Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/rapamune-1-mg-100-film-draje-8681308127464/

KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
RAPAMUNE® 1 mg Kapli Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etken madde: Her tablet 1 mg sirolimus igerir.
Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat.................. 86.4 mg/tablet
SUKroz.......cooovvviiiiiiiiiiiii 215.8 mg/tablet
Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bkz.

2. FARMASOTIK FORM
Kapl Tablet
Bir yiiziinde “RAPAMUNE® 1 mg” yazan beyaz iiggen sekilli tablet.

4. KLINIK BILGILER

4.1. Terapotik endikasyonlar

RAPAMUNE?®, bobrek transplantasyonu uygulanmis hastalarda organ rejeksiyonundan korunmada
endikedir.

Diisiik ve orta diizeyde immiinolojik risk altinda olan hastalarda, RAPAMUNE®iin baslangicta
siklosporin mikroemiilsiyon ve kortikosteroidler ile birlikte kullanilmasi 6nerilmektedir.
Siklosporin, transplantasyondan 2 ila 4 ay sonra kesilmeli ve RAPAMUNE® dozu 6nerilen kan
konsantrasyonlarina erigsmek i¢in artirilmalidir (bkz., Boliim 4.2).

Siklosporin tedavisinin kesilmesi Banff 93 II’iincii derece akut rejeksiyon veya Siklosporin
kesilmesinden once vaskiiler rejeksiyon hastalarinda, diyalize bagimli olan hastalarda, veya serum
kreatinini >4.5 mg/dL olan hastalarda, siyah hastalarda, renal re-transplantasyon hastalarinda,
coklu-organ transplant hastalarinda veya yiiksek reaktif antikor paneli olan hastalarda
calistlmamustir (bkz., Béliim 5).

RAPAMUNE®iin yitksek immiinolojik risk altinda olan hastalarda (siyah hastalar ve/veya
immiinolojik gerekcelerle onceden bir allograft kaybi olan renal re-transplantasyon hastalari
ve/veya yiiksek reaktif antikor paneli olan hastalar (PRA; en yiiksek PRA seviyesi > %80 olan)
olarak tanimlanmislardir) transplantasyonu takiben ilk yil icin takrolimus ve kortikosteroid
kombinasyonu ile veya bir siklosporin ve kortikosteroid kombinasyonu ile kullanilmas1 tavsiye
edilmektedir (bkz., Boliim 4.2 ve 5.1). Yiksek risk altindaki renal transplant hastalarinda bu
kombinasyonlarin giivenliligi ve etkinligi iizerine bir yi1ldan daha uzun siireli olarak ¢alisiimamustir.
Bu nedenle, transplantasyonu takiben birinci yildan sonra hastalarin klinik durumlar1 g6z oniine
almarak immunosupresif rejimde gerekli ayarlama yapilmasi diistiniilmelidir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Tabletlerin; ezildikten, ¢ignendikten veya boliindiikten sonraki biyoyararlanimi belirlenmediginden
dolay1 bu sekilde kullanimi 6nerilmemektedir.

2 miligram (mg) RAPAMUNE® Oral Soliisyon’un 2 mg RAPAMUNE® Kaph tablet’e klinik
esdeger oldugu gosterilmistir; dolayisiyla mg-mg bazinda birbirleri yerine kullanilabilirler. Buna
karsilik daha yiiksek dozlardaki RAPAMUNE® Oral Soliisyon’un, yiiksek doz RAPAMUNE®
Kapl Tablet’lere mg-mg bazinda klinik esdeger olup olmadig1 bilinmemektedir.

RAPAMUNE® sadece immiinosupresyon tedavisi ve organ transplantasyonunda deneyimli
hekimler tarafindan recete edilmelidir. Ilac1 alan hastalar, yeterli laboratuvar elemani ve donanimi
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olan merkezlerde tedavi edilmelidir. idame tedavisinden sorumlu olan hekim hastanin takibi igin
gerekli tiim bilgilerden haberdar olmalidir.

Diisiik ve orta diizeyde immiinolojik risk altinda olan hastalarda RAPAMUNE ve Siklosporin
Kombinasyon Tedavisi:

“De novo” transplantasyon hastalarinda RAPAMUNE® yiikleme dozu, idame dozunun ii¢ kati
olarak verilmelidir. Renal transplantasyon hastalaria giinliik idame dozu olarak 2 mg, yiikleme
dozu olarak 6 mg onerilmektedir. Klinik calismalarda idame dozu olarak 5 mg ve yiikleme dozu
olarak 15 mg oral soliisyonun emniyetli ve etkin oldugu gosterilmis olmakla birlikte renal
transplantasyon hastalarinda 2 mg doza kiyasla bir istiinlilk goriilmemistir. Giinde 2 mg
RAPAMUNE?® oral soliisyon alan hastalar giinde 5 mg RAPAMUNE?® oral soliisyon alanlara gore
daha iyi bir giivenlilik profili gostermigtir. RAPAMUNE?® oral soliisyon ve tabletlerin baslangigta
bir siklosporin ve kortikosteroid rejimi i¢inde verilmesi Onerilmektedir. Diisiik ve orta derecede
immiinolojik risk altinda olan hastalarda Siklosporin renal transplantasyondan 2 ile 4 ay sonra
kesilmelidir, ve RAPAMUNE® dozu onerilen kan konsantrasyonlarina erismek i¢in artirilmalidir.
Siklosporin tedavisinin kesilmesinin giivenliligi ve etkinligi Banff 93 IIl’iincii derece akut
rejeksiyon veya Siklosporin kesilmesinden 6nce vaskiiler rejeksiyon hastalarinda, diyalize bagiml
olan hastalarda, veya serum kreatinini >4.5 mg/dL olan hastalarda, siyah hastalarda, renal re-
transplantasyon hastalarinda, ¢oklu-organ transplant hastalarinda veya yiiksek reaktif antikor paneli
olan hastalarda arastirilmamistir

(bkz., Béliim 4.1 ve 5).

Siklosporin kesilmesini takiben RAPAMUNE® (RAPAMUNE® idame Rejimi, RMR, olarak
belirtilir):

Baslangi¢ olarak hastalar RAPAMUNE® ve Siklosporin kombinasyon tedavisi almalidir.
Transplantasyonu takiben 2 ile 4 ay sonra Siklosporin tedavisi, 4 ile 8 hafta i¢inde kademeli olarak
kesilmeli ve RAPAMUNE® dozu transplantasyondan sonraki ilk yil, esik kan konsantrasyonlar1 16
ile 24 ng/ml (kromatografik metod) arasinda kalacak sekilde ayarlanmalidir. Daha sonra hedeflenen
sirolimus konsantrasyonu 12 ila 20 ng/ml (kromatografik metod) olmalidir. Birinci ve 5 inci
yillardaki gercek gozlemler (asagiya bakimiz) bu degerlere yakindir (bkz., Boliim 4.2).
RAPAMUNE?® tedavisini ayarlamak igin serumda terapétik ilag takibi tek yol olmamalidir. Klinik
belirti/bulgular, doku biyopsisi, ve laboratuvar parametreleri dikkatle incelenmelidir. Siklosporin,
sirolimus’un metabolizma ve transportunu inhibe etmektedir, bu nedenle Siklosporin kesildiginde
RAPAMUNE® dozu artirilmadigi takdirde, sirolimus konsantrasyonlar1 azalacaktir. RAPAMUNE®
dozu, hem farmakokinetik etkilesimin yol a¢tigi eksiklik (yaklagik 2 kat artig) ve hem de
Siklosporin yoklugunda artan immiinosupresif gereksinimi (yaklasik 2-kat artig) karsilamak iizere
yaklasik 4 kat artirilmalidir.

Renal allograft alicilarinda RAPAMUNE® kullanimu:

RAPAMUNE®iin ilk dozu transplantasyondan sonra en kisa zamanda verilmelidir.

Sirolimusun yarilanma O6mrii uzun oldugundan, kararsiz durum sirolimus konsantrasyonlarina
dayanarak RAPAMUNE® dozunun sik sik ayarlanmasi, doz asimi veya diisiik doz kullanilmasina
yol acacaktir. RAPAMUNE idame dozu bir kez ayarlandiginda, izleme sonuglarina bakarak yeni bir
idame dozu ayarlamadan Once, hasta yeni idame dozuna en az 7 ile 14 giin devam etmelidir. Cogu
hastada doz ayarlamasi basit orant1 ile yapilir: yeni RAPAMUNE® dozu = uygulanan doz x (hedef
konsantrasyon/hali hazirdaki konsantrasyon). Sirolimus esik konsantrasyonlarini artirmak
gerektiginde yeni idame dozuna ilave olarak bir ylikleme dozu diisiiniilmelidir: RAPAMUNE®
ylikleme dozu = 3 x (yeni idame dozu — halihazirdaki idame dozu). Bir giinde uygulanan
maksimum RAPAMUNE® dozu 40 mg’1 gegmemelidir. Tahmin edilen giinliik doz, yiikleme doz
ilavesinden dolay1, 40 mg’1 gecerse, ylikleme dozu iki giinde verilmelidir. Yiikleme dozundan sonra
en az 3 ile 4 giin sirolimus konsantrasyonlari izlenmelidir.

2

Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


https://ilacin.com/ilaclar/rapamune-1-mg-100-film-draje-8681308127464/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/rapamune-1-mg-100-film-draje-8681308127464/

RAPAMUNE® maruziyetindeki degiskenligi minimize etmek i¢in ilag siirekli olarak ya besinle ya
da a¢ karnina alinmalidir. Greyfurt suyu CYP3A4 aracili ila¢ metabolizmasini azaltir ve potansiyel
olarak ince barsak enterositlerinden P-glikoprotein (P-gp)- aracili ilag aktif transportunu azaltir. Bu
nedenle, greyfurt suyu RAPAMUNE ile i¢ilmemeli ve seyreltmek icin kullanilmamalidir.

