KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
RAPAMUNE® 1 mg kapl tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etken madde: Her tablet 1 mg sirolimus igerir.

Yardimcr maddeler:

Laktoz monohidrat.................. 86,4 mg/tablet ( s1g1r kaynakli)
Sukroz........coooviiiiiiii 215,8 mg/tablet

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Kapl1 Tablet
Bir yiiziinde “RAPAMUNE 1 mg” yazan beyaz liggen sekilli tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

RAPAMUNE, disiikk ve orta diizeyde immiinolojik risk altindaki bdbrek nakli olan yetiskin
hastalarda organ rejeksiyonundan korunmada endikedir. RAPAMUNE’iin baslangicta 2-3 aya kadar
siklosporin ve kortikosteroidlerle birlikte kullanilmasi 6nerilmektedir. Siklosporin kademeli olarak
birakilabiliyorsa RAPAMUNE’e kortikosteroidlerle idame tedavisi olarak devam edilebilir (bkz.
Bolim 4.2 ve 5.1).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Tedavi transplantasyon konusunda deneyimli hekimler tarafindan baglatilmali ve devam
ettirilmelidir.

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:
Organ naklinin profilaksisi

Baslangi¢ tedavisi (Nakil sonrasi 2-3 aya kadar)

RAPAMUNE i¢in normal doz rejimi transplantasyondan hemen sonra uygulanan 6 mg’lik tek oral
ylikleme dozunu takiben {iriiniin terapétik izlem sonuglar1 goriilene kadar glinde bir kez 2 mg olarak
uygulanan devam dozudur (7ibbi iiriiniin terapotik izlemi ve doz ayarlanmasi boliimiine bakiniz).
Daha sonra 4-12 ng/mL (kromatografik analiz) tam kan cukur seviyeleri elde etmek {lizere
RAPAMUNE dozu kisiye 0Ozgii olarak ayarlanmalidir. RAPAMUNE tedavisi, steroid ve
siklosporinin gittik¢e azalan dozajlari ile optimize edilmelidir. Transplantasyondan sonraki ilk 2-3 ay
icin Onerilen siklosporin ¢ukur konsantrasyon araliklar1 150-400 ng/mL’dir (monoklonal analiz ya da
esdegerlik teknigi) (bkz. Boliim 4.5).

Degiskenligi minimuma indirmek i¢cin, RAPAMUNE hep aymi zaman diliminde, siklosporin
dozundan 4 saat sonra; siirekli yemekler ile birlikte veya a¢ karnina alinmalidir (bkz. Boliim 5.2).



Idame tedavi

Siklosporin 4-8 hafta boyunca kademeli olarak kesilmeli ve tam kan ¢ukur seviyeleri 12-20 ng/mL
(kromatografik analiz; Tibbi iiriiniin terapdtik izlemi ve doz ayarlanmasi boliimiine bakiniz) olacak
sekilde RAPAMUNE dozu ayarlanmalidir. RAPAMUNE kortikosteroidler ile birlikte verilmelidir.
Siklosporin kesilmesi basarisiz olmus veya denenmemis hastalarda siklosporin ve RAPAMUNE
kombinasyonuna transplantasyon sonrasi 3 aydan daha fazla devam edilmemelidir. Bu tiir hastalarda
klinik acidan uygun oldugunda RAPAMUNE birakilmali ve alternatif bir immunosupresif rejime
baslanmalidir.

Tibbi iiriiniin terapotik izlemi ve doz ayarlanmasi
Tam kan sirolimus seviyeleri agagidaki popiilasyonlarda yakindan takip edilmelidir:

(1) Hepatik yetmezligi olan hastalarda

(2) CYP3A4 indiikleyicileri ya da inhibitorlerinin es zamanl olarak uygulanmasi ve birakilmalari
sonrasinda (bkz. B6liim 4.5) ve/veya

(3) Siklosporin dozu azaltildiginda veya sonlandirildiginda; ¢linkii bu popiilasyonda ¢ogunlukla 6zel
dozlam gerekmektedir.

Tibbi iirliniin terapotik izlemi sirolimus tedavisinin ayarlanmasi i¢in tek dayanak olmamalidir. Klinik
belirtilere/semptomlara, doku biyopsilerine ve laboratuvar parametrelerine dnemle dikkat edilmelidir.

Siklosporinden 4 saat sonra 2 mg RAPAMUNE alan hastalarin ¢ogu hedef aralik olan 4-12 ng/mL
(kromatografik analiz degerleri ile ifade edildigi gibi) sirolimus tam kan cukur konsantrasyonlarina
ulagmistir. Optimum tedavi tiim hastalarda tibbi {iriiniin terapotik konsantrasyon izlemini gerektirir.

Ideal olarak RAPAMUNE dozunun ayarlanmasi, bir énceki doz degisiminin en az 5 giin sonrasinda
elde edilen birden fazla ¢ukur seviyesi degerlerine dayandirilmalidir.

Hastalar mg basina mg hesabina dayanarak RAPAMUNE oral soliisyondan tablet formiilasyonuna
gecirilebilir. Formiilasyon gecisinden 1-2 hafta sonra ¢ukur konsantrasyonu alinmali veya tablet dozu
cukur konsantrasyonunun 6nerilen hedef aralikta oldugunu dogrulamalidir.

Siklosporin tedavisinin birakilmasin1 takiben hedef c¢ukur araligt olarak 12 ila 20 ng/mL
(kromatografik analiz) onerilir. Siklosporin sirolimus metabolizmasini inhibe eder. Bunun sonucunda
sirolimus dozu arttirtlmazsa siklosporin birakildiginda sirolimus seviyeleri azalacaktir. Ortalama
olarak; hem farmakokinetik etkilesimin eksikligini (2 kat artis) hem de siklosporinin eksikliginde
artmis immunosupresif gerekliligini (2 kat artis) karsilamak i¢in sirolimus dozunun 4 kat daha fazla
olmas1 gerekecektir. Sirolimus dozunun arttirilma orani siklosporinin eliminasyon oranina karsilik
gelmelidir.

Idame tedavisi boyunca (siklosporinin birakilmasi sonrasinda) daha ileri doz ayarlamasi
(ayarlamalar1) gerekirse, bu ayarlamalar c¢ogu hastada basit orantiya dayandirilabilir: yeni
RAPAMUNE dozu=su an uygulanan dozx(hedef konsantrasyon/su anki konsantrasyon). Sirolimus
cukur konsantrasyonlarinin 6nemli 6l¢iide arttirilmasi gerekli oldugunda yeni idame dozuna ek olarak
yiikleme dozu da diisiintilmelidir: RAPAMUNE yiikleme dozu=3x(yeni idame dozu—su anki idame
dozu). Herhangi bir giinde uygulanan maksimum RAPAMUNE dozu 40 mg’1 asmamalidir. Yiikleme
dozunun eklenmesine bagli olarak hesaplanan giinliik doz eger 40 mg’1 asarsa yiikleme dozu 2 giin
boyunca verilmelidir. Yiikleme dozundan (dozlarindan) en az 3 ila 4 giin sonra sirolimus cukur
konsantrasyonlari izlenmelidir.

Sirolimus i¢in Onerilen 24 saatlik ¢cukur konsantrasyon araliklari kromatografik metotlara dayanir.
Sirolimusun tam kan konsantrasyonlarini dlgmek i¢in c¢esitli analiz metotlar1 kullanilmastir.
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Giliniimiizde klinik uygulamada sirolimus tam kan konsantrasyonlart hem kromatografik hem de
immiinolojik test metotlari ile 6l¢iilmektedir. Bu farkli metotlardan elde edilen konsantrasyon verileri
birbirine doniistiiriilebilir degildir. Bu {iriin bilgilerinde raporlanmis tiim sirolimus konsantrasyonlari
ya kromatografik metotlar kullanilarak Ol¢lilmiis ya da kromatografik metot esdegerlerine
dontstiirilmiistiir. Hedef aralifa gore ayarlamalar, sirolimus ¢ukur konsantrasyonlarii belirlemek
icin kullanilan analize gore yapilmalidir. Sonuglar analiz ve laboratuvara bagli oldugundan ve
zamanla degisebileceginden dolayi, hedef terapdtik araliga gore ayarlamalar kullanilan merkeze 6zgii
analizlere ait detayli bilgi dogrultusunda yapilmalidir. Bu sebeple hekimler, sirolimus
konsantrasyonlarinin belirlenmesinde lokal olarak kullanilan metodun performansi hakkinda lokal
laboratuvardan sorumlu temsilciler tarafindan siirekli bilgilendiriliyor olmalidir.

Uygulama sekli:
RAPAMUNE sadece oral kullanim i¢indir.

Tabletler kirildiktan, ¢ignendikten veya boliindiikten sonra biyoyararlanimlar1 belirlenmediginden bu
uygulamalar 6nerilmemektedir.

Degiskenligi minimuma indirmek i¢in, siirekli yemekler ile birlikte veya a¢ karnina alinmalidir.
Greyfurt suyu tiikketiminden kaginilmalidir (bkz. Boliim 4.5).

Birden fazla 0,5 mg’ lik tablet, 1 mg’ Ik ya da diger farkli dozlar icin alternatif olarak
kullanilmamalidir (bkz. B6liim 5.2).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Herhangi bir doz ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur (bkz. Boliim 5).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger fonksiyonlarinda yetersizlik olan hastalarda sirolimus klerensi azalabilir (bkz. Boliim 5.2).
Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda, idame dozun yaklasik yarisi oraninda azaltilmasi
Onerilir.

