ANEKS 1

WYKAZ NAZW, <POSTACI FARMACEUTYCZNYCH, MOCY PRODUKTOW
LECZNICZYCH, DROG PODANIA, <WNIOSKODAWCA(Y)>, <PODMIOTY
ODPOWIEDZIALNE POSIADAJACE POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
W PANSTWACH CZLONKOWSKICH ORAZ W NORWEGII I ISLANDII



Panstwo
Czlonkowskie

Podmiot odpowiedzialny

Nazwa wlasna
Nazwa

Moc

Posta¢ farmaceutyczna

Droga podania

Austria

Astellas Pharma Ges.m.b.H
Linzerstr. 221-227

A-1140 Wien

Austria

Prograf

5 mg/ml

Koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji

Podanie dozylne

Austria

Astellas Pharma Ges.m.b.H
Linzerstr. 221-227

A-1140 Wien

Austria

Prograf

0,5 mg

Kapsulka, twarda

Podanie doustne

Austria

Astellas Pharma Ges.m.b.H
Linzerstr. 221-227

A-1140 Wien

Austria

Prograf

1 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Austria

Astellas Pharma Ges.m.b.H
Linzerstr. 221-227

A-1140 Wien

Austria

Prograf

S mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Belgia

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
Niemcy

Prograft

0,5 mg

Kapsuika, twarda

Podanie doustne

Belgia

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
Niemcy

Prograft

1 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Belgia

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
Niemcy

Prograft

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Belgia

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
Niemcy

Prograft

5 mg/ml

Koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji

Podanie dozylne




Cypr

Medilink Pharmaceuticals Ltd.

30 Armenias
P.O. Box 25676
2003 Strovolos
1640 Nikosia

Cypr

Prograf

1 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Cypr

Medilink Pharmaceuticals Ltd.

30 Armenias
P.O. Box 25676
2003 Strovolos
1640 Nikosia

Cypr

Prograf

Kapsuika, twarda

Podanie doustne

Cypr

Medilink Pharmaceuticals Ltd.

30 Armenias
P.O. Box 25676
2003 Strovolos
1640 Nikosia

Cypr

Prograf

5 mg/ml

Koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji

Podanie dozylne

Czechy

Astellas Pharma s.r.o
Meteor Office Centre Park
Sokolovska 100/94

186 00 Praha 8

Czechy

Prograf

0,5 mg

Kapsuika, twarda

Podanie doustne

Czechy

Astellas Pharma s.r.o
Meteor Office Centre Park
Sokolovska 100/94

186 00 Praha 8

Czechy

Prograf

I mg

Kapsulka, twarda

Podanie doustne

Czechy

Astellas Pharma s.r.o
Meteor Office Centre Park
Sokolovska 100/94

186 00 Praha 8

Czechy

Prograf

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Czechy

Astellas Pharma s.r.o
Meteor Office Centre Park
Sokolovska 100/94

186 00 Praha 8

Czechy

Prograf

5 mg/ml

Koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji

Podanie dozylne




Niemcy

Astellas Pharma GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
Niemcy

Prograf

0,5 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Niemcy

Astellas Pharma GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
Niemcy

Prograf

1 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Niemcy

Astellas Pharma GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
Niemcy

Prograf

5 mg

Kapsuika, twarda

Podanie doustne

Niemcy

Astellas Pharma GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
Niemcy

Prograf

5 mg/ml

Koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuz;ji

Podanie dozylne

Dania

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Dania

Prograf

0,5 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Dania

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Dania

Prograf

Kapsuika, twarda

Podanie doustne

Dania

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Dania

Prograf

Kapsulka, twarda

Podanie doustne

Dania

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Dania

Prograf

5 mg/ml

Koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji

Podanie dozylne

Grecja

Vianex S.A.

Tatoiou Street

Lamia National Road
14671 Nea Erythrea
Grecja

Prograf

0,5 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne




Grecja

Vianex S.A.