RAPAMUNE?® siklosporin mikroemiilsiyon dozundan 4 saat sonra alimmasi 6nerilmektedir (bkz.,
Boliim 4.5).

Uygulama sekli:

RAPAMUNE® sadece oral kullanim igin tasarlanmustir. ilag absorpsiyonundaki degiskenligi
6nlemek i¢in RAPAMUNE® diizenli ve devamli olarak ya besinlerle birlikte ya da a¢ karmna
alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Herhangi bir doz ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur (bkz., Boliim 5).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger fonksiyonlarinda yetmezlik olan hastalarda sirolimus klerensi azalabilir. Siddetli
karaciger yetmezligi olan hastalarda, idame dozun yaklasik iigte bir ile yaris1 oraninda azaltilmasi
oOnerilir.

Karaciger fonksiyonlarinda yetmezlik olan hastalarda sirolimus tam kan esik seviyeleri takip
edilmelidir. RAPAMUNE?® yiikleme dozunda degisiklik yapilmasina gerek yoktur.

Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalar, uzamis yar1 omiirden dolayr kararli hal durumuna
ulagmadaki gecikme sebebiyle doz yiiklemesi veya doz ayarlamasi ardindan ii¢ ardigik esik
seviyesi sabit sirolimus konsantrasyonu gosterene kadar her 5-7 giin sliresince izlenmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:

RAPAMUNE’in 18 yasin altindaki cocuklarda kullanimi ile ilgili etkililik ve giivenliligi
belirlenmemistir. Mevcut veriler 4.8, 5.1 ve 5.2 boliimlerinde sunulmustur, ancak pozoloji i¢in bir
oneri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yasl hastalarda doz ayarlamasma gerek yoktur. RAPAMUNE?® ile yapilan klinik calismalarda 65
yas lzeri yeterli sayida hasta olmadigindan, bu yas grubundaki hastalarin daha gen¢ yastaki
hastalara kiyasla farkli yanit verip vermeyecegi konusunda yeterli bilgi yoktur. Yas1 65°in tizerinde
olan 35 bobrek transplant hastasinda, sirolimusun esik konsantrasyon verileri, yaslart 18-65
arasinda bulunan yetiskin yas grubu (n=822) ile benzer bulunmustur. 65 yas ilizerinde olan 12
bobrek transplant hastasina, RAPAMUNE® tablet uygulamasi, 18 ila 65 yas yetiskin hastalara
(n=822) uygulama ile benzer sonuglar vermistir.

Siyah rk:

Siyah wrktan, bobrek transplantasyonu uygulanmis hastalarin (agirlikli olarak Afrikan-Amerikan)
siyah olmayan irktan hastalara gore aym etkililige ulagsmak i¢in daha yiiksek sirolimus dozu ve esik
seviyelerine ihtiya¢ duyacagina dair limitli veri bulunmaktadir. Siyah irktan hastalarda sirolimus
kullanimi i¢in spesifik Onerilere yol agacak etkililik ve giivenlilik verileri ¢cok kisithidir.
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Terapotik ilag takibi:
Asagida belirtilen topluluklarda sirolimus tam kan esik konsantrasyonlar1 yakindan takip
edilmelidir:

- konsantrasyon kontrollii RAPAMUNE® kullanan hastalarda

- pediyatrik hastalarda,

- karaciger yetmezligi olanlarda,

- CYP3A4 ve p-glikoprotein (P-gp) uyaricilari ve inhibitorleri ile birlikte uygulamada,

- siklosporin dozu ciddi diizeyde azaltildiginda veya kesildiginde.

Terapotik ilag takibi, sirolimus tedavisinin diizenlenmesinde tek dayanak olmamalidir. Klinik
belirtiler/semptomlar, doku biyopsileri ve laboratuvar parametrelerine de dikkat edilmelidir.
Soliisyondan, karsilik gelen mg dozundaki tablete gecen hastalarda, esik konsantrasyonlarin
Onerilen hedef aralikta olup olmadiginin teyit edilmesi i¢in doz degisikligi yapildiktan 1 veya 2
hafta sonra esik konsantrasyona bakilmas1 dnerilmektedir.

Konsantrasyon-kontrollii bir klinik c¢alismada, yiiksek risk altindaki yetiskin hastalarda
transplantasyonu takiben 9 ay ile 12 ay siiresince ortalama tam kan sirolimus esik
konsantrasyonlari, kromatografi dl¢limiine gore, sirolimus/takrolimus grubunda 10.7 ng/mL (5.6-
15.1 ng/mL araliginda (10.-90. persantil) (n=117) ve ortalama tam kan takrolimus esik
konsantrasyonlar1 ise 5.3 ng/mL (3.0-8.6 ng/mL araliginda (10-90. persantil) idi. Ayrica
sirolimus/siklosporin grubunda sirolimusun ortalama tam kan esik konsantrasyonlar1 11.2 ng/mL
(6.8-15.9 ng/mL araliginda (10.-90. persantil) (n=127) ve siklosporinin ortalama tam kan esik
konsantrasyonlar1 ise133 ng/mL (54-215 ng/mL araliginda (10.-90. persantil) idi.

Tayin metodolojisi

Sirolimus i¢in Onerilen 24-saatlik en diisilk konsantrasyon araliklari kromatografik yontemlere
dayanmaktadir. Cesitli miktar tayini metodolojileri sirolimus’un tam kan konsantrasyonlarin
6lemek icin kullanilmistir. Su anki klinik uygulamada sirolimusun tam kan konsantrasyonlari, hem
kromatografik hem de immunolojik miktar tayini metodolojileriyle Olciilmektedir. Bu farkh
metodolojilerle elde edilen konsantrasyon degerleri, birbirinin yerine kullanilamaz. Hedeflenen
araliga iliskin ayarlamalar, sirolimusun en diisiik konsantrasyonlarini belirlemek amaciyla,
kullanilan miktar tayinine gore yapilmalidir. Sonuglar, miktar tayinine ve laboratuvara bagl
oldugundan ve zamanla degisebileceginden, hedeflenen terapdtik araliga iliskin ayarlama, merkeze
0zgi kullanilan miktar tayiniyle ilgili ayrintil1 bilgilerle yapilmalidir.

Kullanirken dikkat edilmesi gereken diger konular
Siklosporin (mikroemiilsiyon) ve diger ilag veya ilag olmayan iirlinler sirolimus ile etkilesime
girebilir.

4.3. Kontrendikasyonlar
RAPAMUNE?®, sirolimus veya deriveleri veya igerdigi yardimec1 maddelere kars1 asiri hassasiyeti
olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Immunosupressif etkiden dolay1 enfeksiyonlara egilim, olas1 lenfoma gelisimi ve ozellikle ciltte
habis olusumlarm gelisme riskleri artabilir (bkz., Béliim 4.8). Immun sistemin asir1 baskilanmasi
firsatg1 enfeksiyonlar, oldiiriicii enfeksiyonlar ve sepsis dahil enfeksiyonlara duyarliligi da
arttirabilir.

Sirolimusun kullanimi ile anaflaktik/anaflaktoid reaksiyonlar, anjiyoddem, eksfoliatif dermatit ve
agir1 duyarlilifa bagl vaskiilitin de dahil oldugu hipersensitivite reaksiyonlar1 goriilmiistiir (bkz.,
Boliim 4.8).
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Sirolimusun immunosupressif tedavideki etkililik ve giivenliligi karaciger veya akciger_transplant
hastalarinda kanitlanmadigindan bu amagcla kullanim1 6nerilmez.

Latent Viral enfeksiyonlar:

RAPAMUNE®de dahil olmak iizere immunosupresanlarla tedavi géren hastalar, gizli viral
enfeksiyonlar dahil olmak iizere firsatg1 enfeksiyonlar (bakteriyel, fungal, viral ve protozoal)
bakimindan artmis risk altindadirlar. Bu durumlar arasinda BK viriis ile iligkili nefropati ve JC viriis
ile iliskili progresif multifokal 16koensefalopati (PML) bulunmaktadir.

Bu enfeksiyonlar, siklikla toplam bagisiklik baskilayici ilag yiikiiniin yiiksek olmasi ile iliskilidir ve
greft kaybi dahil ciddi ya da 6liimciil sonuglara yol agabilir. Hekimler, bobrek fonksiyonu kétiilesen
ya da norolojik semptomlari olan bagigiklig1 baskilanmig hastalara yonelik ayirici tanida, latent viral
enfeksiyonlar1 dikkate almalidir (Bkz. 4.8 Istenmeyen etkiler).

Karaciger transplantasyonu:

Yiiksek mortalite, graft kaybi ve hepatik arter trombozu (HAT): “’de novo’ karaciger
transplantasyonu yapilan hastalarin dahil edildigi bir klinik ¢alismada sirolimus ve takrolimusun
kombine kullanimu ile yiiksek mortalite ve graft kaybi goriilmiistiir. Bu hastalarin ¢ogunda 6lmeden
once enfeksiyon mevcuttu.

Bu calisma ve “’de novo’’ karaciger transplant alicilar ile yapilan bagka bir ¢alismada sirolimusun
siklosporin ve takrolimus ile kombine kullanimi ile HAT’ da artig goézlenmistir: HAT vakalariin
cogu transplantasyonu takibeden 30 giin icinde gorilmiis ve graft kaybi veya Oliimle
sonuglanmisgtir.

