CHARKATERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tacni, 5 mg, kapsutki twarde

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILO SCIOWY
Kazda kapsutka twarda produktu Tacni 5 mg zawiera Sakiplimusu.

Substancje pomocnicze:
Kazda kapsutka twarda produktu Tacni 5 mg zawiera@l6iy laktozy bezwodnej

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutki twarde.

Tacni 5 mg, kapsutki twarde: czerwone wieczko ilaekapsutki twardej zawieraiej biaty proszek.

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

Leczenie w przypadkach odrzucenia przeszczepu rilkeyeego opornego na teraphnymi
immunosupresyjnymi produktami leczniczymi.

4.2 Dawkowanie i sposdb podawania

Leczenie lekiem Tacni wymaga starannego monitoriavareez odpowiednio wyszkolony i
wyposaony personel.

Wytacznie lekarze posiadgjy daéwiadczenie w stosowaniu lekéw immunosupresyjny@z or
postpowaniu z pacjentami po przeszczepieniu g@ddey mog przepisywd oraz wprowadzazmiany
w leczeniu immunosupresyjnym tego produktu leczcz

Nieumyélna, niezamierzona lub nienadzorowana przez lekeamdana produktu leczniczego
zawierajcego takrolimus o szybkim lub przedanym uwalnianiu jest niebezpieczna. Mmna
prowadzé do odrzucania przeszczepionego adrzlub zwiekszenia cgstosci dziatar niepazadanych,
w tym niewystarczagej lub nadmiernej immunosupresji, w wyniku kliniég znaczcych r&nic w
ogolnoustrojowej ekspozycji na takrolimus. Pacjamwinien otrzymywa jeden produkt z
takrolimusem, zgodnie z odpowiadeym mu dobowym schematem dawkowania; zmiana produkt
zawierajcego takrolimus lub zmiana schematu dawkowania paywodbywa sie wytacznie pod
whnikliwym nadzorem specjalisty transplantologa {paiunkty 4.4 i 4.8). Podczas zamiany na
jakikolwiek inny produkt zawieragy takrolimus konieczne jest monitorowaniezshia leku we krwi
i dostosowanie dawki, aby ndipewnac¢, ze ogolnoustrojowa ekspozycja na takrolimus pozastat
niezmieniona.

Uwagi ogolne
Przedstawione pomgj zalecenia dotyeze dawek pocgkowych naley traktowa& wytacznie jako
wskazowk. Dawkowanie leku naky ustal& indywidualnie na podstawie klinicznej oceny
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odrzucania i tolerowania przeszczepu u poszczegblpgcjentdw wspomaganejmonitorowaniem
stezenia leku we krwi (patrz porgj, ,Zalecenia dotycce docelowych najnszych skutecznych
stezen w petnej krwi”). W razie wysipienia klinicznych objawow odrzucenia, najeozwazy¢

Zmiare leczenia immunosupresyjnego.

Takrolimus mana podawé dazylnie lub doustnie. W wkszdci przypadkow leczenie rozpoczyna
sie droga doustn, a w razie konieczréoi przez podanie zawait kapsutki rozpuszczonej w wodzie
przez sonel W pocatkowym okresie pooperacyjnym lek Tacni zazwyczajaje s¢ w skojarzeniu z
innymi lekami immunosupresyjnymi. DawR acni dobiera giw zaleznosci od schematu leczenia
immunosupresyjnego.

Sposéb podawania

Zaleca st podawanie doustnej dawki dobowej w dwoch dawkaudej@lonych (np. rano i
wieczorem). Kapsutki naly potykat bezpdrednio po wygciu z blistra. Naley przestrzec pacjentow
przed potykaniem substancji pochtan@gj wilgoé. Kapsutki naley popija ptynem (najlepiej wog).
Aby zapewnt maksymalne wchianianie leku, nafezazywaé kapsutki na czczo lub na co najmniej
1 godzire przed lub 2-3 godziny po positku (patrz punkt 5.2)

Dlugosé¢ okresu leczenia
Supresja reakcji odrzucenia przeszczepu wymagagstdéczenia immunosupresyjnego, a zatem nie
mozna okréli ¢ dtugasci okresu leczenia doustnego.

Zalecane dawkowanie po przeszczepieavoby

Profilaktyka odrzucenia przeszczepu u dorostychgraéw

Doustne leczenie takrolimusem nal@éozpoczyna od dawki 0,1 mg/kg mc./deldo 0,2 mg/kg
mc./dole podawanej w dwdch dawkach podzielonych (np. ram@tzorem). Podawanie naje
rozpoca¢ okoto 12 godzin po zakeazeniu zabiegu chirurgicznego.

Jeli stan kliniczny pacjenta uniemliwia dawkowanie doustne, leczenie takrolimusengnal
rozpoca¢ od dawki 0,01-0,05 mg/kg mc./dokwv ciagtym 24-godzinnym wlewie dglnym.

Profilaktyka odrzucenia przeszczepu u dzieci

Leczenie doustne rozpoczyna ed dawki 0,3 mg/kg mc./detw dwdch dawkach podzielonych (np.
rano i wieczorem). 38 stan kliniczny pacjenta uniemliwia dawkowanie doustne, leczenie
takrolimusem natey rozpocza¢ od dawki 0,05 mg/kg mc./delw ciagtym 24-godzinnym wlewie
dozylnym.

Modyfikacja dawkowania w okresie potransplantacgjny dorostych i dzieci

W okresie potransplantacyjnym zwykle stosugersihiejsze dawki takrolimusu. Niekiedy v
odstawt skojarzone leczenie immunosupresyjne i kontynuomwanoteragi takrolimusem. Poprawa
stanu pacjenta po transplantacjizaavptywa na farmakokinety&takrolimusu i powodowa
konieczné¢ modyfikacji dawkowania.

Leczenie odrzucenia przeszczepu u dorostych iidziec

W leczeniu reakcji odrzucenia stosowanoegiszone dawki takrolimusu, uzupetrieq
kortykosteroidoteragioraz krotkie cykle dawkowania przeciwciat monoldbrych i poliklonalnych.
W razie objawdw toksyczioi (np. nasilenie dziafaniepazadanych, patrz punkt 4.8) me by
konieczne zmniejszenie dawki takrolimusu.

Aby zamient inny lek na Tacni leczenie takrolimusem powinné mzpoczte od dawki doustnej
zalecanej w poatkowej immunosupresji.

Informacje dotycgce zamiany leczenia z cyklosposyma Tacni przedstawiono parj w punkcie
.Modyfikacja dawkowania w ok&onych populacjach pacjentow”.

Zalecane dawkowanie po przeszczepieniu nerki

Profilaktyka odrzucenia przeszczepu u dorostychgraéw

Leczenie takrolimusem nadgrozpoczyna od dawki 0,2-0,3 mg/kg mc./delpodawanej doustnie w
dwoch dawkach podzielonych (np. rano i wieczordPadawanie leku natg rozpocaé w ciagu 24
godzin po zakfczeniu zabiegu chirurgicznego.
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Jeli stan kliniczny pacjenta uniemliwia dawkowanie doustne, leczenie takrolimusengnal
rozpoca¢ od dawki 0,05-0,1 mg/kg mc./dekw ciaglym 24-godzinnym wlewie daylnym.

Profilaktyka odrzucenia przeszczepu u dzieci

Leczenie doustne rozpoczyna ed dawki 0,3 mg/kg mc./detw dwdch dawkach podzielonych (np.
rano i wieczorem). 38 stan kliniczny pacjenta uniemliwia dawkowanie doustne, leczenie
takrolimusem natey rozpocza¢ od dawki 0,075-0,1 mg/kg mc./dolv ciaglym 24-godzinnym wlewie
dozylnym.

Modyfikacja dawkowania w okresie potransplantacgjny dorostych i dzieci

W okresie potransplantacyjnym zwykle stosugemshiejsze dawki takrolimusu. Niekiedy @
odstawé skojarzone leczenie immunosupresyjne i kontynuostasowanie takrolimusu w terapii
dwulekowej. Poprawa stanu pacjenta po transplantaize wpltywa na farmakokinetyk
takrolimusu i powodowakonieczné¢ dodatkowej modyfikaciji dawkowania.