Tatoiou Street

Lamia National Road
14671 Nea Erythrea
Grecja

Prograf

1 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Grecja

Vianex S.A.

Tatoiou Street

Lamia National Road
14671 Nea Erythrea
Grecja

Prograf

Kapsuika, twarda

Podanie doustne

Grecja

Vianex S.A.

Tatoiou Street

Lamia National Road
14671 Nea Erythrea
Grecja

Prograf

5 mg/ml

Koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuz;ji

Podanie dozylne

Hiszpania

Astellas Pharma S.A.
Paseo del Club Deportivo
n° 1, Bloque 14

28223 Pozuelo de Alarcon
(Madrid) Hiszpania

Prograf

0,5 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Hiszpania

Astellas Pharma S.A.
Paseo del Club Deportivo
n° 1, Bloque 14

28223 Pozuelo de Alarcon
(Madrid) Hiszpania

Prograf

Kapsuika, twarda

Podanie doustne

Hiszpania

Astellas Pharma S.A.
Paseo del Club Deportivo
n° 1, Bloque 14

28223 Pozuelo de Alarcon
(Madrid) Hiszpania

Prograf

Kapsulka, twarda

Podanie doustne

Hiszpania

Astellas Pharma S.A.
Paseo del Club Deportivo
n° 1, Bloque 14

28223 Pozuelo de Alarcon
(Madrid) Hiszpania

Prograf

5 mg/ml

Koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuz;ji

Podanie dozylne

Finlandia

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Dania

Prograf

0,5 mg

Kapsuika, twarda

Podanie doustne




Finlandia

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Dania

Prograf

1 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Finlandia

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Dania

Prograf

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Finlandia

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Dania

Prograf

5 mg/ml

Koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji

Podanie dozylne

Francja

Astellas Pharma S.A.S.

114 rue Victor Hugo
92300 Levallois Perret
Francja

Prograf

0,5 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Francja

Astellas Pharma S.A.S.

114 rue Victor Hugo
92300 Levallois Perret
Francja

Prograf

1 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Francja

Astellas Pharma S.A.S.

114 rue Victor Hugo
92300 Levallois Perret
Francja

Prograf

Kapsuika, twarda

Podanie doustne

Francja

Astellas Pharma S.A.S.

114 rue Victor Hugo
92300 Levallois Perret
Francja

Prograf

5 mg/ml

Koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji

Podanie dozylne

Wegry

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Niemcy

Prograf

0,5 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Wegry

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Niemcy

Prograf

1 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne




Wegry

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Niemcy

Prograf

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Wegry

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Niemcy

Prograf

5 mg/ml

Koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji

Podanie dozylne

Irlandia

Astellas Pharma Co. Ltd.
25, The Courtyard
Kilcarbery Business Park
Clondalkin, Dublin 22
Irlandia

Prograf

0,5 mg

Kapsuika, twarda

Podanie doustne

Irlandia

Astellas Pharma Co. Ltd.
25, The Courtyard
Kilcarbery Business Park
Clondalkin, Dublin 22
Irlandia

Prograf

1 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Irlandia

Astellas Pharma Co. Ltd.
25, The Courtyard
Kilcarbery Business Park
Clondalkin, Dublin 22
Irlandia

Prograf

5 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Irlandia

Astellas Pharma Co. Ltd.
25, The Courtyard
Kilcarbery Business Park
Clondalkin, Dublin 22
Irlandia

