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CCll iinniiccaall   UUssee::     MMoonnii ttoorr  iimmmmuunnoossuupppprreessssiivvee  tthheerraappyy  

ffooll lloowwiinngg  oorrggaann  ttrraannssppllaanntt ..  

CClliinniiccaall  BBaacckkggrroouunndd  

iirroolliimmuuss  ((rraappaammyycciinn,,  RRaappaammuunnee))  iiss  aann  iimmmmuunnoossuupppprreessssaanntt  tthhaatt  iinnhhiibbiittss  
ccyyttookkiinnee--ssttiimmuullaatteedd  TT--cceellll  pprroolliiffeerraattiioonn..  SSiirroolliimmuuss  iinniittiiaallllyy  bbiinnddss  ttoo  FFKK--bbiinnddiinngg  
pprrootteeiinn--1122  ((FFKKBBPP--1122))..  TThhiiss  ssiirroolliimmuuss--FFKKBBPP--1122  ccoommpplleexx  iinn  ttuurrnn  bbiinnddss  ttoo  aa  

ssppeecciiffiicc  cceellll  ccyyccllee  rreegguullaattoorryy  pprrootteeiinn,,  tthhee  mmaammmmaalliiaann  ttaarrggeett  ooff  rraappaammyycciinn  ((mmTTOORR))  
kkiinnaassee,,  tthheerreebbyy  iinnhhiibbiittiinngg  mmTTOORR  aaccttiioonn..  mmTTOORR  iinnhhiibbiittiioonn  pprreevveennttss  cceellll  ccyyccllee  
pprrooggrreessssiioonn  ffrroomm  GG11  ttoo  SS  pphhaassee  iinn  TT--cceellllss  aanndd,,  tthhuuss,,  TT--cceellll  pprroolliiffeerraattiioonn..  mmTTOORR  
iinnhhiibbiittiioonn  iiss  aa  ddiiffffeerreenntt  mmeecchhaanniissmm  ooff  aaccttiioonn  tthhaann  tthhaatt  ooff  ccaallcciinneeuurriinn--iinnhhiibbiittiinngg  
aaggeennttss  ssuucchh  aass  ccyycclloossppoorriinnee  ((CCssAA)),,  aa  ffaacctt  tthhaatt  mmaayy  aaccccoouunntt  ffoorr  tthhee  ssyynneerrggiissttiicc  eeffffeecctt  
ooff  ssiirroolliimmuuss//CCssAA  ccoommbbiinneedd  tthheerraappyy  ffoolllloowwiinngg  rreennaall  ttrraannssppllaanntt..  SSiirroolliimmuuss  iiss  ccuurrrreennttllyy  
rreeccoommmmeennddeedd  ffoorr  uussee  iinn  ccoonnjjuunnccttiioonn  wwiitthh  ccyycclloossppoorriinnee  ((aanndd  ccoorrttiiccoosstteerrooiiddss))  ttoo  
rreedduuccee  oorr  pprreevveenntt  ggrraafftt  rreejjeeccttiioonn  bbyy  tthhee  hhoosstt..  SSiirroolliimmuuss  ddoossee--rreellaatteedd  ssiiddee  eeffffeeccttss  
iinncclluuddee  iinnccrreeaasseedd  sseerruumm  lleevveellss  ooff  cchhoolleesstteerrooll,,  ttrriiggllyycceerriiddeess,,  aanndd  ccrreeaattiinniinnee  aanndd  
ddeeccrreeaasseedd  gglloommeerruullaarr  ffiillttrraattiioonn  rraattee..  HHyyppeerrtteennssiioonn,,  rraasshh,,  aanneemmiiaa,,  aarrtthhrraallggiiaa,,  
ddiiaarrrrhheeaa,,  hhyyppookkaalleemmiiaa,,  lleeuukkooppeenniiaa,,  aanndd  tthhrroommbbooccyyttooppeenniiaa  aallssoo  mmaayy  ooccccuurr..  