Karaciger fonksiyonlarinda yetmezlik olan hastalarda sirolimus tam kan ¢ukur seviyelerinin yakindan
izlenmesi Onerilmektedir (Tibbi {iriinlin terapétik izlemi ve doz ayarlanmasi bdliimiine bakiniz).
RAPAMUNE yiikleme dozunda degisiklik yapilmasina gerek yoktur.

Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalar, uzamis yarilanma Omriinden dolayr kararli duruma
ulagsmadaki gecikme sebebiyle doz yiiklemesi veya doz ayarlamasinin ardindan 3 ardisik 6l¢iimde
cukur diizeyleri kararli sirolimus konsantrasyonu gosterene kadar her 5-7 giinde bir izlenmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:
RAPAMUNE’iin 18 yasin altindaki ergen ve ¢ocuklardae kullaniminin etkililigi ve giivenliligi
belirlenmemistir. Mevcut veriler 4.8, 5.1 ve 5.2 boéliimlerinde sunulmustur, ancak pozoloji i¢in bir
oneri bulunmamaktadir.



Geriyatrik popiilasyon:

65 yas ustiindeki hastalarin daha gen¢ hastalardan daha farkli cevap verip vermeyeceklerine karar
vermek icin RAPAMUNE oral soliisyon ile yapilan klinik arastirmalar, yeterli sayida 65 yas tisti
hasta icermemektedir (bkz. B6liim 5.2).

Siyah irk:

Siyah 1rktan, bobrek transplantasyonu uygulanmis hastalarin (agirlikli olarak Afrikan-Amerikan)
siyah olmayan 1rktan hastalara gore ayni etkililige ulagsmak i¢in daha yiiksek sirolimus dozu ve ¢ukur
seviyelerine ihtiya¢ duyacagina dair kisith bilgi bulunmaktadir. Siyah irktan hastalarda sirolimus
kullanim1 i¢in spesifik 6nerilere yol acacak etkililik ve giivenlilik verileri cok kisithdir.

4.3. Kontrendikasyonlar
RAPAMUNE, sirolimus veya tiirevlerine veya igerdigi yardimc1 maddelere karsi asir1 duyarlilig
olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
RAPAMUNE yiiksek immiinolojik riske sahip bobrek nakli hastalarinda yeterince g¢alisilmamustir.
Bu sebeple bu grup hastalarda kullanilmasi1 6nerilmemektedir (bkz. Boliim 5.1).

Graft fonksiyonu gecikmis olan bobrek nakli hastalarinda sirolimus renal fonksiyonun iyilesmesini
geciktirebilir.

Asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Sirolimusun uygulanmasi ile anaflaktik/anaflaktoid reaksiyonlar, anjiyoddem, eksfoliatif dermatit ve
asir1 duyarliliga bagli vaskiilitin de dahil oldugu asir1 duyarhilik reaksiyonlari goriilmiistiir (bkz.
Boliim 4.8).

Es zamanl tedavi

Immunosupresif ajanlar (Sadece bobrek nakli hastalarinda)

Sirolimus klinik aragtirmalarda es zamanli olarak su ajanlar ile birlikte uygulanmistir: takrolimus,
siklosporin, azatioprin, mikofenolat mofetil, kortikosteroidler ve sitotoksik antikorlar. Sirolimus’un
diger immiinosupresif ajanlar ile birlikte kombine kullanimi kapsamli sekilde arastirilmamastir.

Renal fonksiyon, RAPAMUNE ve siklosporinin es zamanli uygulamasi boyunca izlenmelidir. Serum
kreatinin seviyeleri yiikselmis hastalarda immiinosupresyon dozajimin uygun sekilde ayarlanmasi
diistiniilmelidir. Renal fonksiyon iizerine zararli etkisi oldugu bilinen diger ajanlar ile birlikte
uygulandiginda 6nlem alinmalidir.

RAPAMUNE ve siklosporin ile 3 aydan fazla tedavi edilen hastalarda, siklosporin ile plasebo veya
azatioprin kullanan kontrol hastalarina kiyasla daha yiiksek serum kreatinin seviyesi ve daha diisiik
glomertiler filtrasyon hizi saptanmistir. Siklosporini basarili sekilde birakan hastalar siklosporine
devam eden hastalara kiyasla, daha diisiik serum kreatinin seviyesi ve daha yiiksek glomeriiler
filtrasyon hizina sahip olmalarinin yani sira ayni zamanda daha diisilk malignite insidansina sahip
olmuslardir. Siklosporin ve RAPAMUNE’iin idame tedavi olarak birlikte uygulanmasina devam
edilmesi Onerilemez.

Daha sonra yapilan klinik arastirmalara dayanan bilgilere gore de novo bobrek nakli gruplarinda

(bkz. Bolim 5.1) RAPAMUNE, mikofenolat mofetil ve kortikosteroidlerin IL-2 reseptdr antikor
(IL2R Ab) indiiksiyonu ile kombine sekilde kullanimi 6nerilmez.
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Uriner protein atilmasinin periyodik kantitatif izlemi Onerilir. Bobrek nakli hastalarinin idame
tedavisinde kalsindrin inhibitérlerinden RAPAMUNE’e gecisin arastirildigi  bir ¢alismada;
RAPAMUNE’e gectikten sonraki 6-24 aylik donemde yaygin olarak {iriner protein atilmasinda artis
gbzlenmistir (bkz. Bolim 5.1). Calismadaki hastalarin %2’sinde yeni baslayan nefroz (nefrotik
sendrom) bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Acik-etiketli, randomize bir ¢alismadan elde edilen bilgilere
dayanarak; bobrek nakli hastalarinin idame tedavisinde bir kalsindrin inhibitorii olan takrolimustan
RAPAMUNE’e gecis, etkililik yarar1 olmaksizin olumsuz bir giivenlik profili ile iligkilendirilmistir.
Bu nedenle 6nerilmemektedir (bkz. Boliim 5.1).

RAPAMUNE’iin bir kalsindrin inhibitorii ile birlikte es zamanhi kullanimi kalsinérin inhibitori ile
indiiklenmis  hemolitik  liremik  sendrom/trombotik  trombositopenik  purpura/trombotik
mikroanjiyopati (HUS/TTP/TMA) riskini artirabilir.

HMG-CoA rediiktaz inhibitérleri

HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri ve/veya fibratlarinin RAPAMUNE ile birlikte uygulandigi klinik
caligmalarda iki {irliniin es zamanli uygulanmasi iyi tolere edilmistir. CsA ile birlikte ya da CsA
olmaksizin RAPAMUNE tedavisi boyunca hastalar yilikselmis lipit seviyeleri agisindan izlenmelidir.
HMG-CoA rediiktaz inhibitorii ve/veya fibrat uygulanan hastalar, olas1 rabdomiyoliz gelisimi ve bu
ajanlara iligkin {iriin bilgilerinde tanimlanmis diger advers etkiler agisindan izlenmelidir.

Sitokrom P450 izoenzimleri
Sirolimusun giiclii CYP3A4 inhibitorleri (ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol, telitromisin ya da
klaritromisin gibi) ya da CYP3A4 indiikleyicileri (rifampin, rifabutin gibi) ile birlikte uygulanmasi
onerilmez (bkz. Boliim 4.5).

Anjiyoédem

Sirolimusun anjiyotensin doniistiiriici enzim (ACE) inhibitorleri ile es zamanli uygulanmasi
anjiyonorotik 6dem tipi reaksiyonlara sebep olmustur. Artmis sirolimus diizeyleri de anjiyoddemi,
orn. giiclii CYP3A4 inhibitorleri ile (ACE inhibitorleriyle birlikte/yokken) etkilesimden dolayi
giiclendirebilir (bkz. Bolim 4.5). Baz1 vakalarda anjiyoddem, RAPAMUNE tedavisinin kesilmesi
veya dozunun azaltilmastyla diizelmistir.

Sirolimusun ACE inhibitorleri ile es zamanli kullaniminda biyopsi ile kanitlanmig akut rejeksiyon
(BCAR) oraninda artig gézlemlenmistir (bkz. B6liim 5.1). Sirolimus ile birlikte es zamanli olarak
ACE inhibitorii alan hastalar yakindan takip edilmelidir.

Asilanma

Immunosupresanlar asilara verilen cevabi etkileyebili. RAPAMUNE dahil immiinosupresanlar ile
tedavi boyunca asilama daha az etkili olabilir. RAPAMUNE ile tedavi boyunca canli asilarin
kullanimindan kag¢inilmalidir.

Malignite
Immunosupresyon, olas1 lenfoma ve ozellikle ciltte olmak iizere diger malignitelerin gelisimlerine

karst duyarliligi ve de enfeksiyona karsi hassasiyeti artirabilir (bkz. Boliim 4.8). Deri kanserine
yakalanma riski artmig bu hastalarin giines 15181 ve ultraviyole (UV) 1s18a maruziyeti, koruyucu
kiyafetler giymeleri ve yiiksek koruma faktorlii giines kremi kullanmalar1 saglanarak
sinirlandirilmalidir.