Prograf

5 mg/ml

Koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji

Podanie dozylne

Wiochy

Astellas Pharma S.p.A
Via delle Industrie 1
20061 Carugate (Milano)
Wiochy

Prograf

0,5 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Wiochy

Astellas Pharma S.p.A
Via delle Industrie 1
20061 Carugate (Milano)
Wiochy

Prograf

1 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne




Wiochy

Astellas Pharma S.p.A
Via delle Industrie 1
20061 Carugate (Milano)
Wiochy

Prograf

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Wiochy

Astellas Pharma S.p.A
Via delle Industrie 1
20061 Carugate (Milano)
Wiochy

Prograf

5 mg/ml

Koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji

Podanie dozylne

Luksemburg

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Niemcy

Prograft

0,5 mg

Kapsuika, twarda

Podanie doustne

Luksemburg

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Niemcy

Prograft

1 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Luksemburg

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Niemcy

Prograft

5 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Luksemburg

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Niemcy

Prograft

5 mg/ml

Koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji

Podanie dozylne

Holandia

Astellas Pharma B.V.
Postbus 108

2350 AC Leiderdorp
Holandia

Prograft

0,5 mg

Kapsulka, twarda

Podanie doustne

Holandia

Astellas Pharma B.V.
Postbus 108

2350 AC Leiderdorp
Holandia

Prograft

1 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Holandia

Astellas Pharma B.V.
Postbus 108

2350 AC Leiderdorp
Holandia

Prograft

Kapsutka, twarda

Podanie doustne




Holandia

Astellas Pharma B.V.
Postbus 108

2350 AC Leiderdorp
Holandia

Prograft

5 mg/ml

Koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji

Podanie dozylne

Norge

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Dania

Prograf

0,5 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Norge

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Dania

Prograf

Kapsuika, twarda

Podanie doustne

Norge

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Dania

Prograf

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Norge

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Dania

Prograf

Koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji

Podanie dozylne

Polska

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Niemcy

Prograf

0,5 mg

Kapsuika, twarda

Podanie doustne

Polska

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Niemcy

Prograf

I mg

Kapsulka, twarda

Podanie doustne

Polska

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Niemcy

Prograf

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Polska

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Niemcy

Prograf

5 mg/ml

Koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji

Podanie dozylne




Portugalia

Astellas Farma Limitada
Edificio Cinema

Rua José Fontana, n°1, 1° andar
2770-101 Pago de Arcos
Portugalia

Prograf

0,5 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Portugalia

Astellas Farma Limitada
Edificio Cinema

Rua José Fontana, n°1, 1° andar
2770-101 Pago de Arcos
Portugalia

Prograf

Kapsuika, twarda

Podanie doustne

Portugalia

Astellas Farma Limitada
Edificio Cinema

Rua José Fontana, n°1, 1° andar
2770-101 Pago de Arcos
Portugalia

Prograf

Kapsulka, twarda

Podanie doustne

Portugalia

Astellas Farma Limitada
Edificio Cinema

Rua José Fontana, n°1, 1° andar
2770-101 Pago de Arcos
Portugalia

Prograf

5 mg/ml

Koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji

Podanie dozylne

Stowacja

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Niemcy

Prograf

Kapsuika, twarda

Podanie doustne

Stowacja

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Niemcy

Prograf

Kapsulka, twarda

Podanie doustne

Stowacja

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Niemcy

Prograf

5 mg/ml

Koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji

Podanie dozylne

Stowenia

PharmaSwiss d.o.o.
Wolfova 1

1000 Ljubljana
Stowenia

Prograf

1 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne
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Stowenia

PharmaSwiss d.o.o.
Wolfova 1

1000 Ljubljana
Stowenia

Prograf

Smg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Wielka Brytania

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Dania

Prograf

0,5 mg

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Wielka Brytania

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Dania

Prograf

Kapsuika, twarda

Podanie doustne

Wielka Brytania

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Dania

Prograf

Kapsutka, twarda

Podanie doustne

Wielka Brytania

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Dania

Prograf

Koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji

Podanie dozylne

Forenade
Kungariket

Astellas Pharma Ltd.
Lovett House, Lovett Road
Staines

Middlesex, TW18 3AZ
Forenade Kungariket

Prograf

0,5 mg

Kapsuika, twarda

Podanie doustne

Forenade
Kungariket

Astellas Pharma Ltd.
Lovett House, Lovett Road
Staines

Middlesex, TW18 3AZ
Forenade Kungariket

Prograf

I mg

Kapsulka, twarda

Podanie doustne

Forenade
Kungariket

Astellas Pharma Ltd.
Lovett House, Lovett Road
Staines

Middlesex, TW18 3AZ
Forenade Kungariket

Prograf

Kapsutka, twarda

Podanie doustne
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Forenade
Kungariket

