CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tacrolimus Intas, 1 mg, kapsutki twarde

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY
Kazda kapsutka zawiera 1 mg takrolimusu.

Substancje pomocnicze: 48,68 mg jednowodnej laktozy
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka twarda

Biale, zelatynowe kapsuiki twarde o wielka ,5”, z nadrukiem ,TCR” na gérnej ezci kapsutki
i ,1” na trzonie kapsutki, zawierggej ziarnisty proszek, bialy do biatawego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Profilaktyka odrzucania przeszczepu u biorcow ahigych przeszczepowatvoby, nerki lub serca.

Leczenie w przypadkach odrzucenia przeszczepu @ikgyeego opornego na leczenie innymi
immunosupresyjnymi produktami leczniczymi.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Terapia produktem leczniczym Tacrolimus Intas wyandgktadnego monitorowania przez
odpowiednio przeszkolony i wypagmy personel. wycznie lekarze, posiadgy dawiadczenie
w stosowaniu leczenia immunosupresyjnego orazpogianiu z pacjentami po przeszczepieniu
naradoéw, mog przepisywa ten produkt leczniczy oraz wprowadzaniany w leczeniu
immunosupresyjnym..

Nieumyslna, niezamierzona lub nienadzorowana przez lekeagdana produktu leczniczego
zawieragcego takrolimus o szybkim lub przedainym uwalnianiu na jakikolwiek inny produkt
leczniczy zawierapy takrolimus jest niebezpieczna. k&oona prowadzido odrzucania
przeszczepionego nadu lub zwekszenia cestdsci dziatar niepazadanych, w tym niewystarczgjej
lub nadmiernej immunosupresji, co wynika z Kliniezanacacych r&nic uktadowej ekspozycji na
takrolimus. Pacjent powinien otrzymywpeden produkt leczniczy zawiegay takrolimus, zgodnie

Z odpowiadajcym mu dobowym schematem dawkowania. Zmiana prodzéuvierajcego
takrolimus lub zmiana schematu dawkowania powirdllyyava: sie wytacznie pod wnikliwym
nadzorem specjalisty transplantologa (patrz pudkdyi 4.8). Podczas zamiany na jakikolwiek inny
produkt zawierajcy takrolimus konieczne jest monitorowaniezenhia produktu leczniczego we Kkrwi
i dostosowanie dawki tak, aby miipewndc¢, ze ekspozycja uktadowa na takrolimus pozostata
niezmieniona.

Zalecenia ogdlne

Przedstawione poigj zalecenia dotyaze dawek pocgkowych naley traktowa wytacznie jako
wskazowl. Dawkowanie produktu leczniczego Tacrolimus Imtaky ustal@ indywidualnie na
podstawie klinicznej oceny odrzucania przeszczdplerowania produktu leczniczego oraz



monitorowania szenia produktu leczniczego we krwi (patrz p@jj ,Monitorowanie sizenia
produktu leczniczego”). 3k wystapia kliniczne objawy odrzucania, nalerozwazy¢ zmiare leczenia
immunosupresyjnego.

Produkt leczniczy Tacrolimus Intas pma podawéa dazylnie lub doustnie. Z reguly leczenie ama
rozpocz¢ od podawania produktu leczniczego doustnie. Werkaniecznéci zawartd¢ kapsutki
mozna zawiesi w wodzie i podawaprzez song nosowozotadkows.

W pocatkowym okresie pooperacyjnym produkt leczniczy Béiomus Intas podaje srutynowo

w pofaczeniu z innymi immunosupresyjnymi produktami laczgmi. Dawka produktu leczniczego
Tacrolimus Intas, kapsutki twarde aeoby¢ rozna w zalenosci od stosowanego schematu leczenia
immunosupresyjnego.

Sposéb podawania
Zaleca st, aby dawk dobowy podawé doustnie w dwoch dawkach podzielonych (np. rano
i wieczorem). Kapsuitki naky przyja¢ natychmiast po wygiu z blistra. Kapsutki nals przyjmowa,

popijajac ptynem (najlepiej wog).

W celu uzyskania maksymalnego wchtaniania, kapsikikle przyjmuje si na czczo,
lub co najmniej 1 godzinprzed albo po uptywie 2 do 3 godzin po positkurgpaunkt 5.2).

Czas trwania leczenia
Aby zahamowé odrzucanie przeszczepu naleitrzymywa immunosupregj Nie ma wobec tego
ograniczé czasu trwania leczenia doustnego.

Zalecane dawkowanie — przeszczepieniegtwoby

Profilaktyka odrzucania przeszczepu — dbro

Doustna dawka pogtkowa produktu leczniczego Tacrolimus Intas wyraasD, 10 mg/kg mc. na
dohe do 0,20 mg/kg mc. na dejpodawane w dwoch dawkach podzielonych (np. ramedzorem).
Podawanie produktu leczniczego rigleozpocaé od okoto 12 godzin po zakozeniu zabiegu
chirurgicznego.

Jesli stan kliniczny pacjenta nie pozwala na doustoegwanie dawki, naky rozpoca¢ dazylne
podawanie leku w dawce od 0,01 mg/kg mc. nagatub0,05 mg/kg mc. na dehbv ciagtym wlewie
dazylnym trwajpcym 24 godziny.

Profilaktyka odrzucania przeszczepu — dzieci

Doustna dawka poatkowa wynosi 0,30 mg/kg mc. na dglpodawane w dwoch dawkach
podzielonych (np. rano i wieczorem)slistan kliniczny pacjenta nie pozwala na doustodgwanie
dawki, pocatkowa dawke 0,05 mg/kg mc. na delmalezy podawa w ciagtym wlewie daylnym
trwajacym 24 godziny.

Dostosowanie dawki w okresie po przeszczepieniarasdych i dzieci

W okresie po przeszczepieniu, dawki produktu lezzego Tacrolimus Intag 2wykle mniejsze.

W pewnych przypadkach miea przerwa jednoczesne stosowanie innych produktéw lecznitzyc
immunosupresyjnych i kontynuowatosowanie produktu leczniczego Tacrolimus Irkapsutki
twarde w monoterapii. Poprawa stanu pacjenta pesgrzepieniu nagdu maze spowodowa&zmiarg
wiasciwosci farmakokinetycznych takrolimusu i koniecznazmdy dalsza modyfikacja dawki.

Leczenie odrzucania przeszczepu — dlorazieci

W epizodach odrzucania stosowanogksrzone dawki produktu leczniczego Tacrolimus Intas,
uzupetniagce leczenie kortykosteroidami oraz wprowadzonoKatitvate podawanie przeciwciat
mono-/poliklonalnych. W przypadku stwierdzenia otjav dziatania toksycznego (np. nasilenie
dziatar niepazadanych — patrz punkt 4.8), m®by konieczne zmniejszenie dawki produktu
leczniczego Tacrolimus Intas.




W przypadku zmiany leczenia na tekaproduktem leczniczym Tacrolimus Intas, leczenieiya
rozpocz¢ od podawania doustnej dawki patkowej zalecanej w immunosupresji podstawowej.

Informacje dotycgce zmiany leczenia cyklosporyna leczenie takrolimusem znajagjie w punkcie
~-Dostosowanie dawki w szczegdllnych populacjach gradw”.

Zalecane dawkowanie — przeszczepienie nerki

Profilaktyka odrzucania przeszczepu — dbro

Doustna dawka pogikowa takrolimusu wynosi od 0,20 mg/kg mc. nagldb 0,30 mg/kg mc. na
doke, podawane w dwéch dawkach podzielonych (np. ramieézorem). Podawanie produktu
leczniczego nalg rozpocaé w ciagu 24 godzin od zakezenia zabiegu chirurgicznego.

Jssli stan kliniczny pacjenta nie pozwala na doustoegwanie dawki, naky rozpoca¢ dazylne
podawanie w dawce 0,05 mg/kg mc. nagldb 0,10 mg/kg mc. na delw ciagtym wlewie daylnym
trwajacym 24 godziny.

Profilaktyka odrzucania przeszczepu — dzieci

Doustna dawka pogtkowa wynosi 0,30 mg/kg mc. na dglpodawane w dwdch dawkach
podzielonych (np. rano i wieczorem)slistan kliniczny pacjenta nie pozwala na doustodgwanie
dawki, pocatkowa dawk od 0,075 mg/kg mc. na deblo 0,100 mg/kg mc. na delnalezy podawa
w ciagtym wlewie daylnym trwapcym 24 godziny.