Leczenie odrzucenia przeszczepu u dorostych iidziec

W leczeniu reakcji odrzucenia stosowanoegiszone dawki takrolimusu, uzupetrieq
kortykosteroidoteragioraz krotkie cykle dawkowania przeciwciat monoldbrych i poliklonalnych.
W razie objawdw toksyczioi (np. nasilenie dziataniepazadanych, patrz punkt 4.8) me by
konieczne zmniejszenie dawki takrolimusu.

Aby zamient inny lek na Tacni leczenie takrolimusem powinné mzpoczte od dawki doustnej
zalecanej w poatkowej immunosupresji.

Informacje dotycgce zamiany leczenia cyklosporyna produkt Tacni przedstawiono pagji

w punkcie ,Modyfikacja dawkowania w oldlenych populacjach pacjentéw”.

Zalecane dawkowanie po przeszczepieniu serca

Profilaktyka odrzucenia przeszczepu u dorostychgraéw

Takrolimus mana stosowapo indukcji przeciwcialami (unitiwia to p&niejsze rozpocgie
stosowania takrolimusu) lub bez indukcji przeciviamai, jesli stan kliniczny pacjenta jest stabilny.
Po indukciji przeciwciatami doustrnierape takrolimusem rozpoczynaesbd dawki 0,075 mg/kg
mc./dole w dwdch dawkach podzielonych (np. rano i wieczgrddawkowanie rozpoczynaesiv
ciagu 5 dni od zakaczenia transplantacji lub po uzyskaniu stabilnggas klinicznego pacjenta.
Jeli stan kliniczny pacjenta uniemldwia dawkowanie doustne, podawanie takrolimuswenal
rozpoca¢ od dawki 0,01-0,02 mg/kg mc./dokwv ciagtym 24-godzinnym wlewie dglnym.
Opublikowano alternatywny schemat, w ktérym douséaeenie takrolimusem rozpoczynano przed
uptywem 12 godzin od transplantacji, wytnie u pacjentéw bez zabufizearzdowych (np.
zaburzenia czynrigi nerek). Takrolimus stosowano doustnie w dawaezgikowej 2 do 4 mg/dad
w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu i kortykasidami lub w skojarzeniu z syrolimusem i
kortykosteroidami.

Profilaktyka odrzucenia przeszczepu u dzieci

Takrolimus stosowano po przeszczepieniu sercaacidz+ z indukcy lub bez indukcji
przeciwciatami. W schemacie bez indukcji przecihamna jesli rozpoczyna si od terapii daylnej
takrolimusem zalecane dawki patwe wynosz 0,03-0,05 mg/kg mc./debw ciagtym 24-
godzinnym wlewie do oggnigcia stzenia takrolimusu we krwi 15-25 ng/ml. Konwersja leczenie
doustne naley przeprowadzi jak najszybciej, gdy tylko pozwala na to stan ikiomy pacjenta.
Pierwsza dawka doustnej terapii powinna wyao3j3 mg/kg mc./daf rozpoczynajc 8 do 12
godzin po odstawieniu leczeniasggtnega

Po indukcji przeciwciatami doustrerapé takrolimusem rozpoczynaesbd dawki 0,1 do 0,3 mg/kg
mc./dole w dwdch dawkach podzielonych (np. rano i wieczgrem

Modyfikacja dawkowania w okresie potransplantacgjny dorostych i dzieci

W okresie potransplantacyjnym zwykle stosugenshiejsze dawki takrolimusu. Poprawa stanu
pacjenta po transplantacji sewplywa na farmakokinetyk takrolimusu i powodowakoniecznéé
dodatkowej modyfikacji dawkowania.



Leczenie reakcji odrzucenia przeszczepu u dorosigezleci

W leczeniu reakcji odrzucenia stosowanoegiszone dawki takrolimusu, uzupetrieq
kortykosteroidoteragioraz krotkie cykle dawkowania przeciwciat monotifdonalnych.

U dorostych pacjentow po zamianie innego leku keolanus leczenie rozpoczynaesid dawki
doustnej 0,15 mg/kg mc./delw dwoch dawkach podzielonych (np. rano i wieczgrem

U dzieci po zamianie innego leku na takrolimus égie rozpoczyna siod dawki doustnej 0,2 do 0,3
mg/kg mc./dob w dwoch dawkach podzielonych (np. rano i wieczgrem

Informacje dotycgce zamiany leczenia z cyklosporyny na Tacni przedsino pontej w punkcie
.Modyfikacja dawkowania w ok&onych populacjach pacjentow”.

Zalecane dawkowanie w reakcji odrzucenia innych preszczepow alogenicznych

Zalecenia dotycice dawkowania w reakcji odrzucenia przeszczepuaptuzustki i jelita opracowano
na podstawie ograniczonych danych pochogeh z prospektywnych baal&linicznych. Po
przeszczepieniu ptuca takrolimus stosowano w dejistawvce pocgkowej 0,1 do 0,15 mg/kg
mc./dole, po przeszczepieniu trzustki w doustnej dawce gikorvej 0,2 mg/kg mc./dah) a po
przeszczepieniu jelita w doustnej dawce ptaavej 0,3 mg/kg mc./dab

Dostosowanie dawki w szczegdélnych grupach pacjentow

Pacjenci z niewydolngig wgtroby
Moze by konieczne zredukowanie dawki u pacjentéwezldm zaburzeniem czynsoi watroby w
zwiazku z utrzymaniem minimalnych zalecanycéreh terapeutycznych leku we krwi.

Pacjenci z niewydolngig nerek

Czynna¢ nerek nie ma wptywu na wdeiwosci farmakokinetyczne takrolimusu i dlatego nie jest
konieczne dostosowywanie dawki. Takrolimus ma j&dratencjalne dziatanie nefrotoksyczne i z
tego powodu zalecaestloktadne monitorowanie czynéw nerek (w tym badania, takie jak seryjne
oznhaczanie ggenia kreatyniny w surowicy, obliczanie klirensudyiny oraz monitorowanie ifoi
wydalanego moczu).

Dzieci
Aby uzyska zblizone stzenia leku we krwi u dzieci z reguly stosuje dawki 1¥2-2-krotnie wysze
niz dawki zalecane dla dorostych.

Pacjenci w podesztym wieku
Obecnie brak danych wskazaych na koniecznid dostosowywania dawki u pacjentéw w podesziym
wieku.

Zamiana cyklosporyny na takrolimus

Nalezy zachowa ostraznoé¢ podczas zamiany schematu leczenia cyklospomgrieczenie z
takrolimusem (patrz punkty 4.4 i 4.5). Przed rozgoiem terapii takrolimusem naig uwzgkdnic
stezenie cyklosporyny we krwi i stan kliniczny pacjentd przypadku podwiszonego stenia
cyklosporyny nalgy odroczy leczenie. W praktyce podawanie takrolimusu rozpoazste po
uptywie 12 do 24 godzin od odstawienia cyklosporygnitorowanie sgzenia cyklosporyny we
krwi powinno by kontynuowane, ponieviklirens cyklosporyny po konwersji leczenia zeailec
zmianie.

Zalecenia dotycace docelowych najniszych skutecznych stzen w petnej krwi
Dawkowanie naley dostosowé przede wszystkim w oparciu o indywidualocerg kliniczna
odrzucenia i tolerowania przeszczepu u poszczegblpgcjentow.