Astellas Pharma Ltd.
Lovett House, Lovett Road
Staines

Middlesex, TW18 3AZ
Forenade Kungariket

Prograf

5 mg/ml

Koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji

Podanie dozylne
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ANEKS II

WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY WNIESIENIA POPRAWKI DO
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO PRZEDSTAWIONE PRZEZ EMEA
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WNIOSKI NAUKOWE

OGOLNE PODSUMOWANIE NAUKOWEJ OCENY PREPARATU PROGRAF /
PROGRAFT W POSTACI TWARDYCH KAPSULEK I W POSTACI KONCENTRATU DO
SPORZADZENIA ROZTWORU DO WLEWOW DOZYLNYCH

Z uwagi na fakt, ze oryginalny preparat Prograf oraz preparaty o nazwach pokrewnych w
poszczegbdlnych panstwach czlonkowskich Unii Europejskiej posiadaja rozniace si¢ Charakterystyki
produktu leczniczego, oraz z uwagi na rozbiezne decyzje tychze krajow, koniecznos$cia stata si¢
harmonizacja charakterystyk produktu leczniczego dla preparatu Prograf oraz preparatéw o nazwach
pokrewnych we wszystkich krajach Unii Europejskie;.

Firma Fujisawa GmbH wystgpujaca w imieniu wszystkich podmiotow odpowiedzialnych
posiadajacych pozwolenie na dopuszczenie do obrotu (zob. Aneks I) ztozyta wniosek o harmonizacje¢
zgodnie z art. 30 dyrektywy 2001/83/WE, ze zmianami, preparatu Prograf i preparatdw o nazwach
pokrewnych 0,5, 1 i 5 mg w postaci twardych kapsulek (podawanych doustnie) oraz preparatu Prograf
i preparatdow o nazwach pokrewnych 5 mg/ml w postaci koncentratu do sporzadzenia roztworu do
wlewéw dozylnych.

Aspekty dotyczace jakosci nie stanowia czes$ci biezacej procedury arbitrazowej, podjeto jednakze
kwestie skutecznosci 1 bezpieczenstwa preparatu:

e Kwestie skutecznos$ci

Transplantacja nerek:

Skutecznos¢ takrolimusu w transplantacji nerek poddano ocenie w kilku badaniach oraz przy ré6znych
schematach leczenia, ktore obecnie mozna uzna¢ za przyjete opcje leczenia, zarowno w przypadku
terapii immunosupresyjnej pierwszego rzutu, jak i terapii ratunkowe;j.

W badaniach uczestniczyto niewiele dzieci, przeprowadzono jednakze jedno randomizowane badanie
z grupa kontrolna (w pordéwnaniu z cyklosporyna w formie mikroemulsji oraz w skojarzeniu z
kortykosterydami i azatiopryna) z udzialem 6-miesi¢gcznych niemowlat. Jedynym problemem, jesli
chodzi o wskazania do stosowania preparatu u niemowlat, jest brak danych na temat jego
dhugotrwatego stosowania. Problem ten nalezy podda¢ pod dyskusje w kolejnym wniosku.

Transplantacja serca u dorostych:

Badania wykazaty, ze takrolimus stanowi alternatyw¢ dla cyklosporyny w leczeniu
immunosupresyjnym po przeszczepie serca. Wnioski takie wyciagnigto z dlugoletnich do§wiadczen ze
stosowaniem leku w réznych osrodkach w Europie oraz w USA. Dane pochodzace z ,,Rejestru
Migdzynarodowego Towarzystwa Transplantacji Serca 1 Pluc” (ISHLT) potwierdzaja wyniki z
badania podstawowego podmiotu odpowiedzialnego posiadajacego pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu w przypadku transplantacji serca w pierwszym rzucie oraz wyniki kilku mniejszych,
jednoosrodkowych, otwartych badan randomizowanych/nierandomizowanych. W oparciu o dane
skutecznos¢ takrolimusu wydaje si¢ by¢ dobrze udokumentowana.