Dostosowanie dawki w okresie po przeszczepieniarasfych i dzieci

W okresie po przeszczepieniu dawki produktu le@ado Tacrolimus Intaagwykle mniejsze.

W niektérych przypadkach mpa przerwa jednoczesne stosowanie immunosupresyjnych produkto
leczniczych i stosowaprodukt leczniczy Tacrolimus Intas w monoteraBoprawa stanu pacjenta po
przeszczepieniu naadu maze spowodowazmiare wiasciwosci farmakokinetycznych takrolimusu

i konieczna mege by dalsza modyfikacja dawki.

Leczenie odrzucania przeszczepu — florazieci

W epizodach odrzucania stosowanogksizone dawki produktu leczniczego Tacrolimus Intas,
uzupetniagce leczenie kortykosteroidami oraz wprowadzonokatbtvate podawanie przeciwciat
mono-/poliklonalnych. W przypadku stwierdzenia eWjav dziatania toksycznego (np. nasilenie
dziataa niepazadanych — patrz punkt 4.8), m®by konieczne zmniejszenie dawki produktu
leczniczego Tacrolimus Intas.

W przypadku zmiany leczenia na tekgproduktem leczniczym Tacrolimus Intas, leczeniezya
rozpoca¢ od podawania doustnej dawki patkowej zalecanej w immunosupresji podstawowe;.

Informacje dotycace zmiany leczenia cyklosporyna leczenie takrolimusem znajagic ponizej
w punkcie ,,Dostosowanie dawki w szczegdélnych pogaleh pacjentow”.

Zalecane dawkowanie — przeszczepienie serca

Profilaktyka odrzucania przeszczepu — dbro

Produkt leczniczy Tacrolimus Intas, ma stosowawraz z leczeniem indukagym przeciwciata
(co pozwala na priejsze rozpocgie terapii produktem leczniczym Tacrolimus Intias) u
pacjentow stabilnych klinicznie bez leczenia indakago przeciwciata.

Po indukcji przeciwciat, dousirterapg produktem leczniczym Tacrolimus Intas, rigleozpocaé
od dawki pocatkowej wynoszcej 0,075 mg/kg mc. na debpodawanej w dwoch dawkach
podzielonych (np. rano i wieczorem). Podawanie pktuleczniczego nahy rozpocaé w ciagu
5 dni od zakéaczenia zabiegu chirurgicznego, niezwtocznie pohiktawaniu stanu klinicznego
pacjenta. J# stan kliniczny pacjenta nie pozwala na doustodgwanie leku, naky rozpocaé



dozylne podawanie w dawce od 0,01 mg/kg mc. needib0,02 mg/kg mc. na dehbv ciagtym
wlewie dazylnym trwapcym 24 godziny.

Opublikowano réwnig alternatywny schemat dawkowania leku, ktéry polegavhczeniu
takrolimusu doustnie w ggu 12 godzin od zabiegu przeszczepienia. Schematdésowano

u pacjentéw, u ktorych nie stwierdzano niewydébimarzdow (np. niewydolngci nerek).
Zastosowano doustrdawk; poczitkows takrolimusu od 2 mg na deldo 4 mg na dap podawan
w skojarzeniu z mikofenolanem mofetilu i kortykasielami lub w skojarzeniu z sirolimusem

i kortykosteroidami.

Profilaktyka odrzucania przeszczepu — dzieci
W przeszczepach serca u pacjentow pediatrycznyoduRt leczniczy Tacrolimus Intas stosowano
w skojarzeniu z indukgjprzeciwciat (lub bez).

U pacjentéw bez indukcji przeciwciat, zaleca siosowanie diylnej dawki pocztkowej od

0,03 mg/kg mc. na deldo 0,05 mg/kg mc. na delpodawanej w aiglym wlewie trwajcym

24 godziny, w celu osfjniccia stzenia takrolimusu w krwi petnej, wynagzego od 15 ng/ml do 25
ng/ml. Leczenie nalg zmient na leczenie doustne tak szybko, jak tazimee z klinicznego punktu
widzenia. Leczenie doustne naleozpocaé od podawania dawki 0,30 mg/kg mc. na ¢ebciagu

8 do 12 godzin po zakozeniu wlewu deylnego.

Po indukcji przeciwciat zalecagsiaby dousta terapeé produktem leczniczym Tacrolimus Intas
rozpoca¢ od dawki pocatkowej 0,10 mg/kg mc. na delo 0,30 mg/kg mc. na deppodawanej
w dwéch dawkach podzielonych (np. rano i wieczorem)

Dostosowanie dawki w okresie po przeszczepieniarasdych i dzieci

W okresie po przeszczepieniu, dawki produktu lezzatgo Tacrolimus Intag 2wykle mniejsze.
Poprawa stanu pacjenta po przeszczepieniwdamae spowodowazmiarg wiasciwosci
farmakokinetycznych takrolimusu i koniecznazedy¢ dalsza modyfikacja dawki.

Leczenie odrzucania przeszczepu — florazieci

W epizodach odrzucania stosowanogksrzone dawki produktu leczniczego Tacrolimus Intas,
uzupetniagce leczenie kortykosteroidami oraz wprowadzonoKatitvate podawanie przeciwciat
mono-/poliklonalnych.

U dorostych pacjentéw, u ktérych zmieniono leczeradeczenie produktem leczniczym Tacrolimus
Intas, leczenie natg rozpoca¢ od dawki doustnej 0,15 mg/kg mc. na eopodawanej w dwoch
dawkach podzielonych (np. rano i wieczorem).

U pacjentéw pediatrycznych, u ktérych zmienion@éate na leczenie produktem leczniczym
Tacrolimus Intas, leczenie najerozpoca¢ od dawki doustnej 0,20 mg/kg mc. na ¢ob
do 0,30 mg/kg mc. na debpodawanej w dwoch dawkach podzielonych (np. rameczorem).

Informacje dotycgce zmiany leczenia cyklosporyna leczenie takrolimusem znajagjie w punkcie
~,Dostosowanie dawki w szczegdllnych populacjach gadw”.

Zalecane dawkowanie — leczenie odrzucania przeszpee inne przeszczepy alogeniczne
Dawkowanie zalecane w przeszczepieniach ptuc,tkizuglit okreslono na podstawie ograniczonych
danych pochodgych z prospektywnych badl&linicznych. U pacjentdw po przeszczepieniu ptuc,
produkt leczniczy Tacrolimus Intas stosowano ddastndawce pocgkowej od 0,10 mg/kg mc. na
dobk; do 0,15 mg/kg mc. na debu pacjentow po przeszczepieniu trzustki w doystaece
pocatkowej 0,2 mg/kg mc. na deba u pacjentéw po przeszczepieniu jelita w doystaece
pocatkowej 0,3 mg/kg mc. na deb

Dostosowywanie dawki w szczegoélnych populacjach gaatow
Pacjenci z zaburzeniami czyriicowatroby




U pacjentéw z eizkimi zaburzeniami czynrigi watroby mae by konieczne zmniejszenie dawki
w celu utrzymania najmniejszego skuteczneggestia takrolimusu we krwi w zalecanym zakresie
docelowym.

Pacjenci z zaburzeniami czyriiconerek

Z uwagi na toze czynné¢ nerek nie wywiera wptywu na wdeiwosci farmakokinetyczne
takrolimusu, nie jest konieczne dostosowywanie daWkkrolimus ma jednak potencjalne dziatanie
nefrotoksyczne i z tego wzglu zaleca sistaranne kontrolowanie czyrimd nerek (w tym badania
takie, jak seryjne oznaczeniaztnia kreatyniny w surowicy, obliczanie klirensuaainy oraz
pomiary obgtosci wydalanego moczu).

Pacjenci pediatryczni
Na og6t dzieciom naly podawé dawki 1%%-2 razy wiksze nk dawki stosowane u dorostych w celu
osiagnigcia takich samych sten we krwi.

Pacjenci w podesziym wieku
Obecnie brak jest daginych danych pozwakgych na zasugerowanie koniecgciadostosowywania
dawki u pacjentéw w podesztym wieku.