Enfeksiyonlar
Immiin sistemin asir1 baskilanmasi, firsat¢1 enfeksiyonlar (bakteriyel, fungal, viral ya da protozoal),

fatal enfeksiyonlar ve sepsis dahil, enfeksiyonlara kars1 duyarliligi da arttirabilir.
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Bu durumlar arasinda, bobrek nakli hastalarinda BK viriis ile iliskili nefropati ve JC viris ile iligkili
progresif multifokal 16koensefalopati (PML) bulunmaktadir. Bu enfeksiyonlar, genellikle yiiksek
total immiinosupresif yiik ile iliskilidir ve renal fonksiyonu ya da nérolojik semptomlar1 bozulan
immiinosupresif hastalarin ayirici tanisinda hekimler tarafindan gz 6niinde bulundurulmasi gereken
ciddi ya da fatal durumlara yol agabilir.

Profilaktik antimikrobiyal tedavi almayan bobrek nakli hastalarinda Preumocystis carinii’nin yol
actigt pndmoni olgular1 bildirilmistir. Bu sebeple, transplantasyonu takip eden ilk 12 ay
Pneumocystis carinii pndmonisine karsi profilaktik antimikrobiyal tedavi uygulanmalidir.

Ozellikle cytomegalovirus (CMV) riski artmis olan hastalarda, bobrek naklinden sonraki 3 ay CMV
profilaktik tedavisinin uygulanmasi onerilir.

Hepatik yetmezlik

Hepatik yetmezligi olan hastalarda sirolimus tam kan ¢ukur seviyelerinin yakindan takip edilmesi
onerilir. Agir hepatik yetmezIligi olan hastalarda azalan klirense bagli olarak idame dozunun yaklasik
yarist oraninda azaltilmasi Onerilir (bkz. Bolim 4.2 ve 5.2). Bu hastalarda yarilanma omri
uzadigindan dolayi, yiikleme dozu ya da doz degisimi sonrasinda tibbi {iriiniin terapotik izlemi kararl
konsantrasyonlara ulasilana kadar uzun bir siire boyunca yapilmalidir (bkz. B6liim 4.2 ve 5.2).

Akciger ve karaciger transplantasyonu yapilmis hasta popiilasyonlari
Immunosupresif tedavi olarak RAPAMUNE’ niin etkililigi ve giivenliligi akciger ya da karaciger
transplantasyonu olmus hastalarda kanitlanmamistir. Bu sebeple kullanimi 6nerilmemektedir.

De novo karaciger transplantasyon hastalarinda yiiriitilmiis ve sirolimusun siklosporin ya da
takrolimus ile birlikte kullanildig: iki klinik arastirmada, ¢cogunlukla graft kaybina ya da 6liime kadar
giden hepatik arter trombozunda artig goriilmiistiir.

Karaciger transplantasyon hastalar1 {lizerinde yapilan bir klinik arastirmada hastalar karaciger
transplantasyonu sonrasi 6-144 aylik kalsindrin inhibitérii (KNI)-temelli bir tedavi rejiminden
sirolimus-temelli bir tedavi rejimine gecildigi gruba karsi kalsindrin inhibitorii (KNI)-temelli tedavi
rejimine devam edilen gruba randomize edilmistir ve bu calismada 12. ayda bazal degere gore
ayarlanmis glomertler filtrasyon hizi (GFR) bakimindan {istiinliik gostermemistir (sirasiyla -
4,45 mL/dk ve -3,07 mL/dk). Ayn1 zamanda bu c¢alismada KNI'niin devam edildigi gruba kiyasla
sirolimusa gecilen grup; kombine graft kaybi, eksik sagkalim verisi ya da 6liim oraninin diisiikliigiini
gostermekte basarisiz olmustur. Sirolimusa gecilen grupta Oliim orant KNI'niin devam edildigi
gruptan daha yiiksek olmakla birlikte; bu oranlar 6nemli 6l¢iide farkli degildir. Arastirmadan erken
ayrilma, tiim advers olaylar (6zellikle enfeksiyonlar) ve biyopsi ile kanitlanmis akut karaciger graft
rejeksiyonunun 12. aydaki oranlart KNI’niin devam edildigi gruba kiyasla sirolimusa gecilen grupta
onemli derecede daha ytiksektir.

Immunosupresif tedavinin bir parcasi olarak sirolimus kullanildiginda, de novo akciger
transplantasyon hastalarinda ¢ogu fatal, bronsiyal anastomoz agiklik vakalar1 bildirilmistir.

Sistemik etkiler

RAPAMUNE kullanan bobrek nakli hastalarinda lenfosel ve yara agilmasi da dahil olmak {izere, yara
tyilesmesinde bozulma ve gecikmelerin meydana geldigine dair raporlar vardir. Tibbi literatiirden
elde edilen verilere gore viicut kiitle indeksi (VKI) 30 kg/m? {izerinde olan hastalar artmis anormal
yara iyilesmesi riski altinda olabilirler.




RAPAMUNE kullanan hastalarda aym1 zamanda, periferik 6dem, lenfodem, plevral eflizyon ve
perikardiyal efiizyonlarin da (¢ocuklarda ve yetiskinlerde hemodinamik agidan 6nemli efiizyonlar
dahil) dahil oldugu s1v1 birikimleri de bildirilmistir.

Bobrek nakli hastalarinda RAPAMUNE kullanimi, serum kolesterol ve trigliserit seviyelerinde tedavi
gerektirebilecek artisa sebep olmustur. RAPAMUNE uygulanan hastalar laboratuvar testleri
kullanilarak hiperlipidemi agisindan izlenmelidir. Hiperlipideminin saptanmasi durumunda diyet,
egzersiz veya lipit diigiiriicli ajanlar gibi miidahale yontemlerine baglanmalidir. Hiperlipidemisi olan
hastalarda, RAPAMUNE dahil immiinosupresif rejime baslanmadan Once risk/yarar orani
degerlendirilmelidir. Benzer olarak agir inat¢i hiperlipidemisi olan hastalarda devam edilen
RAPAMUNE tedavisinin risk/yarar orani tekrar degerlendirilmelidir.

Sirolimus tabletler 215,8 mg siikroz igerir. Nadir kalitimsal fruktoz intoleransi, glukoz-galaktoz
malabsorpsiyon veya silikraz-izomaltaz yetmezIligi problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalari
gerekir.

Sirolimus tabletler 86,4 mg laktoz icerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezIligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalari
gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Sirolimus CYP3A4 izoenzimleri tarafindan biiyiik 6l¢lide bagirsak duvari ve karacigerde metabolize
edilir. Sirolimus ayni zamanda ¢oklu ila¢ efluks pompasi olan ince bagirsaklardaki P-glikoprotein
(p-gp) icin bir substrattir. Bu sebeple sirolimusun absorpsiyonu ve bunu takiben eliminasyonu, bu
proteinleri etkileyen maddelerden etkilenebilir. CYP3A4 inhibitorleri (ketokonazol, vorikonazol,
itrakonazol, telitromisin ya da klaritromisin gibi) sirolimusun metabolizmasini azaltarak sirolimus
seviyelerini artirir. CYP3A4 indiikleyicileri (rifampin, rifabutin gibi) sirolimusun metabolizmasinm
artirarak sirolimus seviyelerini azaltir. Sirolimusun giiclii CYP3A4 inhibitorleri ya da CYP3A4
indiikleyicileri ile birlikte uygulanmasi dnerilmez (bkz. B6lim 4.4).

Rifampisin (CYP3A4 indiikleyicisi)

Tek doz 10 mg RAPAMUNE oral soliisyon dozunun uygulanmasini takiben rifampisinin ¢oklu doz
olarak uygulanmasi sirolimusun tam kan konsantrasyonunu diisiirmiistiir. Rifampisin sirolimus
klirensini yaklasik 5,5 kat artirmistir ve EAA ve Cmaks’1 sirast ile yaklasik %82 ve %71 kadar
diisiirmiistiir. Sirolimusun rifampisin ile birlikte uygulanmasi 6nerilmez (bkz. B6lim 4.4).

Ketokonazol (CYP3A4 inhibitorii)

Coklu doz ketokonazol uygulanmasi, sirolimusun Cmaks, tmaks vé EAA’sinda sirasi ile 4,4 kat, 1,4 kat
ve 10,9 kat artig ile gosterildigi sekilde; absorpsiyon hiz ve oranint ve RAPAMUNE oral
soliisyonlarindan sirolimus maruziyetini 6nemli Olg¢iide etkilemistir. Sirolimusun ketokonazol ile
birlikte uygulanmasi 6nerilmez (bkz. Bolim 4.4).

Vorikonazol (CYP3A4 inhibitorii)

Sirolimusun (tek doz 2 mg) ¢oklu doz oral vorikonazol (1 giin i¢in 12 saate bir 400 mg, daha sonra 8
giin i¢in her 12 saate bir 100 mg) ile birlikte uygulandig1 saglikli goniillillerde sirolimus Cmaks ve
EAA’sinda ortalama olarak sirasiyla 7 kat ve 11 kat artis bildirilmistir. Sirolimusun vorikonazol ile
birlikte uygulanmasi 6nerilmez (bkz. Bolim 4.4).