W leczeniu ostrego odrzucenia przeszczepu wykazano, ze schemat leczenia z podaniem takrolimusu
przyczynia si¢ do znacznej poprawy klasyfikacji odrzucenia w histologicznej biopsji serca lub
eliminacji odrzucenia. Wigkszo$¢ danych na poparcie tego stwierdzenia jest, jak si¢ mozna byto
spodziewaé, danymi retrospektywnymi. Jednakze w przypadku, gdy ponowna transplantacja lub zgon
moga stanowi¢ potencjalny skutek, pojawia si¢ bardziej liberalne nastawienie do wskazan do
stosowania leku.

14



Transplantacja serca u dzieci:

Wskutek niewielkiej liczby transplantacji przeprowadzanych co roku u dzieci, dane dotyczace
transplantacji serca u dzieci sa skape. Sprawozdanie roczne ISHLT stanowi zatem zrodlo cennych
informacji na temat transplantacji serca u dzieci. Jak pokazuja opublikowane dane oraz sprawozdanie
roczne ISHLT, takrolimus moze by¢ stosowany zamiast cyklosporyny w terapii immunosupresyjnej
pierwszego rzutu.

W leczeniu ostrego odrzucenia przeszczepu wykazano, ze schemat leczenia z podaniem takrolimusu
przyczynia si¢ do znacznej poprawy klasyfikacji odrzucenia w histologicznej biopsji serca lub
eliminacji odrzucenia. Wigkszo$¢ danych na poparcie tego stwierdzenia jest, jak si¢ mozna bylo
spodziewaé, danymi retrospektywnymi. Jednakze w przypadku, gdy ponowna transplantacja lub zgon
moga stanowi¢ potencjalny skutek, pojawia si¢ bardziej liberalne nastawienie do wskazan do
stosowania leku.

Transplantacja watroby:

Istnieje wiele spojnych dowoddéw pochodzacych z wielu malych i $redniej wielkosci badan
klinicznych wskazujacych na skuteczno$¢ takrolimusu w immunosupresyjnej terapii podtrzymujace;j,
stosowanego jako cze$¢ schematu leczenia wieloczynnikowego. W poroéwnaniu dziatania takrolimusu
i cyklosporyny, takrolimus wydaje si¢ w niewielkim stopniu bardziej skuteczny niz cyklosporyna.
Twierdzenie to znalazto swoje potwierdzenie u wielu pacjentow, w przypadku ktorych w terapii
ratunkowej czesciej dochodzito do zamiany cyklosporyny na takrolimus, niz odwrotnie. Nalezatloby
uzna¢ de facto, ze takrolimus jest stosowany w terapii immunosupresyjnej pierwszego rzutu oraz
terapii ratunkowej przy transplantacji watroby i poda¢ odpowiednie wskazania do stosowania
leczniczego.

Inne przeszczepy (pluca, trzustka i jelita)

Zalecane dawki podawane sa dla leczenia odrzucenia przeszczepu, dotyczacego ,,innych
przeszczepdéw”. Zalecane dawki w przypadku transplantacji ptuc, trzustki i jelit oparte sa na
ograniczonych danych pochodzacych z prospektywnych badan klinicznych.

Do Charakterystyki produktu leczniczego wprowadzono kilka zmian, w szczegdlnosci dotyczacych
wskazan klinicznych (4.1) oraz do punktu dotyczacego dawkowania i metod podawania (4.2).