Zmiana leczenia cyklosporyn

Nalezy zachowa ostraznoé¢ podczas zmiany leczenia cyklospagyra leczenie takrolimusem
(patrz punkty 4.4 i 4.5). Terapproduktem leczniczym Tacrolimus Intasina rozpocgé

po oznaczeniu stenia cyklosporyny we krwi oraz po ocenie stanuiktinego pacjenta.

W przypadku stwierdzenia zgkiszonego stenia cyklosporyny we krwi natg op&ni¢ podanie
produktu leczniczego Tacrolimus Intas. W praktyerape produktem leczniczym Tacrolimus Intas
rozpoczyna si po uptywie 12 do 24 godzin po odstawieniu cyklagpy. Po zmianie leczenia na
stosowanie takrolimusu nalew dalszym cigu monitorowa skzenie cyklosporyny we krwi,
poniewa jej klirens mae ulegé zmianie.

Zalecenia dotycace docelowych najniszych sgzen w krwi petnej
Dawkowanie nalgy ustald przede wszystkim w oparciu o indywiduglocerg klinicznych objawow
odrzucania przeszczepu i tolerowania produktu liezego u poszczegodlnych pacjentow.

W okresleniu optymalnego dawkowania leku pomocnymdsstpne metody immunologiczne
umazliwiajace oznaczenie gtenia takrolimusu w krwi petnej, w tym pétautomatygz
mikroczstkowy test immunoenzymatyczny (ang. micropartizieyme immunoassay — MEIA).
Podczas porownywaniagsen z danych literaturowych z wasitami stzen oznaczonymi

u poszczegolnych pacjentéw ngleeachowa rozwag i uwzgkdni¢ zastosowanmetodyk
oznaczania. W obecnej praktyce klinicznefshia w krwi petnej oznaczaesstosujc metody
immunologiczne.

W okresie po przeszczepieniu r@tu naley kontrolowa najnizsze s¢zenia takrolimusu we krwi.
Gdy produkt leczniczy podajecgiloustnie, najrisze s¢zenia we krwi nalgy oznaczé okoto 12
godzin po podaniu ostatniej dawki, begmalnio przed podaniem kolejnej dawki.¢Sms¢ oznaczania
stezenia produktu leczniczego we krwi zafeod potrzeb klinicznych. Produkt leczniczy Taanmlis
Intas jest produktem leczniczym o matym klirengimjany w jego sizeniu we krwi mog sie pojawit
dopiero po kilku dniach od zmiany dawkowania. Nzggne s¢zenia takrolimusu we krwi natg
oznaczé okoto dwa razy w tygodniu w pogtkowym okresie po przeszczepieniu, a gaisie
okresowo w czasie leczenia podtrzynuggo. Najnisze s¢zenia takrolimusu we krwi natg rowniez
monitorow& po dostosowaniu dawki, zmianie na stosowanie inmyenunosupresyjnych produktéw
leczniczych oraz po jednoczesnym podawaniwzikdw, ktore mog zmieni& skzenie takrolimusu
w krwi peinej (patrz punkt 4.5).

Analiza danych z badé&klinicznych wskazujeze u wikszaci pacjentow po przeszczepach
powodzenie w leczeniu mpa osignaé, gdy najnksze stzenia takrolimusu we krwi utrzymasie



ponizej 20 ng/ml. Podczas interpretacji zmian wzehiach produktu leczniczego w krwi petnejana
jest, aby uwzgidni¢ stan kliniczny pacjenta.

W praktyce klinicznej najasze stzenia produktu leczniczego w krwi peinej we wczesrokresie po
przeszczepieniu na og6t utrzymywaty 8i zakresie 5 ng/ml do 20 ng/ml u biorcowtraby oraz 10
ng/ml do 20 ng/ml u biorcéw nerek i serca. W okedsczenia podtrzymagego, stzenia we krwi na
0got utrzymywaly si w zakresie 5 ng/ml do 15 ng/ml u pacjentow z Eeespion watroba, nerkami
i sercem.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na takrolimus lub inne makrolidy.
Nadwraliwos¢ na ktéakolwiek substangj pomocnica.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W pocatkowym okresie po przeszczepieniu rigleutynowo sprawdzanastpujace parametry:
cisnienie krwi, EKG, stan neurologiczny, wzrokezgnie glukozy we krwi na czczo, elektrolity
(zwtaszcza potas), proby czyriamwe watroby i nerek, parametry hematologiczne, parametry
krzepntcia krwi oraz oznaczeniaggenia bialek w osoczu. W razie stwierdzenia istoingimicznie
nieprawidtowdci w wartagciach parametréw natg rozwazy¢ wprowadzenie zmian w schemacie
leczenia immunosupresyjnego.

Btgdne stosowanie produktu leczniczego, w tym nielinay niezamierzona lub nienadzorowana
przez lekarza zamiana produktu leczniczego zawiezgp takrolimus o szybkim lub przedanym
uwalnianiu na jakikolwiek inny produkt leczniczywi@rajacy takrolimus mee prowadz

do wyshpienia cezkich dziala niepazadanych, w tym odrzucenia przeszczepionegoauoariub
innych dziata niepazadanych w wyniku niewystarczajej lub nadmiernej ekspozycji na takrolimus.
Pacjent powinien otrzymywdgeden produkt leczniczy zawiesiay takrolimus, zgodnie

z odpowiadajcym mu dobowym schematem dawkowania. Zmiana prodekizniczego
zawieragcego takrolimus lub zmiana schematu dawkowania poyvodbywa sig wytacznie pod
whnikliwym nadzorem specjalisty transplantologa (paunkty 4.2 i 4.8).

W czasie przyjmowania produktu leczniczego Tacrofirmtas naley unika¢ stosowania produktéw
ziotlowych zawierajcych ziele dziurawca zwyczajneddyfpericum perforatum) lub innych
preparatow ziotowych ze wzglu na ryzyko wysipienia interakcji prowadgych do zmniejszenia
stezenia takrolimusu we krwi i zmniejszenia dziatani@ikznego takrolimusu (patrz punkt 4.5).

Z uwagi na toze podczas epizodow biegunkéstnie takrolimusu we krwi mi@ znacznie si
zmienia, w przypadku wyspienia biegunki zalecagdodatkowe kontrolowaniegenia
takrolimusu.

Nalezy unikat jednoczesnego podawania cyklosporyny i takrolimasiake zachowa ostraznosé
podczas stosowania takrolimusu u pacjentow waegleczonych cyklosporyn(patrz punkty 4.2
i 4.5).

W rzadkich przypadkach obserwowano przerost koradraslub przegrody, opisywany jako
kardiomiopatie. W wikszasci przypadkéw zmiany te miaty charakter odwracalmystgpowaty
przede wszystkim u dzieci z o wielegkszymi minimalnymi sizeniami takrolimusu we krwi i
zalecane stenia maksymalne. Do innych czynnikow, ktére gsizaty ryzyko wystpienia tych
standéw klinicznych, zaliczono stwierdzpwczeniej chorolg serca, stosowanie kortykosteroidow,
nadcénienie, zaburzenia czyném nerek lub wgtroby, zakaenia, przecizenie ptynami i obreki.
Dlatego pacjenci z grupy wysokiego ryzyka, zwtaszemte dzieci i pacjenci poddawani
intensywnemu leczeniu immunosupresyjnemu, powiggirbonitorowani z zastosowaniem procedur
takich, jak echokardiografia lub EKG w okresie @rzgo przeszczepieniu (np. patzowo po



3 miesicach, a nagpnie po 9-12 miegtach). W razie wyapienia nieprawidtowsci nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki produktu leczniczego Tacrolinmias lub zagpienie go innym
immunosupresyjnym produktem leczniczym. Takrolimaze wydtuza¢ odstp QT, ale do chwili
obecnej brak jest wyfaych dowoddéw na taze powoduje on egtoskurcz komorowy typtorsades
de pointes. Nalezy zachowa ostraznosé¢ u pacjentow, u ktorych stwierdzono lub podejrzeigazespot
wrodzonego wydtzenia odsipu QT.

