KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
RAPAMUNE®0,5 mg tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etken madde: Her tablet 0,5 mg sirolimus icerir.

Yardimc1 maddeler:

Laktoz monohidrat.................. 86,4 mg/tablet (sigir kaynaklr)
SUKIOZ. ... 215,7 mg/tablet

Yardimeci maddeler i¢in 6.1°¢ bakniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet
Bir yliziinde “RAPAMUNE 0,5 mg” yazan ten renkli liggen sekilli tablet.

4. KLINIiK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

RAPAMUNE, disiik ve orta diizeyde immiinolojik risk altindaki bobrek nakli olan
yetigkin hastalarda organ rejeksiyonundan korunmada endikedir. RAPAMUNE’lN
baglangicta 2-3 aya kadar siklosporin mikroemulsiyonu ve kortikosteroidlerle birlikte
kullanilmas1  Onerilmektedir. Siklosporin mikroemilsiyonu  kademeli  olarak
brakilabiliyorsa 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 basglatimah ve devam
ettirilmelidir.

Pozoloji/uygulama sikhigive siiresi:
Organ naklinin profilaksisi

Baslangi¢ tedavisi (Nakil sonras: 2-3 aya kadar)

RAPAMUNE icin normal doz rejimi transplantasyondan sonra miimkiin olan en kisa
zamanda uygulanan 6 mg’lik tek oral yukleme dozunu takiben Urinin terapdtik izlem
sonuglar1 goriilene kadar giinde bir kez 2 mg olarak uygulanan devam dozudur (7ibbi
tirtiniin terapdtik izlemi ve doz ayarlanmast béliimiine bakiniz). Daha sonra 4—-12 ng/mL
(kromatografik analiz) tam kan gukur seviyeleri elde etmek tzere RAPAMUNE dozu
kisiye Ozgii olarak ayarlanmalhdr. RAPAMUNE tedavisi, steroidler ve siklosporinin
gittikce azalan dozajlarina gore optimize edilmelidir. Transplantasyondan sonraki ik 2-3
ay i¢in Onerilen siklosporin ¢ukur konsantrasyon aralklar1 150-400 ng/mL’dir
(monoklonal analiz ya da esdegerlik teknigi) (bkz. bolim 4.5).

Degiskenligi minimuma indirmek igin, RAPAMUNE hep aym zaman diliminde,
siklosporin dozundan 4 saat sonra; siirekli yemekler ile birlikte veya ac¢ karnma
almmahdr (bkz. bolim 5.2).



Idame tedavi

Siklosporin 4-8 hafta boyunca kademeli olarak kesilmeli ve tam kan gukur seviyeleri 12—
20 ng/mL (kromatografik analiz; Tibbi iiriiniin terapdtik izlemi ve doz ayarlanmasi
bashgma bakmniz) olacak sekildle RAPAMUNE dozu ayarlanmalhidr. RAPAMUNE
kortikosteroidler ile birlikte verilmelidir. Siklosporin kesilmesi basarisiz olmus veya
denenememis hastalarda siklosporin vee RAPAMUNE kombinasyonuna transplantasyon
sonrast 3 aydan daha fazla devam edilmemelidir. Bu tiir hastalarda klinik a¢idan uygun
oldugunda RAPAMUNE brakimali ve alternatif bir imminosupresif rejime
baslanmalidir.

Tibbiiiriinln terapotik izlemi ve doz ayarlanmasi
Tam kan sirolimus seviyeleri asagidaki popiilasyonlarda yakindan takip edilmelidir:

(1) Hepatik yetmezIligi olan hastalarda

(2) CYP3A4 velveya P-glikoprotein (P-gp) indikleyicileri ya da inhibitdrlerinin es
zamanh olarak uygulanmasi ve brrakimalari sonrasmda (bkz. bolim 4.5) ve/veya

(3) Muhtemel 06zel dozlama gereksinimi sebebiyle, siklosporin dozu belirgin sekilde
azaltldigimda veya sonlandirildigimda

Tibbi iriiniin terapOtik izlemi sirolimus tedavisinin ayarlanmast i¢in tek dayanak
olmamahdr.  Klinik belirtilere/semptomlara, doku biyopsilerine  ve  laboratuvar
parametrelerine énemle dikkat edilmelidir.

Siklosporinden 4 saat sonra 2 mg RAPAMUNE alan hastalarm ¢ogu hedef aralkk olan 4-
12 ng/mL (kromatografik analiz degerleri ile ifade edildigi gibi) sirolimus tam kan gukur
konsantrasyonlarma ulagmustrr. Optimum tedavi tiim hastalarda tibbi iiriiniin 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 basma mg heSabma dayanarak RAPAMUNE oral ¢ozeltiden tablet
formilasyonuna gecirilebilir. Cukur konsantrasyonunun o6nerilen hedef aralkta oldugunu
dogrulamak i¢cin formiilasyonlar arasi ge¢is yapildiktan veya tablet dozu degistirildikten 1
veya 2 hafta sonra ¢cukur konsantrasyonun alnmasi 6nerilir.

Siklosporin tedavisinin brakimasmi takiben hedef cukur arahg: olarak 12 ila 20 ng/mL
(kromatografik analiz) onerilir. Siklosporin sirolimus metabolizmasmi inhibe eder. Bunun
sonucunda sirolimus dozu arttirlmazsa siklosporin brakildiginda sirolimus seviyeleri
azalacaktr. Ortalama olarak; hem farmakokinetik etkilesimin eksikligini (2 kat artis) hem
de siklosporinin eksikliginde artmis immunosupresif gerekliligini (2 Kat artis) karsilamak
icin sirolimus dozunun 4 kat daha fazla olmasi gerekecektir. Sirolimus dozunun arttiriima
oran siklosporinin eliminasyon oranmna karsiik gelmelidir.

Idame tedavisi boyunca (siklosporinin brrakimas: sonrasmda) daha ileri doz ayarlamasi
(ayarlamalari) gerekirse, bu ayarlamalar ¢ogu hastada basit orantiya dayandmilabilir: yeni
RAPAMUNE dozu= su an uygulanan doz x (hedef konsantrasyon/su anki
konsantrasyon). Sirolimus ¢ukur konsantrasyonlarmm &nemli Olgtide arttirimasi gerekli
oldugunda yeni idame dozuna ek olarak yiikleme dozu da disiiniilmelidir: RAPAMUNE
yikleme dozu= 3 x (yeni idame dozu-su anki idame dozu). Herhangi bir ginde
uygulanan maksimum RAPAMUNE dozu 40 mg’t agsmamaldr. Yikleme dozunun
eklenmesine bagh olarak hesaplanan giinlik doz eger 40 mg’1 asarsa yikleme dozu 2 giin
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boyunca verilmelidir. Yiikleme dozundan (dozlarmdan) en az 3 ila 4 gun sonra sirolimus
cukur konsantrasyonlari izlenmelidir.

Sirolimus i¢in Onerilen 24 saatlik cukur konsantrasyon araliklari kromatografik metotlara
dayanr. Sirolimusun tam kan konsantrasyonlarmi Olgmek igin ¢esitli analiz metotlar
kullamlmustrr. Giintimiizde Kklinik uygulamada sirolimus tam kan konsantrasyonlart hem
kromatografik hem de imminolojik tayin metotlar1 ile Olgiilmektedir. Bu farkli
metotlardan elde edilen konsantrasyon degerleri birbirine doniistiiriilebilir degildir. Bu
kisa 0run bilgilerinde raporlanmis tiim sirolimus konsantrasyonlari ya kromatografik
metotlar  kullanilarak  Olgiilmiis ya da  kromatografik metot esdegerlerine
dontistirilmistir. Hedef araliga gore ayarlamalar, sirolimus ¢ukur konsantrasyonlarmi
belirlemek i¢cin kullamlan analize gore yapimahdir. Sonuglar analiz ve laboratuvara bagh
oldugundan ve zamanla degisebileceginden dolayi, hedef terapdtik araliga gore
ayarlamalar kullanilan merkeze 0zgu analizlere ait detayh bilgi dogrultusunda
yapiimaldr. Bu sebeple hekimler, sirolimus konsantrasyonlarmmn belirlenmesinde lokal
olarak kullanilan metodun performansi hakkinda lokal laboratuvardan sorumlu temsilciler
tarafindan stirekli bilgilendiriliyor olmaldir.

Uygulama sekli:
RAPAMUNE sadece oral kullanim i¢indir.

Tabletler  kirildiktan, ¢ignendikten veya  bollindikten Sonra  biyoyararlanimlari
belirlenmediginden bu uygulamalar 6nerilmemektedir.

Degiskenligi minimuma indirmek igin, surekli yemekler ile birlikte veya a¢ karnma
almmahdir.

Greyfurt suyu tiiketiminden ka¢milmalidir (bkz. boélim 4.5).