Ponadto, do punktow poswigconych specjalnych ostrzezeniom i srodkom ostrozno$ci przy stosowaniu
(4.4), interakcjom z innymi produktami leczniczymi oraz innym formom interakcji (4.5), a takze
punktu dotyczacego wilasciwosci farmakokinetycznych (5.2) wprowadzono dane dotyczace
farmakologii kliniczne;j.

e Kwestie bezpieczenstwa

Dane dotyczace bezpieczenstwa takrolimusu sa niepelne i niesprawdzone. Badania kliniczne
przeprowadzone przy wskazaniach innych niz transplantacja watroby czy nerek byly nieliczne i raczej
stymulowane przez badaczy, niz podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu. Nawet badania nad transplantacja watroby czy nerek nie byly badaniami prowadzonymi na
szeroka skale.

Warto zwroci¢ uwage na wigksza tendencje takrolimusu i cyklosporyny do wywotywania nietolerancji
glukozy oraz klinicznej manifestacji cukrzycy.
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Skutki dtugotrwatego leczenia immunosupresyjnego, infekcje oraz powstanie guzoéw, moga nasilac si¢
z czasem, ale kwestia ta nie byla rozpatrywana. Przytaczano jedynie historie pojedynczych pacjentow
lub niewielkich grup pacjentow, podajac réznice we wskazaniach przy przeszczepach organdow. Nie
zbadano dokladnie dlugotrwatego stosunku korzysci do ryzyka stosowania takrolimusu.

Do réznych punktow Charakterystyki produktu leczniczego wprowadzono kilka zmian. Punkt
dotyczacy przeciwwskazan (4.3) pozostal bez zmian. W punkcie dotyczacym ciazy i laktacji (4.6)
zmieniono brzmienie tekstu w celu przejrzysto$ci oraz dostosowania do wskazowek dotyczacych
charakterystyki produktu leczniczego. Poprawiono niescistosci pomigdzy punktem 4.6 (Ciaza i
laktacja) oraz 5.3 (Przedkliniczne dane dotyczace bezpieczenstwa) i dodano wigcej informacji na
temat ptodno$ci mezczyzn. Punkt dotyczacy dziatan niepozadanych (4.8) dostosowano do wytycznych
dotyczacych Charakterystyki produktu leczniczego. Klasyfikacja i terminologia zostaly zmienione
zgodnie z klasa organoéw systemu Medard.

Stosunek ryzyka do korzySci

W oparciu o dokumenty przedstawione przez podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu oraz dyskusje naukowe wewnatrz Komitetu, CPMP uznal, Zze stosunek
korzys$ci do ryzyka dla preparatu Prograf oraz preparatéw o nazwach pokrewnych jest zadowalajacy
odnosnie do stosowania preparatu w nastgpujacych przypadkach:

— Profilaktyka odrzucenia przeszczepu watroby, nerek lub serca u biorcoOw przeszczepow.
— Leczenie odrzucenia przeszczepu, w przypadku niepowodzenia leczenia z zastosowaniem innych

lekéw immunosupresyjnych.

Rozbieznosci podane na poczatku wniosku kierujacego zostaty zniesione.

UZASADNIENIE POPRAWKI DO CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO,
ETYKIETY ORAZ ULOTKI DLA PACJENTA

Zwazyszy, 7€

e przedmiotem wniosku kierujacego byta harmonizacja charakterystyk produktu leczniczego,

e Charakterystyka produktu leczniczego, etykieta i ulotka dla pacjenta proponowana przez
podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostata poddana
ocenie w oparciu o przedstawiona dokumentacj¢ oraz oceng naukowa wydana przez Komitet.

CHMP zalecit dodanie zmiany do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, dla ktéorego Charakterystyka

produktu leczniczego, etykieta oraz ulotka dla pacjenta zostaty zawarte w Aneksie I1I do opinii CHMP
dla preparatu Prograf i preparatow o nazwach pokrewnych (zob. Aneks I).
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ANEKS III

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Prograf i inne nazwy wtasne [Patrz Aneks I ] 0,5 mg kapsulki twarde
Prograf'i inne nazwy wtasne [Patrz Aneks I | 1 mg kapsultki twarde
Prograf i inne nazwy wlasne [Patrz Aneks I ] 5 mg kapsuitki twarde

[Patrz Aneks I - Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
[Do uzupeinienia na szczeblu krajowym]

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Profilaktyka odrzucania przeszczepu u biorcéw allogenicznych przeszczepow watroby, nerki lub
serca.

