2 mg tabletti, padllystetty
3 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailyta alle 25 °C.

Pida lapipainopakkaus ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Kirkas polyvinyylikloridi (PVC)/polyetyleeni (PE)/polyklorotrifluoroetyleeni (Aclar) -alumiini
lapipainopakkaus. 30 ja 100 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamaéttd ole myynnissé.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

Rapamune 0.5 mg tabletti, padllystetty
EU/1/01/171/013-014

Rapamune 1 mg tabletti, padllystetty
EU/1/01/171/007-008

Rapamune 2 mg tabletti, padllystetty
EU/1/01/171/009-010

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myo6ntdmisen pdivimédra: 13. maaliskuuta 2001
Viimeisimmén uudistamisen paivamaéra: 13. maaliskuuta 2011

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésti ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.cu
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