Birden fazla 0,5 mg’ lk tablet, 1 mg’ Ik ya da diger farkh dozlar i¢cin alternatif olarak
kullamlmamalidir (bkz. bélim 5.2).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Herhangi bir doz ayarlamasi yapilmasma gerek yoktur (bkz. bolum 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger fonksiyonlarmda yetersizlik olan hastalarda sirolimus klerensi azalabilir (bkz.
bolim 5.2). Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda, idame dozun yaklasik yaris
oraninda azaltiimas1 Onerilir.

Karaciger fonksiyonlarmda yetmezlik olan hastalarda sirolimus tam kan cukur
seviyelerinin yakindan izlenmesi Onerilmektedir (“Tibbi iiriiniin terapétik izlemi ve doz
ayarlanmasi” basligma bakmniz). RAPAMUNE yiikleme dozunda degisiklik yapimasmna
gerek yoktur.

Siddetli Kkaraciger yetmezligi olan hastalar, uzamis yarlanma omriinden dolay1 kararl
duruma ulagmadaki gecikme sebebiyle doz yiiklemesi veya doz ayarlamasinm ardindan 3
ardisik olcimde ¢ukur diizeyleri kararh sirolimus konsantrasyonu gésterene kadar her 5-7
glinde bir izlenmelidir.



Pediyatrik populasyon:

RAPAMUNE’in 18 yasm altndaki ergen ve cocuklardae kullanimmmn etkililigi ve
glivenliligi belirlenmemistir. Mevcut veriler 4.8, 5.1 ve 5.2 bélimlerinde sunulmustur,
ancak pozoloji konusunda herhangi bir 6neri yapilamaz.

Geriyatrik populasyon:

65 yas {Ustlindeki hastalarm daha gen¢ hastalardan daha farkh cevap verip
vermeyeceklerine karar vermek igcin RAPAMUNE oral c¢ozelti ile yapilan klinik
arastrmalar, yeterli sayida 65 yas iistii hasta icermemektedir (bkz. bolim 5.2).

Siyah irk:

Siyah wktan, bobrek transplantasyonu uygulanmis hastalarm (agrhkli olarak Afrikan-
Amerikan) siyah olmayan wktan hastalara gore aym etkililige ulagsmak icin daha yiksek
sirolimus dozu ve cukur seviyelerine ihtiya¢ duyacagma dair kisith bilgi bulunmaktadir.
Siyah wktan hastalarda sirolimus kullanmi i¢in spesifik Oneriler igin etkililik ve
giivenlilik verileri ¢ok kisithdir.

4.3. Kontrendikasyonlar
RAPAMUNE, sirolimus veya 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine

kars1 asir1 duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyanlar ve énlemleri
RAPAMUNE yuksek imminolojik riske sahip bobrek nakli hastalarmda yeterince

calisimamistr. Bu Sebeple bu grup hastalarda kullaniimas1 6nerilmemektedir (bkz.
bolim 5.1).

Graft fonksiyonu gecikmis olan boébrek nakli hastalarmda sirolimus renal fonksiyonun
iyilesmesini geciktirebilir.

Asir1 duyarlihk reaksiyonlari

Sirolimusun uygulanmasi ile anaflaktik/anaflaktoid reaksiyonlar, anjiyoddem, eksfoliatif
dermatit ve asir1 duyarhhiga bagh vaskiilitin de dahil oldugu asir1 duyarhlik reaksiyonlar
goriilmiistir (bkz. bolim 4.8).

Es zamanl tedavi

Imminosupresif ajanlar (Sadece bobrek nakli hastalarinda)

Sirolimus klinik arastrmalarda es zamanh olarak su ajanlar ile birlikte uygulanmustir:
takrolimus, siklosporin, azatioprin, mikofenolat mofetil, kortikosteroidler ve sitotoksik
antikorlar. Sirolimusun diger immiinosupresif ajanlar ile birlikte kombine kullanmm
kapsamh sekilde arastirimamstir.

Renal fonksiyon, RAPAMUNE ve siklosporinin es zamanl uygulamasi boyunca
izlenmelidir. Serum kreatinin seviyeleri yiikselmis hastalarda imminosupresyon rejiminin
uygun sekilde ayarlanmasi diistiniilmelidir. Renal fonksiyon iizerine zararh etkisi oldugu
bilinen diger ajanlar ile birlikte uygulandiginda dikkatli olunmahdir.

RAPAMUNE ve siklosporin ile 3 aydan fazla tedavi edilen hastalarda, siklosporin ile
plasebo veya azatioprin kullanan kontrol hastalarina kiyasla daha yiksek serum kreatinin
seviyesi ve daha dusiik glomeriiler filtrasyon hizi saptanmustir. Siklosporini basarih
sekilde brakan hastalar siklosporine devam eden hastalara kiyasla, daha diisiik serum
kreatinin seviyesi ve daha yiksek glomeriler filtrasyon hizma sahip olmalarmm yam swra



aynt zamanda daha disik malignite insidansma sahip olmuslardir. Siklosporin ve
RAPAMUNE’iin idame tedavi olarak birlikte uygulanmasma devam edilmesi Onerilemez.

Daha sonra yapilan klinik arastrmalara dayanan bilgilere gore de novo bobrek nakli
gruplarmda (bkz. bolim 5.1) RAPAMUNE, mikofenolat mofetil ve kortikosteroidlerin
IL-2 reseptor antikor (IL2R Ab) indiiksiyonu ile kombine sekilde kullanim1 onerilmez.

Uriner protein atimasmm periyodik Kkantitatif izlemi onerilir. Bobrek nakli hastalarmm
idame tedavisinde kalsinorin inhibitérlerinden RAPAMUNE’e ge¢isin  arastiriddigi  bir
calsmada; RAPAMUNE’e gectikten sonraki 6-24 aylk donemde yaygm olarak Uriner
protein atimasmnda artis gozlenmistir (bkz. bolim 5.1). Cahsmadaki hastalarm %2’sinde
yeni basglayan nefroz (nefrotik sendrom) bildirimistir (bkz. bolim 4.8). Agik-etiketl,
randomize bir ¢alismadan elde edilen bilgilere dayanarak; bobrek nakli hastalarmm idame
tedavisinde bir kalsintrin inhibitérii olan takrolimustan RAPAMUNE’e gecis, etkililik
yarart Olmaksizin olumsuz bir guvenlik profili ile iliskilendirimisti. Bu nedenle
onerilmemektedir (bkz. bolim 5.1).

RAPAMUNE’ln bir kalsinfrin inhibitori ile es zamanh kullanmi kalsindrin inhibitor
ile indiiklenmis hemolitik tiremik sendrom/trombotik trombositopenik purpura/trombotik
mikroanjiyopati (HUS/TTP/TMA) riskini artirabilir.

HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri

Klinik ¢alismalarda, HMG-CoA rediktaz inhibitorleri ve/veya fibratlarmm RAPAMUNE
ile es zamanh uygulanmasi iyi tolere edilmistir. CsA ile birlikte ya da CsA olmaksizn
RAPAMUNE tedavisi boyunca hastalar yiikselmis lipit seviyeleri agisimdan izlenmelidir.
HMG-CoA rediktaz inhibitori ve/veya fibrat uygulanan hastalar, olasi rabdomiyoliz
gelisimi ve bu ajanlara iligkin tiriin bilgilerinde tammmlanmus diger advers etkiler agismdan
izlenmelidir.

Sitokrom P450 izoenzimleri ve P-glikoproteini

Sirolimusun gucli CYP3A4 inhibitérleri ve/veya coklu ilag effluks pompa P-glikoprotein
(P-gp) (ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol, telitromisin ya da Klaritromisin gibi) ile
birlikte uygulanmasi sirolimus kan seviyelerini arttirabilir ve 6nerilmez.

Giclu CYP3A4 velveya P-gp indukleyicileri (rifampin, rifabutin gibi) ile birlikte
uygulanmasi Onerilmez

Eger glicli CYP3A4 ve/veya P-gp birlikte kullanmmndan kagmilamamasi séz konusu ise
sirolimusun tam kan cukur konsantrasyonu ve hastann klinik durumu sirolimus ile
birlikte kullanim boyunca ve ilaglar birakidiktan sonra izlenmelidir. Sirolimus doz
ayarlamasi gerekebilir (bkz. bolim 4.2 ve 4.5)

Anjiyoddem

RAPAMUNE’un anjiyotensin donustiricti enzim (ACE) inhibitérleri ile es zamanl
uygulanmasi anjiyonorotik 6dem tipi reaksiyonlara sebep olmustur. Artmis sirolimus
dizeyleri de anjiyoddemi, orn. gicli CYP3A4 inhibitérleri ile (ACE inhibitorleri ile
birlikte/yokken) etkilesimden dolay1 guclendirebilir (bkz. bolim 4.5). Bazi vakalarda
anjiyoodem, RAPAMUNE tedavisinin  kesilmesi veya dozunun azaltimasiyla
diizelmistir.



Sirolimusun ACE inhibitorleri ile es zamanl kullanminda biyopsi ile kantlanmig akut
rejeksiyon (BCAR) orannda artis gOzlemlenmistir (bkz. bolim 5.1). Sirolimus ile es
zamanh olarak ACE inhibitOrii alan hastalar yakindan takip edilmelidir.