SSiirroolliimmuuss  bbiiooaavvaaiillaabbiilliittyy  aanndd  cclleeaarraannccee  aarree  ddeeppeennddeenntt  oonn  iinntteessttiinnaall  aanndd  hheeppaattiicc  
mmeettaabboolliissmm  bbyy  ccyyttoocchhrroommee  PP--445500  ((CCYYPP))  33AA44  eennzzyymmee  aanndd  oonn  ccoouunntteerrttrraannssppoorrtt  bbyy  
tthhee  mmuullttiiddrruugg  eefffflluuxx  ppuummpp  pp--ggllyyccoopprrootteeiinn  iinn  tthhee  iinntteessttiinnee..  PPhhaarrmmaaccookkiinneettiicc  ssttuuddiieess  
rreevveeaall  aann  aapppprrooxxiimmaattee  44..55--ffoolldd  rraannggee  iinn  iinntteerriinnddiivviidduuaall  bbeehhaavviioorr  ((sseeee  TTaabbllee))  aanndd  aa  
ccoorrrreellaattiioonn  bbeettwweeeenn  ttrroouugghh  bblloooodd  ccoonncceennttrraattiioonnss  aanndd  bbootthh  eeffffiiccaaccyy  aanndd  ttooxxiicciittyy..  TThhee  
pphhaarrmmaaccookkiinneettiiccss  aarree  aalltteerreedd  dduurriinngg  ddrruugg  ccooaaddmmiinniissttrraattiioonn..  FFoorr  eexxaammppllee,,  wwhheenn  
ssiirroolliimmuuss  iiss  aaddmmiinniisstteerreedd  ccoonnccoommiittaannttllyy  wwiitthh  tthhee  mmiiccrrooeemmuullssiioonn  ffoorrmmuullaattiioonn  ooff  CCssAA  
rraatthheerr  tthhaann  aaddmmiinniisstteerreedd  44  hhoouurrss  aappaarrtt,,  ssiirroolliimmuuss  ttrroouugghh  lleevveellss  iinnccrreeaassee..  
FFuurrtthheerrmmoorree,,  ddiillttiiaazzeemm  aanndd  kkeettooccoonnaazzoollee  iinnccrreeaassee  ssiirroolliimmuuss  CCmmaaxx  wwhhiillee  rriiffaammppiinn  
ddeeccrreeaasseess  tthhee  CCmmaaxx..  HHeennccee,,  tthheerraappeeuuttiicc  ddrruugg  mmoonniittoorriinngg  ((TTDDMM))  mmaayy  bbee  nneeeeddeedd  ttoo  
aacchhiieevvee  tthhee  bbeesstt  cclliinniiccaall  oouuttccoommee  iinn  sseelleecctteedd  ccaasseess  ((sseeee  bbeellooww))  eevveenn  tthhoouugghh  rroouuttiinnee  
TTDDMM  iiss  nnoott  aann  aabbssoolluuttee  rreeqquuiirreemmeenntt..  

IInnddiivviidduuaallss  SSuuiittaabbllee  ffoorr  TTeessttiinngg  

PPaattiieennttss  wwhhoo  hhaavvee  hhaadd  aann  oorrggaann  ttrraannssppllaanntt  aanndd::  

••  hhaavvee  hheeppaattiicc  iimmppaaiirrmmeenntt  
••  aarree  rreecceeiivviinngg  ccoonnccuurrrreenntt  ddoosseess  ooff  ssttrroonngg  CCYYPP33AA  aanndd  pp--ggllyyccoopprrootteeiinn  iinnhhiibbiittoorrss  oorr  
iinndduucceerrss  
••  iinn  wwhhoomm  CCssAA  ddoosseess  aarree  mmaarrkkeeddllyy  rreedduucceedd  oorr  ddiissccoonnttiinnuueedd  
••  hhaavvee  hhaadd  mmaarrkkeedd  cchhaannggeess  iinn  tthhee  rreellaattiivvee  ttiimmiinngg  ooff  aaddmmiinniissttrraattiioonn  ooff  ssiirroolliimmuuss  
aanndd  CCssAA  
••  aarree  aatt  hhiigghh  rriisskk  ffoorr  rreejjeeccttiioonn  
••  nneeeedd  ttoo  bbee  mmoonniittoorreedd  ffoorr  aaddhheerreennccee  ttoo  tthhee  ddrruugg  rreeggiimmeenn  
  
  
  
  

SS

Sirolimus (Rapamycin) 
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Specimen Requirements 
 
2 mL refrigerated whole blood (EDTA, lavender-top tube) 
The optimal time for specimen collection is 0.5 to 1 hour before the 
next oral dose. This will yield the trough level. 