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym TacroBrntas obserwowano zaburzenia
limfoproliferacyjne zwiazane z wirusem Epsteina i Barr (ang. Epstein-Biansw EBV). U
pacjentow, u ktérych zmieniono leczenie na stos@varoduktu leczniczego Tacrolimus Intas nie
wolno jednoczénie stosowa leczenia przeciwlimfocytarnego. U bardzo malyclkediz(poniej 2.
roku zycia), u ktérych nie stwierdzaesprzeciwciat przeciwko antygenowi kapsydu wirusaMH@ng.
Epstein-Barr virus-virus capside antigen — EBV-V@&serwowano zwkszone ryzyko wyapienia
zaburzé limfoproliferacyjnych. Dlatego w tej grupie pacjéw przed rozpocgiem leczenia
takrolimusem naley wykona odpowiednie badania serologiczne (EBV-VCA). W izdaczenia
zaleca si dokltadne monitorowanie pacjentéw na obdérieBV z zastosowaniem metody
tancuchowej reakcji polimerazy (EBV-PCR). Dodatni wyhiadania EBV-PCR nie utrzymywa si¢
mieshcami iper se nie wskazuje na schorzenie limfoproliferacyjne diboniaka.

U pacjentéw leczonych takrolimusem zgtaszano zeyfhr@j odwracalnej encefalopatii

(ang. posterior reversible encephalopathy syndrefARES). Jeeli u pacjentéw przyjmuagych
takrolimus wysipia objawy wskazujce na zespol tylnej odwracalnej encefalopatii,egék: bol
gtowy, zaburzenia stanu psychicznego, drgawki uzzénia widzenia, natg wykona badanie
obrazowe (np. przyayciu rezonansu magnetycznego, MRIxelerozpoznano PRES, zaleca si
utrzymanie prawidtowego @iienia ttniczego krwi i leczenie przeciwdrgawkowe oraz
natychmiastowe przerwanie uktadowego stosowanialiakusu. Po podiciu wiasciwego
postpowania Wgkszas¢ pacjentéw catkowicie powraca do zdrowia.

Pacjenci, u ktorych stosujeedeczenie immunosupresyjne, w tym leczenie taknadiem, narzeni &
na podwyszone ryzyko rozwoju zaken oportunistycznych (zaken bakteryjnych, wirusowych,
zaraen pasaytniczych i grzybic). Do zaken oportunistycznych naty wirus BK, zwazany

z nefropati oraz wirus JC, zwizany z posfpujaca wieloogniskowq leukoencefalopati(ang.
progressive multifocal leukoencephalopathy — PMlakazenia te § czsto zwizane z silniejszym
catkowitym dziataniem immunosupresyjnym i mggowadz¢ do przypadkéw eizkich lub
smiertelnych. Lekarze powinni wg ten fakt pod uwagpodczas stawiania diagnozynicowej

u pacjentéw leczonych immunosupresyjnie z pogaispask czynndaci nerek lub powiktaniami
neurologicznymi.

Tak jak w przypadku stosowania innych immunosugrgsh produktow leczniczych, ze waglu

na potencjalne ryzyko wygtienia ztdliwych zmian skornych naky ograniczy ekspozya skory na
dziatanie promieni stonecznych i UV przez noszemipowiedniej odzigy ochronnej oraz stosowanie
filtrow przeciwstonecznych o wysokim wskaku ochrony.

Podobnie jak w przypadku stosowania innych silzi@idjacych immunosupresyjnych produktow
leczniczych nie jest znane ryzyko wy@ienia nowotworu wtérnego (patrz punkt 4.8).

W zwiazku z tym,ze produkt leczniczy Tacrolimus Intas zawiera laktomlery zachowa szczegdla
ostraznos¢ podczas jego stosowania u pacjentéw z rzadkogpypica wrodzory nietoleranci
galaktozy, niedoborem laktazy typu Lappa lub zabwiemi wchianiania glukozy i galaktozy.

Produkt leczniczy zawiera mniejznl mmol sodu (23 mg) na dawko znaczy produkt leczniczy
uznaje st za ,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji



Interakcje w fazie metabolizmu

Doskpny uktadowo takrolimus jest metabolizowany wtnebie z udziatem atrobowego izoenzymu
CYP3AA4. Istniej rowniez dowody na metabolizm w przewodzie pokarmowym, zialdm CYP3A4

w $cianie jelita. Jednoczesne stosowanie produktémnlezych lub preparatow ziotowych, o ktérych
wiadomo,ze hamuj lub indukup CYP3A4, mae wplywa na metabolizm takrolimusu i w ten sposob
zwigksz& lub zmniejszéajego stzenie we krwi. Dlatego zalecaganonitorowanie gtzen takrolimusu
we krwi, jesli jednoczénie podaje s substancje, ktére magmient jego metabolizm poprzez

wptyw na CYP3A i odpowiednie dostosowanie dawkitdiknusu w celu zapewnienia podobnej
ekspozycji na takrolimus (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Inhibitory metabolizmu leku
Obserwacje kliniczne ujawnitye podane riej substancje czynne aiszajp stzenie takrolimusu
we Kkrwi:

Silne interakcje obserwowano z produktami lecznigizgrzeciwgrzybicznymi, takimi jak
ketokonazol, flukonazol, itrakonazol i worykonazahtybiotykiem makrolidowym erytromycygn
lub inhibitorami proteazy HIV (np. rytonawirem).di@czesne stosowanie tych substancjeno
wymaga zmniejszenia dawek takrolimusu u prawie wszystkiabjentéw.

Stabsze interakcje obserwowano z klotrymazolenryilemycyra, jozamycyn, nifedypira,
nikardypira, diltiazemem, werapamilem, danazolem, etynylodsitam, omeprazolem
i nefazodonem.

W badaniach prowadzonych w warunkaalhitro wykazanoze nastpujace substancje mag
hamowa& metabolizm takrolimusu: bromokryptyna, kortyzoapdon, ergotamina, gestoden,
lidokaina, mefenytoina, mikonazol, midazolam, nitlypina, noretyndron, chinidyna, tamoksyfen,
troleandomycyna.

Istnieja doniesienia mowice o tym,ze sok grejpfrutowy zweksza st¢zenie takrolimusu we krwi
i dlatego naley unika jego spaywania podczas stosowania tego leku.

Induktory metabolizmu leku
Obserwacje kliniczne ujawnitye podane riej substancje czynne zmniejsgakzenie takrolimusu
we krwi:

Silne interakcje obserwowano z ryfampigyfenytoim i dziurawcem zwyczajnymHypericum
perforatum). Stosowanie tych produktow leczniczychzimavymagé zwigkszenia dawki takrolimusu
u prawie wszystkich pacjentéw. Obserwowano istétimecznie interakcje z fenobarbitalem.
Wykazanoze podtrzymujce dawki kortykosteroidow zmniejszajiezenie takrolimusu we krwi.

Duze dawki prednizolonu lub metyloprednizolonu stosoevey leczeniu ostrego odrzucenia
przeszczepu magwicksza lub zmniejszé skzenie takrolimusu we krwi.

Karbamazepina, metamizol i izoniazyd magnniejsza skzenie takrolimusu we krwi.

Wplyw takrolimusu na metabolizm innych produktowZriczych

Takrolimus jest znanym inhibitorem CYP3A4, dlatesjosowanie takrolimusu w skojarzeniu z
innymi produktami leczniczymi, o ktérych wiadom®, s metabolizowane z udziatem CYP3A4,
moze wplywa na metabolizm tych produktéw leczniczych.

Okres pottrwania cyklosporyny ulega wyddiniu, gdy stosuje sija w skojarzeniu z takrolimusem.
Ponadto mge wyshpic¢ synergistyczne i (lub) addycyjne dziatanie nefkstazne. Dlatego nie zaleca
sie skojarzonego stosowania cyklosporyny i takrolimusdalezy tez zachowa ostraznosé¢ u pacjentéw
uprzednio leczonych cyklosporyfipatrz punkty 4.2 i 4.4).



Wykazanoze takrolimus zwiksza s¢zenie fenytoiny we krwi.

Poniewa takrolimus mae obnkac¢ klirens antykoncepcyjnych produktow leczniczyclvieaajacych
steroidy i w nasfpstwie zwiksz& ekspozyat na hormony, naley zachowa szczegola ostraznosé
podczas podejmowania decyzji o wyborze metody zagalnia cizy.