Asilanma

Immiinoslipresanlar  asilamaya verilen cevabi etkileyebilir. RAPAMUNE dahil
imminosupresanlar ile tedavi boyunca asilama daha az etkili olabilir. RAPAMUNE ile
tedavi boyunca canh agilarm kullanimindan kag¢mimalidir.

Malignite

Immiinosiipresyon, lenfoma ve ozellikle ciltte olmak iizere difer malignitelerin gelisme
olasithgmi ve de enfeksiyona Kkarsi hassasiyeti artwabilir (bkz. bolim 4.8). Deri kanserine
yakalanma riski artmus hastalarm giines 15181 ve ultraviyole (UV) 1s18a maruziyeti,
koruyucu kiyafetler giymeleri ve yiiksek koruma faktorlii giines kremi kullanmalari
saglanarak smirlandirilmalidir.

Enfeksiyonlar
Immiin sistemin asir1 baskilanmas, firsatc1 enfeksiyonlar (bakteriyel, fungal, viral ya da

protozoal), fatal enfeksiyonlar ve sepsis dahil, enfeksiyonlara karst duyarlihgr da
arttrabilir.

Bobrek nakli hastalarmda bu durumlar arasmda, BK viris ile iliskili nefropati ve JC virlis
ile iligkili progresif multifokal Iokoensefalopati (PML) bulunmaktadir. Bu enfeksiyonlar,
genellikle yiiksek total immiinosupresif yiik ile iliskilidir ve renal fonksiyonu ya da
norolojik semptomlart bozulan imminosupresif hastalarm ayrict tamsmda hekimler
tarafindan g6z 6ninde bulundurulmas: gereken ciddi ya da fatal durumlara yol acabilir.

Profilaktik antimikrobiyal tedavi almayan bdbrek nakli hastalarmda Pneumocystis
carinii’nin yol agtigi pnémoni olgular: bildirilmistir. Bu sebeple, transplantasyonu takip
eden ilk 12 ay Pneumocystis carinii pnémonisine karsi profilaktik antimikrobiyal tedavi
uygulanmalidir.

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

Hepatik yetmezlik

Hepatik yetmezligi olan hastalarda sirolimus tam kan gukur seviyelerinin yakindan takip
edilmesi Onerilir. Agr hepatik yetmezligi olan hastalarda azalan klirense bagh olarak
idame dozunun yaklasik yarist oranminda azaltimasi onerilir (bkz. bolim 4.2 ve 5.2). Bu
hastalarda yarilanma Omri uzadigmdan dolays, yikleme dozu ya da doz degisimi
sonrasinda tibbi irliniin terapotik izlemi kararh konsantrasyonlara ulasilana kadar uzun
bir sire boyunca yapimaldir (bkz. bolim 4.2 ve 5.2).

Akciger ve karaciger transplantasyonu yapilmis popilasyonlar

Immiinosupresif tedavi olarak RAPAMUNEniin etkililigi ve giivenliligi akciger ya da
karaciger transplantasyonu olmus hastalarda belirlenmemistir. Bu sebeple bu tir bir
kullanm Onerilmemektedir.

De novo karaciger transplantasyon hastalarmda yiritulmis ve sirolimusun siklosporin ya
da takrolimus ile birlikte kullaniddigi iki klinik arastrmada, ¢ogunlukla graft kaybma ya
da 6lime kadar giden hepatik arter trombozunda artis goriilmdstiir.
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Karaciger transplantasyon hastalari tizerinde yapilan bir klinik arastrmada hastalar
karaciger transplantasyonu sonrasi 6-144 aylk kalsinérin nhibitord (KNI)-temelli bir
tedavi rejiminden sirolimus-temelli bir tedavi rejimine gecildigi gruba karsi kalsindrin
inhibitord (KNI)-temelli tedavi rejimine devam edilen gruba randomize ediimistir ve bu
calismada 12. ayda bazal degere gore ayarlanmus glomeriler filtrasyon hizi (GFR)
bakimindan istiinlik gostermemistir (swasiyla -445mL/dk ve -3,07 mL/dk). Aymn
zamanda bu cahsmada KNI’niin devam edildigi gruba kiyasla sirolimusa gegilen grup;
kombine graft kaybi, eksik sagkalim verisi ya da oliim oranmnm diisiikliigiinii gostermekte
basarisiz olmustur. Sirolimusa gecilen grupta Olim oram KNI’niin devam edildigi gruptan
daha yuksek olmakla birlikte; bu oranlar énemli Olgtide farkh degildir. Arastrmadan
erken ayrilma, tiim advers olaylar (6zellikle enfeksiyonlar) ve biyopsi ile kamtlanmug akut
karaciger graft rejeksiyonunun 12. aydaki oranlart KNI’niin devam edildigi gruba kiyasla
sirolimusa gegilen grupta énemli derecede daha ytksektir.

Immiinosupresif tedavinin bir pargasi olarak sirolimus kullanildiginda, de novo akciger
transplantasyon hastalarmda ¢ogu fatal, bronsiyal anastomoz ac¢iklk Vvakalari
bildirilmistir.

Sistemik_etkiler

RAPAMUNE kullanan bébrek nakli hastalarmda lenfosel ve yara agilmasi da dahil olmak
lizere, yara iyilesmesinde bozulma ve gecikmelerin meydana geldigine dair raporlar
vardir. Tibbi literatiirden elde edilen verilere gére viicut kitle indeksi (VKIi) 30 kg/m2
tizerinde olan hastalar artmis anormal yara lyilesmesi riski altmda olabilirler.

RAPAMUNE kullanan hastalarda ayni zamanda, periferik 6dem, lenfodem, plevral
efiizyon ve perikardiyal eflizyonlarm da (gocuklarda ve yetigkinlerde hemodinamik
acgidan 6nemli efiizyonlar dahil) dahil oldugu siv1 birikimleri de bildirilmistir.

RAPAMUNE kullanim, tedavi gerektirebilecek artan serum kolesterol ve trigliseritlerle
iliskilendirimistir. RAPAMUNE uygulanan hastalar laboratuvar testleri kullanilarak
hiperlipidemi ag¢ismdan izlenmelidir. Hiperlipideminin saptanmasi durumunda diyet,
egzersiz  ve lipit distirtici ajanlar gibi miidahale yontemlerine baslanmahdir.
Hiperlipidemisi olan hastalarda, RAPAMUNE dahil immunosupresif rejime baslanmadan
once risk/yarar orani degerlendirilmelidir. Benzer olarak agr inatg1 hiperlipidemisi olan
hastalarda devam edilen RAPAMUNE tedavisinin risk/yarar oram tekrar
degerlendirilmelidir.

Sirolimus tabletler 215,7 mg sukroz icerir. Nadir kahtimsal fruktoz intoleransi, glukoz-
galaktoz malabsorpsiyon veya slkraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin bu
llac1 kullanmamalar1 gerekir.

Sirolimus tabletler 864 mg laktoz icerir. Nadir kaltimsal galaktoz intoleransi, Lapp
laktoz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarm bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.



4.5. Diger tibbi iirtinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Sirolimus CYP3A4 izoenzimleri tarafindan biiyiik olgiide bagrsak duvari ve karacigerde
metabolize edilir. ~ Sirolimus aym zamanda ¢oklu ilag efluks pompasi olan ince
bagrsaklardaki P-glikoprotein (p-gp) icin bir substrattr. Bu sebeple sirolimusun
absorpsiyonu ve bunu takiben eliminasyonu, bu proteinleri etkileyen maddelerden
etkilenebilir. CYP3A4 inhibitorleri (ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol, telitromisin ya
da Klaritromisin gibi) sirolimusun metabolizmasmi azaltarak sirolimus seviyelerini artirir.
CYP3A4 indikleyicileri (rifampin, rifabutin gibi) sirolimusun metabolizmasmi artirarak
sirolimus seviyelerini azaltr. Sirolimusun guglu CYP3A4 inhibitorleri ya da CYP3A4
indUkleyicileri ile birlikte uygulanmasi 6nerilmez (bkz. bolim 4.4).

Rifampisin (CYP3A4 indikleyicisi)

Tek doz 10 mg RAPAMUNE oral ¢ozelti dozunun uygulanmasmi takiben rifampisinin
¢coklu doz olarak uygulanmasi sirolimusun tam kan konsantrasyonunu distirmiistiir.
Rifampisin sirolimus klirensini yaklagik 5,5 kat artwmustr ve EAA ve Cpas’t sirast ile
yaklasik %82 ve %71 kadar diiglirmiistiir. Sirolimusun rifampisin ile birlikte uygulanmasi
onerilmez (bkz. bolum 4.4).

Ketokonazol (CYP3A4 inhibitori)

Coklu doz ketokonazol uygulanmasi, sirolimusun Cpaks, tmaks ve EAA’sinda sirasi ile 4,4
kat, 1.4 kat ve 10,9 kat artig ile gosterildigi sekilde; absorpsiyon hiz ve oranmi ve
RAPAMUNE oral c¢ozeltilerinden sirolimus maruziyetini énemli Olgtide  etkilemistir.
Sirolimusun ketokonazol ile birlikte uygulanmasi 6nerilmez (bkz. bolum 4.4).