Diltiazem (CYP3A4 inhibitorii)
10 mg RAPAMUNE oral soliisyonun 120 mg diltiazem ile es zamanli oral uygulanmasi sirolimusun
biyoyararlanimini énemli Olciide etkilemistir. Sirolimus Ciaks, tmaks Ve EAA degerleri sirasi ile 1,4
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kat, 1,3 kat ve 1,6 kat artmustir. Sirolimus ne diltiazemin ne de metabolitleri olan desasetildiltiazem
ve desmetildiltiazemin farmakokinetiklerini etkilemistir. Eger diltiazem uygulanacak ise sirolimus
kan seviyeleri izlenmelidir ve bu durumda bir doz ayarlanmasina gerek duyulabilir.

Verapamil (CYP3A4 inhibitorii)

Verapamilin ve sirolimus oral soliisyonun ¢oklu doz uygulamalari her iki tibbi iiriiniin absorpsiyon
hizin1 ve oranin1 6nemli 6l¢giide etkilemistir. Tam kan sirolimus Ciaks, tmaks veé EAA degerleri sirasi ile
2,3 kat, 1,1 kat ve 2,2 kat artmistir. Plazma S-(-) verapamil Cnaks ve EAA degerlerinin her ikisi 1,5
kat artmis, tmaks degeri %24 azalmustir. Iki iiriiniin birlikte uygulandigi durumlarda sirolimus
seviyeleri izlenmeli ve her iki tibbi {iriin i¢in uygun sekilde doz azaltilmasi diisiiniilmelidir.

Eritromisin (CYP3A4 inhibitdrii)

Eritromisinin ve sirolimus oral soliisyonun ¢oklu doz uygulamalar: her iki tibbi iiriiniin absorpsiyon
hizin1 ve oranini 6nemli dlgiide artirmistir. Tam kan sirolimus Cmaks, tmaks Ve EAA degerleri sirasi ile
4,4 kat, 1,4 kat ve 4,2 kat artmistir. Plazma eritromisin Craks, tmaks Ve EAA baz degerleri sirast ile 1,6
kat, 1,3 kat ve 1,7 kat artmustir. Iki iiriiniin birlikte uygulandig1r durumlarda sirolimus seviyeleri
izlenmeli ve her iki tibbi {irlin i¢in uygun sekilde doz azaltilmasi diisiiniilmelidir.

Siklosporin (CYP3A4 substrati)

Siklosporin A (CsA), sirolimusun absorpsiyon hizin1 ve oranini 6nemli derecede artirmistir.
Sirolimusun (5 mg), CsA (300 mg) ile es zamanli uygulanmasi, CsA’dan 2 saat sonrasinda sirolimus
(5 mg) uygulamas: ve CsA’dan 4 saat sonrasinda sirolimus (10 mg) uygulamasi, sirolimus EAA
degerlerinde sirasiyla yaklasik olarak %183, %141 ve %80 artisa sebep olmustur. CsA’nin etkisi
ayrica sirolimusun Cmaks V€ tmaks degerlerindeki artisa da yansimistir. CsA uygulamasindan 2 saat
once verildiginde sirolimusun Cmas ve EAA degerleri etkilenmemistir. Saglikli goniilliilere
siklosporin ile es zamanli ya da 4 saat arayla uygulandiginda, tek doz sirolimus siklosporinin
farmakokinetigini etkilememistir. RAPAMUNE’{in siklosporin dozundan 4 saat sonra uygulanmasi
Onerilir.

Oral kontraseptifler

RAPAMUNE oral soliisyon ile 0,3 mg norgestrel/0,03 mg etinil estradiol kullanim1 arasinda klinik
acidan 6nemli herhangi bir farmakokinetik etkilesim goriilmemistir. Oral kontraseptiflerle yapilan tek
doz ilag¢ etkilesim caligsmalarinin sonuglarinda herhangi bir farmakokinetik etkilesim bulunmamis
olmasma ragmen; bulgular, uzun siireli RAPAMUNE tedavisi boyunca oral kontraseptiflerin
etkililigini etkileyebilecek farmakokinetik Ozelliklerdeki olasi degisiklikleri géz ardi edebilecek
nitelikte degildir.

Diger olasi etkilesimler

CYP3A4 inhibitorleri sirolimusun metabolizmasini azaltarak sirolimus seviyelerini artirabilir. Baz1
antifungaller (6rnegin klotrimazol, flukonazol, itrakonazol, vorikonazol), bazi antibiyotikler (6rnegin
troleandomisin, telitromisin, klaritromisin), bazi proteaz inhibitdrleri (6rnegin ritonavir, indinavir,
boceprevir, telaprevir), nikardipin, bromokriptin, simetidin ve danazol gibi inhibitorler bu gruba
dahildir.

CYP3A4 indiikleyiciler sirolimus metabolizmasini arttirarak sirolimus kan seviyelerini azaltabilir
(6rnegin St. John's Wort (Hypericum perforatum), antikonviilsan ajanlar: karbamazepin, fenobarbital,
fenitoin).

Inhibisyon olusturmak igin gerekli sirolimus konsantrasyonu RAPAMUNE’{in terapétik dozlarini
alan hastalarda gozlenenden c¢ok daha yliksek oldugundan dolayi, sirolimusun in vitro kosullarda
insan karaciger mikrozomal sitokrom Psso CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ve CYP3A4/5’1 inhibe
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etmesine ragmen, aktif maddenin in vivo olarak bu izoenzimlerin aktivitelerini inhibe etmesi
beklenmemektedir. P-gp inhibitorleri bagirsak hiicrelerinden sirolimusun ¢ikigini azaltabilir ve
sirolimus seviyelerini arttirabilir.

Greyfurt suyu CYP3A4-aracili metabolizmay1 etkiler. Bu nedenle greyfurt suyu tiiketiminden
kacinilmalidir.

Sisaprid ve metoklopramid gibi gastrointestinal prokinetik ajanlar ile birlikte uygulandiginda
farmakokinetik etkilesimler gozlenebilir.

Su maddelerin herhangi birisi ile sirolimus arasinda klinik agidan 6nemli herhangi bir farmakokinetik
etkilesim gozlemlenmemistir: asiklovir, atorvastatin, digoksin, glibenklamid, metilprednizolon,
nifedipin, prednizolon ve trimetoprim/siilfametaksazol.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon
Etkilesim ¢aligmalar1 sadece yetiskinlerde gerceklestirilmistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
RAPAMUNE ile tedavi siiresince ve RAPAMUNE tedavisini biraktiktan sonra 12 hafta siire ile etkili
bir dogum kontrol yontemi kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.5).

Gebelik donemi

Sirolimusun gebe kadinlarda kullanimina iligkin verilersinirhidir ya da hi¢ yoktur. Hayvanlar {izerinde
yapilan aragtirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz. Bolim 5.3). Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. A¢ikca gerekli olmadik¢a hamilelik boyunca RAPAMUNE
kullanilmamalidir. RAPAMUNE ile tedavi siiresince ve RAPAMUNE tedavisini biraktiktan sonra 12
hafta stire ile etkili bir dogum kontrol yontemi kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Sicanlarda, radyoaktif etiketli sirolimusun uygulanmasinin ardindan radyoaktivite emziren si¢anin
stitiiyle atilir. Sirolimusun insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Sirolimus kaynakli advers
reaksiyonlarin emzirilen bebeklerde goriilme olasiligindan dolayr, RAPAMUNE tedavisi siiresince
emzirme birakilmalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite:

RAPAMUNE ile tedavi edilmis bazi hastalarda sperm parametrelerinde bozukluklar gdzlemlenmistir.
Cogu olguda bu etkilerin RAPAMUNE’{in kesilmesi ile geriye donebilir oldugu goriilmiistiir (bkz.
Boliim 5.3).

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
RAPAMUNE’iin ara¢ ve makine kullanimi1 yetenegi {izerine bilinen bir etkisi yoktur. Ara¢ ve makine
kullanimina etkisini saptayacak bir ¢aligsma yapilmamaistir.



4.8. Istenmeyen etkiler

Bobrek naklinde organ reddinin profilaksisinde gozlenen yan etkiler

En sik bildirilmis advers reaksiyonlar (>%10°’dan fazla hastada goriilen) trombositopeni, anemi,
pireksi, hipertansiyon, hipokalemi, hipofasfotemi, idrar yolu enfeksiyonu, hiperkolesterolemi,
hiperglisemi, hipertrigliseridemi, abdominal agri, lenfosel, periferik 6dem, artralji, akne, diyare, agri,
konstipasyon, mide bulantisi, bas agrisi, kandaki kreatinin seviyelerinde ylikselme ve kandaki laktat
dehidrogenaz (LDH) seviyelerinde yiikselmedir.

Herhangi bir advers olayin (olaylarin) insidansi sirolimus gukur seviyesi arttig1 zaman artabilir.

Asagida belirtilen advers reaksiyonlari igeren liste klinik arastirmalardan elde edilen deneyimlere ve
pazarlama sonrasi deneyimlere dayanarak hazirlanmstir.

Sistem organ siiflandirmasi i¢inde advers reaksiyonlar, su kategoriler kullanilarak goriilme sikligi
(advers reaksiyonu yasamasi beklenen hastalarin sayisi) basliklar1 altinda siniflandirilir: ¢ok yaygin
(>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila
<1/1.000); cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Her siklik grubunun igerisinde advers reaksiyonlar azalan ciddiyet sirasi ile belirtilmistir.