Dane na temat interakcji takrolimusu ze statynanagsaniczone. Dogpne dane wskazayj
ze podczas jednoczesnego stosowania takrolimusiciwiasci farmakokinetyczne statyn nie ulegaj
wiekszym zmianom.

Dane uzyskane w badaniach na zwgeaeh wykazatyze takrolimus mee zmniejszaklirens
i wydtuza¢ okres péitrwania pentobarbitalu i fenazonu.

Inne rodzaje interakcji istotnych klinicznie

Takrolimus stosowany w skojarzeniu z produktamiméczymi o znanym dziataniu nefrotoksycznym
lub neurotoksycznym (np. aminoglikozydy, inhibitgyrazy, wankomycyna, sulfametoksazol +
trimetoprym, niesteroidowe leki przeciwzapalne,@dhowir lub acyklowir) mae nasilé toksyczne
dziatanie tych produktéw leczniczych.

Nasilone dziatanie nefrotoksyczne obserwowano mapiu takrolimusu w skojarzeniu

z amfoterycyn B i ibuprofenem.

Poniewa podczas leczenia takrolimusemaavystpi¢ lub nasilt sie istniepca wczéniej
hiperkaliemia, naley unikat przyjmowania diaych dawek potasu lub stosowania diuretykow
oszczdzapcych potas (np. amylorid, triamteren lub spirontdaly.

Produkty lecznicze immunosupresyjne megptywat na odpowied na szczepionki, dlatego
szczepienia podczas leczenia takrolimusemanbyg mniej skuteczne. Natg unikat stosowania
szczepionek zawiergjychzywe, atenuowane drobnoustroje.

Wiazanie z biatkami

Takrolimus w znacznym stopniu a#e sk z biatkami osocza. Natg rozwazy¢ maozliwosc¢ interakcji
z innymi produktami leczniczymi o dym powinowactwie do bialek osocza (np. niesteroieldeki
przeciwzapalne, doustne leki przeciwzakrzepowelhulstne leki przeciwcukrzycowe).

4.6 Wplyw na ptodnaé¢, ciaze i laktacje

Dane uzyskane w badaniach prowadzonych u kobieazat,ze takrolimus mge przenika przez
bariek tozyska. Ograniczone dane uzyskane w badaniach utkopreeszczepionymi nagdami,
leczonych takrolimusem, nie wskazuja zwikszone ryzyko wygpowania powikta w czasie cizy

i u noworodka, w poréwnaniu z leczeniem innymi prktémi leczniczymi o dziataniu
immunosupresyjnym. Do chwili obecnej nie ma innistbtnych danych epidemiologicznych.

W zwiazku z koniecznéria podicia leczenia mma rozway¢ stosowanie takrolimusu u kobiet

w ciazy w przypadku braku bezpieczniejszych produktéveméezych oraz woéwczas, gdy oczekiwane
korzysci przewyszap potencjalne ryzyko dla ptodu. W przypadku rrarda ptodu na dziatanie
produktu leczniczego, zaleca snonitorowanie stanu noworodka na obedrdriatar niepazadanych
wywotanych przez takrolimus (zwtaszcza wplyw nakijetstnieje ryzyko przedwczesnego porodu
(< 37 tygodnia), jak réwnieryzyko hiperkaliemii u noworodka, ktéra z czasestypuje.

Takrolimus podany szczurom i krolikom w dawkachsgdznych dla matek (patrz punkt 5.3) wywiera
toksyczny wptyw na zarodek i ptdd. Takrolimus wyveieszkodliwy wptyw na ptodrigé u samcow
szczurdw (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersi
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Badania u kobiet wskazyjze takrolimus jest wydzielany do mleka matki. Poragwie mazna
wykluczy¢ szkodliwego dziatania u noworodka, kobiety poddi@mapii produktem leczniczym
Tacrolimus Intas, kapsuitki twarde nie powinny karpiersh.

4.7 Wplyw na zdolnd¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Takrolimus mae powodowa zaburzenia widzenia i zaburzenia neurologicznéatBaie to mae sk
nasila, jezeli jednoczénie z produktem leczniczym Tacrolimus Intasspea sk alkohol.

4.8 Dziatania niepdgadane

Ustalenie rodzajow i €stasci wystepowania dziata niepaadanych zwizanych ze stosowaniem
lekbw immunosupresyjnych jestgsto trudne ze wzgtlu na zasadnigzchorole i réwnoczesne
stosowanie wielu produktéw leczniczych.

Wiele dziata niepazadanych produktow leczniczych wymienionych pajijest odwracalnych i (lub)
uskpuje po zmniejszeniu dawki. Wydaje ste podawanie doustne zwane jest z mniejgz
czestascia wystpowania dziata niepazadanych w poréwnaniu do stosowaniaylaego.

Dziatania niepgadane wymieniono po#ej w poradku wedtug malejcej czstasci wyskpowania:
bardzo czesto (21/10),czesto (=1/100 do <1/10)niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100),zadko
(=1/10 000 do <1/1000pardzo rzadko (<1/10 000) nieznana (czstasé nie mae by okreslona
na podstawie dogbnych danych).

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotusagino naspujace dziatania niepadane:

Zakazenia i zaraenia pasgytnicze

Tak jak w przypadku innych silnie dziadaych produktéw leczniczych
immunosupresyjnych, u pacjentow leczonych takrotiem czsto zwiksza s¢ ryzyko
zakaenia (wirusowego, bakteryjnego, grzybiczego, zam@ pierwotniakowego). Istnigje
zakaenia mog ulec nasileniu. Mogwystpi¢ zarowno zakzenia uogdlnione, jak

i miejscowe.

Zgtoszono przypadki nefropatii zgzianej z wirusem BK, jak i rownteprzypadki
postpujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) z&anej z wirusem JC u
pacjentéw leczonych lekami immunosupresyjnymi, m takrolimusem.

Nowotwory tagodne, z&biwe i nieokr&lone (w tym torbiele i polipy)

U pacjentéw otrzymujcych leczenie immunosupresyjne istniejeckszone ryzyko
wystapienia nowotwordow. W zvazku ze stosowaniem leczenia takrolimusem zgtaszang
wystapienie tagodnych oraz Ztiwych nowotworow, w tym zaburadimfoproliferacyjnych
zwiazanych z EBV oraz nowotworow Zavych skory.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Czesto: niedokrwist@¢, leukopenia, trombocytopenia, leukocytoza,
nieprawidtowe wyniki badakrwinek czerwonych
Niezbyt czsto: koagulopatie, nieprawidtowe parametry krzepia krwi i krwawienia,

pancytopenia, neutropenia

Rzadko: plamica zakrzepowa matoptytkowa, hipoprotrombinemia

Zaburzenia uktadu immunologicznego

U pacjentéw przyjmujcych takrolimus obserwowano reakcje alergiczneafiaktoidalne
(patrz punkt 4.4).

Zaburzenia endokrynologiczne
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Rzadko:

hirsutyzm

Zaburzenia metabolizmu i ggwiania

Bardzo cesto

hiperglikemia, cukrzyca, hiperkaliemia

Czsto: hipomagnezemia, hipofosfatemia, hipokaliemia, hghoémia,
hiponatremia, zatrzymanie ptynoéw w organizmie, niine s¢zenie
kwasu moczowego we krwi, zmniejszenie apetytu, ekspa, kwasica
metaboliczna, hiperlipidemia, zgkiszone stzenie cholesterolu we
krwi, zwigkszone sizenie triglicerydow, inne zaburzenia elektrolitowe

Niezbyt czsto odwodnienie, hipoproteinemia, hiperfosfatemia, gljg@mia

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czsto: bezsenng&

Czsto: objawy niepokoju, stany sgihnia i dezorientacja, depresja,
pogorszenie nastroju, zaburzenia i zmiany nastkajszmary senne,
halucynacje, zaburzenia umystowe

Niezbyt czsto: zaburzenia psychotyczne

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czsto drzenie, bdl glowy

Czsto: drgawki, zaburzenigwiadomdci, parestezje i zaburzenie czucia,
neuropatia obwodowa, zawroty gtowy, trudciov pisaniu, zaburzenia
uktadu nerwowego

Niezbyt czsto: $piaczka, krwotoki do érodkowego uktadu nerwowego i zaburzenia
krazenia m6zgowego, patanie i niedowtad, encefalopatia, zaburzenia
mowy i wystawiania &, amnezja