3.0 - 18.0 ng/mL (trough levels) 

Oral Solution 
Tablet 
 
Time to peak concentration (t max) 
1.4 ± 1.2 h 
3.46 ± 2.40 h 
 
Terminal half-life (t1/2) 
62.3 ± 15.2 h 
Not established 

Oral clearance rate (Cl/F) 
208 ± 95 mL/h/kg 
139 ± 63 mL/h/kg 

 
Apparent oral steady-state 

volume (Vss/F) 
12.0 ± 4.6 L/kg 
Not established 
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PPeeddiiaattrriicc  ppaattiieennttss  aarree  aallssoo  ccaannddiiddaatteess  ffoorr  tteessttiinngg  aafftteerr  oorrggaann  
ttrraannssppllaanntt..  
  
  

  
  
  
  
  

MMeetthhoodd  
••  LLiiqquuiidd  cchhrroommaattooggrraapphhyy  wwiitthh  UUVV  ddeetteeccttiioonn  
••  EExxttrraaccttiioonn  ooff  ssiirroolliimmuuss  ffrroomm  wwhhoollee  bblloooodd    
••  FFuurrtthheerr  eexxttrraaccttiioonn  wwiitthh  11--cchhlloorroobbuuttaannee  uunnddeerr  aallkkaalliinnee  ccoonnddiittiioonnss  
••  RReeccoonnssttiittuutteedd  ddrryy  rreessiidduuee  aannaallyyzzeedd  vviiaa    HHPPLLCC    
••  LLiimmiitt  ooff  QQuuaannttiittaattiioonn::  22..55  nngg//mmLL  

 

Reference Range  

 
 

Interpretive Information 

SStteeaaddyy  ssttaattee  ttrroouugghh  ssiirroolliimmuuss  lleevveellss  bbeellooww  33..00  nngg//mmLL  mmaayy  ppllaaccee  tthhee  ppaattiieenntt  aatt  rriisskk  
ffoorr  hhoosstt--ggrraafftt  rreejjeeccttiioonn..  CCoonnvveerrsseellyy,,  lleevveellss  aabboovvee  1188..00  nngg//mmLL  aarree  mmoorree  lliikkeellyy  ttoo  bbee  
aassssoocciiaatteedd  wwiitthh  aaddvveerrssee  eevveennttss..  AAss  mmeennttiioonneedd  aabboovvee,,  lleevveellss  mmaayy  bbee  aaffffeecctteedd  bbyy  
ddrruugg  ccooaaddmmiinniissttrraattiioonn  aanndd  pphhaarrmmaaccookkiinneettiiccss..  SSiinnccee  55  ttoo  77  ddaayyss  aarree  rreeqquuiirreedd  ttoo  
rreeaacchh  sstteeaaddyy  ssttaattee  aafftteerr  aa  ddoossee  aaddjjuussttmmeenntt,,  eevvaalluuaattiioonn  ooff  mmuullttiippllee  ttrroouugghh  lleevveellss  
tthhaatt  wweerree  oobbttaaiinneedd  ggrreeaatteerr  tthhaann  77  ddaayyss  aafftteerr  tthhee  llaasstt  ddoossee  cchhaannggee  iiss  rreeccoommmmeennddeedd  
pprriioorr  ttoo  aa  ssuubbsseeqquueenntt  ddoossee  cchhaannggee..  
  
IInntteerriinnddiivviidduuaall  PPhhaarrmmaaccookkiinneettiicc  VVaarriiaabbiilliittyy  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 