Vorikonazol (CYP3A4 inhibitori)

Sirolimusun (tek doz 2 mg) c¢oklu doz oral vorikonazol (1 gun icin 12 saate bir 400 mg,
daha sonra 8 gun icin her 12 saate bir 100 mg) ile birlikte uygulandigi saglkh
gondllulerde sirolimus Cnas ve EAA’snda ortalama olarak sirasiyla 7 kat ve 11 kat artis
bildirilmigtir. Sirolimusun vorikonazol ile birlikte uygulanmasi oOnerilmez (bkz. bolum
4.4).

Diltiazem (CYP3A4 inhibitdr i)

10 mg RAPAMUNE oral ¢ozeltinin 120 mg diltiazem ile es zamanh oral uygulanmasi
sirolimusun biyoyararlanimmi 6nemli Olgiide etkilemistir. Sirolimus Cpaks, tmaks V& EAA
degerleri swrasi ile 1,4 kat, 1,3 kat ve 1,6 kat artmustr. Sirolimus ne diltiazemin ne de
metabolitleri  olan  desasetildiltiaizem ve  desmetildiltiazemin  farmakokinetiklerini
etkilemistir. Eger diltiazem uygulanacak ise sirolimus kan seviyeleri izlenmelidir ve bu
durumda bir doz ayarlanmasina gerek duyulabilir.

Verapamil (CYP3A4 inhibitor i)

Verapamilin ve sirolimus oral ¢oOzeltinin ¢oklu doz uygulamalart her iki tibbi {iriiniin
absorpsiyon hizin1 ve oranmi 6nemli Slgiide etkilemistir. Tam kan sirolimus Cmaks, tmaks Ve
EAA degerleri sirast ile 2,3 kat, 1,1 kat ve 2,2 kat artmustrr. Plazma S-(-) verapamil Caxs
ve EAA degerlerinin her ikisi 1,5 kat artmus, tmes degeri %24 azalnustrr. Iki {iriiniin
birlikte uygulandigi durumlarda sirolimus seviyeleri izlenmeli ve her iki tibbi iiriin i¢in
uygun sekilde doz azaltdimasi diigtiniimelidir.

Eritromisin (CYP3A4 inhibitorii)

Eritromisinin ve sirolimus oral ¢ozeltinin ¢oklu doz uygulamalar1 her iki tibbi iiriiniin
absorpsiyon hizmi ve oranmi énemli olgiide artwrmustir. Tam kan sirolimus Cpaks, tmaks V€
EAA degerleri sirasi ile 4,4 kat, 1,4 kat ve 4,2 kat artmustir. Plazma eritromisin Caks, tmaks
ve EAA baz degerleri srras1 ile 1,6 kat, 1,3 kat ve 1,7 kat artmustrr. Iki {iriiniin birlikte
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uygulandigi durumlarda sirolimus seviyeleri izlenmeli ve her iki tibbi {iriin i¢in uygun
sekilde doz azaltimasi diistiniilmelidir.

Siklosporin (CYP3A4 substrati)

Siklosporin A (CsA), sirolimusun absorpsiyon hizmi ve oranmi Onemli derecede
artrmustir. Sirolimusun es zamanh (5 mg) olarak, CsA (300 mg)’dan 2 saat sonra (5 mg)
ve CsA’dan 4 saat sonra (10 mg) uygulamasi, sirolimus EAA degerlerinde sirasiyla
yaklagik olarak %183, %141 ve %80 artisa sebep olmustur. CsA’nm etkisi ayrica
sirolimusun Cpaks Ve tmas degerlerindeki artisa da yansmustr. CsA uygulamasmdan 2 saat
once verildiginde sirolimusun Cpks Ve EAA degerleri etkilenmemistir. Saglkh
goniillilere siklosporin ile es zamanh ya da 4 saat arayla uygulandignda, tek doz
sirolimus siklosporinin (mikroemiilsiyon) farmakokinetigini etkilememistir.
RAPAMUNE’iin siklosporin (mikroemilsiyon) dozundan 4 saat sonra uygulanmasi
onerilir.

Kannabidiol (P-gp inhibitori)

Kannabidiol ile beraber kullamlmasi swrasmnda sirolimusun kan degerlerinde artis
raporlanmistir. Kannabidiol ve farkli bir oral mTOR inhibitGrinun birlikte uygulandig
saghkh gondllilerle yapilan bir ¢ahsmada, kannabidiol bagrsak P-gp effluks
inhibisyonuna sebep olarak hem Cmaks hem de EAA’da yaklagik 2,5 kat artisa yol agmus,
mTOR inhibitér maruziyetini arttrmustr.  Kannabidiol ve. RAPAMUNE birlikte
uygulandignda dikkatli olunmali ve yan etkiler yakmndan izlenmelidir. — Sirolimus kan
dizeylerini izleyiniz ve dozu gerektigi gibi ayarlaymiz (bkz. bolim 4.2 ve 4.4).

Oral kontraseptifler

RAPAMUNE oral c¢ozelti ile 0,3 mg norgestrel/0,03 mg etinil estradiol kullanmm arasinda
klinik agidan Onemli herhangi bir farmakokinetik etkilesim goriilmemistir. Oral
kontraseptiflerle yapilan tek doz ila¢ etkilesim cahsmalarmmn sonuglarmda herhangi bir
farmakokinetik  etkilesim  bulunmamig olmasma ragmen; bulgular, uzun siireli
RAPAMUNE tedavisi boyunca oral kontraseptiflerin  etkililigini etkileyebilecek
farmakokinetik Ozelliklerdeki olas1 degisiklikleri g6z ardi edebilecek nitelikte degildir.

Diger olas1 etkilesimler

CYP3A4 ihibitorleri sirolimusun metabolizmasmi azaltarak sirolimus kan seviyelerini
artirabilir. Bazi antifungaller (6rnegin klotrimazol, flukonazol, itrakonazol, vorikonazol),
bazi antibiyotikler (Ornegin troleandomisin, telitromisin, klaritromisin), bazi proteaz
inhibitorleri ~ (6rnegin  ritonavir, indinavir,  boceprevir, telaprevir),  nikardipin,
bromokriptin, simetidin, danazol ve letermovir gibi inhibitorler bu gruba dahildir.

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

Inhibisyon olusturmak icin gerekli sirolimus konsantrasyonu RAPAMUNE’iin terapétik
dozlarmi alan hastalarda gozlenenden ¢ok daha yiiksek oldugundan dolayi, sirolimusun in
vitro kosullarda insan karaciger mikrozomal sitokrom P50 CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6
ve CYP3A4/5’1 inhibe etmesine ragmen, aktif maddenin in vivo olarak bu izoenzimlerin
aktivitelerini inhibe etmesi beklenmemektedir. P-gp inhibitdrleri bagirsak hiicrelerinden
sirolimusun ¢ikisin azaltabilir ve sirolimus seviyelerini arttirabilir.

Greyfurt suyu CYP3Ad4-aracih metabolizmayr etkiler. Bu nedenle greyfurt suyu
tikketiminden kac¢milmalidir.



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

Su maddelerin herhangi birisi ile sirolimus arasmda klinkk agidan 6nemli herhangi bir
farmakokinetik  etkilesim  gOzlemlenmemistir:  asiklovir,  atorvastatin,  digoksin,
glibenklamid, metilprednizolon, nifedipin, prednizolon ve trimetoprim/sulfametaksazol.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popilasyon
Etkilesim ¢ahsmalar1 sadece yetiskinlerde gergeklestirilmistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrase psiyon)
RAPAMUNE ile tedavi siresince ve RAPAMUNE tedavisini brraktiktan sonra 12 hafta

sure ile etkili bir dogum kontrol yontemi kullanilmalidir (bkz. bolim 4.5).

Gebelik donemi

Sirolimusun gebe kadmlarda kullanmma iligkin verilersmrhdr ya da hig  yoktur.
Hayvanlar lzerinde yapilan arastrmalar treme toksisitesinin bulundugunu gostermistir
(bkz. bolim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Agikca gerekli
olmadik¢a hamilelik boyunca RAPAMUNE kullanimamahdr. RAPAMUNE ile tedavi
stresince ve RAPAMUNE tedavisini brraktiktan sonra 12 hafta sure ile etkili bir dogum
kontrol yontemi kullanilma lidir.

Laktasyon donemi

Sicanlarda, radyoaktif etiketl sirolimusun uygulanmasmm ardmndan radyoaktivite
emziren sigann  siitiyle atiir.  Sirolimusun  insan  sitlyle atilip  atdmadig
bilinmemektedir.  Sirolimus kaynakli advers reaksiyonlarm emzirilen bebeklerde gorilme
olasiigindan dolay, RAPAMUNE tedavisi siiresince emzirme birakilmalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite :

RAPAMUNE ile tedavi edilmis bazi hastalarda sperm parametrelerinde bozukluklar
gozlemlenmistir. Cogu olguda bu etkilerin RAPAMUNE’in kesilmesi ile geriye donebilir
oldugu goriilmistiir (bkz. bolum 5.3).