Hastalarin ¢ogu diger immiinosupresif ajanlar ile birlikte RAPAMUNE’lin dahil oldugu
immiinosupresif rejimler ile tedavi edilmistir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok yaygin :Pnémoni, fungal enfeksiyon, viral enfeksiyon, bakteriyel enfeksiyon, herpes
simplex enfeksiyonu, idrar yolu enfeksiyonu
Yaygin :Sepsis, pyelonefrit, sitomegaloviriis enfeksiyonu, varicella zoster viriisiine

bagli herpes zoster
Yaygin olmayan :Clostridium difficile’e bagl kolit, tliberkiiloz dahil mikobakteriyel enfeksiyon,
Epstein-Barr virtisii enfeksiyonu

Iyi huylu ve kotii huylu neoplazmalar (Kist ve polipler de dahil olmak iizere)

Yaygin : Melanoma olmayan cilt kanseri

Yaygin olmayan : Lenfoma®, malign melanoma®, transplantasyon sonrasi lenfoproliferatif
bozukluklar

Bilinmiyor : Cildin noéroendokrin karsinomu”

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Cok yaygin : Trombositopeni, anemi, 16kopeni
Yaygin : Hemolitik iiremik sendromu, ndtropeni
Yaygin olmayan : Pansitopeni, trombotik trombositopenik purpura

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Yaygin :Anjiyoodem, anafilaktik reaksiyon ve anafilaktoid reaksiyonlarin dahil oldugu
hipersensitivite reaksiyonlari

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Cok yaygin :Hipokalemi, hipofosfatemi, hiperkolesterolemiyi igeren hiperlipidemi,
hiperglisemi, hipertrigliseridemi, diabetes mellitus
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Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin : Bag agrisi

Bilinmiyor : Geriye dontslii posterior ensefalopati sendromu
Kardiyak hastaliklar

Cok yaygin : Tagikardi

Yaygin : Perikard eflizyonu

Vaskiiler hastahiklar

Cok yaygin : Lenfosel, hipertansiyon

Yaygin : Derin ven trombozunu igeren vendz tromboz
Yaygin olmayan : Lenfodem

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahiklar

Yaygin : Pulmoner emboli, pndmoni’, plevral efiizyon, epistaksis
Yaygin olmayan : Pulmoner hemoraji
Seyrek : Alveolar proteinozis

Gastrointestinal hastalhiklar
Cok yaygin : Abdominal agr1, diyare, konstipasyon, bulanti
Yaygin : Pankreatit, stomatit, assit

Hepato-bilier hastalhiklar

Cok Yaygin :Alanin aminotransferaz ve aspartat aminotransferaz artis1 dahil karaciger
fonsiyon testlerinde anormallik
Yaygin olmayan : Hepatik yetmezlik”

Deri, ve deri alt1 doku hastaliklari

Cok yaygin : Dokdintii, akne
Yaygin olmayan : Eksfoliyatif dermatit
Seyrek : Hipersensitivite, vaskiilit

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:

Cok yaygin . Artralji

Yaygin : Osteonekroz

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Cok yaygin : Proteiniiri

Yaygin olmayan : Nefrotik sendrom (bkz. Boliim 4.4), fokal segmental glomeriiloskleroz”

Ureme sistemi ve meme hastaliklari

Cok yaygin : Menstrual bozukluklar (amenore ve menoraji dahil)

Yaygin : Over kistleri

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin : Odem, periferik 6dem, pireksi, agri, anormal yara iyilesmesi”
Arastirmalar

Cok yaygin : Kanda laktat dehidrogenazda artis (LDH), kanda kreatininde artis

*Asagidaki boliime bakiniz
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Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

Immunosupresyon o6zellikle derinin malignitesi olmak iizere, lenfoma ve diger malignitelerin
gelismesine karsi duyarliligi artirir (bkz. Boliim 4.4).

RAPAMUNE dahil immiinosupresanlar ile tedavi edilen hastalarda BK viriis ile iligkili nefropati ve
aymt zamanda JC viriis ile iligkili progresif multifokal l6koensefalopati (PML) wvakalar
raporlanmistir.

Hepatoksisite bildirilmistir. Cukur sirolimus seviyesi arttikca risk artabilir. Yiikselmis cukur
sirolimus seviyeleri ile birlikte nadir fatal hepatik nekroz vakalari bildirilmistir.

RAPAMUNE dahil, immiinosupresif tedavi rejimlerini alan hastalarda, bazilar1 6liimciil olan ve
herhangi bir enfeksiyoz etiyolojisi tanimlanmamis interstisyel akciger hastaligi vakalar1 (pndmoni ve
seyrek olarak tikayici bronsite yol acan pnomoni [BOOP] ve pulmoner fibroz dahil) goriilmiistiir.
Baz1 vakalarda interstisyel akciger hastaligt RAPAMUNE tedavisinin kesilmesi veya dozunun
azaltilmastyla ortadan kaldirilmistir. Cukur sirolimus seviyesi arttik¢a risk artabilir.

Fasyal aciklik, insizyonel hemi ve anastomoz agilmasi (0rnegin yara, vaskiiler, havayolu, iireter,
safra) dahil transplantasyon cerrahisini takiben bozulan iyilesme bildirilmistir.

RAPAMUNE ile tedavi edilmis bazi hastalarda sperm parametrelerinde bozukluklar gézlemlenmistir.
Cogu olguda bu etkilerin RAPAMUNE’{in kesilmesi ile geri-doniislii oldugu goriilmiistiir (bkz.
Bolim 5.3).

Graft fonksiyonu gecikmeli olan hastalarda sirolimus renal fonksiyonun iyilesmesini geciktirebilir.

Sirolimusun kalsinérin ile es zamanli kullanimi, kalsinOrin inhibitérii ile indiiklenmis
HUS/TTP/TMA riskini artirabilir.

Fokal segmental glomeriiloskleroz bildirilmistir.

RAPAMUNE kullanan hastalarda ayni zamanda, periferik 6dem, lenfédem, plevral efiizyon ve
perikardiyal eflizyonlarin da (¢ocuklarda ve yetiskinlerde hemodinamik acidan 6nemli efiizyonlar
dahil) dahil oldugu s1v1 birikimleri bildirilmistir.

Kalsindrin inhibitérlerinden RAPAMUNE’e ge¢isin giivenlilik ve etkililiginin degerlendirildigi
klinik arastirmada (bobrek nakli hastalarindaki idame hedef seviyeleri 12 ila 20 ng/mL) bazal
glomeriiler filtrasyon oran1 40 mL/dk’dan daha diisiik olan hastalara ait alt gruba (n= 90) hasta alim1
durdurulmustur (bkz. Boliim 5.1). Sirolimus tedavi kolunda (n=60, transplantasyon sonrasi ortanca
(medyan) zaman 36 ay) pndmoni, akut rejeksiyon, graft kaybi ve 6liim dahil ciddi advers olaylar
daha yiiksek oranda goriilmiistiir.

Over kistleri ve menstrual bozukluklar (amenore ve menoraji dahil) bildirilmistir. Semptomatik over
kisti olan hastalar ileri degerlendirmeye yonlendirilmelidir. Postmenopozal kadinlara kiyasla
premenopozal kadinlarda over kisti insidans1 daha biiylik olabilir. Baz1 vakalarda over kistleri ve bu
menstrual bozukluklar RAPAMUNE iin kesilmesi ile ¢éziimlenmistir.

Pediyatrik popiilasyon
Yetiskinlerde ytiriitilen RAPAMUNE’{in giincel endikasyonu i¢in doz kiyaslamali kontrollii klinik
caligmalar, 18 yasin altindaki ¢ocuklarda veya adolesanlarda yiiriitiilmemistir. Giivenlilik, 18 yasinin
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altinda immiinolojik a¢idan yiiksek riskli olarak diisiiniilen, bir veya birden fazla akut allograft
rejeksiyon epizodlari ge¢misine sahip olarak tanimlanan ve/veya renal biyopside kronik allograft
nefropatisi var olan bobrek nakli hastalarinin dahil edildigi kontrollii bir ¢alismada degerlendirilmistir
(bkz. Boliim 5.1). RAPAMUNE’{in kalsinorin inhibitorleri ve kortikosteroidler ile birlikte kullanimi;
renal fonksiyonlarda bozulma riskinin artmasina, serum lipid seviyelerinde anormalliklere (serum
trigliserit ve total kolesterol seviyelerinde artig dahil fakat bunlarla sinirli degildir) ve idrar yolu
enfeksiyonlarina sebep olmustur. Bu arastirmada c¢alisilan tedavi rejimi (stirekli kalsinorin inhibitori
ile kombine olarak RAPAMUNE kullanimi) yetiskin ya da pediyatrik hastalar i¢in endike degildir
(bkz. Boliim 4.1).

Basiliksimab indiiksiyonu kombinasyonu ile birlikte hem RAPAMUNE hem de kalsindrin inhibitorii
ile tam doz immiinosupresyon igeren ve uygulamaya transplantasyonda baslanan immiinosupresif
rejimden progresif kortikosteroid ¢ikarilmasinin (transplantasyon sonrasi 6 ayda baglanan)
giivenliliginin degerlendirilmesinin amaglandig1 ve 20 yas ve altindaki bobrek nakli hastalarinin dahil
edildigi baska bir aragtirmaya dahil edilen 274 hastanin 19’unda (%6,9) post-transplant
lenfoproliferatif hastalik (PTLD) gelistigi bildirilmistir. Transplantasyon oncesi Epstein-Barr viriisi
(EBV) yoniinden seronegatif oldugu bilinen 89 hastadan 13’tinde (%15,6) PTLD gelistigi
raporlanmistir. PTLD gelisen hastalarin tamami 18 yasindan kiigiiktiir.