Karaciger transplantasyon hastalar iizerinde yapilan bir klinik ¢alisma, karaciger transplantasyonu
sonras1 6-144 aylik bir kalsindrin inhibitdrleri (KNI) temelli tedavi rejimine devam edilmesine karsi
sirolimus temelli bir tedavi rejimine gecisi randomize etmis ve sirolimusa gecis grubundaki Sliim
sayisinin, KNI tedavisine devam edilen gruba gore, anlamli olmayan derecede arttigini gostermistir.

Akciger transplantasyonu:

Brongiyal Anastomozlarda Agiklik: “De novo” akciger transplantasyonu hastalarinda
immunosupressif tedavinin bir parcasi olarak sirolimus kullanildiginda, cogu fatal olan bronsiyal
anastomozlarda agiklik vakalari bildirilmigtir.

Sirolimusun giiclii CYP3A4 inhibitorleri (ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol, telitromisin ve
klaritromisin gibi) ve/veya P-gp giicli uyaricilar1 (rifampin veya rifabutin gibi) ile birlikte
uygulanmast Onerilmemektedir. Sirolimus barsak duvar1 ve karacigerdeki CYP3A4 tarafindan
onemli derecede metabolize edilir. CYP3A4 inhibitorleri sirolimus metabolizmasin1 azaltarak
sirolimus seviyesini artirir. CYP3A4 uyaricilart sirolimus metabolizmasini artirarak sirolimus
seviyesini diisiiriir (bkz., Boliim 4.5).

Yara iyilesmesi ve s1v1 birikimi:

Sirolimus gibi mTOR inhibitorlerinin anjiyogenez, fibroblast proliferasyonu ve vaskiiler
gecirgenligi etkileyebilecek belirli bilyiime faktorlerinin {iretimini in vitro olarak inhibe ettikleri
gosterilmistir.

RAPAMUNE® kullanimi ile lenfosel ve yara agilmasmin da dahil oldugu yara iyilesmesi
derecesinde azalma ve gecikmelerin meydana geldigi rapor edilmistir. Renal transplantasyonun
bilinen cerrahi bir komplikasyonu olan lenfosel, RAPAMUNE?® ile tedavi edilen hastalarda doza
bagh olarak anlamli diizeyde daha sik goriilmiistiir. Medikal literatiirden elde edilen verilere gore

Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


https://ilacin.com/ilaclar/rapamune-1-mg-100-film-draje-8681308127464/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/rapamune-1-mg-100-film-draje-8681308127464/

viicut kiitle degeri (BMI) degeri 30 kg/m? iizerinde olan hastalar anormal yara iyilesmesi agisindan
yiiksek risk altindadirlar (bkz., Béliim 4.8).

RAPAMUNE® kullanan hastalarda, periferal 6dem, lenfodem, plevral efiizyon, karinda sivi
birikmesi ve perikardiyal eflizyonlarin da (¢ocuklarda ve yetiskinlerde hemodinamik agidan énemli
efiizyonlar) dahil oldugu siv1 birikimleri rapor edilmistir.

Deri maligniteleri:

Immunosupresyon, lenfoma ve ézellikle ciltte diger habis olusumlarin gelisim riskini artirabilir. Bu
nedenle RAPAMUNE® kullanan hastalar giines 15181 ve UV 1518ma kars1 korunmak i¢in koruyucu
kiyafetler giymeli ve yiiksek koruma faktorlii giines kremleri kullanmalhdirlar (bkz., Boliim 4.8).

Hiperlipidemi:

Bobrek transplantasyonu uygulanmis hastalarda RAPAMUNE® kullamlmasi ile serum kolesterol ve
trigliseridlerde tedavi gerektiren bir artma meydana gelebilir. Hastalar hiperlipidemi igin
izlenmelidir.

Rabdomiyoliz:

Klinik ¢alismalarda RAPAMUNE® ile birlikte verilen HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri ve/veya
fibratlar iyi tolere edilmistir. CsA ile birlikte ya da CsA olmaksizin Rapamune tedavisi sirasinda
hastalar lipid diizeylerindeki yiikselme agisindan ve HMG-CoA rediiktaz inhibitorii ve/veya fibrat
uygulanan hastalar, olasi rabdomiyoliz gelisimi ve bu ajanlara iliskin iiriin bilgilerinde agiklanan
diger advers etkiler agisindan izlenmelidir.

Renal fonksiyon:

RAPAMUNE?® ve siklosporin birlikte kullanildiginda bébrek fonksiyonlari izlenmelidir. Serum
kreatinin diizeylerinin yiikseldigi hastalarda immunosupresif tedavide uygun ayarlama yapilmasi
diisiiniilmelidir. Bobrek fonksiyonlar {izerine zararh etkileri oldugu bilinen diger ilaclarla birlikte
kullanilirken dikkat edilmelidir.

RAPAMUNE?® ve siklosporin ile tedavi edilen hastalarda, siklosporin ile plasebo veya azatioprin
kullanan kontrollere kiyasla daha yiiksek serum kreatinin diizeyleri ve daha diisiik glomertiler
filtrasyon hizi saptanmistir. Bobrek fonksiyonunda azalma hizi RAPAMUNE® ve siklosporin alan
hastalarda kontrollere kiyasla daha fazladir. Bu nedenle, bobrek fonksiyonlar1 izlenmeli ve serum
kreatinin diizeyleri yiiksek olan hastalarda, immiinosupresif rejiminde gerekli ayarlamalar
yapilmalidir.

CsA ve RAPAMUNE?® ile tedavi goren hastalar, CsA ve plasebo ya da azatioprin kontrolleri ile
tedavi goren hastalarla karsilastirildiginda yiiksek serum kreatinin seviyelerine ve diisiik glomeruler
filtrasyon oranlarina sahipti. Renal fonksiyondaki azalma orani, RAPAMUNE® ve CsA alan
hastalarda kontrol terapilerine kiyasla biyiikti (bkz. Bolim 5) Bu ylizden, siklosporinle
RAPAMUNE®iin birlikte uygulanmasi siiresince renal fonksiyon takip edilmelidir. Renal
fonksiyon aym zamanda takrolimusla RAPAMUNE®iin birlikte uygulanmasi siiresince de
yakindan takip edilmelidir. Serum kreatinin seviyeleri yiiksek olan hastalarda, RAPAMUNE®
ve/veya siklosporin ve/veya takrolimusun kesilmesini igeren immunosupressif rejimin uygun
ayarlamalar1 dikkate alinmalidir.

RAPAMUNE® ve siklosporin rejiminin, siklosporinin transplantasyonu takiben 2-4 ay sonra
kesildigi bir tedavi rejimi ile karsilastirildigir bir ¢alismada, siklosporini kesilmeyen hastalarda
anlaml1 olarak yiiksek serum kreatinin diizeyleri ve 12 ay ile 60 ay boyunca anlamli olarak diigiik
glomeriiler filtrasyon hizi ve 48 ay sonunda (ki bu noktada destekleyici RAPAMUNE® ve

6

Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


https://ilacin.com/ilaclar/rapamune-1-mg-100-film-draje-8681308127464/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/rapamune-1-mg-100-film-draje-8681308127464/

siklosporin koluna ayrilan hastalarin tedavisine devam etmeme karar1 almistir) anlamli olarak daha
diistik graft yasam siiresi gozlenmistir. Protokol degistirildiginde hastalarin hepsi 48 aya ulagsmis ve
bazilar1 60 ay1 tamamlamigti.

Diisiik ve orta immiinolojik risk altinda olan hastalarda, transplantasyonu takiben 4 ay boyunca
siklosporin ile kombinasyon tedavisi, her bir hasta i¢in bu kombinasyonun yararlari, riskine kiyasla
ustiinse diistiniilmelidir (bkz., Béliim 4.4).

Gecikmis graft fonksiyonlu hastalarda, RAPAMUNE® bobrek fonksiyonlarimin iyilesmesini
geciktirebilir.

Proteiniiri:

Uriner protein atiliminin periyodik kantitatif kontrolii énerilmektedir. Renal transplant hastalarinin
idame tedavisinde kalsindrin inhibitorlerinden (KNI) RAPAMUNE®’e gegisin arastirildigi bir
caligmada; 6-120 ay post-transplant donemde kalsindrin inhibitorii ile devam edilen gruba kiyasla
RAPAMUNE®e gecisten sonra 6-24 aylik donemde yaygin olarak iiriner protein atilim
gdzlenmistir. (23.6%’ya karst 12.8%, swasiyla) (bkz., Béliim 4.8). RAPAMUNE® e degisimden
Once iriner protein atilmi en yiiksek olan hastalar (uriner protein ve kreatin oram >0.27)
degisimden hemen sonra protein atilimi en fazla artan hastalardir. Calismada yeni baslayan nefroz
(nefrotik sendrom) hastalarm 2%’sinde rapor edilmistir. RAPAMUNE®’iin tedavisinin kesilmesiyle
iriner protein atilim seviyesinde azalma gozlenmistir. Renal transplant hastalarinin idame
tedavisinde kalsinorin inhibitorlerinden sirolimusa gecisin emniyet ve etkililigi kanitlanmamustir.

Glomeriiler filtrasyon hizi1 40 ml/dak’dan diisiik olan hastalarda RAPAMUNE®e gecis:

6-120 aylik post-transplant hastalarin idame tedavisinde kalsindriin inhibitdrlerinden (KNI)
RAPAMUNE®¢ gecisin arastirildigl bir ¢alismada glomeriiler filtrasyon hizi 40 ml/dak’nin altinda
olan RAPAMUNE?® tedavi grubunda pnomoni, akut rejeksiyon, graft kaybi ve 6liim dahil olmak
tizere ciddi yan etkilerin siklig1 daha yiiksek bulunmustur. Renal transplant hastalarinin idame
tedavisinde kalsindrin  inhibitorlerinden RAPAMUNE®e gecisin  emniyet ve etkililigi
kanitlanmamustir.