Jako pomoc w ocenie optymalnego dawkowaniaggogth jest kilka metod immunologicznych do
oznaczenia gkenia takrolimusu w petnej krwi, np. pétautomatycametoda immunoenzymatyczna z
uzyciem mikrocasteczek (MEIA). Porownag dane literaturowe z waditiami stzen oznaczonymi

u pacjentow naley zachowa rozwag i uwzglkdniat zastosowanmetodyk oznaczania. W obecnej
praktyce klinicznej szenia w petnej krwi oznaczaesétosujc metody immunologiczne. W okresie

4



potransplantacyjnym natg kontrolowa najnizsze skuteczneegtenie takrolimusu we krwi. W
przypadku dawkowania doustnego krew do badanidisapgo skutecznegoggenia pobiera gipo

12 godzinach od podania dawkiz forzed podaniem kolejnej dawki leku.g8ms¢ monitorowania

leku we krwi dobiera giw zaleznosci od sytuacji klinicznej. Poniewidek Tacni cechuje niewielki
klirens, zmiana stenia leku we krwi mge nasipi¢ po kilku dniach od modyfikacji dawki.
Najmniejsze skuteczneegenie terapeutyczne nalekontrolowa okoto dwa razy w tygodniu we
wczesnym okresie potransplantacyjnym i okresowapasl leczenia podtrzymagego. Najmniejsze
skuteczne gtenie takrolimusu we krwi natg rowniez kontrolowa& po zmianie dawkowania, zmianie
schematu leczenia immunosupresyjnego lub pagcdehiu lekéw, ktére magzmieni& stezenie
takrolimusu w petnej krwi (patrz punkt 4.5).

Z danych z badaklinicznych wynika,ze u wikszaci pacjentéw powodzenie w leczeniu ima
osiagna¢, gdy najmniejsze stenia takrolimusu we krwi utrzymajsie ponizej 20 ng/ml.
Podczas interpretacji zmian wegtniach leku w petnej krwi natg uwzgkdni¢ kliniczny stan
pacjenta.

W praktyce klinicznej najmniejsze skuteczngzehia leku w petnej krwi na ogot utrzymywakye sv
zakresie od 5 ng/ml do 20 ng/ml u biorcowtmeby oraz 10 ng/ml do 20 ng/ml u biorcow nerek i
serca we wczeshym okresie po przeszczepieniu. Bfecpé&niejszego leczenia podtrzynasggo
stezenia we krwi na ogét utrzymywalyesiv zakresie 5 ng/ml do 15 ng/ml u pacjentéw z
przeszczepianwatroba, nerky lub sercem.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwosé¢ na takrolimus lub inne makrolidy.
Nadwraliwosé na ktdnkolwiek z substancji pomocniczych (patrz punkt 6.1)

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W poczatkowym okresie potransplantacyjnym naleéutynowo monitorowé nastpujace parametry:
cisnienie ttnicze, EKG, stan neurologiczny, wzrokgzgnie glukozy we krwi na czczoggenia
elektrolitow (szczegblnie potasu), préby czyériowe watroby i nerek, parametry hematologiczne,
parametry krzeprtia krwi oraz oznaczeniaegkenia biatek w osoczu. W razie stwierdzenia istatnyc
klinicznie zaburzé nalezy rozwazy¢ wprowadzenie zmian w stosowanym leczeniu
immunosupresyjnym.

Obserwowano przypadkiddnego stosowania leku, w tym nieudima, niezamierzosm lub
nienadzorowasprzez lekarza zamiarproduktu leczniczego zawiesaggo takrolimus o szybkim lub
przedhzonym uwalnianiu na inny produkt leczniczy zawiecgjtakrolimus. Prowadzito to do
ciezkich dziatan niepazadanych, w tym odrzucania przeszczepionegoadariub innych dziata
niepazadanych, ktére mogty iyskutkiem zmniejszonej lub zekiszonej ekspozycji ha takrolimus.
Pacjent powinien otrzymywgeden produkt zawieragy takrolimus, zgodnie z odpowiagdaym mu
dobowym schematem dawkowania; zmiana produktu zajytgo takrolimus lub zmiana schematu
dawkowania powinny odbywssic wytacznie pod wnikliwym nadzorem specjalisty transpbéoga
(patrz punkty 4.2 i 4.8).

W czasie przyjmowania produktu Tacni ngleinikat stosowania produktow ziotowych
zawierajcych ziele dziurawca zwyczajneddypericum perforatuinlub innych preparatéw
ziolowych ze wzgidu na ryzyko wysipienia interakcji prowadzych zaréwno do zmniejszenia
stezenia takrolimusu we krwi jak i zmniejszenia dziagaleczniczego takrolimusu (patrz punkt 4.5).

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i innezaje interakc)i
Poniewa stkezenie takrolimusu we krwi mi@ znaczco zmienig sie podczas biegunki, w przypadku
wystapienia biegunki naley dodatkowo monitorowastezenie takrolimusu.

Nalezy unika jednoczesnego podawania cyklosporyny i takrolimausalkke zachowa ostraznosé
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podajc takrolimus pacjentom, ktorzy wczeej przyjmowali cyklosporya (patrz punkty 4.2 i 4.5).

W rzadkich przypadkach obserwowano przerost komaslub przegrody, opisywane jako
kardiomiopatie. W wikszaci przypadkdéw zmiany te byly przemijge i wystpowaly przede
wszystkim u dzieci z o wiele wkszymi stzeniami takrolimusu we krwi nizalecane stenia
maksymalne. Do innych czynnikow, ktore zidgzaty ryzyko wysipienia tych standw klinicznych
zaliczono stwierdzanwczesniej chorolg serca, stosowanie kortykosteroidow, nédienie,
zaburzenia czynrioi nerek lub vatroby, zakaenia, przecizenie ptynami i obrgki. Dlatego, pacjenci
Z grupy wysokiego ryzyka, zwtaszcza mate dzie@djpnci poddawani istotnemu leczeniu
immunosupresyjnemu, powinni ynonitorowani z zastosowaniem procedur, takich jak
echokardiografia lub EKG w okresie przed i po pregspieniu (np. poatkowo po 3 miesicach, a
nasepnie po 9-12 miegcach). W razie wysgpienia nieprawidtowsci nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki takrolimusu lub zagpienie go innym lekiem immunosupresyjnym. Takrolenmiaze wydtuzaé
odstp QT, ale w chwili obecnej brak jest wyrgych dowodow na taze powoduje on estoskurcz
komorowy typu forsades de pointésNalezy zachowa ostraznao$é u pacjentdw, u ktérych
stwierdzono lub podejrzewaesiespot wrodzonego wydtania odstpu QT.

U pacjentéw leczonych takrolimusem zgtaszano zamiazlimfoproliferacyjne zwizane z wirusem
Ebsteina-Barr (EBV). Po zamianie leczenia na taknad nie naley stosowa skojarzonej terapii
antylimfocytarnej. U bardzo matych dzieci (w wiek® lat) bez zakania wirusem EBV (ujemny
wynik badania kapsydu wirusa EBV VCA) opisywano gkgizone ryzyko choréb
limfoproliferacyjnych. Zatem w tej grupie pacjent@zed rozpoagiem stosowania takrolimusu
nalezy wykona: diagnostyk serologicza EBV VCA. W trakcie leczenia zalecasicista kontrok
wynikéw badania PCR w kierunku zaiemia EBV. Dodatni wynik badania EBV PCR o
utrzymywa si¢ przez kilka lub kilkangcie miesécy, jednak sam w sobie nie przdga o0 rozpoznaniu
chtoniaka ani choroby limfoproliferacyjnej.

U pacjentéw leczonych takrolimusem zgtaszano zesri¢j odwracalnej encefalopatii (ang.
posterior reversible encephalopathy syndroRPRES). Jeeli u pacjentéw przyjmuagych takrolimus
wystapia objawy wskazujce na zespdl tylnej odwracalnej encefalopatii,daétk: bél gltowy,
zaburzenia stanu psychicznego, drgawki lub zabiazeitizenia, naley wykona badanie obrazowe
(np. przy wyciu rezonansu magnetycznego, MRIxelerozpoznano PRES, zaleca strzymanie
prawidtowego dinienia ttniczego krwi i utrzymanie kontroli napadéw orazythmiastowe
przerwanie ogolnoustrojowego stosowania takrolim@supod¢ciu wiasciwego posipowania
wiekszai¢ pacjentow catkowicie powraca do zdrowia.