Leczenie w przypadkach odrzucenia przeszczepu allogenicznego opornego na terapi¢ innymi
immunosupresyjnymi produktami leczniczymi.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem <Nazwa (wtasna) produktu> wymaga starannego monitorowania przez
odpowiednio wyszkolony i wyposazony personel. Produkt leczniczy moga przepisywac, oraz
wprowadza¢ zmiany w leczeniu immunosupresyjnym, wytacznie lekarze posiadajacy doswiadczenie
w stosowaniu lekow immunosupresyjnych oraz postgpowaniu z pacjentami po przeszczepieniu
narzadow.

Zalecenia ogolne

Przedstawione ponizej zalecenia dotyczace dawek poczatkowych nalezy traktowaé wytacznie jako
wskazowke. Dawkowanie produktu <Nazwa (wtasna) produktu> nalezy ustala¢ indywidualnie na
podstawie klinicznej oceny odrzucania i tolerowania przeszczepu oraz monitorowania st¢zenia leku
we krwi (patrz ponizej, zalecane docelowe stezenia najnizsze w pelnej krwi). W razie wystapienia
klinicznych objawow odrzucania, nalezy rozwazy¢ zmiang leczenia immunosupresyjnego.

Produkt <Nazwa (wlasna) produktu> mozna podawa¢ dozylnie lub doustnie. Na ogét mozna
rozpocza¢ od podawania leku doustnie. W razie potrzeby zawarto$¢ kapsutki mozna zawiesi¢ w
wodzie i podawac przez sond¢ nosowo-zotadkowa.

W poczatkowym okresie pooperacyjnym produkt <Nazwa (wlasna) produktu> podaje si¢ rutynowo
jednoczesnie z innymi lekami immunosupresyjnymi. Mozna podawac rozne dawki produktu <Nazwa
(wtlasna) produktu> w zaleznosci od stosowanego schematu leczenia immunosupresyjnego.

Sposob podawania
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Zaleca si¢ doustne podawanie dawki dobowej w dwoch dawkach podzielonych (np. rano i
wieczorem). Kapsulki nalezy przyjmowac natychmiast po wyjeciu z blistra. Kapsutki nalezy popic¢
ptynem (najlepiej woda).

W celu uzyskania maksymalnego wchianiania kapsutki nalezy przyjmowac na czczo lub co najmniej
1 godzing przed lub 2 do 3 godzin po positku (patrz punkt 5.2).

Czas terapii
W celu zahamowania odrzucania przeszczepu nalezy utrzymaé¢ immunosupresj¢. Nie ma wobec tego
ograniczen czasu trwania leczenia doustnego.

Zalecane dawkowanie — przeszczepienie watroby

Profilaktyka odrzucania przeszczepu — dorosli

Doustne leczenie produktem <Nazwa (wlasna) produktu> nalezy rozpocza¢ od dawki 0,10 mg/kg
mc./dobe do 0,20 mg/kg mc./dobeg podawanej w dwoch dawkach podzielonych (np. rano i wieczorem).
Podawanie leku nalezy rozpocza¢ ok. 12 godzin po zakonczeniu zabiegu chirurgicznego.

Jesli kliniczny stan pacjenta nie pozwala na podawanie dawki doustnie, nalezy rozpocza¢ dozylne
podawanie w dawce 0,01 mg/kg mc./dobg do 0,05 mg/kg mc./dobg we wlewie ciaglym trwajacym 24
godziny.