RAPAMUNE’iin ¢ocuklar ve adolesanlarda kullanimini o6nermek igin yeterli deneyim
bulunmamaktadir (bkz. B6liim 4.2).

Siipheli advers reaksiyonlarin bildirilmesi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem tasimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800
314 00 08; faks: 0312 218 35 99)

4.9. Doz asim1 ve tedavisi

Asirt doz ile ilgili deneyimler kisithidir. Bir hasta agiz yolundan 150 mg RAPAMUNE aldiktan sonra
bir atriyal fibrilasyon epizotu deneyimlemistir. Genelde doz asiminda gozlenen etkiler, advers etkiler
boliimiinde listelenmis etkiler ile aynidir. Asirt doz durumunda genel destek tedavisi baglanmalidir.
Sirolimusun sudaki ¢oziiniirliigli az oldugundan ve eritrositlere ve plazma proteinlerine baglanma
oran1 yiiksek oldugundan diyaliz ile viicuttan uzaklastirilamayacagi diisiiniilmektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grup: Selektif immiinosiipresanlar
ATC Kodu: LO4AA10

Etki mekanizmasi

Sirolimus kalsiyum-bagimli ve kalsiyumdan bagimsiz intraselliiler sinyal transdiiksiyonunu bloke
ederek, cogu uyaranin indiikledigi T-hiicresi aktivasyonunu inhibe eder. Caligsmalar sirolimusun
etkilerinin, siklosporin, takrolimus ve diger immiinosupresif ajanlardan farkli bir mekanizma araciligi
ile gerceklestigini gostermistir. Deneysel sonuglara gore sirolimus spesifik sitozolik protein FKPB-
12’ye baglanir ve bu FKPB-12-sirolimus kompleksi, hiicre dongiisii progresyonu igin kritik bir kinaz
olan memeli “Target Of Rapamycin”i (mTOR) inhibe eder. mTOR’un inhibisyonu ¢esitli spesifik
sinyal transdiiksiyon yolaklarinin blokaj1 ile sonug¢lanir. Net sonu¢ immiinosupresyon ile sonuglanan
lenfosit aktivasyonunun inhibisyonudur.
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Sirolimusun hayvanlarda T-hiicresi ve B-hiicresi aktivasyonu tlizerine, allograft rejeksiyonu gibi
immiin-aracil reaksiyonlar1 baskilamak gibi dogrudan bir etkisi vardir.

Klinik ¢alismalar
Organ reddi profilaksisi

Kadavra ya da canli dondrden renal allograft alan hastalarin dahil edildigi siklosporin eliminasyon—
RAPAMUNE idamesi faz 3 aragtirmasinda diisiik ve orta derece immiinolojik riske sahip hastalar
incelenmistir. Ek olarak transplantasyon sonrasi en az 6 ay boyunca bir onceki graftlar1 dayanmis
retransplantasyon hastalar1 da dahil edilmistir. Diyalize bagli hastalar, 400 mikromol/L’den daha
ylksek serum kreatinin seviyesine sahip olan hastalar ya da siklosporin kesilmesini destekleyecek
renal fonksiyonun yetersiz oldugu, 3. derece Banff epizodlari yasayan hastalarda siklosporin
kesilmemistir. Siklosporin eliminasyon—RAPAMUNE idamesi arastirmalarina graft kaybetme riski
immiinolojik olarak yiiksek olan yeterli sayida hasta dahil edilememistir. Bu hastalar i¢in bu tedavi
rejimi Onerilmez.

12, 24 ve 36. aylarda graft ve hasta sagkalimlari her iki grup i¢in aynidir. 48. ayda graft
sagkalimlarinda, RAPAMUNE ile birlikte siklosporin tedavisi grubuna kiyasla, siklosporin
eliminasyonunu izleyen RAPAMUNE grubunun lehinde istatistiksel agidan 6nemli bir farklilik
ortaya cikmistir (izleme kadar kayiplarin dahil oldugu ve olmadigi). Randomizasyon sonrasi
donemden 12. aya kadar olan periyot boyunca siklosporin idame grubuna kiyasla siklosporin
eliminasyon grubunda ilk biyopsi ile kanitlanan rejeksiyon orani 6nemli 6l¢iide daha yiiksektir (siras1
ile %4,2’e kars1 %9,8). Bundan sonraki zamanlarda iki grup arasindaki fark anlamli olmamastir.

12, 24, 36, 48 ve 60. aylarda ortalama hesaplanmis glomeriiler filtrasyon orani1 (GFR), siklosporin
eliminasyonunu izleyen RAPAMUNE grubunda, RAPAMUNE ile birlikte siklosporin tedavisi
grubuna gore onemli dlgiide daha yiiksektir. Graft sagkalimda ve renal fonksiyonda artan farkin yam
sira, siklosporin eliminasyon grubunda 6nemli 6l¢iide daha diigiik kan basinct oldugunu gosteren 36
ay ve daha sonraya ait verilerin analizlerine dayanarak; siklosporin ile birlikte RAPAMUNE alan
gruptaki hastalarla devam etmeme karar1 verilmistir. 60. ayda siklosporini kesmis olan kohorttaki
hastalar ile kiyaslandiginda, siklosporine devam eden kohortta cilt haricinde gelisen malignitelerin
insidans1 6nemli Olgiide daha yiiksektir (siras1 ile %3,8’e karst %8,4). Deri karsinomunun ilk
olusumu i¢in ortanca (medyan) zaman 6nemli dlgiide geciktirilmistir.

Idame tedavisindeki bdbrek nakli hastalarinda (transplantasyondan 6-120 ay sonra) kalsindrin
inhibitorlerinden RAPAMUNE’e gecisin giivenlilik ve etkililigi, bazalda hesaplanmig GFR ile
gruplara ayrilmis (20-40 mL/dk’ya kars1t 40 mL’dk {istii), randomize, ¢ok merkezli, kontrollii bir
calisma ile degerlendirilmistir. Es zamanli immiinosupresif ajanlar mikofenolat mofetil, azatioprin ve
kortikosteroidlerdir. Giivenlilik olaylarindaki tutarsizlik sebebi ile hesaplanmis bazal GFR degeri
40mL/dk’nin altinda olan gruba hasta alimina devam edilmemistir (bkz. Boliim 4.8).

Hesaplanmig bazal GFR degeri 40mL/dk’nin {izerinde olan hasta grubunda renal fonksiyon tamamen
diizelmemistir. 1 ve 2. yilda akut rejeksiyon, graft kaybi1 ve 6liim oranlar1 aymidir. Tedavi sonrasi
ortaya ¢ikan advers olaylar daha siklikla RAPAMUNE’e gecildikten sonraki ilk 6 ay boyunca
gozlemlenmistir. Hesaplanmis bazal GFR degeri 40mL/dk’nin {izerinde olan kohortta 24 aydaki
ortalama ve mediyan iiriner proteinin kreatinin orani, kalsinérin inhibitdriine devam eden gruba
kiyasla RAPAMUNE’e gecilen grupta 6nemli derecede daha yiiksektir (boliim 4.4’e bakiniz). Aym
zamanda yeni gelisen nefroz (nefrotik sendrom) bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8).
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2. yi1lda melanom dis1 cilt malignitelerinin oran1 kalsindrin inhibitoriine devam eden gruba kiyasla
RAPAMUNE’e gecilen grupta dnemli derecede daha diisiiktiir (%6,9 ve %1,8). Bazalda GFR degeri
40mL/dk’dan yiiksek olan ve normal iiriner protein atilimi olan ¢alisma hastalar1 alt grubunda, 1. ve
2. yilda GFR degerleri tedavisi RAPAMUNE’e gecirilen hastalarda, kalsindrin inhibitdriine devam
eden hastalarin alt grubundan daha ytiksektir. Akut rejeksiyon, graft kayb1 ve 6liim oranlar1 aynidir.
Fakat bu alt grubun RAPAMUNE ile tedavi edilen kolunda iiriner protein atilimi artmustir.

Bobrek nakli hastalarinin, transplanttan 3 ila 5 ay sonra takrolimus’tan sirolimus’a gectigi veya
takrolimus’ta kaldig1 acik etiketli, randomize, karsilastirmali, ¢ok merkezli bir ¢alismada, 2 yilda
bobrek fonksiyonlarinda anlamli bir fark yoktur. Takrolimus grubuyla karsilastirildiginda,
sirolimus’a gegen grupta advers olay (%99,2 vs. %91,1, p=0,002*) ve advers olaylara bagli tedavi
kesme orant (%2,7 vs. %4,1, p<0,001*) daha yiiksektir. Biyopsi ile kanitlanmis akut rejeksiyon
insidansi, 2 y1l boyunca takrolimus grubuna kiyasla (2, %1,6) sirolimus grubundaki hastalarda (11,
%8,4) daha yiiksek (p=0,020*) bulunmustur; sirolimus grubunda cogu rejeksiyonun siddeti hafif
derecededir (9'undan 8'1 [%89] T-hiicresi BCAR, 4'linden 2'si [%50] antikor aracili BCAR). Ayni
biyopside hem antikor aracili rejeksiyon hem de T hiicre aracili rejeksiyonu olan hastalar, her
kategori i¢in birer kez sayilmigtir. Sirolimus’a gecen daha fazla sayida hastada randomizasyondan
sonra >126 mg/dL aclik glukoz veya >200 mg/dL tokluk glukoz diizeyi ile herhangi bir diyabetik
tedavinin 30 giin veya daha fazla devamli olarak veya en az 25 giin kesintisiz (aralik olmadan) olarak
kullanilmast olarak tanimlanan yeni diabetes mellitus baslangici gelismistir (%18,3 vs. %?5,6,
p=0,025%). Sirolimus grubunda skuamdz hiicreli deri karsinom insidans1 daha diisiik bulunmustur
(%0 vs. %4.9). *Not: p-degerleri birden fazla test i¢in kontrol edilmemistir.