U pacjentéw leczonych lekami immunosupresyjnymtym takrolimusem, zveksza s¢ ryzyko
wystapienia zakaen oportunistycznych (bakteryjnych, grzybiczych, veiowych i
pierwotniakowych). Zalicza sido nich réwnie zakaenie wirusem BK i zwizam z nim nefropati
oraz zakaenie wirusem JC i zwkam z nim post¢pujaca wieloogniskow leukoencefalopati(ang.
progressive multifocal leucoencephalopatiBML). Zakaenia te cgsto wynikaj z duzego
catkowitego obcizenia immunosupresyjnego i mpgrowadzé do standw @izkich lub smiertelnych,
dlatego w diagnostyce zdicowej pogorszenia czynée nerek lub objawdw neurologicznych u
pacjentow poddanych immunosupresji lekarz powimeiaé pod uwag powyzsze zakaenia.

U pacjentéw leczonych takrolimusem zgtaszano prdipaystpienia aplazji czysto
czerwonokrwinkowejgure red cell aplasi@ang. PRCA). Wszyscy pacjenci zgtosili wesbwanie
czynnikow ryzyka PRCA, takich jak zatenie parwowirusem B19, choroba podstawowa lub
jednoczesne przyjmowanie lekdw wywajcych PRCA.

Tak jak w przypadku stosowania innych lekow immumpresyjnych, ze wzgtlu na potencjalne
ryzyko ztagsliwych zmian skérnych nahy ograniczy¢ naraenie na dziatanie promieni stonecznych i
UV przez noszenie odpowiedniej odaieochronnej i stosowanie filtrow przeciwstonecznych
wysokim wskaniku ochrony.



Podobnie jak w przypadku stosowania innych lekdwimosupresyjnych nie jest znane ryzyko
wystapienia raka wtérnego (patrz punkt 4.8).

Produkt leczniczy Tacni zawiera laktoNie powinien by stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczi nietolerancgj galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zésm zltego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje metaboliczne

Dostpny uktadowo takrolimus jest metabolizowany gtéwniedzialem wtrobowego izoenzymu
CYP3AA4. Istniej réwniez dowody nazotadkowo-jelitowy metabolizm z udziatem CYP3A4éaianie
jelita. Jednoczesne stosowanie produktow lecznichyle preparatéw ziotowych, o ktérych wiadomo,
ze hamug lub indukup CYP3A4, mae wpltywa na metabolizm takrolimusu i w ten sposob
zwieksza lub zmniejsza jego stzenie we krwi. Dlatego,zalecacgnonitorowanie stzen

takrolimusu we krwi, j&li jednoczénie podaje si substancje, ktére zmienigiego metabolizm
poprzez wptyw na CYP3A4 | i odpowiednie dostosowathawki takrolimusu w celu zapewnienia
podobnych ekspozycji na takrolimus (patrz punkgi4.4).

Inhibitory metabolizmu

Obserwacje kliniczne wykazatye wymienione poriej substancje zwkszap stzenie takrolimusu
we krwi:

Silne interakcje obserwowano z lekami przeciwgregbymi: ketokonazolem, flukonazolem,
itrakonazolem i worykonazolem, antybiotykiem maldoym erytromycya lub inhibitorami
proteazy HIV (np. rytonawirem). Jednoczesne stosisviych substanciji mie wymaga
zmniejszenia dawek takrolimusu u prawie wszystkiabjentéw.

Stabsze interakcje obserwowano z lekami, takimi ddtrimazol, klarytromycyna, jozamycyna,
nifedypina, nikardypina, diltiazem, werapamil, damia etynyloestradiol, omeprazol i nefazodon.

W badaniach prowadzonych w warunkaglvitro wykazanoze nasg¢pujace substancje mag
hamowa& metabolizm takrolimusu: bromokryptyna, kortyzoapdon, ergotamina, gestoden,
lidokaina, mefenytoina, mikonazol, midazolam, nitlypina, noretysteron, chinidyna, tamoksyfen,
troleandomycyna.

Istnieja doniesieniaze sok grejpfrutowy zweksza s¢zenie takrolimusu we krwi. i dlatego naje
unikat jego spaywania.

Lanzoprazol i cyklosporyna madiamowé CYP3A4 pdrednicacy w metabolizmie takrolimusu i
tym samym zwiksz& stezenie takrolimusu w petnej krwi.

Induktory metabolizmu

Takrolimus w znacznym stopniu a¢e sk z biatkami osocza. Natg wzia¢ pod uwag maozliwosé
interakcji z innymi substancjami czynnymi o znanyghazym powinowactwie do biatek osocza (np.
niesteroidowe leki przeciwzapalne, doustne lekeprzzakrzepowe lub doustne leki
przeciwcukrzycowe).

Inne maliwe rodzaje interakcji, ktére magwieksza ogolnoustrojow ekspozya na takrolimus
dotycz lekéw pobudzajcych motoryk przewodu pokarmowego (takich jak metoklopramid i
cyzapryd), cymetydyny i lekdw zawiesaych wodorotlenek magnezu i wodorotlenek glinu.

Induktory izoenzymu CYP3A4, ktore magniejszé stezenia takrolimusu we krwi

Podczas obserwacji klinicznych wykazapne wymienione porij substancje zmniejszagtezenie
takrolimusu we krwi.

Silne interakcje obserwowano z ryfampigyfenytoim, dziurawcem zwyczajnyrfHypericum
perforatum) Stosowanie tych lekow me wymaga zwickszenia dawki takrolimusu u prawie
wszystkich pacjentoéw. Obserwowano istotne klinieziniterakcje z fenobarbitalem.
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Podtrzymujce dawki kortykosteroidow zmniejszaagiezenie takrolimusu we krwi.

Duze dawki prednizolonu lub metyloprednizolonu podagvanleczeniu ostrego odrzucenia
przeszczepu magwieksza lub zmniejszéa sktzenie takrolimusu we krwi.
Karbamazepina, metamizol i izoniazyd magnniejsza stzenie takrolimusu we krwi.

Wplyw takrolimusu na metabolizm innych produktéezhéczych

Takrolimus jest znanym inhibitorem CYP3A4; z tegovodu jednoczesne stosowanie takrolimusu z
produktami leczniczymi, o ktérych wiadomag s metabolizowane z udziatem CYP3A4, 1ao
wplywaé na metabolizm tych produktéw leczniczych.

Okres pottrwania cyklosporyny ulega wygdiiu, gdy podawana jest jednogézie z takrolimusem.
Ponadto mge wystpi¢ synergistyczne i (lub) addycyjne dziatanie nefkstazne. Dlatego nie zaleca
sie skojarzonego stosowania cyklosporyny i takrolimudalery tez zachowa ostraznosé podczas
podawania takrolimusu pacjentom leczonym woig cyklosporyia (patrz punkty 4.2 i 4.4).
Wykazanoze takrolimus zwiksza stzenie fenytoiny we krwi.

Poniewa takrolimus mae zmniejszaklirens lekéw antykoncepcyjnych zawiegeych steroidy i w
nastpstwie zweksza stezenia hormonow, nahy wziaé¢ to pod uwag podczas podejmowania
decyzji 0o wyborze metody zapobieganigzgi

Dane na temat interakcji takrolimusu ze statynangigganiczone. Dane kliniczne wskaguje
farmakokinetyka statyn nie ulegaekszym zmianom podczas jednoczesnego stosowanilital4su.
Dane uzyskane w badaniach na zwjtaeh wykazatyze takrolimus mee zmniejszéklirens i
wydtuza¢ okres pottrwania pentobarbitalu i fenazonu.

Inne rodzaje interakciji, ktore prowagzlo klinicznie niekorzystnych efektéw

Takrolimus podawany jednocee z produktami leczniczymi o znanym dziataniuratfksycznym
lub neurotoksycznym (np. aminoglikozydy, inhibitayyrazy, wankomycyna, kotrimoksazol,
niesteroidowe leki przeciwzapalne, gancyklowir Adyklowir) maze nasilé toksyczne dziatanie tych
lekow.

Nasilone dziatanie nefrotoksyczne obserwowano mapi amfoterycyny B i ibuprofenu
jednoczénie z takrolimusem.