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeKki etkiler
RAPAMUNE’iin ara¢ ve makine kullanmmi yetenegi {izerine bilinen bir etkisi yoktur.
Arag ve makine kullanima etkisini saptayacak bir ¢aligma yapilmamustir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Bobrek naklinde organ reddinin profilaksisinde godzlenen istenmeyen etkiler

En sk bildirimis advers reaksiyonlar (>%10’dan fazla hastada gorilen) trombositopeni,
anemi, pireksi, hipertansiyon, hipokalemi, hipofasfotemi, idrar yolu enfeksiyonu,
hiperkolesterolemi, hiperglisemi, hipertrigliseridemi, abdominal agri, lenfosel, periferik
odem, artralji, akne, diyare, agri, konstipasyon, mide bulantisy, bas agrisi, kandaki
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kreatinin seviyelerinde ylkselme ve kandaki laktat dehidrogenaz (LDH) seviyelerinde
yukselmedir.

Herhangi bir advers olaym (olaylarm) insidansi sirolimus ¢ukur seviyesi arttigi zaman
artabilir.

Asagida belirtilen advers reaksiyonlar1 igeren liste klinik arastrmalardan elde edilen
deneyimlere ve pazarlama sonrasi deneyimlere dayanmaktadir.

Sistem organ smiflandirmasi i¢inde advers reaksiyonlar, su kategoriler kullanilarak
goriilme sikhgi (advers reaksiyonu yasamasi beklenen hastalarn sayisi) bashklari altnda
smiflandirilir: ¢ok yaygm (>1/10); yaygm (>1/100 ila <1/10); yaygm 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 icerisinde advers reaksiyonlar azalan ciddiyet swasi ile belirtimistir.

Hastalarm ¢ogu diger immunosupresif ajanlar ile birlikte RAPAMUNE’{in dahil oldugu
imminosupresif rejimler ile tedavi edilmistir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok yaygm Pnémoni, fungal enfeksiyon, viral enfeksiyon, bakteriyel
enfeksiyon, herpes simplex enfeksiyonu, idrar yolu enfeksiyonu
Yaygn :Sepsis, pyelonefrit, sitomegaloviriis enfeksiyonu, varicella zoster

virlisiine bagh herpes zoster
Yaygmn olmayan :Clostridium difficile’e bagh kolit, tiiberkiiloz dahil mikobakteriyel
enfeksiyon, Epstein-Barr virtsii enfeksiyonu

Iyi huylu ve kétii huylu neoplazmalar (Kist ve polipler de dahil olmak iize re)

Yaygmn : Melanoma olmayan cilt kanseri*

Yaygm olmayan - Lenfoma®, malign melanoma”®, transplantasyon sonrasi
lenfoproliferatif bozukluklar

Bilinmiyor : Cildin ndroendokrin karsinomu*

Kan ve lenfsistemi hastaliklan

Cok yaygmn : Trombositopeni, anemi, l6kopeni
Yaygn : Hemolitik Gremik sendromu, nétropeni
Yaygm olmayan : Pansitopeni, trombotik trombositopenik purpura

Bagisikhik sistemi hastaliklar
Yaygmn :Anjiyoddemin, anafilaktik reaksiyon ve anafilaktoid reaksiyonlarm
dahil oldugu hipersensitivite reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Cok yaygmn ‘Hipokalemi, hipofosfatemi, hiperkolesterolemiyi iceren
hiperlipidemi, hiperglisemi, hipertrigliseridemi, diabetes mellitus

Sinir sistemi hastahklan

Cok yaygn : Bas agrist
Bilinmiyor : Geriye donitiglii posterior ensefalopati sendromu
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Kardiyak hastahklar

Cok yaygn : Tasikardi

Yaygm : Perikard eflizyonu

Vaskiiler has taliklar

Cok yaygm : Hipertansiyon, lenfosel

Yaygmn : Derin ven trombozunu igeren ventz tromboz

Yaygm olmayan : Lenfodem

Solunum, gogiis bozukluklart ve mediastinal has tahiklar

Yaygmn : Pulmoner emboli, pnémoni*, plevral eflizyon, epistaksis
Yaygm olmayan : Pulmoner hemoraji

Seyrek : Alveolar proteinozis

Gastrointestinal has taliklar

Cok yaygmn : Abdominal agri, konstipasyon, diyare, bulanti

Yaygmn : Pankreatit, stomatit, assit

He pato-biliyer hastahklar

Cok Yaygmn . Alanin aminotransferaz ve aspartat aminotransferaz artis1 dahil
karaciger fonsiyon testlerinde anormallik

Yaygm olmayan : Hepatik yetmezlik*

Deri, ve deri alti doku has taliklar

Cok yaygmn : Dokintd, akne

Yaygm olmayan . Eksfoliyatif dermatit

Seyrek - Hipersensitivite vaskdiliti

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklan
Cok yaygm - Artralji
Yaygmn : Osteonekroz

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Cok yaygmn : Proteindri
Yaygmn olmayan ‘Nefrotik sendrom (bkz. bolim 4.4), fokal segmental
glomeruloskleroz*

Ureme sistemi ve meme hastaliklan
Cok yaygmn : Menstrual bozukluklar (amenore ve menoraji dahil)
Yaygn - Over kistleri

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin has tabhklar
Cok yaygmn : Odem, periferik 6dem, pireksi, agri, yetersiz iyilesme”

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

*Asagidaki bolime bakmiz

Secilmis advers reaksiyonlarm tanmm
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Immiinostipresyon lenfoma ve diger malignitelerin (Gzellikle deri) gelismesine karsi
duyarhlig1 artwr (bkz. bolim 4.4).

RAPAMUNE dahil immunostpresanlar ile tedavi edilen hastalarda BK virtis ile iligkili
nefropati ve aym zamanda JC virlis ile iliskili progresif multifokal I6koensefalopati
(PML) vakalar1 raporlanmustir.

Hepatoksisite bildirimistir. Cukur sirolimus seviyesi arttik¢a risk artabilir. Y lkselmis
cukur sirolimus seviyeleri ile birlikte nadir fatal hepatik nekroz vakalar bildirilmistir.

RAPAMUNE dahil, immunosipresif tedavi rejimlerini alan hastalarda, bazilar1 élimcil
olan ve herhangi bir enfeksiydz etiyolojisi tanimlanmamus interstisyel akciger hastaligi
vakalar1 (pnomonit ve seyrek olarak tikayict brongite yol acan pnomoni [BOOP] ve
pulmoner fibroz dahil) goriilmiistir. Bazi vakalarda interstisyel akciger hastahg:
RAPAMUNE tedavisinin kesilmesi veya dozunun azaltimasiyla ortadan kaldmwilmistir.
Cukur sirolimus seviyesi arttikga risk artabilir.

Fasyal dehisens, insizyonel hemi ve anastomoz disrupsiyonu (6rnegin yara, vaskiler,
havayolu, Ureter, safra) dahil transplantasyon cerrahisini takiben iyilesmenin bozuldugu
bildirilmistir.

RAPAMUNE ile tedavi ediimis bazi hastalarda sperm parametrelerinde bozukluklar
gozlemlenmistir. Cogu olguda bu etkilerin RAPAMUNE’iin kesiimesi ile geri-doniisli
oldugu goriilmistiir (bkz. bolim 5.3).

Graft fonksiyonu gecikmeli olan hastalarda sirolimus renal fonksiyonun iyilesmesini
geciktirebilir.

Sirolimusun  kalsindrin ile es zamanh kullammi, kalsinérin mhibitdrii ile indiiklenmis
HUS/TTP/TMA riskini artirabilir.

Fokal segmental glomeriloskleroz bildirilmistir.

RAPAMUNE kullanan hastalarda aym zamanda, periferik 6dem, lenfodem, plevral
efizyon ve perikardiyal efuzyonlarm da (¢ocuklarda ve yetiskinlerde hemodinamik
acidan onemli efiizyonlar dahil) dahil oldugu sivi birikimleri bildirilmistir.

Kalsinorin inhibitorlerinden sirolimusa gegisin giivenlilik ve etkililiginin degerlendirildigi
calismada (bObrek nakli hastalarmdaki idame hedef seviyeleri 12 ila 20 ng/mL) bazal
glomeruler filtrasyon oram 40 mlL/dk’dan daha diisiik olan hastalara ait alt gruba (n= 90)
hasta almi durdurulmustur (bkz. bolim 5.1). Sirolimus tedavi kolunda (n=60,
transplantasyon sonrasi ortanca (medyan) zaman 36 ay) pnomoni, akut rejeksiyon, graft
kayb1 ve oliim dahil ciddi advers olaylar daha ylksek oranda gortilmiistir.