Iki ¢ok merkezli calismada, sirolimus, mikofenolat mofetil (MMF), kortikosteroidler ve IL-2 reseptdr
antagonisti ile tedavi edilen de novo bobrek nakli hastalarinda; kalsindrin inhibitorleri MMEF,
kortikostreoidler ve IL-2 reseptor antagonisti ile tedavi edilen hastalara kiyasla 6nemli 6lgliide daha
yiiksek akut rejeksiyon ve numerik olarak daha yiiksek 6liim oranlari gdzlemlenmistir (bkz. B6lim
4.4). Kalsinérin inhibitérii olmadan sirolimusun de novo hastalardaki tedavisi renal fonksiyon
acisindan daha iyi degildir. Bu ¢aligmalarin birinde daklizumabin kisaltilmig dozlama programi
kullanilmustir.

Kalsindrin inhibitorlerinden sirolimusa gecilen bobrek transplantasyonu hastalarinda proteiniirinin
Onlenmesinde ramiprilin plasebo ile karsilastirildigi randomize bir arastirmada, 52 hafta icerisinde
biyopsi ile kanitlanmis akut rejeksiyon oranina (BCAR) sahip hastalarin sayisinda bir farklilik
gozlemlenmistir [sirasiyla;13 (%9,5)’e karst 5 (%3,2); p=0,073]. 10 mg ramipril baslanan hastalar
(%]15), 5 mg ramipril baglanan hastalara (%5) kiyasla daha yiliksek BCAR oranina sahip olmustur.
Cogu rejeksiyon, RAPAMUNE’e gecisi takiben ilk 6 ay igerisinde olusmustur ve orta siddettedir.
Aragtirma boyunca herhangi bir graft kayb1 bildirilmemistir (bkz. Bolim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon

RAPAMUNE, 18 yasinin altinda immiinolojik agidan yiiksek riskli olarak diisiiniilen, bir veya birden
fazla akut allograft rejeksiyon epizodlar1 gegmisine sahip olarak tanimlanan ve/veya renal biyopside
kronik allograft nefropatisi var olan bobrek nakli hastalarinin dahil edildigi 36 aylik kontrollii bir
calismada degerlendirilmistir. Goniilliiler, kalsindrin inhibitérii ve kortikosteroidler ile kombine
olarak RAPAMUNE (sirolimus hedef konsantrasyonlart 5 ila 15 ng/mL) ya da RAPAMUNE
olmadan kalsinorin inhibitoriine dayanan immiinosupresyon almistir. RAPAMUNE grubu, biyopsi ile
onaylanmis akut rejeksiyon, graft kaybi ya da 6liimiin ilk bu grupta olusmasi sebebi ile kontrol
grubuna gore istiinliigiinii gostermekte basarisiz olmustur. Her grupta birer 6liim olmustur.
RAPAMUNE’lin kalsinorin inhibitorleri ve kortikosteroidler ile birlikte kullanimi; renal
fonksiyonlarda bozlama riskinin artmasina, serum lipit seviyelerinde anormalliklere (serum trigliserit
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ve total kolesterol seviyelerinde artis dahil fakat bunlarla smirli degildir) ve idrar yolu
enfeksiyonlarina sebep olmustur (bkz. Boliim 4.8).

Cocuklara ve adolesanlara basiliksimab ve kortikosteroidlerle birlikte tam doz kalsinérin
inhibitorlerinin tam doz RAPAMUNE’e ek olarak uygulandig1 bir pediyatrik transplantasyon klinik
arastirmasinda, kabul edilemez derecede yiiksek frekansli PTLD goriilmiistiir (bkz. Boliim 4.8).

Miyeloablatif kok hiicre transplantasyonu gecirmis, siklofosfamid kullanan ve tiim gdvde 1ginlanmasi
yapilan hastalarda hepatik veno-Okluziv Hastaligin (VOD) retrospektif incelemesinde, 6zellikle
metotreksat ile es zamanli kombine olarak tedavi edilen hastalarda hepatik VOD insidansinda artis
gbzlemlenmistir.

5.2. Farmakokinetik Ozellikler

Genel ozellikler:

0,5 mg tablet; Cmaks agisindan karsilastirildiginda 1 mg tabletlerle tam olarak biyoesdeger degildir.
Bu nedenle 0,5 mg tabletin katlar1 diger tablet yitiliklerinin yerine kullanilmamalidir.

Emilim:

Tablet formiilasyonunun saglikli goniillillerde tek doz olarak uygulanmasi sonrasi sirolimusun
ortalama biyoyararlanim oram1 %27’ dir ve oral soliisyona gore daha yiiksektir. Ortalama Caks %35
kadar diismiis, ortalama tmaks%82 kadar artmistir. Renal transplantasyon hastalarina kararli durumda
uygulandiginda biyoyararlanimdaki farklilik daha az goézlenmistir ve 477 hastalik bir randomize
aragtirmada terapotik esdegerlik gosterilmistir. Hastalarda oral soliisyon ile tablet formiilasyonlar
arasinda gecis yapilirken ayni dozun verilmesi ve 1 ila 2 hafta sonrasinda onerilen hedef aralikta
kalmasini garanti etmek i¢in sirolimus ¢ukur konsantrasyonunun dogrulanmasi 6nerilmektedir. Farkl
tablet dozajlar1 arasinda gecis yapilirken de ¢ukur konsantrasyonlarin dogrulanmasi 6nerilmektedir.

Dagilim:
Dengeli bobrek nakli hastalarinda g¢oklu oral doz uygulamasini takiben sirolimusun terminal

yarilanma omrii 62+16 saattir. Bunun yanisira etkili yarilanma 6émrii ¢ok daha kisa olup ortalama
kararli durum konsantrasyonuna 5 ila 7 gilin icinde ulasilir. Kan/plazma oraninin 36 olmasi,
sirolimusun 6nemli miktarda olusmus kan elementlerine boliindiigiinii gostermektedir.

Biyotransformasyon:

Sirolimus, hem sitokrom P450 I1IA4 (CYP3A4) hem de P-glikoprotein substratidir. Sirolimus genis
capta O-demetilasyon ve/veya hidroksilasyona ugrayarak metabolize edilir. Hidroksil, demetil ve
hidroksidemetil dahil yedi ana metaboliti tam kanda saptanabilmektedir. Sirolimus insan tam
kanindaki ana bilesik olup, immiinosupresif etkide %90°dan fazla pay1 vardir.

Eliminasyon:
Saglikli goniilliilere tek doz ['*C] sirolimus verildiginde, radyoaktivitenin ¢ogunlugu (%91) feges, az
miktar1 da (%2,2) idrarda saptanir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

RAPAMUNE tabletlerin (5 mg) tek dozlar olarak saglik goniilliilere uygulanmasini takiben sirolimus
konsantrasyonlar1 5 ve 40 mg arasinda doz orantisaldir.

Yiyeceklerin Etkisi:
Yiiksek yagli yemek ile birlikte RAPAMUNE uygulanan 24 saglikli goniilliide Cmaks, tmaks ve EAA
strastyla %65, %32, ve %23 artis gostermistir. Degiskenligi minimuma indirmek icin RAPAMUNE

16




tabletler siirekli yemekler ile birlikte ya da yemeklerden bagimsiz olarak alinmalidir. Greyfurt suyu
CYP3A4 aracili metabolizmay etkiler. Bu sebeple greyfurt suyu tiikketiminden kaginilmalidir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yaslilar :
RAPAMUNE ile yapilan klinik arastirmalar, 65 yas listiindeki hastalarin daha geng¢ hastalardan daha

farkli cevap verip vermeyeceklerini belirlemek icin yeterli sayida 65 yas iistii hasta igermemektedir.
65 yas lzerinde RAPAMUNE uygulanmig 12 bobrek nakli hastasi, 18—-65 yas arasi yetiskin
popiilasyon (n=167) ile benzer sonuglar vermistir

Bagslangi¢ Tedavisi (Transplantasyon sonrasit 2 ila 3 ay): Yikleme dozu olarak 6 mg’lik
RAPAMUNE tablet alan hastalarin ¢ogu baglangi¢ idame dozu olarak 2 mg’lik tabletler ile devam
eder ve tam kan sirolimus ¢ukur konsantrasyonlar1 onerilen hedef araligi igerisindeki (4 ila 12 ng/
mL, kromatografik analiz) kararli durum konsantrasyonlarina ulasilir. Siklosporin (RAPAMUNE
tabletten 4 saat 6nce) ve kortikosteroidlerin kombine olarak 2 mg’lik RAPAMUNE tabletlerin giinliik
dozu ile birlikte uygulandig1 13 renal transplantasyon hastasinda transplantasyon sonrasi 1. ve 3.
aydaki toplanan verilere dayanarak sirolimus farmakokinetik verileri: Cmingss 7,39+2,18 ng/mL;
Cmaks,ss 15i4,9 ng/mL, Tmaks,ss 3,46i2,4 saat; EAAT,SS 230167 ngh/mL, CL/F/WT, 139+63 mL/h/kg
(bu parametreler LC-MS/MS miktar tayini sonuglarindan hesaplanmistir). Ayni klinik ¢alismadan
oral soliisyona iliskin sonuglar: Cminss 5,412,5 ng/mL, Crmaks,ss 14,4%5,3 ng/mL, tmaksss 2,12+0,84 saat,
EAA s 194178 ng.h/mL, CL/F/W 173£50 mL/h/kg. LC/MS/MS ile 6l¢iilen tam kan ¢ukur sirolimus
konsantrasyonlart EAA. s ile 6nemli dlgiide koreledir (1?=0,85).