Poniewa podczas leczenia takrolimusemaaavystpi¢ lub nasilt sie istniejaca wczéniej
hiperkaliemia, nakgy unikaé przyjmowania dagych dawek potasu lub stosowania lekow
moczogdnych oszczdzapcych potas (np. amyloryd, triamteren lub spirontdalk

Leki immunosupresyjne magvptywaé na odpowied na szczepionki, dlatego szczepienia podczas
leczenia takrolimusem madpy¢ mniej skuteczne. Natg unikat stosowania szczepionek
zawierajcychzywe, atenuowane drobnoustroje.

Wigzanie z biatkami

Takrolimus w znacznym stopniu ae sk z biatkami osocza. Natg rozwazy¢ mozliwosé interakcji z
innymi produktami leczniczymi o dym powinowactwie do bialek osocza (np. niesteroigldeki
przeciwzapalne - NLPZ, doustne leki przeciwzakrzeptub doustne leki przeciwcukrzycowe).

4.6 Wplyw na ptodnaé¢, ciaze i laktacje

Cigza

Dane uzyskane w badaniach prowadzonych u kobiearaly,ze takrolimus mee przenikd przez
bariek tozyska. Ograniczone dane uzyskane w badaniach utkobizeszczepionymi naadami
leczonych takrolimusem nie wskazuja zwiekszone ryzyko wyspowania zdaraeniepazadanych w
czasie cizy i u noworodka w poréwnaniu z leczeniem innymiguktami leczniczymi o dziataniu
immunosupresyjnym. Jednak, przypadki samoistnegonpenia zostaty zgtoszone. Do chwili
obecnej nie ma innych istotnych danych epidemiatlogych. W zwazku z konieczngcia podicia
leczenia mena rozway¢ stosowanie takrolimusu u kobiet vazy w przypadku braku
bezpieczniejszych lekow oraz wbwczas, gdy oczek@namzyici przewyszap potencjalne ryzyko
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dla ptodu. W przypadku narenia ptodu na dziatanie leku nayekontrolowa stan noworodka w
kierunku wysitpienia zdarzé niepazadanych wywotanych przez takrolimus (zwtaszcza wphav
nerki). Istnieje ryzyko przedwczesnego porodu (grZé tygodniem), jak réwnieryzyko

hiperkaliemii u noworodka, ktéra z czasemepsie samoistnie.

W badaniach prowadzonych na szczurach i krélikagka#ano toksyczne dziatanie na zarodek i ptéd
takrolimusu, stosowanego w dawkach toksycznychrditek (patrz punkt 5.3). Takrolimus wywiera
szkodliwy wplyw na ptodn& u samcow szczurow (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersi

Badania u kobiet wykazajze takrolimus wydziela gsiz mlekiem matki. Poniewanie mana
wykluczy¢ szkodliwego dziatania u noworodka, kobiety otrzysoe produkt Tacni nie powinny
karmi¢ piersh.

Ptodnai¢
Takrolimus ma wptyw na ptodsé samcédw szczurdw (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnd¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Takrolimus mae powodowa zaburzenia widzenia i zaburzenia neurologicznéalBaie to mae sk
nasila, jezeli produkt Tacni jest stosowany w pcteniu z alkoholem.

Nie prowadzono badanad wptywem takrolimusu (Tacni) na zdad@rowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania ydzex mechanicznych w ruchu.

4.8 Dziatania niepazadane

Ustalenie profilu dziaka niepazadanych zwazanych ze stosowaniem lekoéw immunosupresyjnych jest
czesto trudne ze wzgtlu na zasadnigzchorole i rGwnoczesne stosowanie wielu produktéw
leczniczych.

Wiele z niepaadanych dziata leku wymienionych porgj jest odwracalnych i (lub) ugiuje po
zmniejszeniu dawki. Wydajeesize podawanie doustne zygane jest z mniejgzzestaicia
wystepowania dziata niepazadanych w porownaniu do stosowaniayloego. Dziatania niepadane
wymieniono poniej w poradku malejcej czstasci wystepowania: bardzo esto £1/10); czsto (od
>1/100 do <1/10); niezbyt egto (od>1/1 000 do <1/100); rzadko (¢d./10 000 do <1/1 000);
bardzo rzadko (<1/10 000),estcs¢ nieznana (nie me by okreslona na podstawie daginych
danych). W olgbie kazdej grupy o okrédonej czstaici wysiepowania objawy niepadane g
wymienione zgodnie ze zmniejsaeym sk nasileniem.

Zaburzenia serca
czesto: choroba niedokrwienna serca, tachykardia

niezbyt czsto: zaburzenia rytmu serca pochodzenia komoroweatvzymanie
akcji serca, niewydolrié serca, kardiomiopatie, zaburzenia
rytmu serca pochodzenia nadkomorowego, przerosbkom
nieprawidtowy wynik badania EKG, kotatanie serca,
nieprawidtowa czstas¢ akcji serca ig¢tno

rzadko: wystk osierdziowy

bardzo rzadko: nieprawidtowy echokardiogram

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
czesto: niedokrwisté&¢, leukopenia, trombocytopenia, nieprawidtowe
wyniki bada krwinek czerwonych, leukocytoza

niezbyt czsto: koagulopatie, nieprawidtowe parametry krwawden




krzepnkcia krwi, neutropenia, pancytopenia,

rzadko:

plamica zakrzepowa matoptytkowa, hipopnotrohemia

nieznana

aplazja czysto czerwonokrwinkowa, agraytbza,
niedokrwist@¢ hemolityczna

Zaburzenia uktadu nerwowego

bardzo czsto:

bol glowy, dtenie mesniowe

czesto:

drgawki, zaburzeniaiadomdaci, parestezje i zaburzenie
czucia, neuropatia obwodowa, zawroty gtowy, trugna
pisaniu, zaburzenia uktadu nerwowego

niezbyt czsto:

$piaczka, udar krwotocznysocodkowego uktadu nerwowego i
udar naczyniowo- mézgowy, paenie i niedowtad,
encefalopatia, zaburzenia mowy i wystawiania, arfanez

rzadko:

wzmaone napgcie

bardzo rzadko:

niwos¢ miesni

Zaburzenia oka

czesto: niewyrane widzenieswiatlowstret, schorzenia oczu
niezbyt czsto: z&ma
rzadko: slepota

Zaburzenia ucha i blinika

czesto:

sZzumy uszne

niezbyt czsto:

niedostuch

rzadko:

nerwowo-czuciowa gtuchota

bardzo rzadko:

zaburzenia stuchu

Zaburzenia uktadu oddechowego

czesto:

klatki piersiowsepdpiersia

duszng, srodmigzszowe schorzenia ptuc, wygkioptucnowy,
kaszel, zapalenie gardta, przekrwienie i zapalblun
sluzowych nosa

niezbyt czsto:

niewydolné¢ oddechowa, zaburzenia uktadu oddechowego
astma

rzadko:

zespot ostrego wyczerpania oddechowego

Zaburzeniaotadka i jelit

bardzo czsto:

biegunka, nudsoi

czesto:

objawyzotadkowo-jelitowe przedmiotowe i podmiotowe,
wymioty, boélezotadkowo-jelitowe i bole brzucha, stany zapa
zotadka i jelit, krwotok zzotadka lub jelit, owrzodzenie i
perforacjazotadka i jelit, puchlina brzuszna, zapalenie i

owrzodzenie jamy ustnej, zaparcia, przedmiotowe i
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podmiotowe objawy dyspepsji, watla z oddawaniem
wiatrow, wzdacia i roza:cia, lwzne stolce

niezbyt czsto:

ostre i przewlekle zapalenie trzustki, zapeletrzewnej,
zwiekszona aktywng amylazy we krwi, porgenna
niedraznos¢ jelita, reflukszotadkowo-przetykowy, updedzone
opr&nianiezotadka

rzadko:

niedranos¢ przepuszczaga przewodu pokarmowego
(subileus), torbiel rzekoma trzustki