Rzadko wzmazone napjcie

Bardzo rzadko:

miastenia

Zaburzenia oka

Czesto: niewyrazne widzeniegwiattowstrt, schorzenia oczu
Niezbyt czsto: zatma

Rzadko: Slepota

Zaburzenia ucha i bdinika

Czsto: szumy uszne

Niezbyt czsto: niedostuch

Rzadko: gtuchota nerwowo-czuciowa

Bardzo rzadko:

zaburzenia stuchu

Zaburzenia serca

Czesto:

choroba niedokrwienna serca, tachykardia

Niezbyt czsto:

zaburzenia rytmu serca pochodzenia komorowegazygatanie
czynndgci serca, niewydolrni serca, kardiomiopatie, przerost komé
zaburzenia rytmu serca pochodzenia nadkomorowedatakie serca,
nieprawidtowy wynik badania EKG, nieprawidtowgrto i czstas¢
akcji serca

Rzadko:

wysigk osierdziowy

Bardzo rzadko:

nieprawidtowy echokardiogram

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czsto:

nadcinienie ttnicze
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Czsto: krwotoki, zdarzenia zatorowo-zakrzepowe i niedokmnwie, choroby
naczyi obwodowych, zaburzenia nadzgwiazane z obrieniem
cisnienia ttniczego

Niezbyt czsto: zawat, zakrzepicayt gtebokich kaiczyn, wstras

Zaburzenia ukiadu oddechowego, klatki piersiovéepdpiersia

Czsto: duszndé¢, srodmiazszowe schorzenia ptuc, wgkioptucnowy,

zapalenie gardta, kaszel, przekrwienie i zapalblue sluzowych nosa
Niezbyt czsto: niewydolnag¢ oddechowa, zaburzenia uktadu oddechowego, astmg
Rzadko: zespot ostrej niewydoloi oddechowe;j

Zaburzeniaotadka

i jelit

Bardzo czsto

biegunka, nudnii

Czesto:

stany zapalneotfadka i jelit, owrzodzenie i perforacimtadka i jelit,
krwotok zzotadka lub jelit, zapalenie i owrzodzenie jamy ustnej,
wodobrzusze, wymioty, béletadka i jelit i bole brzucha,
przedmiotowe i podmiotowe objawy dyspeps;ji, zaansizd:cia

z oddawaniem wiatréw, wzdia i rozccia, luzne stolce, objawy
przedmiotowe i podmiotowe ze stromptadka 9 jelit

Niezbyt czsto:

porazenna niedrznos¢ jelita, zapalenie otrzewnej, ostre i przewlekte
zapalenie trzustki, zwkszona aktywn@& amylazy we krwi, refluks
zotadkowo-przetykowy, upéledzone oprénianiezotadka

Rzadko:

stan przedniedimosciowy, torbiel rzekoma trzustki

Zaburzenia wtroby i drégzétciowych

Czsto: zaburzenia czynriai watroby i nieprawidtowe wyniki badaenzymow
watrobowych, zastgjoéici i zéttaczka, uszkodzenie komarektwoby
i zapalenie wtroby, zapalenie drégptciowych

Rzadko: zakrzepicadtnicy watrobowej, zatorowa choroligt watrobowych

Bardzo rzadko:

niewydolnag¢ watroby, zwezenie drogzotciowych

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czsto: swiad, wysypka, tysienie, 4dzik, nadmierne poceniegsi
Niezbyt czsto: zapalenie skory, nadwiawos$¢ naswiatto
Rzadko: martwica toksyczno-rozptywna naskorka (zesp6t lajell

Bardzo rzadko:

zespoOt Stevensa i Johnsona

Zaburzenia misniowo-szkieletowe i tkankigbznej

Czesto:

bole stawdw, skurcze giini, bol kaaczyn i plecéw

Rzadko:

schorzenia stawow

Zaburzenia nerek

i drég moczowych

Bardzo czsto

zaburzenia czynidoi nerek

Czsto: niewydolna¢ nerek, ostra niewydolsé nerek, skpomocz, martwica
cewek nerkowych, toksyczna nefropatia, nieprawigdtavyniki
badania moczu, zaburzenigcperza i cewki moczowej

Niezbyt czsto: bezmocz, zesp6t hemolityczno-mocznicowy

Bardzo rzadko:

nefropatia, krwotoczne zapalenigcherza moczowego

Zaburzenia ukiadu rozrodczego i piersi

Niezbyt czsto:

bolesne mieaczkowanie, krwawienie z macicy
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Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czsto: ostabienie, gaiczka, obrzki, bdl i dyskomfort i zte samopoczucie,
zwigkszona aktywn& fosfatazy zasadowej, zgkiszenie masy ciala,
zaburzenia zdolrkgi odczuwania temperatury ciata

Niezbyt czsto: niewydolna¢ wielonaradowa, objawy grypopodobne, nietolerancja
temperatury, uczucie ucisku w klatce piersiowegrmtwowanie, zte
samopoczucie, zwkszenie aktywngci dehydrogenazy mleczanowej
we Krwi, zmniejszenie masy ciata

Rzadko: pragnienie, upadki, ucisk w klatce piersiowej, zejgsienie
ruchliwosci, owrzodzenia

Bardzo rzadko: zwigkszenie tkanki ttuszczowej

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Czsto: zaburzenia czynriai przeszczepu, blly medyczne, w tym
przypadkowa, niezamierzona albo nienadzorowanaaraproduktow
leczniczych zawieragych takrolimus o uwalnianiu natychmiastowym
lub przedidonym; zgtoszono pewanliczbe przypadkéw odrzucenia
przeszczepu (€atas¢ nie mae by okreslona na podstawie
dostpnych danych)

49 Przedawkowanie

Doswiadczenie zwjzane z przedawkowaniem leku Tacrolimus Intas jgsiraczone. Opisano kilka
przypadkdéw nieunginego przedawkowania, ktérego objawami bytyedria mesniowe, béle gtowy,
nudndci i wymioty, zakaenia, pokrzywka, letarg, zekszenie sgzenia azotu mocznikowego we krwi
i kreatyniny w surowicy oraz zwkszenie aktywn€ci aminotransferazy alaninowej.

Brak jest swoistego antidotum na takrolimus. Weagrizedawkowania natg zastosowaogolne
postpowanie podtrzymuage czynnéci organizmu i leczenie objawowe.

Zwazywszy ha dua mag czasteczkowy takrolimusu, jego stalbrozpuszczalni@ w wodzie i bardzo
dwy stopier wiazania z erytrocytami i biatkami osocza, przypuszigaze takrolimusu nie mma
usuryé drog dializy. W pojedynczych przypadkach, u pacjentdmamlzo diym stzeniem produktu
leczniczego w osoczu, hemofiltracja i hemodiafidjsaskutecznie zmniejszaly toksycznezshie.

W przypadkach zatrucia produktem leczniczym podadgmstnie, pomocne me by ptukanie
zotadka i (lub) podanie adsorbentow (takich jaégiel aktywowany), jeeli naspia w krotkim czasie
po przygciu produktu.

5. WLASCIWO $CI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory kalcyneuryod ATC: LO4ADO02

Mechanizm dziatania i rezultat dziatania farmakaginicznego

Na poziomie molekularnym w dziataniu takrolimusungalniczy wizanie z biatkiem cytozolu
(FKPB12), odpowiedzialne za wewtrekomarkows kumulacg substancji. Kompleks
FKBP12-takrolimus sweécie i kompetycyjnie wize st z kalcyneurya i ja hamuje, co prowadzi do
zaleznego od wapnia zahamowania drog przesytania sydrahdrek T, zapobiegag w ten sposob
transkrypcji i aktywacji genow limfokin.

Takrolimus jest silnie dziatagym srodkiem o dziataniu immunosupresyjnym, co udowodaio
w dodwiadczeniach przeprowadzonych w warunkactitro i in vivo.
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Takrolimus hamuje zwtaszcza tworzenie ajtotoksycznych limfocytow, ktéreyprzede wszystkim
odpowiedzialne za odrzucanie przeszczepu. Takralinaumuje aktywaejkomorek limfocytow T
i proliferacg komorek limfocytéw B zalina od wspomagagrych komorek T, a taie tworzenie si
limfokin (takich jak interleukiny -2, -3 oraginterferon) oraz ekspresieceptora interleukiny-2.