Siklosporin ile es zamanl tedavi periyodu boyunca tiim hastalarda izlenen ortalama (10. ve 90.
persentil) cukur konsantrasyonlar (kromatografik miktar tayini degerleri olarak ifade edilmis) ve
giinliik dozlar: sirasiyla 8,643 ng/mL (5 ila 13 ng/mL) ve 2,1£0,7 mg (1,5 ila 2,7 mg) (bkz., B6liim
4.2).

Idame tedavi: 3. aydan 12 aya kadar siklosporinin birakilmasi ardindan, ortalama (10., 90. persentil)
cukur konsantrasyonlar (kromatografik miktar tayini degerleri olarak ifade edilmis) ve giinliik dozlar:
sirastyla 19+4,1 ng/mL (14 ila 24 ng/mL) ve 8,2+4,2 mg (3,6 ila 13,6 mg) (bkz., B6lim 4.2). Bu
sebeple hem siklosporin ile farmakokinetik etkilesimin eksikligini (2 kat artis) hem de siklosporinin
eksikliginde artmis immiinosupresif gerekliligi (2 kat artis) karsilamak i¢in sirolimus dozu yaklagik 4
kat daha yiiksektir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik arastirmalarda gézlemlenmemis ancak klinik olarak maruz kalinan seviye ile ayn1 maruziyet
seviyesinde hayvan caligmalarinda goriilmiis olan ve klinik kullanimla iliskisi miimkiin olan advers
reaksiyonlar: pankreas adacik hiicrelerinde vakiiol bosluk olusumu, testikiiler tiibiiler dejenerasyon,
gastrointestinal sistemde {lser olusumu, kemik kiriklar1 ve kalluslar, hepatik hematopoiez ve
pulmoner fosfolipidozis.

Sirolimusun, in vitro bakteriyel ters mutasyon testinde, Cin hamster ovaryum hiicresinin kromozomal
aberasyon testinde, fare lenfoma hiicre ileri mutasyon testinde ve de in vivo fare mikroniikleus
testinde mutajenik olmadig1 saptanmustir.

Fare ve sicanlarda yiiriitilen karsinojenite ¢alismalarinda lenfoma (erkek ve disi fareler),
hepatoselliiler adenom ve karsinom (erkek fare) ve graniilositik 16semi (disi fare) goriilmiistiir.
Malignitelerin (lenfoma) immiinosupresif ajanlarin kronik kullanimina bagli oldugu bilinmektedir.
Ender olarak bu hastalarda maligniteler bildirilmistir. Farelerde kronik {ilseratif deri lezyonlari
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artmistir. Degisimler kronik immiinosupresyon ile iligkilendirilebilir. Sig¢anlarda testikiiler
interstistiyal hiicre adenomlart liiteinleyici hormon seviyelerine tiir bagimli verilen yanitin olasi
belirleyicisidir ve genel olarak klinik agidan belirginliginin sinirli oldugu diisiiniiliir.

Ureme toksisitesi ¢alismalarinda erkek siganlarin fertilitesinde azalma gdzlemlenmistir. 13 haftalik
bir sigan ¢alismasinda sperm sayilarinda kismen geri-doniislii azalmalar oldugu bildirilmistir. Sican
caligmalarinda ve bir maymun c¢almasinda testikiiler agirliklarda ve/ veya histolojik lezyonlarda
(0rnegin tiibiiler atrofi ve tiibiiler dev hiicreler) azalma gdzlemlenmistir. Sirolimus sigcanlarda
mortalite ya da fetal agirlikta azalma (iskelet osifikasyonundaki gecikmeler nedeniyle) olarak ortaya
¢ikmis embriyotoksisite/ fetaltoksisiteye sebep olmustur (bkz. Boliim 4.6).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Tablet ¢ekirdegi
e Laktoz Monohidrat
e Macrogol 8000
e Magnezyum stearat
e Talk

Kaplama

e Polietilen Glikol (Macrogol)

Gliserol Mono-oleat

Farmasotik cila (Gidada kullanilabilir saf sellak, ethanol ve su)
Kalsiyum siilfat anhidrus

Mikrokristal Seliiloz

Sukroz

Saf su

Vitamin E (dl-a-tokoferol)

Povidon

Poloxamer 188

Karnauba mumu

Titanyum dioksit

Kirmiz1 Opacode S-1-15095 (etanol igerisinde sellak cila, kirmizi demir oksit, izopropil alkol,
n-butil alkol, propilen alkol, amonyum hidroksit, simetikon)

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
25°C ’nin altinda oda sicaklifinda saklanmalidir. Isiktan korumak i¢in blisteri karton kutu icerisinde
saklanmalidur.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
RAPAMUNE tabletler 1s1 ile aktive olan yapiskan ile aluminyum folyo levhaya veya “kapak™ a
yapistirilmis seffaf plastik kaplama veya “kubbe” den olusan, ¢ekilerek acilan veya tablet itilerek

18



cikarilan (PVC/PE/ACLAR) blister ambalaj igerisinde ambalajlanacaktir. Blisterler karton kutu
icerisine yerlestirilecektir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’® ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

Pfizer PFE Ilaclar1 A.S.

Muallim Naci Cad. No:55

34347 Ortakdy-istanbul

Tel: (212) 310 70 00

Faks: (212) 310 70 58

8. RUHSAT NUMARASI

113/17

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIiHI

Ik ruhsat tarihi: 30.10.2002
Ruhsat yenileme tarihi: 31.08.2016

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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	Başlangıç tedavisi (Nakil sonrası 2-3 aya kadar)
	RAPAMUNE için normal doz rejimi transplantasyondan hemen sonra uygulanan 6 mg’lık tek oral yükleme dozunu takiben ürünün terapötik izlem sonuçları görülene kadar günde bir kez 2 mg olarak uygulanan devam dozudur (Tıbbi ürünün terapötik izlemi ve doz a...
	Değişkenliği minimuma indirmek için, RAPAMUNE hep aynı zaman diliminde, siklosporin dozundan 4 saat sonra; sürekli yemekler ile birlikte veya aç karnına alınmalıdır (bkz. Bölüm 5.2).
	İdame tedavi
	Siklosporin 4-8 hafta boyunca kademeli olarak kesilmeli ve tam kan çukur seviyeleri 12–20 ng/mL (kromatografik analiz; Tıbbi ürünün terapötik izlemi ve doz ayarlanması bölümüne bakınız) olacak şekilde RAPAMUNE dozu ayarlanmalıdır. RAPAMUNE kortikoster...
	Aşırı duyarlılık reaksiyonları
	Eş zamanlı tedavi
	İmmunosupresif ajanlar (Sadece böbrek nakli hastalarında)
	HMG-CoA redüktaz inhibitörleri
	HMG-CoA redüktaz inhibitörleri ve/veya fibratlarının RAPAMUNE ile birlikte uygulandığı klinik çalışmalarda iki ürünün eş zamanlı uygulanması iyi tolere edilmiştir. CsA ile birlikte ya da CsA olmaksızın RAPAMUNE tedavisi boyunca hastalar yükselmiş lipi...
	Sitokrom P450 izoenzimleri
	Sirolimusun güçlü CYP3A4 inhibitörleri (ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol, telitromisin ya da klaritromisin gibi) ya da CYP3A4 indükleyicileri (rifampin, rifabutin gibi) ile birlikte uygulanması önerilmez (bkz. Bölüm 4.5).
	Anjiyoödem
	Sirolimusun anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE) inhibitörleri ile eş zamanlı uygulanması anjiyonörotik ödem tipi reaksiyonlara sebep olmuştur. Artmış sirolimus düzeyleri de anjiyoödemi, örn. güçlü CYP3A4 inhibitörleri ile (ACE inhibitörleriyle birlik...
	Sirolimusun ACE inhibitörleri ile eş zamanlı kullanımında biyopsi ile kanıtlanmış akut rejeksiyon (BCAR) oranında artış gözlemlenmiştir (bkz. Bölüm 5.1). Sirolimus ile birlikte eş zamanlı olarak ACE inhibitörü alan hastalar yakından takip edilmelidir.
	Aşılanma

	Malignite
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