Zaburzenia nerek i drég moczowy

ch

bardzo czsto:

zaburzenie czynsad nerek

czesto:

niewydolné¢ nerek, ostra niewydoldé nerek, toksyczna
nefropatia, martwica kanalikow nerkowych, niepraaide
wyniki badania moczu, ghomocz, zaburzenisepherza i
cewki moczowej

niezbyt czsto:

zespot hemolityczno-mocznicowy, bezmocz

bardzo rzadko:

nefropatie, krwotoczne zapalen@herza moczowego

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

czesto:

wysypkaswiad, tysienie, tgdzik, nadmierne pocenieesi

niezbyt czsto:

zapalenie skory, nadwtiavos¢ naswiatto

rzadko:

martwica toksyczno-rozptywna naskorka (aekgella)

bardzo rzadko:

zespot Stevensa-Johnsona

Zaburzenia misniowo-szkieletowe
czesto:

i tkankiakznej

bole stawdw, bél plecow, kurczeesmi, bol kaiczyn

niezbyt czsto:

zaburzenia stawow

Zaburzenia endokrynologiczne

rzadko:

hirsutyzm

Zaburzenia metabolizmu i ggwiani

a

bardzo czsto:

cukrzyca, hiperglikemia, hiperkaliemia

czesto:

anoreksja, kwasica metaboliczna, inne zabiazdaktrolitowe,
hiponatremia, zatrzymanie ptynoéw w ustroju, hadmeéer
stezenie kwasu moczowego we krwi, hipomagnezemia,
hipokaliemia, hipokalcemia, zmniejszenie apetytwigkszone
stezenie cholesterolu we krwi, hiperlipidemia, zkézone
stezenie triglicerydow, hipofosfatemia

niezbyt czsto:

odwodnienie, hipoglikemia, hipoproteinemigédrfosfatemia

Zakaenia i zaraenia pasgytnicze

Podobnie jak w przypadku innych
otrzymupcych takrolimus cgsto zw

silnie dziatjch lekéw immunosupresyjnych, u pacjentéw
eksza st ryzyko zakaenia (wirusowego, bakteryjnego,
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grzybiczego, pierwotniakowego). Istrieg zakaenia mog ulec nasileniu. Maogwystapi¢ zaréwno
zakaenia uogolnione, jak i miejscowe.

U pacjentéw leczonych lekami immunosupresyjnymtym produktem Tacni, zgtaszano przypadk
wystepowania nefropatii zvazanej z zakaeniem wirusem BK, jak réwnieprzypadki posfpujacej
wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) zgiane z zakaniem wirusem JC.

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
czesto: pierwotne zaburzenia czyriooprzeszczepu

Obserwowano przypadkiddnego stosowania leku, w tym nieudima, niezamierzosm lub
nienadzorowamprzez lekarza zamiamproduktu leczniczego zawiesapgo takrolimus o szybkim Iut
przedhzonym uwalnianiu na inny produkt leczniczy zawiecgjtakrolimus. W zwizku z nimi
zgtaszano szereg przypadkow odrzucania przeszemgmamaradu (czstas¢ nie mae by okreslona
na podstawie dogpnych danych).

Nowotwory tagodne, zidiwe i nieokre&lone (w tym torbiele i polipy)

U pacjentdéw otrzymuacych leczenie immunosupresyjne istniejegkszone ryzyko wyapienia
nowotworow ziéliwych. W zwiazku ze stosowaniem takrolimusu zgtaszano ggishie tagodnych
oraz zigliwych nowotworéw, w tym zaburadimfoproliferacyjnych zwazanych z EBV oraz
nowotworow zigéliwych skory.

Zaburzenia naczyniowe
bardzo czsto: naddinienie

czesto: zdarzenia zatorowo-zakrzepowe i niedokrwienne,
niedocknienie pochodzenia
obwodowego, krwotok, choroby nadzgbwodowych

niezbyt czsto: zakrzepicayt gtebokich kaczyn, wstras, zawat

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

czesto: choroby przebiegaje z goticzka, dolegliwdci bélowe i zte
samopoczucie, stany ostabienia, @kirzzaburzenia zdolrigi
odczuwania temperatury ciata, 2kézona aktywng fosfatazy
zasadowej, zwkszenie masy ciata

niezbyt czsto: niewydolné¢ wielonaradowa, objawy grypopodobne,
nietolerancja temperatury, uczucie ucisku w klgtiegsiowe;j,
zle samopoczucie, zdenerwowanie, gkgzenie aktywnsri
dehydrogenazy mleczanowej we krwi, zmniejszenieyroada

rzadko: pragnienie, upadek, owrzodzenie, uciskatckl piersiowej,
zmniejszenie ruchliviei, owrzodzenia

bardzo rzadko: zwkszenie tkanki ttuszczowe

Zaburzenia uktadu immunologicznego
U pacjentéw otrzymuaych takrolimus obserwowano reakcje alergiczneafitaktoidalne (patrz

punkt 4.4).

Zaburzenia wtroby i drégzdiciowych
czesto: nieprawidtowe wyniki badeenzymow vgtrobowych i
nieprawidtowa czynni& watroby, zastopéici (cholestaza) i
z0htaczka, uszkodzenie komorelgtnoby i zapalenie wtroby,
zapalenie drogotciowych
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rzadko: chorobaylno-okluzyjna watroby, zakrzepicaetnicy
watrobowej

bardzo rzadko: niewydolié watroby, zwezenie przewoduoiciowego

Zaburzenia uktadu rozrodczedqo i piersi
niezbyt czsto: bolesne miegtzkowanie, krwawienie z macicy

Zaburzenia psychiczne
bardzo czsto: bezsennd

czesto: objawy ¢ku, stany spitania i dezorientacja, depresja,
pogorszenie nastroju, zaburzenia nastroju i zabiaze
koszmary senne, omamy, zaburzenia umystowe

niezbyt czsto: zaburzenia psychotyczne

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenie z przedawkowaniem jest ograniczone.dbpikilka przypadkow nieurdinego
przedawkowania takrolimusu, ktérego objawami bytsedia mesniowe, bole gtowy, nudrigi i
wymioty, zakaenia, pokrzywka, letarg i zekszenie stzenia azotu mocznikowego we Krwi i
podwyzszony poziom kreatyniny w surowicy oraz aktyweicaaminotransferazy alaninowej.

Brak swoistego antidotum dla Tacni. W razie przddamania naley zastosowaogolne
postpowanie podtrzymuge czynnéci organizmu i leczenie objawowe.

Zwazywszy na dua mas czasteczkow takrolimusu, jego stabrozpuszczaln& w wodzie i bardzo
dwzy stopier wigzania z erytrocytami i biatkami osocza, przypuszigaze takrolimusu nie mama
usuryé dializa. W pojedynczych przypadkach, u pacjentéw z bawdgsokim stzeniem leku w
osoczu, hemofiltracja lub hemodiafiltracja skutéezzmniejszaly toksyczneegenie. W przypadkach
zatrucia podanym doustnie lekiem, pomocneerim¢ ptukaniezotadka i (lub) podanie adsorbentow
(takich jak wegiel aktywowany), jeeli zostam przeprowadzone w krotkim czasie po pezij
produktu.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitor kalcyneunknod ATC: LO4AD02

Mechanizm dziatania i dziatanfarmakodynamiczne

Wydaje s¢, ze na poziomie molekularnym w dziataniu takrolimpedredniczy wizanie z biatkiem
cytozolu (FKBP12), odpowiedzialne za wesnzkomorkows kumulacg leku. Kompleks FKBP12-
takrolimus swaicie i kompetycyjnie wize sk z kalcyneurya i ja hamuje, co prowadzi do zaleego
od wapnia zahamowania drdg przesytania sygnatuatigrek T, zapobiegag w ten sposéb
transkrypciji i aktywacji genéw cytokin.

Takrolimus jest silnie dziatagym srodkiem immunosupresyjnym, co udowodniono w
doswiadczeniach w warunkagh vivoi in vitro.