Wyniki z opublikowanych danych dotygzych podstawowe] immunosupresji po przeszczepieniu
innych naradéw

Takrolimus jest produktem leczniczym obecnie stasown w leczeniu pierwotnej immunosupresji
u chorych po przeszczepieniu trzustki, ptuca taeN opublikowanych badaniach prospektywnych
takrolimus stosowano w pierwotnej immunosupresikato 175 pacjentéw po przeszczepieniu ptuca,
475 pacjentow po przeszczepieniu trzustki i 63Qgradéw po przeszczepieniu jelita. Na ogot, profil
bezpieczéstwa takrolimusu w tych opublikowanych badaniacliajg s¢ by¢ podobny

do opisywanego w wynikach pochagdych z daiych bada, w ktérych stosowano takrolimus

do pocatkowego leczenia pacjentow z przeszczepaatiaby, nerek i serca. Dane dotyce
skutecznéci wynikdw najwikszych z przeprowadzonych bad#a kazdego wskazania zebrano

W ponizszej tabeli.

Przeszczepienie ptuca

Wstepna analiza przeprowadzonego niedawno wigtmtkowego badania dotyczy leczenia 110
pacjentow, ktérych randomizowano w proporcji 1:1giopy otrzymujcej takrolimus lub do grupy
cyklosporyny. Poctkowo takrolimus podawano wagjtym wlewie daylnym w dawce

0,01 mg/kg mc. na deldo 0,03 mg/kg mc. na deba nasipnie doustnie w dawce 0,05 mg/kg mc. na
dok; do 0,3 mg/kg mc. na debW pierwszym roku po przeszczepieniu u pacjent@wpy
takrolimusu zgtaszano mniejsez;stas¢ wyskpowania epizodow odrzucania przeszczepu o ostrym
przebiegu w poréwnaniu do pacjentéw z grupy cykbogpy (11,5% vs 22,6%) oraz mniejsz

czestas¢ wystpowania odrzucania o przewlektym przebiegu, zespatostowego zapalenia
oskrzelikdw (2,86% vs. 8,57%). Po roku wspotczynmikezycia wynosit 80,8% w grupie
otrzymupcej takrolimus i 83% w grupie leczonej cyklosparyireede i wsp., 3. ICI San Diego,
USA, 2004; Abstrakt 22).

W innym badaniu z randomizagjiczestniczyto 66 pacjentdéw leczonych takrolimuseaz

67 pacjentow leczonych cyklosporyakrolimus pocgtkowo podawano w ggtym wlewie

dozylnym w dawce 0,025 mg/kg mc. na dolb nasipnie doustnie w dawce 0,15 mg/kg mc. naglob
dostosowujc dawk; tak, aby osigna¢ docelowe najiiisze stzenia produktu leczniczego w zakresie
10 ng/ml do 20 ng/ml. Po roku wspotczynnik prgeia wynosit 83% w grupie leczonej takrolimusem
i 71% w grupie cyklosporyny, a po 2 latach, odpalmie, 76% i 66%. Epizody odrzucania
przeszczepu o ostrym przebiegu na 100 pacjentesgsiepowaty rzadziej w grupie leczonej
takrolimusem (0,85 epizodow)zniv grupie cyklosporyny (1,09 epizodow). Zarostowapaenie
oskrzelikow wysipito u 21,7% pacjentow otrzymugych takrolimus w poréwnaniu do 38,0%
pacjentow z grupy cyklosporyny (p = 0,025). Zmiaaatakrolimus byta konieczna u istotniezkszej
liczby pacjentow leczonych cyklospogy(n = 13) nk zmiana na cyklosporgru pacjentéw
otrzymupcych takrolimus (n = 2) (p = 0,02) (Keenan i wgfmn Thoracic Surg 1995; 60:580).

W dodatkowym dwugrodkowym badaniu, 26 pacjentéw randomizowano dpygteczonej
takrolimusem, a 24 pacjentow do grupy cyklosporyigkrolimus pocatkowo podawano w ggtym
wlewie dazylnym w dawce 0,05 mg/kg mc. na dgla nas{pnie doustnie w dawce 0,1 mg/kg mc. na
dobg do 0,3 mg/kg mc. na depbdostosowujc dawk; tak, aby osigna¢ docelowe najriisze s§zenia
produktu leczniczego w zakresie 12 ng/ml do 15 hgAa roku wspoétczynnik przgwalncici

wynosit 73,1% w grupie takrolimusu w poréwnaniu®2% w grupie cyklosporyny. U wkszego
odsetka pacjentow otrzymugjych takrolimus po przeszczepieniu ptuca stwierdzmak epizodéw
odrzucania o ostrym przebiegu po 6 mjeach (57,7% vs. 45,8%) i po roku (50% vs. 33,3%¢€0e

i wsp., J Heart Lung Transplant 2001; 20:511).

W trzech badaniach wykazano podobne wspotczynmiézgcia, podczas gdy liczba epizodow
odrzucania o ostrym przebiegu byta mniejsza, gdgastiano takrolimus. W jednym z bada
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wykazano znacznie mniepezestasé wyskepowania zespotu zarostowego zapalenia oskrzelikow
po podaniu takrolimusu.

Przeszczepienie trzustki

Badaniem wieloérodkowym obgto 205 pacjentéw poddawanych jednoczesnemu przesieciu
trzustki i nerki, ktérych randomizowano do grupgdenej takrolimusem (n = 103) lub do grupy
otrzymupcej cyklosporyr (n = 102). Pocgkowa dawka doustna (,wedtug protokotu”) takrolimus
wynosita 0,2 mg/kg mc. na depa nastpnie dostosowywana jtak, aby osigna¢ docelowe najriisze
stezenie 8-15 ng/ml przed uptywem 5 dnia oraz 5-10 hgbmuptywie 6 miesicy. Po roku przeycie
przeszczepionej trzustki byto znacznie lepsze wpigrleczonej takrolimusem: 91,3% vs. 74,5%
w grupie cyklosporyny (p<0,0005), podczas gdy pyeee przeszczepionych nerek byto zbhe

w obu grupach. Ogétem 34 pacjentow przestawiore@zdnia cyklosporynna stosowanie
takrolimusu, podczas gdy zaledwie u 6 pacjentéwyatujacych takrolimus konieczne byto
zastosowanie innego leczenia (Bechstein i wspnsplantation 2004; 77:1221).

Przeszczepienie jelita

Opublikowane dane kliniczne z jednegoanlka dotyczce stosowania takrolimusu w leczeniu
pierwotnym po przeszczepieniu jelita wykazady wyliczone dla celéw ubezpieczeniowych
wspoétczynniki przeycia u 155 pacjentéw (65 z przeszczepionymaastie jelitem,

75 z przeszczepiarwatroba i jelitem oraz 25 z przeszczepieniem wielondmvym) otrzymugcych
takrolimus i prednizon wynosity 75% po roku, 54%%tatach i 42% po 10 latach.

We wczesnych latach pagkowa dawka takrolimusu wynosita 0,3 mg/kg mc. nhed

W okresie 11 lat, wraz z rostym daéwiadczeniem, uzyskiwano coraz lepsze wyniki. Stdzeno,

ze do poprawy wynikéw w tym wskazaniu przyczynitQ szereg nowych sposobow pgxtwania
takich, jak techniki wczesnego wykrywania zadwaia wirusem Epsteina i Barr (ang. Epstein-Barr
virus — EBV) i cytomegalii (ang. cytomegaloviru€MV), augmentacja szpiku kostnego, dodatkowe
stosowanie daklizumabwdlacego antagonisgtinterleukiny-2, mniejsze pogtkowe dawki
takrolimusu i docelowe najméze skuteczneegtenia w krwi petnej wynosce od 10 ng/ml do 15
ng/ml oraz ostatnio napromienianie przeszczepueaiognego (Abu-Elmagd et al., Ann Surg 2001;
234:404).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchifanianie

Wykazanoze u ludzi takrolimus mae by wchtaniany z przewodu pokarmowego. Po podaniu
doustnym produktu leczniczego Tacrolimus Intasidiitkus osiga maksymalne stenie (Giay)

we krwi po okoto 1 do 3 godzin. Wydajeste u niektdrych pacjentow takrolimus jest wchianiany
w sposob cigly przez diaszy czas, co daje stosunkowo ptaski profil wehiaiaizSredni zakres
dostpndsci biologicznej podanego doustnie takrolimusu wyr2@8o do 25%.