Kalsinorin inhibitorii (KNI) olmadan de novo kullanim:

Renal transplant hastalarinda, kalsindrin inhibitrii (KNI) olmadan de novo RAPAMUNE®
kullaniminin  giivenlili§i ve etkililigi belirlenmemistir. Iki ¢ok-merkezli klinik ¢aligmada,
RAPAMUNE?®, mikofenolat mofetil (MMF), steroidler ve bir IL-2 reseptdr antagonistiyle tedavi
edilen de novo renal transplant hastalarinda, bir kalsindrin inhibitorii, MMF, steroidler ve bir IL-2
reseptOr antagonistiyle tedavi edilen hastalara kiyasla anlamli bicimde daha yiiksek akut rejeksiyon
oranlar1 ve sayisal olarak daha fazla 6liim saptanmistir. KNI olmadan de novo RAPAMUNE®
kullanilan tedavi kollarinda daha iyi bébrek fonksiyonu agisindan bir yarar ortaya ¢ikmamistir. Bu
calismalardan birinde kisaltilmis bir daklizumab uygulama programinin kullanildigr dikkate
almmalidir.

Kalsinorin inhibitorii ile indiiklenmis hemolitik iiremik sendrom/trombotik trombositopenik
purpura/trombotik mikroanjiyopati (HUS/TTP/TMA):

Sirolimus’un bir kalsindrin inhibitorii ile birlikte kullanimi kalsindrin inhibitorii ile indiiklenmig
HUS/TTP/TMA riskini artirabilir.

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorlerinin eszamanh kullanima:

Sirolimus ve ACE inhibitorlerinin eszamanli olarak uygulanmasi anjiyondrotik 6dem tipinde
reaksiyonlarla sonuglanmistir.
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Interstisyel Akciger Hastalhign:

RAPAMUNE?® dahil, immunosupresif tedavi rejimlerini alan hastalarda, bazilar1 Sliimciil olan ve
herhangi bir enfeksiydz etiyoloji saptanmayan interstisyel akciger hastaligi vakalar1 (pnémoni ve
sik olmayan tikayict bronsiolite yol acan pndmoni [BOOP: bronchiolitis obliterans organizing
pnemonia] ve pulmoner fibrozis dahil) goriilmiistiir. Baz1 vakalarda interstisyel akciger hastaligi
RAPAMUNE?® tedavisinin kesilmesi veya dozunun azaltilmasiyla ortadan kaldirilmistir. Sirolimus
esik serum diizeylerinin artisi riski artirtyor olabilir (bkz., Béliim 4.8-Interstisyel Akciger Hastaligy).

Antimikrobiyal profilaksi:

Transplantasyonu takip eden ilk 12 ay Preumocystis carinii pndmonisine karsi profilaktik
antimikrobiyal tedavi uygulanmalidir.

Ozellikle artmis cytomegalovirus (CMV) riski olan hastalarda, transplantasyondan sonra 3 ay CMV
profilaktik tedavisi onerilmektedir.

Yiiksek riskli hastalarda kullanim:

Yiiksek renal transplantasyon riski olan hastalarda CsA tedavisinin kesilmesinin giivenliligi ve
etkililigi yeterli diizeyde arastinlmamistir ve bu yilizden bu sekildeki kullanim tavsiye
edilmemektedir. Bu Banff 93 III’lincii derece akut rejeksiyon veya CsA kesilmesinden once
vaskiiler rejeksiyon olmus hastalari, diyalize bagimli olan hastalar1 veya serum kreatinini >4.5
mg/dL olan hastalari, siyah hastalari, renal re-transplantasyon hastalarini, ¢oklu-organ transplant
hastalarin1 ve yliksek reaktif antikor paneli (PRA) olan hastalar1 kapsamaktadir (bkz.Béliim 4.1 ve

5).

HMG-CoA Rediiktaz Inhibitorleri, Fibratlar
RAPAMUNE®iin HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri ve/veya fibratlar ile birlikte uygulandig
hastalar rabdomiyoliz gelisimi i¢in takip edilmelidir.

Asilar

Immunosupressanlar  asilara  karst olusan cevabi etkileyebilir. RAPAMUNE®  dahil
immunosupressanlar ile tedavi sirasmda asin etkililigi azalabili. RAPAMUNE® ile tedavi
sirasinda canli asilarin yapilmasindan kagmilmalidir.

Sukroz ve laktoz
Sirolimus tabletler sukroz ve laktoz igerir.

Sukroz
Nadir kalitimsal fruktoz intoleransi, glukoz-galaktoz malabsorpsiyon veya siikraz-izomaltaz
yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar1 gerekir.

Laktoz
Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon
problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalari gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) ve P-glikoprotein( P-gp) inhibitorleri ve uyaricilar
RAPAMUNE®iin gliclit CYP3A4 inhibitorleri (ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol, telitromisin
veya klaritromisin gibi) veya uyaricilar1 (rifampin veya rifabutin gibi) ile birlikte uygulanmasi
onerilmemektedir.

Sirolimus bagirsak duvarinda ve karacigerde CYP3A4 izozimi tarafindan Onemli derecede
metabolize edilir ve ince barsaktaki enterositlerden P-glikoprotein (P-gp) ilag pompasi araciligi ile
aktif transport yolu ile atilir. Bu nedenle sistemik olarak absorbe edilen sirolimusun absorpsiyon ve
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takibeden eliminasyonu, bu proteinlere etkili ilaclarin mevcudiyetinde etkilenebilir. CYP3A4 ve P-
gp inhibitorleri sirolimus seviyelerini artirabilir. CYP3A4 ve P-gp uyaricilart sirolimus seviyelerini
diistirebilir. Giicli CYP3A4 ve P-gp inhibitorleri veya uyaricilar1 verilen hastalarda, daha zayif
CYP3A4 ve P-gp inhibe edici veya uyarici alternatif ajanlarin verilmesi diigiiniilmelidir.

CYP3A4’ii inhibe ederek sirolimus kan seviyelerini artiran ilaglar;

- Kalsiyum kanal blokdrleri: diltiazem, nikardipin, verapamil

- Antifungal ajanlar: klotrimazol, flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol.

- Antibiyotikler: klaritromisin, eritromisin, telitromisin, treoleandomisin

- Gastrointestinal prokinetik ajanlar: sisaprid, metoklopramid

- Diger ilaglar: bromokriptin, simetidin, CsA, siklosporin, danazol, proteaz inhibitorleri (6rn.
ritonavir, indinavir, boseprevir ve telaprevir gibi HIV ve Hepatit C tedavisinde kullanilan ilaglar)

- Greyfurt suyu

CYP3A4’i indiikleyerek sirolimus kan seviyelerini diigiiren ilaglar;

- Antikonviilsanlar: karbamazepin, fenobarbital, fenitoin

- Antibiyotikler: rifabutin, rifampisin, rifapentin

- Bitkisel preparatlar: St. John’s Wort (Hypericum perforatum, hiperisin)

Sirolimus ve beraber verilen ilaglarin farmakokinetik etkilesimleri asagida tartisilmustir. flac
etkilesim ¢aligmalari asagidaki ilaglar i¢in yapilmistir:

Diltiazem
Diltiazem bir CYP3A4 ve P-gp substrati ve inhibitoriidiir. Beraber uygulandiginda sirolimus
seviyeleri takip edilmelidir, doz azaltilmas1 gerekebilir.

Verapamil
Verapamil bir CYP3A4 inhibitoriidiir. Sirolimus seviyeleri takip edilerek her iki ilagda da uygun
doz azaltmalarinin yapilmasi diisiiniilmelidir.

Eritromisin
Eritromisin bir CYP3A4 inhibitoriidiir. Sirolimus seviyeleri takip edilerek her iki ilacda da uygun
doz azaltmalarinin yapilmasi diistiniilmelidir.

Ketokonazol
Ketakonazol kuvvetli bir CYP3A4 ve P-gp inhibitoriidiir. Sirolimus ve ketokonazoliin birlikte
uygulanmasi dnerilmemektedir.

Rifampisin
Rifampisin kuvvetli bir CYP3A4 ve P-gp inhibitoriidiir.. Sirolimus ve rifampisinin birlikte
uygulanmasi 6nerilmemektedir.

Ilac etkilesimi goriilmeyenler

Asagidaki ilaglar ile yapilan caligmalarda farmakokinetik ilag-ilag etkilesimi goriilmemistir:
asiklovir, atorvastatin, digoksin, glibenklamid (gliburid), nifedipin, norgestrel 0.3mg / etinil
estradiol 0.03mg, metilprednizolon, sulfametoksazol/trimetoprim ve takrolimus.

Siklosporin

Siklosporin kuvvetli bir CYP3A4 ve P-gp inhibitoriidiir. Sirolimus’un siklosporin ile beraber
uygulandigi hastalar rabdomiyoliz gelisimi i¢in takip edilmelidir.
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Siklosporin A (CsA), sirolimus emiliminin hizin1 ve derecesini belirgin derecede
artirmigtir.  Sirolimus’un (5 mg), CsA (300 mg) ile es zamanli, 2 saat sonrasinda (5 mg) ve 4 saat
sonrasinda (10 mg) verilmesi, sirolimus EAA sonuglarinda sirasiyla yaklasik olarak %183, %141
ve %80 artisa sebep olmustur. CsA’nin etkisi ayrica sirolimusun Cpks Ve tmaks’larindaki artisa da
yansimistir, CsA uygulamasindan 2 saat oOnce verildiginde sirolimusun Cp.s ve EAA’s1
etkilenmemistir. Saglikli goniilliilere siklosporin ile 4 saat arayla ya da es zamanli tek doz sirolimus
verildiginde siklosporinin (mikroemdiilsiyon) farmakokinetigini etkilememistir.