W szczegolnéci takrolimus hamuje tworzenieestytotoksycznych limfocytow, ktoreygtoéwnie
odpowiedzialne za odrzucanie przeszczepu. Takrglinamuje aktywaejkomoérek T i proliferag
komorek B zalena od wspomagagych komérek T, a tade tworzenie si limfokin (takich jak
interleukiny-2, -3 oraz-interferon) oraz ekspresfjeceptora interleukiny-2.
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Wyniki z opublikowanych danych dotycych podstawowej immunosupresji po przeszczepieniu
innych narzdoéw

Takrolimus jest obecnie akceptowany do leczenia fabdukt leczniczy stosowany w pierwotnej
immunosupresji po przeszczepieniu trzustki, ptuedita W opublikowanych badaniach
prospektywnych analizowano stosowanie takrolimaso jeku immunosupresyjnego pierwszego
wyboru u ok. 175 pacjentdéw po przeszczepieniu ptdca pacjentdw po przeszczepieniu trzustki i
630 pacjentow po przeszczepieniu jelita. Na podstapublikowanych badawydaje s¢, ze ogolny
profil bezpieczéstwa byt podobny jak w diych badaniach ocenigjych stosowanie takrolimusu
jako leku immunosupresyjnego pierwszego wyboru zeszczepieniu giroby, nerek i serca. W
tabeli pontej przedstawiono podsumowanie poszczegolnych wékigrarametrow skuteczhao
uzyskanych w najwkszych badaniach.

Przeszczepienie ptuca

Okresowa analiza przeprowadzonego niedawno wisdd&owego badania, w ktérym stosowano
produkt Tacni podawany doustnie, dotyczy leczedid dacjentéw, ktérych losowo przydzielonych
losowo w proporcji 1:1 do grupy otrzymagiej takrolimus lub do grupy otrzymugej cyklosporya.
Pocatkowo takrolimus podawano wagjtym wlewie daylnym w dawce 0,01 mg/kg mc./debo
0,03 mg/kg mc./dof a nastpnie doustnie w dawce 0,05 mg/kg mc./ddo 0,3 mg/kg mc./dab W
pierwszym roku po przeszczepieniu u pacjentéw legabo takrolimusem informowano o mniejszej
czestasci wystepowania epizoddw odrzucania przeszczepu o ostrgebpggu w porownaniu do
pacjentow otrzymujcych cyklosporya (11,5% vs. 22,6%) oraz 0 mniejszeg¢stmsci wyskepowania
odrzucania o przewleklym przebiegu, zespét zarosgmazapalenia oskrzelikow (2,86% vs. 8,57%).
Po roku wspdtczynnik przgwalnasci wynosit 80,8% w grupie leczonej takrolimusen8p8 w
grupie otrzymuicej cyklosporyr (Treede et al."3ICI San Diego, USA, 2004; Abstract 22).

W innym randomizowanym badaniu uczestniczyto 6§eadw leczonych takrolimusem oraz 67
pacjentow leczonych cyklosporynTakrolimus pocatkowo podawano w gglym wlewie daylnym
w dawce 0,025 mg/kg mc./dela nastpnie doustnie w dawce 0,15 mg/kg mc./glatbostosowujc
dawke tak, aby osigna¢ docelowe najmniejsze skutecznezenia leku w zakresie 10 ng/ml do 20
ng/ml. Po roku wspéitczynnik przgwvalnasci wynosit 83% w grupie otrzymagej takrolimus i 71% w
grupie otrzymujcej cyklosporyn, a po 2 latach odpowiednio 76% i 66%. Epizody odania
przeszczepu o ostrym przebiegu na 100 pacjentoAgstiepowaly rzadziej w grupie otrzymagej
takrolimus (0,85 epizoddéw) hiw grupie otrzymujcej cyklosporyn (1,09 epizoddw). Zarostowe
zapalenie oskrzelikéw wygtito u 21,7% pacjentéw otrzymagych takrolimus w poréwnaniu do
38,0% pacjentow otrzymagych cyklosporya (p = 0,025). U istotnie wkszej liczby pacjentow
leczonych cyklosporyn(n = 13) byta konieczna zmiana na takrolimus woparaniu do zmiany na
cyklosporyr u pacjentéw leczonych takrolimusem zmiana na gpgdoyre (n = 2) (p = 0,02)
(Keenan i wsp., Ann Thoracic Surg 1995; 60:580).

W dodatkowym dwugrodkowym badaniu, 26 pacjentow losowo przydzieldogrupy leczonej
takrolimusem, a 24 pacjentow otrzymywato cyklosperyl akrolimus zacgo podawaé w ciagtym
wlewie dazylnym w dawce 0,05 mg/kg mc./dghka nastpnie doustnie w dawce 0,1 mg/kg mc./elob
do 0,3 mg/kg mc./dah dostosowujc dawle tak, aby ogsigna¢ docelowe najriisze s¢zenia leku w
zakresie 12-15 ng/ml. Po roku wspoétczynnik pyzealnosci wynosit 73,1% w grupie otrzymagej
takrolimus w poréwnaniu do 79,2% w grupie otrzyaagj cyklosporyr. U wiekszego odsetka
pacjentow otrzymujcych takrolimus po przeszczepieniu ptuca stwierdzmmak epizodéw odrzucania
0 ostrym przebiegu po 6 migsach (57,7% vs. 45,8%) i po roku (50% vs. 33,3%g€Te et. al.,

J. Heart Lung Transplant 2001; 20:511).

W tych trzech badaniach wykazano podobne wspétdkiypreezywalnasci. Ponadto, w tych trzech
badaniach liczba epizodéw odrzucania o ostrym pegebbyta mniejsza, gdy stosowano takrolimus,
a w jednym odnotowano istotnie mniejszestas¢ wysiepowania zespotu zarostowego zapalenia
oskrzelikbw u pacjentow otrzyrmagych takrolimus.

Przeszczepienie trzustki
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W badaniu wieloérodkowym wztto udziat 205 pacjentdéw poddawanych jednoczesnemu
przeszczepieniu trzustki i nerki, ktérych losowaymizielono do grupy otrzymagej takrolimus (n =
103) lub do grupy otrzymagej cyklosporyr (n = 102). Zgodnie z protokotem badania ppkawa
dawka doustna takrolimusu wynosita 0,2 mg/kg maéda nasipnie dostosowywana jtak, aby
osiagna¢ docelowe najriisze stzenie 8-15 ng/ml przed uptywem 5. dnia oraz 5-10mgio uptywie
6 mieskcy. Po roku przeywalnai¢ trzustki byta znacznie lepsza w grupie otrzysoaej takrolimus:
91,3% vs. 74,5% w grupie otrzymuogj cyklosporyr (p<0,0005), podczas gdy pezevalngsé
przeszczepionych nerek byla podobna w obu grugaghtem 34 pacjentow przestawiono z leczenia
cyklosporyn na stosowanie takrolimusu, podczas gdy zaledv@igacjentdw otrzymuagych
takrolimus konieczne byto zastosowanie innego leiczéBechstein et al., Transplantation 2004;
77:1221).

Przeszczepienie jelita

Opublikowane dane kliniczne z jednegwanika dotyczce stosowania takrolimusu w pierwotnej
immunosupresji po przeszczepieniu jelita wykazadywyliczone dla celéw ubezpieczeniowych
wspotczynniki przeywalnadsci u 155 pacjentéw (65 z przeszczepionymaeyghie jelitem, 75 z
przeszczepianwatrobq i jelitem oraz 25 z przeszczepieniem wielogdmvym) otrzymugcych
takrolimus i prednizon wynosity 75% po roku, 54%tatach i 42% po 10 latach. We wczesnhych
latach pocatkowa dawka takrolimusu wynosita 0,3 mg/kg mc./goly okresie 11 lat, wraz z
rosracym dawiadczeniem, uzyskiwano coraz lepsze wyniki. Stdzeno,ze do poprawy wynikéw w
tym wskazaniu przyczynito siszereg nowych sposobdéw pgstwania takich, jak techniki wczesnego
wykrywania zakaenia wirusem Epsteina-Barr (EBV) i cytomegalii (CMMugmentacja szpiku
kostnego, dodatkowe stosowanie daklizumaduadego antagonistinterleukiny-2, mniejsze
pocatkowe dawki takrolimusu i docelowe najmniejszezehia wynoszce od 10 ng/ml do 15 ng/ml
oraz ostatnio napromienianie przeszczepu alogeeirz(Abu-Elmagd et al., Ann Surg 2001;
234:404).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

U ludzi wykazano wchianianie takrolimusu przez prad pokarmowy. Maksymalneegenie
takrolimusu (G.ay We krwi wystpuje po okoto 1-3 godzinach od podania doustneigo tigkrolimusu
kapsutki. Wydaje si, ze u niektérych pacjentow takrolimus wchiania sieprzerwanie przez diazy
okres, co skutkuje wzetinie ptaskim przebiegiem krzywej wchianiarSaednia dostpnasé
biologiczna takrolimusu wynosi 20-25%.