Po podaniu doustnym (0,30 mg/kg mc. nagjgiacjentom z przeszczepipwatroba, stzenie
produktu leczniczego w stanie stacjonarnymgesise u wiekszaci pacjentéw w eigu 3 dni.

U zdrowych oséb, wykazano biorownamas¢ produktu leczniczego Tacrolimus Intas 0,5 mg, limg
5 mg, podawanego w réwnowa/ch dawkach.

Stopiar i szybka¢ wehtaniania takrolimuswuasajwigksze, jeeli przyjmuje s¢ go na czczo. Obecho
pokarmu zmniejsza stopieé szybka¢ wchtaniania takrolimusu, zwtaszcza po spmu positku z dia
zawartdcia thuszczu. Spycie positku z digg zawartdcia weglowodanow ma mniejszy wpltyw na
stopier i szybka¢ wehtaniania takrolimusu.

U pacjentéw z przeszczepiwatroba w stanie stabilnym, daginas¢ biologiczna produktu
leczniczego Tacrolimus Intas po podaniu doustnymiegjszyta s¢, gdy podawano go po positku z
umiarkowamn zawartdcia ttuszczu (34% kalorii). Obserwowano wyn& zmniejszenie gwartaci
AUC (27%) i Grax (50%), oraz zwikszenie fax (173%) w krwi petne;.
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W badaniach u pacjentéw z przeszczepioerky w stanie stabilnym, ktérym podawano doustnie

produkt leczniczy Tacrolimus Intas zaraz po lekkimadaniu, wptyw pokarmu na doustdostpnasé¢
biologiczry byt mniej zaznaczony. Obserwowano wyra zmniejszenie swartagci AUC (2-12%) i

Cax (15-38%) oraz zwgkszenie tay (38-80%) w krwi petnej.

Wydzielaniezoici nie wptywa na wchianianie produktu leczniczdgerolimus Intas.
Istniejescisty zwiazek medzy wart@cia AUC a minimalnym stzeniem produktu leczniczego
w stanie stacjonarnym w krwi petnej. Monitorowasigen minimalnych w krwi petnej pozwala

zatem na prawidtowocerg uktadowej ekspozycji na produkt leczniczy.

Dystrybucja i eliminacja
U ludzi dystrybugi takrolimusu po wlewie dgylnym opisywano jako dwufazaow

W krazeniu ukladowym takrolimus silnie wie sk z erytrocytami, w wyniku czego stosunekzshia
produktu leczniczego w krwi petnej de&tnia w osoczu wynosi w przybéniu 20:1. W osoczu
takrolimus w znacznym stopniu (>98,8%)xwe sk z biatkami osocza, gtéwnie albumisurowicy

i kwasna glikoproteirg a-1.

Takrolimus podlega szerokiej dystrybucji do tkaoefanizmu. Ohjtos¢ dystrybucji w stanie
stacjonarnym obliczona na podstawigzehia w osoczu wynosi okoto 1300 litréw (u zdrowyasob).
Odpowiednia wart& obliczona na podstawieggenia w krwi petnej wynosirednio 47,6 I.
Takrolimus jest substarcp matym klirensie. U zdrowych osddsedni catkowity klirens (ang. total
body clearance — TBC) oszacowany na podstawierstv krwi petnej wynosit 2,25 l/godz.. U
dorostych biorcow wtroby, nerki i serca, obserwowano wddiowynoszce odpowiednio 4,1 l/godz.,
6,7 l/godz. i 3,9 l/godz. U pacjentéw pediatryczmycprzeszczepiarwatroba catkowity klirens jest
w przyblizeniu dwa razy wikszy niz u dorostych pacjentéw z przeszczepiovatroba. Uwaza sk, ze
czynniki takie, jak mata wargé hematokrytu i stzenia biatek, ktére powodugwickszenie
niezwigzanej frakcji takrolimusu lub wywotane przez korgkeroidy zw¢kszenie metabolizmu mag
by¢ odpowiedzialne za zwkszony klirens obserwowany po przeszczepieniu.

Okres pottrwania takrolimusu jest diugi i ag& r&ne wartdci. U zdrowych osokredni okres
poéttrwania w krwi petnej wynosi okoto 43 godzin.ddrostych i pacjentéw pediatrycznych z
przeszczepianwatroba wynosi przegitnie, odpowiednio, 11,7 godz. i 12,4 godz. w porénin do
15,6 godz. u dorostych pacjentéw z przeszczepimnky. Zwickszone warttci klirensu przyczyniaj
sie do krétszego okresu poitrwania u biorcow przegaéue

Metabolizm i biotransformacja

Takrolimus jest metabolizowany w znacznym stopniwatrobie, gtéwnie z udziatem cytochromu
P450-3A4. Takrolimus jest rownignacaco metabolizowany cianie jelita. Zidentyfikowano kilka
metabolitéw, z ktorych tylko jeden wykazywat w wakachin vitro dziatanie immunosupresyjne
podobne do dziatania takrolimusu. Pozostate meitghwykazujp stabe dziatanie immunosupresyjne
badz nie wykazug takiego dziatania. W kgeniu uktadowym tylko jeden z nieaktywnych metakimiit
wystepuje w niewielkim stzeniu. Tak wgc, metabolity nie wptywajna farmakologicznaktywnaé
takrolimusu.

Wydalanie
Po podaniu dgylnym i doustnym takrolimusu znakowaneé wickszai¢ substanciji radioaktywnej

zostata wydalona z katem. Okoto 2% substancji r@diowvnej zostato wydalone w moczu. Mnieg ni
1% niezmienionego takrolimusu wykrywano w moczaliek co wskazuje,e takrolimus jest nieomal
catkowicie metabolizowany przed wydaleniembicia, ktora jest gtowa droga eliminaciji.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie
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W badaniach na szczurach i pawianach stwierdzanoerki i trzustkaggtéwnymi docelowymi
narzdami toksycznego dziatania takrolimusu. U szczupd@dukt leczniczy Tacrolimus Intas
wykazywat toksyczne dziatanie na uktad nerwowyzyd®o daylnym podaniu takrolimusu krélikom
obserwowano przemijgge dziatanie kardiotoksyczne.

W badaniach na szczurach i krélikach obserwowaiedatie toksyczne na zarodek i ptod woznie
podczas stosowania dawek, ktore wykazywaly istdiri@tanie toksyczne u samic. U samic szczurow
szkodliwy wptyw na reprodukejoraz porédd stwierdzono jedynie podczas stosowaansek
toksycznych dla matek. Zmniejszeniu ulegtarteasa urodzeniowa, wskak przezycia i wielkasé
potomstwa.

U samcow szczurow takrolimus wplywat negatywnieofting¢ poprzez zmniejszenie liczby

i ruchliwosci plemnikow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawartag¢ kapsutki:

Hypromeloza E5 ( E464)

Laktoza jednowodna

Kroskarmeloza sodowa (E 468)

Magnezu stearynian (E 572)

Otoczka kapsutki:

Tytanu dwutlenek (E 171)

Sodu laurylosiarczan

Zelatyna

Tusz do oznakowania otoczki kapsuiki: szelak, dlpropylenowy zelaza tlenek czarny (E 172),
wodorotlenek potasu.

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Takrolimus wykazuje niezgodddz PCV. Systemyatzace, strzykawki i inny spet stosowany do
przygotowania zawiesiny z produktu leczniczego dltus Intas nie powinny zawier®CV.

6.3 Okres wanosci

2 lata

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa w temperaturze po#gj 30°C.

Przechowywa w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wii.
Kapsutki twarde naley przyja¢ natychmiast po wygiu z blistra.

6.5 Rodzajizawart@d¢ opakowania

Blister Aluminium/Aluminium, w tekturowym pudetku

Opakowanie zawiera 20, 30, 50, 60, 90 i 100 kajpswardych.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.
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6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jegipady nalgy usura¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Intas Pharmaceuticals Limited
Sage House, 319 Pinner Road,
North Harrow HA1 4HF, Middlesex
Wielka Brytania

8. NUMER(Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO
OBROTU/ DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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