Siklosporin mikroemiilsiyon
RAPAMUNE’iin siklosporin mikroemiilsiyon uygulamasindan 4 saat sonra alinmasi nerilir.

Kalsinérin inhibitorleri

Sirolimus ve kalsindrin inhibitorii alan hastalarda kalsindrin ile indiiklenmis hemolitik liremik
sendrom/trombotik trombositopenik purpura/trombotik mikroanjiyopati (HUST/TTP/TMA) rapor
edilmistir.

Oral kontraseptifler

Sirolimus ile 0.3 mg norgestrel/0.03 mg etinil estradiol kullanim1 arasinda klinik a¢idan 6nemli bir
farmakokinetik etkilesim goriilmemistir. Oral kontraseptiflerle yapilan tek doz ilag etkilesim
caligmalarinin sonuclar1 herhangi bir farmakokinetik etkilesim gostermemis olmasina ragmen,
bulgular uzun siireli RAPAMUNE?® tedavisi ile oral kontraseptiflerin etkinligini degistirebilecek
olas1 farmakokinetik farkliliklar1 tamamen diglayamaz.

Yiyecekler

Oral soliisyon veya tablet uygulamasimi takiben sirolimusun biyoyararlanimi birlikte alinan
yiyeceklerden etkilenmektedir. RAPAMUNE® kan seviyelerindeki farkhiligi minimize etmek igin
muntazam olarak ya gidalar ile birlikte ya da tek basia alinmalidir. Greyfurt suyu CYP3A4 aracili
ilag metabolizmasini azaltir ve ince barsaktaki enterositlerden P-gp aracili ilag aktif transportu
onemli derecede artirir. Greyfurt suyu RAPAMUNE® ile beraber alinmamali veya seyreltme igin
kullanilmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Saglikli kadinlarda norgestrel 0.3mg/etinil estradiol 0.03mg ve Rapamune ile yapilan ¢aligmalarda
klinik olarak anlamli farmakokinetik ilag-ilag¢ etkilesimi goriilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi tespit edilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

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

Gebelik donemi
RAPAMUNE®iin gebelerde kullammu ile ilgili yeterli ve kontrollii ¢alisma yoktur. Hayvan
caligmalarinda mortalite ve fetus agirliginda azalma (iskelet kemik olusumunda gecikme) ile
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embriyo/fetal toksisite saptanmistir. Sirolimus ancak muhtemel yarari, embriyo/fetus’a karsi
riskinden fazla ise kullanilmalidir. RAPAMUNE® tedavisi oncesi, RAPAMUNE® ile tedavi
siiresince ve RAPAMUNE® tedavisini biraktiktan sonra 12 hafta siire ile etkili bir dogum kontrol
yontemi kullanilmalidir.

Laktasyon donemi
Sirolimus, emziren siganlarda eser miktarda siite gecmistir. Insanlarda sirolimusun siite gecip
gegmedigi bilinmemektedir. Emzirme veya RAPAMUNE® tedavisinin kesilmesi karar1 verilmelidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite:
RAPAMUNE® kullanimi, sperm sayisinda azalmayla iliskilidir ve RAPAMUNE® kullanim
kesilince genellikle diizelir (bkz., Boliim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Makine kullanimina etkisini saptayacak bir ¢alisma yapilmamuistir.

4.8. Istenmeyen etkiler

RAPAMUNE®iin siklosporin ve kortikosteroidlerle tedavi edildigi hastalarda raporlanan
reaksiyonlar1 igeren istenmeyen etkilerin siklig1 asagida listelenmistir. Sirolimus ile gézlemlenen
etkiler genellikle doz veya konsantrasyona baghdir.

Istenmeyen etkiler asagidaki kategorilere gore listelenmistir:

Cok yaygin: >1/10

Yaygin: >1/100 ila<1/10

Yaygin olmayan: >1/1000 ila < 1/100

Seyrek: >1/10000 ila < 1/1000

Cok Seyrek: < 1/10000

Bilinmiyor: Eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok yaygin: Idrar yolu enfeksiyonlari

Yaygin: Sepsis, pndmoni, piyelonefrit, Herpes simplex, fungal, viral ve bakteriyal enfeksiyonlar
(6rn; tiiberkiiloz dahil mikobakteriyal enfeksiyonlar, Epstein-Barr viriisii, CMV ve Herpes zoster)
Bilinmiyor: Clostridium difficile’e bagl enterokolit

(Kist ve polipler de dahil olmak iizere) iyi huylu ve kotii huylu neoplazmalar
Yaygin: Cilt kanseri
Yaygin olmayan: Lenfoma/transplantasyon sonrasi lenfoproliferatif bozukluklar

Kan ve lenf sisteni hastaliklar

Cok yaygin: Trombositopeni, anemi

Yaygin: Trombotik, trombositopenik purpura/hemolitik iiremi sendromu, 16kopeni, nétropeni
Yaygin olmayan: Pansitopeni

Bagisiklik sistemi hastahklar
Seyrek: Anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlarin anjiyoddem, eksfoliatif dermatit ve hipersensitivite

vaskiilitin dahil oldugu hipersensitivite reaksiyonlari

Endokrin hastaliklari
Yaygin: Yumurtalik kistleri, menstrual bozukluklar (amenore ve menoraji dahil)
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Metabolizma ve beslenme hastahklar
Cok yaygin: Hipokalemi, hipofosfatemi, hiperkolestrolemi, hiperglisemi, hipertrigliseridemi
Yaygin: Diyabet

Sinir sistemi hastaliklar
Cok yaygin: Bas agrisi

Kardiyak hastahklar

Yaygin: Tagikardi

Yaygin olmayan: Perikardiyal efiizyon (¢ocuklarda ve yetigskinlerde hemodinamik a¢idan 6nemli
efiizyonlar dahil)

Vaskiiler hastaliklar:

Cok yaygin: Lenfosel, hipertansiyon
Yaygin: Derin ven trombozu

Yaygin olmayan: Pulmoner embolizm
Seyrek: Lenfodem

Solunum, gogiis bozuklar: ve mediastinal
Yaygin: Pndmonit, plevral efiizyon, burun kanamasi
Yaygin olmayan: Akcigerde kanama

Seyrek: Alveolar proteinozis

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Abdominal agri, diyare, kabizlik, bulanti
Yaygin: Stomatit, karinda sivi birikmesi

Yaygin olmayan: Pankreatit

Hepato-bilier hastaliklari:
Yaygin: Karaciger fonksiyon testlerinde anormallik

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Cok yaygin: Akne
Yaygin: Dokiintii

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklari
Cok yaygin: Artralji
Yaygin: Kemik nekrozu

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar:

Yaygin: Proteiniiri

Yaygin olmayan: Nefrotik sendrom
Bilinmiyor: Fokal segmental glomeriiloskleroz

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin: Periferal 6dem, ates, agr1
Yaygin: Anormal yara iyilesmesi, 6dem

Laboratuvar bulgular
Cok yaygin: Kanda laktik dehidrojenazda artma (LDH), kreatininde artis
Yaygin: Aspartat aminotransferazda artis, alanin aminotransferazda artis
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RAPAMUNE® de dahil olmak iizere immunosupresanlarla tedavi géren hastalarda progresif
multifokal 16koensefalopati (PML) ile ilgili JC viriisii vakalar1 kadar, nefropati ile ilgili BK viriisii
vakalar1 da bildirilmistir.

Siklosporinin kesilmesini takiben RAPAMUNE®: Randomize bir ¢ok merkezli ¢alismada
siklosporinin kesilmesini takiben RAPAMUNE® idame rejimi alan 215 renal transplant hastasi ile
siklosporin ile birlikte RAPAMUNE® alan 215 hastada 60 ay boyunca advers olaylarm insidansi
belirlenmistir. Hastalarin hepsi kortikosteroid ile tedavi edilmistir. Randomizasyon Oncesi
(Siklosporin kesilmesinden 6nce) emniyet profili Siklosporin ile RAPAMUNE® kombinasyonu
¢alismalarindaki 2-mg RAPAMUNE?® grubu ile benzerdir. Randomizasyonu takiben (3iincii ayda),
tedavilerinden siklosporin ¢ikarilan hastalarin AST/SGOT insidansinda anlamli yiikselme ve
ALT/SGPT’de yiikselmis karaciger harabiyeti, hipokalemi, trombositopeni, iyilesmede anormallik,
akne, ileus ve eklem rahatsizliklarinda artis yaganmustir. Tersine asidoz, hipertansiyon, siklosporin
toksisitesi, kreatinin artisi, anormal bobrek fonksiyonu, toksik nefropati, 6dem, hiperiirisemi, gut,
ve dis eti hiperplazisi insidans1 siklosporin tedavisine devam eden hastalarda siklosporin tedavisi
kesilen hastalardan daha yiiksek olmustur. Siklosporin kesilmesini takiben ortalama sistolik ve
diastolik kan basinci anlamli olarak diizelmistir.

Siklosporin kesilmesini takiben (60’ mnc1 ayda), Herpes zoster enfeksiyonu insidansi RAPAMUNE®
alan hastalarda RAPAMUNE?® ve Siklosporin almaya devam eden hastalardan anlamli olarak diisiik
olmustur.