Over Kkistleri ve menstrual bozukluklar (amenore ve menoraji dahil) bildiriimistir.
Semptomatik over kisti olan hastalar ileri degerlendirmeye yonlendiriimelidir.
Postmenopozal kadmlara kiyasla premenopozal kadmlarda over kisti insidanst daha
blylk olabilir. Baz1 vakalarda over Kistleri ve bu menstrual bozukluklar RAPAMUNE’{in
kesilmesi ile ¢6ziimlenmistir.
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Pediyatrik poptlasyon

Yetiskinlerde yiiriitilen RAPAMUNE’lin giincel endikasyonu icin doz kiyaslamah
kontrollii  klinik ¢alsmalar, 18 yasm altndaki ¢ocuklarda veya adoblesanlarda
yuritilmemistir. ~ Giivenlilik, 18 yasmm altnda immiinolojik agidan yiiksek riskli olarak
distiniilen, bir veya birden fazla akut allograft rejeksiyon epizodlar1 geg¢misine sahip
olarak tanmlanan ve/veya renal biyopside kronik allograft nefropatisi var olan bdbrek
nakli hastalarmmn dahil edildigi kontrollii bir calismada degerlendiriimistir (bkz. bolum
5.1). RAPAMUNE’in kalsinorin inhibitorleri ve kortikosteroidler ile birlikte kullanmmy;
renal fonksiyonlarda bozulma riskinin artmasma, serum lipid seviyelerinde anormalliklere
(serum trigliserit ve total kolesterol seviyelerinde artis dahil fakat bunlarla smirl degildir)
ve idrar yolu enfeksiyonlarma sebep olmustur. Bu arastrmada c¢alisilan tedavi rejimi
(surekli kalsinorin inhibitorii ile kombine olarak RAPAMUNE kullanmu) yetiskin ya da
pediyatrik hastalar i¢in endike degildir (bkz. bolim 4.1).

Basiliksimab indiksiyonu kombinasyonu ile birlikte hem RAPAMUNE hem de
kalsindrin  inhibitérd il tam doz imminosupresyon iceren ve uygulamaya
transplantasyonda  baglanan  immunosupresif  rejimden  progresif  Kkortikosteroid
¢kkariimasmm  (transplantasyon ~ sonrast 6  ayda  baslanan)  giivenliliginin
degerlendirilmesinin amaglandigi ve 20 yas ve altmdaki bdbrek nakli hastalarmm dahil
edildigi baska bir arastrmaya dahil edilen 274 hastann 19’unda (%6,9) post-transplant
lenfoproliferatif hastallk (PTLD) gelistigi bildirilmistir. Transplantasyon oncesi Epstein-
Barr viriisii (EBV) yoniinden seronegatif oldugu bilinen 89 hastadan 13’tinde (%15,6)
PTLD gelistigi raporlanmistr. PTLD gelisen hastalarm tamam 18 yasmdan kiigiiktiir.

RAPAMUNE’lin ¢ocuklar ve adolesanlarda kullanmmi onermek i¢in yeterli deneyim
bulunmamaktadr (bkz. bolim 4.2).

Siipheli advers reaksiyonlarm bildirilmesi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarmm raporlanmasi biyiik Gnem
tagimaktadr. Raporlama yapilmasi, ilacm yarar / risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saghk meslegi mensuplarmm herhangi bir siipheli advers
reaksiyonu Turkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir
(www.titck.gov.tr; e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35
99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Asir1 doz ile ilgili deneyimler kisithdir. Bir hasta agiz yolundan 150 mg RAPAMUNE
aldiktan sonra bir atriyal fibrilasyon epizotu deneyimlemistir. Genelde doz asmimnda
gozlenen etkiler, advers etkiler bolimiinde listelenmis etkiler ile aymdwr. Aswrt doz
durumunda genel destek tedavisi baglanmalidir. Sirolimusun sudaki ¢ozinirkigii az
oldugundan ve eritrositlere ve plazma proteinlerine baglanma oram yiiksek oldugundan
diyaliz ile viicuttan uzaklastrilamayacag diistiniilmektedir.

5. FARMAKOLOJIiK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grup: Selektif imminosupresanlar
ATC Kodu: LO4AA10
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Etki mekanizmasi

Sirolimus  Kkalsiyjum-bagimh  ve  kalsiyumdan ~ bagimsiz  intraselliiler  sinyal
transdiiksiyonunu bloke ederek, ¢ogu uyaranmn indiikledigi T-hiicresi aktivasyonunu
inhibe eder. Calismalar sirolimusun etkilerinin, siklosporin, takrolimus ve diger
immunosupresif ajanlardan farkli bir mekanizma aracih@i ile gergeklestigini gostermistir.
Deneysel sonuglara gore sirolimus spesifik sitozolik protein FKPB-12’ye baglanr ve bu
FKPB-12-sirolimus kompleksi, huicre dongust progresyonu igin kritik bir kinaz olan
memeli “Target Of Rapamycin”i (mTOR) inhibe eder. mTOR’un inhibisyonu ¢esitli
spesifik  sinyal transdiikksiyon yolaklarmm blokaj ile sonuclanr. Net sonug
immiinosupresyon ile sonuclanan lenfosit aktivasyonunun inhibisyonudur.

Sirolimusun  hayvanlarda T-hiucresi ve B-hicresi aktivasyonu (zerine, allograft
rejeksiyonu gibi immin-aracili reaksiyonlar1 baskilamak gibi dogrudan bir etkisi vardir.

Klinik cahsmalar

Organ reddi profilaksisi

Kadavra ya da canh dondrden renal allograft alan hastalarm dahil edildigi siklosporin
eliminasyon—-RAPAMUNE idamesi faz 3 arastrmasmnda diisik ve orta derece
imminolojik riske sahip hastalar incelenmistir. Ek olarak transplantasyon sonrasi en az 6
ay boyunca bir onceki graftlari dayanmis retransplantasyon hastalari da dahil edilmistir.
Diyalize bagh hastalar, 400 mikromol/L’den daha yiiksek serum kreatinin seviyesine
sahip olan hastalar ya da siklosporin kesilmesini destekleyecek renal fonksiyonun yetersiz
oldugu, 3. derece Banff epizodlar1 yasayan hastalarda siklosporin kesimemistir.
Siklosporin  eliminasyon-RAPAMUNE idamesi arastrmalarma graft kaybetme riski
imminolojik olarak yiiksek olan yeterli sayida hasta dahil edilememistir. Bu hastalar i¢in
bu tedavi rejimi 6nerilmez.

12, 24 ve 36. aylarda graft ve hasta sagkalmlar: her iki grup i¢in aymdir. 48. ayda graft
sagkalmlarmda, RAPAMUNE ile birlikte siklosporin tedavisi grubuna kiyasla,
siklosporin eliminasyonunu izleyen RAPAMUNE grubunun lehinde istatistiksel agidan
onemli bir farkhllk ortaya ¢ikmustrr (izleme kadar kayiplarin dahil oldugu ve olmadigi).
Randomizasyon sonrasit dénemden 12. aya kadar olan periyot boyunca siklosporin idame
grubuna kiyasla siklosporin eliminasyon grubunda ik biyopsi ile kanitlanan rejeksiyon
oran1 6nemli olclde daha yiksektir (srasi ile %4,2’¢ karst %9,8). Bundan sonraki
zamanlarda iki grup arasmdaki fark anlamh olmamustir.

12, 24, 36, 48 ve 60. aylarda ortalama hesaplanmis glomeriiler filtrasyon orani (GFR),
siklosporin eliminasyonunu izleyen RAPAMUNE grubunda, RAPAMUNE ile birlikte
siklosporin tedavisi grubuna gore Onemli olclide daha yiksektir. Graft sagkalimda ve
renal fonksiyonda artan farkin yam sira, siklosporin eliminasyon grubunda 6nemli Glgude
daha diisiik kan basmci oldugunu gésteren 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 onemli Olglide daha yiiksektir (swrasi ile %3,8’¢ karst %8,4). Deri karsinomunun
ik olusumu i¢cin ortanca (medyan) zaman onemli olgiide geciktirilmistir.

Idame tedavisindeki bobrek nakli hastalarmda (transplantasyondan 6-120 ay sonra)
kalsindrin  inhibitorlerinden  RAPAMUNE’e gecisin giivenliik ve etkililigi, bazalda
hesaplanmig GFR ile gruplara ayrimis (20-40 mL/dk’ya karsi 40 mL’dk istii),
randomize, cok merkezli, kontrolli bir calisma ile degerlendirimisti. Es zamanh

15



immunosupresif  ajanlar  mikofenolat  mofetil, azatioprin ve  kortikosteroidlerdir.
Gulvenlilik olaylarmdaki tutarsizhk sebebi ile hesaplanmis bazal GFR degeri
40mL/dk’nin altnda olan gruba hasta almma devam edilmemistir (bkz. bolim 4.8).