Po podaniu doustnym (0,3 mg/kg mc./dpb wiekszaci pacjentéw po przeszczepieniatvoby
stezenie stacjonarne takrolimusu zostatmgeiete w cagu 3 dni.

U zdrowych pacjentow wykazano zhing dostpnaé¢ biologiczry analogicznych dawek takrolimusu
0,5 mg, takrolimusu 1 mg i takrolimusu 5 mg kapsutk

Szybka¢ i stopier wchianiania takrolimusuasnajwieksze na czczo, natomiast obeg@hfedzenia
obniza szybkéc¢ i stopier wchtaniania takrolimusu. Ten efekt jest szczegbimsilony po positkach
bogatych w ttuszcze i mniej po positkach bogatyciaglowodany.

U pacjentdéw po przeszczepieniatvoby w stabilnym stanie klinicznym obserwowano mjsrenie
dostpndaci biologicznej doustnego takrolimusu po positkaalwierajcych umiarkowan ilosé
tluszczu (34% zawarfoi kalorycznej). W badaniu petnej krwi stwierdzarmaniejszenie AUC (27%)
i Crnax (50%) oraz wydtienie toax (173%).

W badaniu pacjentéw po przeszczepieniu nerki wilstah stanie klinicznym stwierdzonae
sniadanie kontynentalne w mniejszym stopniu wphywadodostpnasé biologiczry doustnego
takrolimusu. W badaniu petnej krwi obserwowano vigeazmniejszenie AUC (2-12%) infex (15-
38%) oraz wydtienie tnay (38-80%).

Wydzielaniezétci nie wpltywa na wchtanianie takrolimusu.

Istniejescista korelacja neidzy wartgcia AUC a minimalnym sizeniem w stanie stacjonarnym w
petnej krwi. Zatem monitorowanieegen minimalnych w petnej krwi umdiwia trafna ocere
ogolnoustrojowej ekspozycji na lek.

Dystrybucja i wydalanie
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U ludzi dystrybug takrolimusu po wlewie diylnym opisywano jako dwufazaw

W uktadzie kazenia takrolimus silnie wize sk z erytrocytami, w wyniku czego stosunefzehia
leku w petnej krwi do gtenia w osoczu wynosi w przybéniu 20:1. W osoczu takrolimus w
znacznym stopniu (> 98,8%) avie sk z biatkami osocza, gtéwnie albumisurowicy i kwana
glikoproteim a-1.

Takrolimus podlega szerokiej dystrybucji do tkaoeganizmu. Olgtos¢ dystrybucji w stanie
stacjonarnym obliczona na podstawigzehia w osoczu wynosi okoto 1300 litréw (u zdrowygtb).
Odpowiednia wart& obliczona na podstawieegenia w petnej krwi wynosirednio 47,6 .

Takrolimus jest substarncp matym klirensie. U zdrowych os&redni catkowity klirens (angotal
body clearanceTBC) oszacowany na podstawiezsh w petnej krwi wynosit 2,25 l/godz.. U
dorostych biorcow wtroby, nerki i serca, obserwowano wadiovynoszce odpowiednio 4,1 l/godz.,
6,7 I/godz. i 3,9 l/godz. U pacjentow pediatryczamycprzeszczepianwatroba catkowity klirens jest
w przyblizeniu dwa razy wikszy niz u dorostych pacjentow z przeszczepiamtroba. Uwaza sk, ze
czynniki takie, jak mata wargé hematokrytu i stzenia biatek, ktére powodugwickszenie
niezwiazanej frakcji takrolimusu lub wywotane przez korgkeroidy zwgkszenie metabolizmu mag
by¢ odpowiedzialne za zwkszony klirens obserwowany po przeszczepieniu.

Okres pottrwania takrolimusu jest diugi i gga r&zne wartdci. U zdrowych osékredni okres
pottrwania w petnej krwi wynosi okoto 43 godzin.ddrostych i pacjentéw pediatrycznych z
przeszczepianwatroba wynosi przeditnie, odpowiednio, 11,7 godz. i 12,4 godz. w porénin do
15,6 godz. u dorostych pacjentéw z przeszczepimmlky. Zwickszone wartéci klirensu przyczyniaj
sie do krotszego okresu péttrwania obserwowanego chve przeszczepow.

Metabolizm i przemiany biologiczne

Takrolimus jest metabolizowany watvobie gtéwnie z udzialem cytochromu P450-3A4. Téiknus
jest réwnie znacaco metabolizowany cianie jelita. Zidentyfikowano kilka metabolitow kedrych
tylko jeden wykazywat w warunkagh vitro dziatanie immunosupresyjne podobne do dziatania
takrolimusu. Pozostate metabolity wykagslabe dziatanie immunosupresyjrglbnie wykazug
takiego dziatania. W kzeniu ogélnym tylko jeden z nieaktywnych metabolitéywstepuje w
niewielkim stzeniu. Tak wéc metabolity nie wplywaj na farmakologiczpaktywna¢ takrolimusu.

Wydalanie

Po podaniu deylnym i doustnym takrolimusu znakowanego 14€ksza¢ substancji radioaktywnej
zostata wydalona z katem. Okoto 2% substancji r@dipvnej zostato wydalone w moczu. Mnieg ni
1% niezmienionego takrolimusu wykrywano w moczaliek co wskazuje,e takrolimus jest nieomal
catkowicie metabolizowany przed wydaleniemdicia, ktére jest gtowa drog eliminaciji.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

W badaniach na szczurach i pawianach stwierdzanperki i trzustkaggtownymi docelowymi
narzdami toksycznego dziatania takrolimusu. U szczutdkvolimus wykazywat toksyczne dziatanie
na uktad nerwowy i oczy. W czasiemtnego podawania takrolimusu krélikom obserwowano
odwracalne dziatanie kardiotoksyczne.

W badaniach na szczurach i krélikach obserwowaisdatze toksyczne na zarodek i ptéd woznie
podczas stosowania dawek, ktore wykazywaly istdiaiatanie toksyczne u samic. U samic szczuréw
szkodliwy wptyw na reprodukejoraz pordd stwierdzono jedynie podczas stosowaanigek
toksycznych. Zmniejszeniu ulegtaztmasa urodzeniowa, praavalncsé i wielkos¢ potomstwa.

U samcow szczurdw takrolimus wplywat negatywnigfminaé¢ poprzez zmniejszenie liczby i
ruchliwosci plemnikéw.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
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Kapsutka:

Powidon K-30

Kroskarmeloza sodowa (E468)
Laktoza bezwodna

Magnezu stearynian

Otoczka kapsutk{korpus i wieczko):

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Zelatyna

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Takrolimus wykazuje niezgoda®z tworzywami sztucznymi PVC (polichlorek winylg§przt
stosowany do przygotowania i podawania zawiesipynaczynia do picia, fitanki lub Purkinie nie
mog zawierd PVC.

6.3 Okres wanosci

2 lata
Po pierwszym otwarciu saszetki z folii aluminiow&jrok

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa w temperaturze pontj 3°C w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed
wilgocia i swiattem.

6.5 Rodzajizawartos¢ opakowania

Blister PVC/PVDC/Aluminium umieszczony w saszetéeTRFPE/Aluminium/PE zawieragej srodek
pochtaniajcy wilgo¢ w tekturowym pudetku.

Blister zawiera 10 kapsutek twardych.
Wielkosci opakowa: 20, 30, 50, 60, 90 i 100 kapsutek twardych.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa sic w obrocie.

6.6 Specjaln&rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jegipady nalgy usumé zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o0.0.

ul. Emilii Plater 53

00-113 Warszawa

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

17537
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU
/ DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

02.12.2010r.

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

16.11.2012r.
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