Siklosporin kesilmesini takiben goriilen, belirgin kategorilere dayanan maligniteler, asagidaki
tabloda sunulmustur. Lenfoma/lenfoproliferatif hastalik tiim tedavi gruplarinda benzerdir.
Toplamda malignite insidansi, bir veya daha fazla malignitesi olan hastalarin sayisi, Siklosporin
tedavisi kesilen hastalarda RAPAMUNE® arti Siklosporin alan hastalara oranlara daha
azdir.(sirastyla %10.7 ye kars1 % 15.8).

TRANSPLANTASYONDAN 60 AY SONRAKI MALIGNITE INSIDANSI (%)"

Malligni‘[ed Randomize RAPAMUNE ile | Siklosporin
edilmemis® Siklosporin tedavisi® | kesilmesini takiben
RAPAMUNE
tedavisi’
n=95 n=215 n=215
Lenfoma/lenfoproliferatif
hastalik 1.1 1.4 0.5
Cilt kanseri
Melanoma dis1 karsinom 53 8.8 7.0
Melanoma 0.0 0.5 0.5
Diger malignite 53 7.0 33

a: Tedaviyi erken birakan hastalar1 da icerir

b: Hastalar RAPAMUNE?® siklosporin ve kortikosteriod almustir.
c: Hastalar RAPAMUNE?® ve kortikosteriod almustir.

d: Birden fazla kategoride sayilabilecek olan hastalar

60 1nc1 ayda, cilt dis1 maligniteler (lenfoma/lenfoproliferatif art1 yukaridaki tabloda yer alan diger
maligniteler), Siklosporin’e devam eden kohort grubunda Siklosporin tedavisi kesilmis olan kohort
gruba kiyasla anlamli olarak daha yiiksektir (sirastyla %8.4 e karst %3.8). Cilt kanserinde ilk kez
meydana gelme medyan siiresi anlamli olarak gecikmis (491 giine karsilik 1126 giin) ve bir hastanin
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multipl cilt kanseri olabilecegi hesaba katildiginda, cilt kanserine yakalanmak i¢in relatif risk
(RR=0.346) Siklosporin tedavisinin kesildigi grupta Siklosporin’e devam eden gruba gore anlaml
olarak azalmistir.

Ilacin giivenliligi, arastirma konusu ilaci en az bir doz kullanan (giivenirlik popiilasyonu) 448
hastay1 kapsayan kontrollii bir calismada degerlendirilmistir: burada 224 hasta takrolimusla birlikte
sirolimustan en az bir doz almislar ve 224 hasta ise siklosporinle birlikte sirolimustan en az bir doz
almislardir. Genel olarak, advers olaylarin insidansi ve dogasi RAPAMUNE® ile yapilan daha
onceki kombinasyon ¢aligmalarinda goriilenlerle benzerdi. Sirolimus ve takrolimus alan hastalarda
diyare ve herpes simpleks vakalar1 anlamli derecede daha sik olarak meydana gelirken, sirolimus ve
siklosporin alan hastalarda ise hipertansiyon, kardiyomegali, lenfosel, artmis kreatinin seviyesi,
akne, idrar yolu hastaliklari, over kisti ve kalsinorin inhibitorii toksisitesi anlamli derecede yiiksek
oranda meydana gelmistir. Malignite insidansi diigiiktii (her bir grupta %1.3).

Bir ya da daha fazla akut allograft rejeksiyon epizodu ve/veya renal biyopside kronik allograft
nefropati saptanan ve bu nedenle yiiksek immunolojik risk grubunda degerlendirilen pediyatrik

(<18 yas) renal transplant hastalarinda yiiriitillen kontrollii bir klinik c¢aliymada giivenliligi
degerlendirilmisti. RAPAMUNE®iin kalsindrin inhibitérleri ve kortikosteroidlerle birlikte
kullanilmasi, renal fonksiyonlarda bozulma riskinde artis, serum lipid diizeylerinde anormallikler
(trigliserit ve kolesterol diizeylerinde artis dahil fakat bunlarla sinirli olmayan) ve iiriner sistem
enfeksiyonlar ile iligkili bulunmustur.

Renal transplant hastalarmm idame tedavisinde kalsinorin inhibitdrlerinden RAPAMUNE®’e
gecisin emniyet ve etkililigi kanitlanmamustir. Renal transplant hastalarinin idame tedavisinde
kalsinérin inhibitérlerinden RAPAMUNE® e gegisin (hedef sirolimus diizeyleri kromatografik tayin
metodu ile 12-20 ng/mL) emniyet ve etkinliginin arastirildigi devam eden bir ¢alismada, baslangi¢
glomeriiler filtrasyon hizi 40 ml/giin olan hasta alt grubunda ¢alismaya hasta alimi durdurulmustur
(n = 90). Bu RAPAMUNE® tedavi kolunda (n = 60, medyan transplantasyon sonrasi siire 36 ay)
pndmoni, akut rejeksiyon, graft kaybr ve 6lim dahil olmak {izere ciddi advers olaylarin oraninda
artis gorillmistiir.

Sirolimus’un bir kalsinorin inhibitdri ile birlikte kullanilmasi kalsindrin inhibitorii ile indiiklenmis
(HUS/TTP/TMA) riskini artirabilir.

Gecikmis graft fonksiyonlu hastalarda, RAPAMUNE® bébrek fonksiyonlarmin iyilesmesini
geciktirebilir (bkz., Béliim 4.4 Renal Fonksiyon).

Interstisyel Akciger Hastaligi

RAPAMUNE® dahil immunosupressif tedavi uygulanan hastalarda bazen fatal olabilen ve
enfeksiyon etiyolojisi tamimlanmamis interstisyel akciger hastaligi (pnomoni ve seyrek olarak
tikayic1 brongite yol acan pnomoni [BOOP: bronchiolitis obliterans organizing pnemonia] ve
pulmoner fibroz dahil) olusmustur. Bazi durumlarda, interstisyel akciger hastalig
RAPAMUNE®iin kesilmesi veya doz disiirilmesini takiben diizelmistir. Risk, sirolimus esik
seviyeleri artinca ylikselebilir.

Latent Viral Enfeksiyonlar

Rapamune dahil immunosupressif tedavi uygulanan hastalarda BK viriisii ile iligkili nefropati ve
ilerleyici multifokal 16koensefalopati (PML) gozlenmistir. Bu enfeksiyonlar, renal greft kayb1 dahil
ciddi ya da oliimciil sonuglara neden olabilir. (Bkz. Ozel uyarilar ve &nlemler, Latent Viral
Enfeksiyonlar).
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Hepatotoksisite
Fatal hepatik nekrozu igeren hepatotoksisite bildirilmistir, risk sirolimus esik seviyelerinin
yiikselmesi ile artabilir.

Iyilesmede Anormallik
Transplant cerrahisini takiben fasyal acilma, insizyonal herni ve anastomoz acilmasi (6rn. yara,
damar, hava yolu, ureteral, biliyer) dahil iyilesmede anormallik bildirilmistir.

Diger klinik deneyimler
RAPAMUNE?® kullanimu ile birlikte azospermi rapor edilmistir ve cogu durumda RAPAMUNE®
kullaniminin durdurulmasiyla tersine donmektedir.

Sirolimus alan hastalarda Clostridium difficile enterokoliti bildirilmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlariin raporlanmasi biiyiikk 6nem tasimaktadr.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli 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 asim ve tedavisi

Asint doz ile ilgili deneyimler kisithdir. Genelde doz asiminda goézlenen etkiler, advers etkiler
boliimiinde listelenmis etkiler ile aymdir. Asir1 doz durumunda genel destek tedavisi baglanmalidir.
Sirolimusun sudaki ¢oziiniirligii az oldugundan ve eritrositlere ve plazma proteinlerine baglanma
orani yiiksek oldugundan 1iyi diyaliz edilemeyecegi diisiiniilmektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 .Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapotik grup: Immiinosiipresif ajanlar
ATC Kodu: L04AA10

Sirolimus diger immunosupressanlardan farkli bir mekanizma ile antijen ve sitokin uyarilmasina
cevap olarak olusan T-lenfosit aktivasyonunu ve ¢ogalmasini &nler. Sirolimus ayrica antikor
meydana gelmesini de oOnler. Sirolimus immunosupressif kompleks olusturmak iizere hiicrelerde
immunofilin, FK baglayici protein-12 (FKBP-12)’e baglanir. Sirolimusun FKBP-12 kompleksinin
kalsindrin aktivitesi lizerine herhangi bir etkisi yoktur. Bu kompleks memelilerde hiicre siklusunu
diizenleyici bir kinaz olan “Target of Rapamisin” (TOR) ’a baglanarak aktif hale gelmesini onler.
TOR’un aktif hale gelmesinin 6nlenmesi ¢esitli spesifik sinyal transdiiksiyon yolaklarinin blokajt
ile sonuglanir. Net etki lenfosit aktivasyonunun inhibisyonudur ki bu immunosupresyonla
sonuglanir.

RAPAMUNE?® ile tedavi edilen hastalarda biyopsi ile kanitlanmis ilk akut rejeksiyon epizodu
insidansinda, karsilastirilan ajanlara kiyasla goriilen azalma, rejeksiyonun tiim derecelerinde
azalmay1 kapsamaktadir.