Hesaplanmis bazal GFR degeri 40mL/dk’nn {izerinde olan hasta grubunda renal
fonksiyon tamamen diizelmemistir. 1 ve 2. yida akut rejeksiyon, graft kaybi ve Oliim
oranlar1 aynidir. Tedavi sonrasi ortaya ¢ikan advers olaylar daha sikhkla RAPAMUNE’e
gecildikten sonraki ilk 6 ay boyunca goézlemlenmistir. Hesaplanmis bazal GFR degeri
40mL/dk’nin tizerinde olan kohortta 24 aydaki ortalama ve mediyan Uriner proteinin
kreatinin orani, kalsindrin inhibitoriine devam eden gruba kiyasla RAPAMUNE’e gecilen
grupta onemli derecede daha yiksektir (bolim 4.4’e bakiniz). Aym zamanda yeni gelisen
nefroz (nefrotik sendrom) bildirilmistir (bkz. bolum 4.8).

2. yilda melanom dis1 cilt malignitelerinin oram kalsindrin inhibitoriine devam eden
gruba kiyasla. RAPAMUNE’e gecilen grupta onemli derecede daha dustiktir (%6,9 ve
%1,8). Bazalda GFR degeri 40mL/dk’dan yiiksek olan ve normal iiriner protein atihmi
olan ¢alisma hastalar1 alt grubunda, 1. ve 2. yilda GFR degerleri tedavisi RAPAMUNE’e
gecirilen hastalarda, kalsinorin inhibitérine devam eden hastalarm alt grubundan daha
yuksektir. Akut rejeksiyon, graft kaybi ve Olim oranlar1 aymdr. Fakat bu alt grubun
RAPAMUNE ile tedavi edilen kolunda Uriner protein atilimi artmistir.

Bobrek nakli hastalarmm, transplanttan 3 ila 5 ay sonra takrolimus’tan Sirolimus’a gegctigi
veya takrolimus’ta kaldigi agik etiketli randomize, karsilastrmal, ¢ok merkezli bir
caligmada, 2 yilda bobrek fonksiyonlarmda anlamh bir fark yoktur. Takrolimus grubuyla
karsilastirildiginda, sirolimus’a gecen grupta advers olay (%992 vs. %91,1, p=0,002*) ve
advers olaylara bagh tedavi kesme oram (%27 vs. %4,1, p<0,001*) daha yuksektir.
Biyopsi ile kamtlanmis akut rejeksiyon insidansi, 2 yil boyunca takrolimus grubuna
kiyasla (2, %1,6) sirolimus grubundaki hastalarda (11, %8,4) daha yuksek (p=0,020*)
bulunmustur; sirolimus grubunda ¢ogu rejeksiyonun siddeti hafif derecededir (9'undan 8'i
[%89] T-hiicresi BCAR, 4'Unden 2'si [%50] antikor aracii BCAR). Ayni biyopside hem
antikor aracili rejeksiyon hem de T hiicre aracih rejeksiyonu olan hastalar, her kategori
icin birer kez sayimustr. Sirolimus’a gegen daha fazla sayida hastada randomizasyondan
sonra >126 mg/dL aglk glukoz veya >200 mg/dL tokluk glukoz diizeyi ile herhangi bir
diyabetik tedavinin 30 giin veya daha fazla devamli olarak veya en az 25 gin kesintisiz
(arallk olmadan) olarak kullanilmasi olarak tanimlanan yeni diabetes mellitus baslangici
gelismistir  (%18,3 vs. %15,6, p=0,025*). Sirolimus grubunda skuamdz hucreli deri
karsinom insidansi daha diisik bulunmustur (%0 vs. %4,9). *Not: p-degerleri birden fazla
test icin kontrol edilmemistir.

Iki ¢ok merkezli gahsmada, sirolimus, mikofenolat mofetil (MMF), kortikosteroidler ve
IL-2 reseptor antagonisti ile tedavi edilen de novo bdbrek nakli hastalarinda; kalsindrin
inhibitérleri MMF, kortikostreoidler ve 1L-2 reseptor antagonisti ile tedavi edilen
hastalara kiyasla onemli Olciide daha yiksek akut rejeksiyon ve numerik olarak daha
yiiksek Olim oranlart gozlemlenmistir (bkz. bolim 4.4). Kalsinorin inhibitéri olmadan
sirolimusun de novo hastalardaki tedavisi renal fonksiyon agisindan daha iyi degildir. Bu
cabsmalarm birinde daklizumabin kisaltimis dozlama programu kullamilmistir.

Kalsinorin inhibitrlerinden sirolimusa gegilen bobrek transplantasyonu hastalarinda
proteindrinin ~ 6nlenmesinde  ramiprilin ~ plasebo ile  karsilastrildigi randomize  bir
arastrmada, 52 hafta icerisinde biyopsi ile kanitlanmig akut rejeksiyon oranma (BCAR)
sahip hastalarm sayisnda bir farkhlk gézlemlenmistir [swasiyla;13 (%9,5)’e karst 5
(%3,2); p=0,073]. 10 mg ramipril baslanan hastalar (%15), 5 mg ramipril baslanan
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hastalara (%5) kiyasla daha yliksek BCAR oranma sahip olmustur. Cogu rejeksiyon,
RAPAMUNE’e gecisi takiben ik 6 ay igerisinde olusmustur ve orta siddettedir.
Arastrma boyunca herhangi bir graft kaybi bildirilmemistir (bkz. bolim 4.4).

Pediyatrik popilasyon

RAPAMUNE, 18 yasmmn altmda immiinolojik ac¢idan yiliksek riskli olarak diistiniilen, bir
veya birden fazla akut allograft rejeksiyon epizodlari ge¢misine sahip olarak tanimlanan
ve/veya renal biyopside kronik allograft nefropatisi var olan bobrek nakli hastalarmmn
dahil edildigi 36 aylk kontrolli bir ¢alismada degerlendirilmistir. Goniilliller, kalsindrin
inhibitérii  ve  Kkortikosteroidler ile  kombine olarak RAPAMUNE (sirolimus hedef
konsantrasyonlar1 5 ila 15 ng/mL) ya da RAPAMUNE olmadan kalsintrin inhibitériine
dayanan immunosupresyon almstr. RAPAMUNE grubu, biyopsi ile onaylanmis akut
rejeksiyon, graft kaybir ya da oliimiin ilk bu grupta olusmasi sebebi ile kontrol grubuna
gore Ustlinliigiinii gostermekte basarisiz olmustur. Her grupta birer Olim olmustur.
RAPAMUNE’iin kalsinorin inhibitérleri ve Kkortikosteroidler ile birlikte kullanimi; renal
fonksiyonlarda bozlama riskinin artmasma, serum lipit seviyelerinde anormalliklere
(serum trigliserit ve total kolesterol seviyelerinde artis dahil fakat bunlarla smirh degildir)
ve idrar yolu enfeksiyonlarina sebep olmustur (bkz. bolim 4.8).

Cocuklara ve adolesanlara basiliksimab ve kortikosteroidlerle birlikte tam doz kalsintrin
inhibitorlerinin - tam doz RAPAMUNE’e ek olarak wuygulandigi bir pediyatrik
transplantasyon klinik arastrmasmnda, kabul edilemez derecede yiiksek frekansli PTLD
goriimistiir (bkz. bolim 4.8).

Miyeloablatif kok hicre transplantasyonu gegirmis, siklofosfamid kullanan ve tiim govde
ismlanmas1 yapilan hastalarda hepatik veno-Okluziv Hastahgm (VOD) retrospektif
incelemesinde, Ozellikle metotreksat ile es zamanh kombine olarak tedavi edilen
hastalarda hepatik VOD insidansinda artis gozlemlenmistir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel dzellikler:
0,5 mg tablet; Cnas agisindan karsilastrildigmda 1 mg tabletlerle tam olarak biyoesdeger
degildir. Bu nedenle 0,5 mg tabletin katlar1 diger tablet yitiliklerinin yerine
kullamilmama lidir.

Emilim:

Tablet formiilasyonunun saglkh goniillilerde tek doz olarak uygulanmasi sonrasi
sirolimusun ortalama biyoyararlanim oran1 %27’ dir ve oral ¢Ozeltiye gore daha
yuksektir. Ortalama Cpaxs %35 kadar diismiis, ortalama tmas %82 kadar artmustir. Renal
transplantasyon hastalarma kararh durumda uygulandignda biyoyararlammdaki farklihk
daha az gOzlenmistir ve 477 hastalk bir randomize arastrmada terapétik esdegerlik
gosterilmistir. Hastalarda oral ¢Ozelti ile tablet formiilasyonlar1 arasmda gecis yapilirken
ayni dozun verilmesi ve 1 ila 2 hafta sonrasnda onerilen hedef aralikta kalmasmi garanti
etmek i¢in sirolimus gukur konsantrasyonunun dogrulanmasi onerilmektedir. Farkh tablet
dozajlar1 arasnda gecis yapirken de cukur konsantrasyonlarm dogrulanmasi
onerilmektedir.

Dagilim:
Dengeli bdbrek nakli hastalarmda coklu oral doz uygulamasmi takiben sirolimusun
terminal yarilanma omrii 62+16 saattir. Bunun yaniswra etkili yarilanma omrii ¢ok daha
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kisa olup ortalama kararh durum konsantrasyonuna 5 ila 7 giin icinde ulasilr.
Kan/plazma orannn 36 olmasi, sirolimusun 6nemli miktarda olusmus kan elementlerine
bolindiiglinii  gostermektedir.