Calisma baslangicinda hesaplanan GFR 40 mL/dak’dan biiyiik olan hasta popiilasyonu ile ilgili
bulgular asagidaki tabloda gosterilmektedir (RAPAMUNE®e gecis, n=497; KNI’a devam, n=246):
Nankivell GFR’da baslangica kiyasla klinik ya da istatistiksel agidan anlamli bir diizelme
olmamustir.
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Rapamune®’e Gegis Caligmasi (5. Calisma) Baslangic GFR>40 ml/dak Olan Stabil Renal
Transplant Hastalarinda Bobrek Fonksiyonlari

RAPAMUNE’a ge¢is  KNI’ye devam

Parametre N=496 N=245 Fark (%95 CI)
1. yilda GFR mL/dak 59.0 57.7 1.3(-1.1, 3.7)
(Nankivell)

2. yilda GFR mL/dak  53.7 52.1 1.6 (-1.4,4.6)
(Nankivell)

KNI: Kalsingrin inhibitorleri
Sirolimus’a gec¢is grubunda pndmoni oranlar1 anlamh diizeyde daha yiiksektir.

Idrarda protein/kreatinin oranlari i¢in baslangictaki ortalama ve medyan degerler tedavi gruplarinda
benzer iken, RAPAMUNE®’e gegis yapilan grupta 1. ve 2. yilda idrarda protein atilim diizeyleri
ortalama ve medyan degerleri, asagidaki tabloda gosterildigi gibi anlamli diizeyde daha yiiksektir.
Buna ek olarak, kalsindrin inhibitdrleri ile tedaviye devam edilen hastalarla karsilastirildiginda
sirolimus’a gecis yapildiktan sonra 1. ve 2. yilda idrarda protein/kreatinin orant >1 olan hasta
ylizdesi de daha yiiksektir. Bu fark, baglangicta idrarda protein/kreatinin oran1 <I olan hastalarin
yani sira >1 olan hastalarda da gozlemlenmistir. Sirolimus’a gegis yapilan grupta daha fazla sayida
hastada, baglangigcta nefrotik diizeyde proteiniirisi olan hastalarin diglanmis olmasma ragmen,
idrarda protein/kreatinin oran1 >3.5 (46/482[%9.5]’e karsilik 9/239 [%3.8]) seklinde tanimlanan
nefrotik diizeyde proteiniiri gelismistir.

Baslangicta Hesaplanan GFR >40 ml/dak Olan Hasta Grubunda Baslangig, 1 ve 2. Yilda, Tedavi
Gruplarindaki Idrarda Protein/Kreatinin Oram Ortalama ve Mediyan Degerleri(mg/mg)

Calisma siiresi ~ Sirolimus’a gegis KNi’ye devam

N Ortalama+SS  Medyan N  Ortalama+SS Medyan p-degeri
Baslangic 410  0.35+0.76 0.13 207 0.28+0.61 0.11 0.381
1. y1l 423 0.88+1.61 0.31 203 0.37+0.88 0.14 <0.001
2.yl 373 0.86+1.48 0.32 190 0.47+0.98 0.13 <0.001

KNI: Kalsinérin inhibitérleri

Bobrek fonksiyonlar1 stabil olan renal transplant hastalarinda kalsindriin inhibitorlerinden
RAPAMUNE®¢ gecis yapilmast diisiintildiiglinde, gecis sonrasi renal fonksiyonlarda diizelme
oldugunu gosteren verilerin eksikligi, RAPAMUNE®’e gecisten sonra idrarda protein atilimindaki
artis ve tedaviyle ortaya ¢ikan nefrotik diizeyde proteiniiri insidansindaki artis nedeniyle, yukarida
yer alan bilgiler dikkate alinmalidir. Bu bulgular, 6zellikle RAPAMUNE®e gecis oncesinde idrarda
protein atilimi normalin {izerinde olan hastalar icin gecerlidir.

5.2. Farmakokinetik Ozellikler

Genel ozellikler:

Emilim:

Tablet uygulamasii takiben saglikli goniillillerde tek doz ve renal transplant hastalarinda
tekrarlanmig dozlardan sonra sirolimus ty.xs degeri yaklagik 3 saat idi. Tablet uygulamasii takiben

sirolimus F’1n % 17 oldugu tahmin edilmektedir. Sirolimus konsantrasyonlari, saglikli goniilliilerde
ise tablet uygulamasini takiben 5 ve 40 mg/m” arasinda degismektedir.
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Dagilim:
Sirolimus plazma proteinlerine yogun bir sekilde (yaklasik % 92 ) baglanir. Insan tam kaninda

sirolimus baglanmasi daha ¢ok serum albumin(%97),[1[1 al-asit glikoprotein ve lipoproteinler ile
ilgilidir.

Biyotransformasyon:

Sirolimus, hem sitokrom 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. Bu metabolitlerin bazilar
ayni zamanda plazma, feges ve idrar numunelerinde de tayin edilebilir. Hi¢ bir biyolojik matrikste
glukuronit ve siilfat konjugatlarina rastlanmaz. Sirolimus insan tam kanindaki ana bilesik olup,
immunosupressif etkide % 90’dan fazla pay1 vardir.

Eliminasyon:

Saglikli goniilliilere tek doz ['*C] sirolimus verildiginde, radyoaktivitenin gogunlugu (% 91) feges,
az miktar1 da (%2.2) idrarda saptanir. Sabit renal transplant hastalarinda oral soliisyonun ¢oklu
dozlarin1 takiben sirolimus ortalama + SD terminal eliminasyon yar1 émrii (t;2) , yaklasik 62+16
saat olarak bulunmustur.

Dogrusallik/ Dogrusal olmayan durum:
Saghkli goniillilerde 3 ila 12 mg/m* doz aralizinda RAPAMUNE® tabletin kullanimindan sonra
sirolimus konsantrasyonlar1 doz ile orantilidir.

Yiyeceklerin Etkisi:

22 saglikli goniilliide yiiksek yag oranli kahvalt1 (860 kcal, %55 kcal-yag kaynakli) oral soliisyon
uygulamasini takiben sirolimusun biyoyararlanim o&zelliklerini degistirmistir. A¢lik durumuna
kiyasla, doruk kan sirolimus konsantrasyonunda (Cuaks) ~ %34 oraninda azalma, doruk
konsantrasyona erisim siiresinde (tmaks) 3.5-kat artma ve total maruz kalma degerinde (EAA) %35
artma saptanmustir. Bir baska benzer calismada 24 saglikli kisiye sirolimus tablet olarak
uygulanmistir. Chaks, tmaks V€ EAA sirasiyla %65, %32 ve %23 artis gostermistir. Goriildiigl gibi
yiiksek yag oranl yiyecek, iki formiilasyon arasinda emilim hizi olarak farklilik gostermekte ancak
emilim derecesinde farklilik gostermemektedir.

Sirolimus, kan diizeylerindeki degiskenligi minimize etmek amaci ile tedavi siiresince ayni kalmak
kayd:1 ile gidalarla birlikte veya tek basmna alinmalidir. EAA ve Cas degerlerine dayanan
biyoesdegerlik ¢aligmalar1 sirolimusun portakal suyu ile birlikte alinmasinin, suyla birlikte
almmasina esdeger oldugunu gostermistir. Bu nedenle portakal suyu ve su, oral soliisyonun
seyreltilmesi amaciyla doniisimli olarak kullanilabilir. Greyfurt suyu, CYP3A4’e bagh ilag
metabolizmasini azaltmakta ve ince barsaktaki enterositlerden P-gp aracili aktif transportu
hizlandirma potansiyeline sahiptir; bu nedenle RAPAMUNE® soliisyonunu seyreltme igin
kullanilmamali veya birlikte i¢cilmemelidir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yetigkin renal transplant hastalarinda, siklosporin ve kortikosteroidlerle kombinasyon halinde
ginlik 2 mg dozunda RAPAMUNE® ile ¢oklu dozajlamay: takiben LC/MS/MS (sivi
kromatografisi/tandem kiitle spektrometresi) ile dl¢lilen tam kan esik sirolimus konsantrasyonlari
EAArss ile onemli derecede korele idi. Tekrarlanma iizerine, yapilan bir ¢oklu doz ¢aligmasinda
baslangi¢ yilikleme dozu yapilmaksizin giinde iki kere uygulama ile ortalama sirolimus esik
konsantrasyonunun kararli duruma ulagsma zamani, tedavinin ilk 6 giiniinde yaklagik olarak 2-3 kat
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artmugtir. Idame dozunun ii¢ kat1 bir yiikleme dozu uygulanmasi ile ¢ok sayida hastada 1 giin icinde
kararli duruma yakin konsantrasyon saglayacaktir.

Faz 3 caligmalarinda yer alan renal transplant hastalarinda gozlenen tam kan sirolimus esik
konsantrasyonlarina bakilmistir.

Siklosporinin kesilmesi ve es zamanli olarak sirolimusun esik kararli durum konsantrasyonuna artisi
yaklagik olarak 6 haftalik bir siire gerektirmistir. Siklosporinin kesilmesini takiben, sirolimus
metabolizmasi ve transportu siklosporin tarafindan inhibe edilemeyeceginden dolay1, konsantrasyon
kontrollii uygulama siiresince en yiiksek hedef sirolimus konsantrasyonlarina ulagmak igin yiiksek
RAPAMUNE?® dozlar1 gerekmistir.

Bobrek Yetmezligi Olan Hastalar:

Ila¢ veya metabolitlerin bobreklerden atilimi en diisiik seviyededir. Sirolimus’un farmakokinetigi,
bobrek fonksiyonu normal olanlar ile ileri derecede bozuk olup diyalize bagimli hastalarda
benzerlik gostermektedir.