Biyotransformasyon:

Sirolimus, hem sitokrom P450 [11A4 (CYP3A4) hem de P-glikoprotein substratidir.
Sirolimus genis ¢apta O-demetilasyon ve/veya hidroksilasyona ugrayarak metabolize
edilir. Hidroksil, demetil ve hidroksidemetil dahil yedi ana metaboliti tam kanda
saptanabilmektedir. Sirolimus insan tam kanmndaki ana bilesik olup, imminosupresif
etkide %90’dan fazla pay1 vardr.

Eliminasyon:
Saghkli goniillilere tek doz [1#C] sirolimus verildiginde, radyoaktivitenin ¢ogunlugu
(%91) feges, az miktart da (%?2,2) idrarda saptanir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

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

Yiyeceklerin Etkisi:

Yiiksek yagh yemek ile birlkte RAPAMUNE uygulanan 24 saghkh goniillide Cpaks, tmaks
ve EAA srrastyla %65, %32, ve %23 artis gostermistir. Degiskenligi minimuma indirmek
icin RAPAMUNE tabletler surekli yemekler ile birlikte ya da yemeklerden bagmsiz
olarak almmaldwr. Greyfurt suyu CYP3A4 aracih metabolizmay: etkiler. Bu sebeple
greyfurt suyu tiiketiminden kag¢milmalidir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yashlar:

RAPAMUNE ile yapilan Klinik arastrmalar, 65 yas tstiindeki hastalarm daha geng
hastalardan daha farkh cevap verip vermeyeceklerini belirlemek icin yeterli sayida 65 yas
Ustli hasta igermemektedir. 65 yas tlizerinde RAPAMUNE uygulanmis 12 bobrek nakli
hastasi, 18-65 yas arasi yetiskin populasyon (n=167) ile benzer sonuclar vermistir.

Baslangi¢ Tedavisi (Transplantasyon sonrasit 2 ila 3 ay): Yikleme dozu olarak 6 mg’lik
RAPAMUNE tablet alan hastalarm ¢ogu baslangic idame dozu olarak 2 mg’lik tabletler
ile devam eder ve tam kan sirolimus qukur konsantrasyonlari Onerilen hedef araligi
icerisindeki (4 ila 12 ng/ mL, kromatografik analiz) kararlh durum konsantrasyonlarmna
ulagilr. Siklosporin (RAPAMUNE tabletten 4 saat once) ve kortikosteroidlerin kombine
olarak 2 mg’lk RAPAMUNE tabletlerin glnlik dozu ile birlikte uygulandigi 13 renal
transplantasyon hastasinda transplantasyon sonrasi 1. ve 3. aydaki toplanan verilere
dayanarak sirolimus farmakokinetik verileri: Cpinss 7,39+2,18 ng/mL; Craksss 15+
49 ng/mL; tmasss 3,46+2,4 saat; EAA. s 230+67 ng.h/mL; CL/F/WT, 139+63 mL/h/kg
(bu parametreler LC-MS/MS miktar tayini sonuglarmdan hesaplanmistrr). Aym klinik
calismadan oral ¢Ozeltiye iliskin sonuclar: Cpinss 5442,5 ng/mL, Crasss 14,4+5,3 ng/mL,
tmaks,ss 2,12+0,84 saat, EAA. s 194+78 ng.h/mL, CL/F/W 173150 mL/h/kg. LC/MS/MS
ile olctlen tam kan cukur sirolimus konsantrasyonlar1t EAA. s ile 6nemli dlctide koreledir
(r2=0,85).

Siklosporin ile es zamanh tedavi periyodu boyunca tiim hastalarda izlenen ortalama (10.
ve 90. persentil) cukur konsantrasyonlar (kromatografik miktar tayini degerleri olarak
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ifade edilmis) ve giinlik dozlar: swrasiyla 8,6+3 ng/mL (5 ila 13 ng/mL) ve 2,1+0,7 mg
(1,5 1la 2,7 mg) (bkz., bolim 4.2).

Idame tedavi: 3. aydan 12 aya kadar siklosporinin birakimas ardndan, ortalama (10., 90.
persentil) cukur konsantrasyonlar (kromatografik miktar tayini degerleri olarak ifade
edilmis) ve giinlik dozlar: swrastyla 19+4,1 ng/mL (14 ila 24 ng/mL) ve 82+42mg (3,6
ila 13,6 mg) (bkz., bolim 4.2). Bu sebeple hem siklosporin ile farmakokinetik etkilesimin
eksikligini (2 kat artis) hem de siklosporinin eksikliginde artmus immiinosupresif
gerekliligi (2 kat artis) karsilamak icin sirolimus dozu yaklasik 4 kat daha yuksektir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Klinik arastrmalarda gozlemlenmemis ancak klinik olarak maruz kalnan seviye ile aym
maruziyet seviyesinde hayvan c¢ahsmalarnda goriilmiis olan ve Kklinik kullanmla iliskisi
mimkin olan advers reaksiyonlar: pankreas adacik hiicrelerinde vakiiol bosluk olugumu,
testikller tibller dejenerasyon, gastrointestinal sistemde tilser olusumu, kemik kiriklari
ve kalluslar, hepatik hematopoiez ve pulmoner fosfolipidozis.

Sirolimusun, in vitro bakteriyel ters mutasyon testinde, Cin hamster ovaryum hicresinin
kromozomal aberasyon testinde, fare lenfoma hucre ileri mutasyon testinde ve de in vivo
fare mikrontkleus testinde mutajenik olmadig1 saptanmustir.

Fare ve sigcanlarda yuritilen karsinojenite ¢ahsmalarinda lenfoma (erkek ve disi fareler),
hepatoselliler adenom ve karsinom (erkek fare) ve graniilositik losemi (disi fare)
gorlilmiistiir. Malignitelerin (lenfoma) immiinosupresif ajanlarm kronik kullanimma bagh
oldugu bilinmektedir. Ender olarak bu hastalarda maligniteler bildirilmistir. Farelerde
kronik Ulseratif deri lezyonlar1 artmistr. Degisimler kronik imminosupresyon ile
iliskilendirilebilir. ~ Siganlarda  testikiiler interstistiyal hiicre adenomlar1 liteinleyiCi
hormon seviyelerine tiir bagiml verilen yanitin olas1 belirleyicisidir ve genel olarak Klinik
a¢idan belirginliginin smirh oldugu disiiniiliir.

Ureme toksisitesi calismalarmda erkek sicanlarm fertilitesinde azalma gdzlemlenmistir.
13 haftalk bir sigan c¢ahsmasinda sperm sayilarmda kismen geri-donusli azalmalar
oldugu bildirimistir. Sican c¢alsmalarmda ve brr maymun ¢almasmda testikiiler
agrliklarda ve/ veya histolojik lezyonlarda (O6rnegin tiibiller atrofi ve tubller dev
hiicreler) azalma gozlemlenmigtir. Sirolimus siganlarda mortalite ya da fetal agrhkta
azalma (iskelet osifikasyonundaki gecikmeler nedeniyle) olarak ortaya ¢ikmis
embriyotoksisite/ fetaltoksisiteye sebep olmustur (bkz. bolim 4.6).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Tablet cekirdegi
e Laktoz Monohidrat
o Polietilen glikol (E1521)
e Magnezyum stearate (E572)
e Talk

Kaplama
o Polietilen Glikol (Macrogol)

e Gliserol monooleat

e Farmasotik cila (Gidada kullamilabilir safsellak, ethanol ve su)
e Kalsiyum siilfat anhidrus

o Mikrokristalin Seluloz (E460i)
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Sukroz

Saf su

Vitamin E

Povidon

Poloxamer 188

Karnauba mumu

Titanyum dioksit (E171)

e Kimizi opakod (Bilesimi; Etanol igerisinde Sellak Cila, kirmizi demir oksit,
izopropil alkol, N-butil alkol, propilen glikol, amonyum hidroksit, simetikon)

e Sari demir oksit (E172iii)

e Kmrmizi demir oksit (E172ii)

e Siyah demir oksit (E172i)

6.2. Gegimsizlikler
Gecerli degildir.

6.3. Raf omri
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C ’nin altmda oda sicakhgnda saklanmahdir. Isiktan korumak igin blisteri karton kutu
icerisinde saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

RAPAMUNE tabletler is1 ile aktive olan yapiskan ile aluminyum folyo levhaya veya
“kapak” a yapistrilmis seffaf plastik kaplama veya “kubbe” den olusan, ¢ekilerek acilan
veya tablet itilerek ¢ikarlan (PVC/PE/ACLAR) blister ambalaj icerisinde

ambalajlanacaktir. Blisterler karton kutu igerisine yerlestirilecektir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullaniimamss olan irlinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atklarm Kontroli Yonetmeligi’

ve Ambalaj Atiklarmm Kontrolii Yonetmelikleri'ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBIi
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