Karaciger Yetmezligi Olan Hastalar:

Karaciger fonksiyonlart normal olan ve primer karaciger yetmezligi Child-Pugh siniflandirmasinda
A (hafif), B (orta) veya C (siddetli) olan hastalara sirolimus (15 mg) tek doz oral soliisyon
uygulanmistir. Karaciger fonksiyonlar1 normal olan gruba kiyasla hafif, orta ve siddetli karaciger
yetmezligi olan hastalarda sirolimus icin, % 43, %94 ve % 189 daha yiiksek ortalama EAA
degerleri ve daha diisitk CL/F degeri saptanmistir. Karaciger rahatsizligi bulunan hastalarda sabit
kalan sirolimus Cpaks Ve tmaks degerlerinden anlasildigi {lizere absorpsiyon hizinda degisiklik
olmamistir. RAPAMUNE®iin idame dozu, azalan klerens baz alinarak, diisiik ve orta diizeyde
karaciger yetmezligi olan hastalarda yaklasik {icte bir oraninda ve siddetli karaciger yetmezligi olan
hastalarda yar1 yariya azaltilmahdir. Karaciger yetmezligi olan hastalarda sirolimus kan
seviyelerinin takibi onerilmektedir. Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda, uzamis yari-6miir
nedeniyle kararli-duruma ulasmada gecikme olabileceginden dolay1, doz ayarlamalar1 veya yiikleme
dozundan sonra her 5-7 giinde bir uygulanan sirolimus kan seviyesi takibi, daha uzun bir siire
uygulanmalidir.

Cocuklar:

Sirolimus farmakokinetik verileri siklosporin ve kortikosteroid alan renal transplantasyonlu
pediyatrik hastalarin konsantrasyon-kontrollii ¢alismalarindan toplanmistir. Konsantrasyon araligi
icin hedeflenen sinirlar tablet alan 21 ¢ocukta ya 10-20 ng/ml ya da oral soliisyon alan 1 ¢ocukta 5-
15 ng/ml’ ydi. 6-11 yas grubu cocuklarda (n=8) alman ortalama + SS dozu 1.75+£0.71 mg /giin
(0.064+0.018 mg/kg, 1.65+0.43 mg/m2 )’dir. 12-18 yas grubu ¢ocuklarda (n=14) alinan ortalama +
SS dozu 2.79£1.25 mg /giin (0.053+£0.0150 mg/kg, 1.86+0.61 mg/mz)’dir. Giinde 1 defa siklosporin
dozundan 16 saat sonra sirolimus dozu alan bu pediyatrik hastalarin ¢cogunlugunda ( % 80°1)
farmakokinetik degerlendirme i¢in Sirolimus kan numuneleri alinmistir.

Yaslilar :
Yasl hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur. RAPAMUNE® klinik ¢ahismalarina dahil edilen

>65 yas hastalarin sayisi, gen¢ hastalardan farkli yamit verip vermeyeceklerinin belirlenmesini
saglamak icin yeterli degildir. 65 yasin tizerindeki 35 renal transplant hastasinda RAPAMUNE®
Oral Soliisyondan sonra elde edilen en disiik sirolimus konsantrasyonu verileri, 18 ile 65 yas
arasindaki eriskin popiilasyonundakilere (n=822) benzerdi.

Cinsiyet:

Cinsiyete gore doz ayarlamasina gerek yoktur. Erkeklerde RAPAMUNE® Oral Soliisyondan sonra
RAPAMUNE oral doz klerensi, kadinlardakinden %12 oraninda daha diisiiktii; erkek deneklerde t;,
kadin deneklerdekinden anlamli diizeyde uzundu (72.3 saate karsilik 61.3 saat). RAPAMUNE®
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Tablet uygulamasindan sonra da oral doz klerensinde cinsiyetle iliskili benzer etkiler elde
edilmistir. Bu farmakokinetik farkliliklar, cinsiyete bagli doz ayarlamasini gerektirmemektedir.

Irk:

RAPAMUNE?® ve siklosporin mikroemiilsiyon [(cyclosporine, USP) MODIFiYE]’un kullamldig
genis kapsamli faz III ¢alismalarda, RAPAMUNE® 2 mg/giin ve 5 mg/giin oral soliisyon dozlariyla
transplantasyondan sonraki ilk 6 ay icinde, siyah (n=139) ve siyah-olmayan (n=724) hastalar
arasinda en diisiik ortalama sirolimus konsantrasyonlar1 veya EAA degerlerinde zaman icerisinde
anlaml1 herhangi bir farklilik saptanmadi.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinojenite

Karsinojenite ¢alismalar1 disi farelerde, erkek ve disi siganlarda yapilmistir. Karsinojenite
caligmalar1 erkek sicanlarda tamamlanmamustir. 86 haftalik erkek sicanlarda 0, 12.5, 25 ve 50/6 (31.
hafta doz 50°den 6 mg/ kg’a diistiriiliir) dozlarda yapilan ¢alismalarda tiim dozajlarda ( viicut yiizey
alanm i¢in ayarlanan klinik dozun yaklagik 16 ila 135 kati) malign lenfomada istatistiksel olarak
anlaml1 bir artig olmustur. Klinik dozlarin yaklagik 3 ile 16 kati dozlarda (viicut yiizey alanina
adapte edilmis) yapilan ikinci bir fare calismasinda, hepatoseliiler adenom ve karsinoma’nin
(erkeklerde) sirolimus’la iligkili oldugu kabul edilmistir. 104 haftalik fare ¢aligmalarinda 0, 0.05,
0.1 ve 0.2 mg/kg/giin dozlarinda 0.1 ve 0.2 mg/kg/gilin grubunda(viicut yiizey alan1 i¢in ayarlanan
klinik dozun yaklagik 0.4 ila 1 kati) testikiiler adenom insidansinda en yiiksek doz grubunda
istatistiksel olarak anlamli bir artis gdzlenmistir.

Mutajenite

Sirolimusun, in vitro bakterial ters mutasyon, Cin hamster over hiicre kromozom aberasyon tayini,
fare lenfoma hiicre ileri mutasyon tayini ve in vivo fare mikroniikleus testleri ile genotoksik
olmadig1 saptanmistir.

Reprodiiktif toksisite

Sirolimus 0.1 mg / kg ve daha yukaris1 dozlarda (viicut yiizey alani i¢in ayarlanan klinik dozun
yaklagik 0.2 ila 0.5 kat1) farelerde embriyo/fetal toksisite gostermistir. Embiyo/fetal toksisite
mortalite ve fetal agirlikta azalma (iskelet osifikasyonunda bunula ilgili gecikmeler ile) seklinde
kendini gosterir. Mamafih, teratojenezis goriilmemistir. CsA ile kombinasyonunda, tek basina
sirolimus ile karsilastirmada farelerde embriyo/ fetal mortalite azalmaktadir. 0.05 mg / kg maternal
toksik dozunda (viicut ylizey alani i¢in ayarlanan klinik dozun yaklasik 0.3 ila 0.8 kat1) tavsanlarda
gelisen etki goriilmemistir.

0.5 mg/kg’a kadar (viicut yiizey alani i¢in ayarlanan klinik dozun 1 ila 3 kati1) uygulanan sirolimus
dozlarimi takiben disi farelerde {izerinde fertilite etkisi goriilmemistir. Erkek farelerde, 2 mg / kg
dozunda (viicut yiizey alani i¢in ayarlanan klinik dozun 4 ila 11 kat1) kontrolle karsilastirildiginda
fertilite oraninda ¢ok az bir diisiis goriilmiistiir. ikinci bir ¢alisma, bu verileri desteklemede basarisiz
olmustur. Sicanlarda 0.65 mg / kg ve tizeri dozlarda (viicut yiizey alani i¢in ayarlanan klinik dozun
I ila 3 kat1) ve maymunlarda 0.1 mg / kg ve iizeri (viicut yiizey alani i¢in ayarlanan klinik dozun
0.4 ila 1 katr) yapilan bir caligmada, testikiiler agirlikta azalma ve/veya histolojik lezyonlar
(6rnegin tiibiiler atrofi ve tiibiiler dev hiicreler) oldugu gozlenmistir. Siganlarda 13 hafta 6 mg/ kg
dozda (viicut ylizey alanina uyarlanan klinik dozun yaklasik 12 ila 32 kati) siirdiiriilen bir
caligmada, sperm sayilarinda azalma gdstermistir, fakat dozlama durduktan 3 ay sonra iyilesme
gOrilmistiir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Tablet cekirdegi
e Laktoz Monohidrat
e Macrogol 8000
e Magnezyum stearat
e Talk

Kaplama

Polietilen Glikol (Macrogol)
Gliserol Mono-oleat
Farmasotik cila

Kalsiyum siilfat anhidrus
Mikrokristal Seliiloz

Sukroz

Saf su

Vitamin E (dI-o-tokoferol)
Povidon

Poloxamer 188

Karnauba mumu

Titanyum dioksit

Kokusuz mineral alkol ¢ozeltisi
Kirmizi Opacode S-1-15095

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
36 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C ’nin altinda oda sicakliginda saklaymiz. Isiktan korumak i¢in blisteri karton kutu icerisinde
saklaymiz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

RAPAMUNE?® tabletler 1s1 ile aktive olan yapiskan ile aluminyum folyo levhaya veya “kapak” a
yapistirllmig seffaf plastik kaplama veya “kubbe” den olusan, g¢ekilerek agilan veya tablet itilerek
cikarilan (PVC/PE/ACLAR) blister ambalaj icerisinde ambalajlanacaktir. Blisterlerler karton kutu
igerisine yerlestirilecektir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi® ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y 6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI
Pfizer ilaglar1 Ltd. Sti. Muallim Naci Cad. No:55 34347 Ortakdy-ISTANBUL
Telefon no: (212) 310 70 00 - Faks no: (212) 310 70 58

8. RUHSAT NUMARASI
113/17

9. iLK RUHSAT TARiHi / RUHSAT YENILEME TARIHi
i1k ruhsat tarihi: 30.10.2002

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
04.07.2013
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