Profilaktyka odrzucania przeszczepu — dzieci

Poczatkowa dawke doustna 0,30 mg/kg mc./dobg nalezy poda¢ w dwoch dawkach podzielonych (np.
rano i wieczorem). Jesli kliniczny stan pacjenta nie pozwala na doustne podawanie dawki, poczatkowa
dawke 0,05 mg/kg mc./dobe nalezy podawaé w ciagtym wlewie dozylnym przez 24 godziny.
Dostosowanie dawki w okresie po przeszczepieniu u dorostych i dzieci

Zazwyczaj dawki produktu <Nazwa (wlasna) produktu> zmniejsza si¢ w okresie po przeszczepieniu.
W niektorych przypadkach mozna odstawi¢ jednoczesne stosowanie innych lekow
immunosupresyjnych i stosowac produkt <Nazwa (wtasna) produktu> w monoterapii. Poprawa stanu
pacjenta po przeszczepieniu narzadu moze spowodowacé zmiang wlasciwosci farmakokinetycznych
takrolimusu i konieczne moze by¢ dalsze dostosowanie dawki.

Terapia w odrzucaniu przeszczepu — dorosli i dzieci

W epizodach odrzucania stosowano zwigkszone dawki produktu <Nazwa (wlasna) produktu>,
uzupelhniajace leczenie kortykosteroidami oraz wprowadzono krétkotrwale podawanie przeciwciat
mono-/poliklonalnych. W razie stwierdzenia objawow dzialania toksycznego (np. nasilenie dziatan
niepozadanych — patrz punkt 4.8), moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki produktu <Nazwa
(wtasna) produktu>.

W przypadku zmiany na stosowanie produktu <Nazwa (wtasna) produktu>, leczenie nalezy rozpoczaé
od doustnej dawki poczatkowej zalecanej w immunosupresji podstawowe;j.

Informacje dotyczace zmiany ze stosowania cyklosporyny na stosowanie produktu <Nazwa (wtasna)
produktu> zawarto ponizej w podpunkcie ,,Dostosowanie dawki w szczegdlnych populacjach
pacjentow”.

Zalecane dawkowanie — przeszczepienie nerki

Profilaktyka odrzucania przeszczepu — dorosli

Doustne leczenie produktem <Nazwa (wlasna) produktu> nalezy rozpocza¢ od dawki 0,20 mg/kg
mc./dobeg do 0,30 mg/kg mc./dobg podawanej w dwoch dawkach podzielonych (np. rano i wieczorem).
Podawanie leku nalezy rozpocza¢ w ciagu 24 godzin od zakonczenia zabiegu chirurgicznego.

Jesli kliniczny stan pacjenta nie pozwala na doustne podawanie dawki, nalezy rozpocza¢ podawanie
dozylne w dawce 0,05 mg/kg mc./dobe do 0,10 mg/kg mc./dobg, w ciagltym wlewie trwajacym 24
godziny.

Profilaktyka odrzucania przeszczepu — dzieci

Poczatkowa dawke doustna 0,30 mg/kg mc./dobg nalezy poda¢ w dwoch dawkach podzielonych (np.
rano 1 wieczorem). Jesli kliniczny stan pacjenta nie pozwala na doustne podawanie dawki, poczatkowa
dawke 0,075 mg/kg mc./dobe do 0,100 mg/kg mc./dobe nalezy podawaé w ciagtlym wlewie dozylnym
przez 24 godziny.

Dostosowanie dawki w okresie po przeszczepieniu u dorostych i dzieci
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Zazwyczaj dawki produktu <Nazwa (wlasna) produktu> zmniejsza si¢ w okresie po przeszczepieniu.
W niektorych przypadkach mozna odstawi¢ jednoczesne stosowanie innych lekow
immunosupresjnych i stosowac leczenie produktem <Nazwa (wtasna) produktu> oraz drugim lekiem.
Poprawa stanu pacjenta po przeszczepieniu narzadu moze spowodowaé zmiang wiasciwosci
farmakokinetycznych takrolimusu i konieczne moze by¢ dalsze dostosowanie dawki.

Terapia w odrzucaniu przeszczepu — dorosli i dzieci

W epizodach odrzucania stosowano zwigkszone dawki produktu <Nazwa (wlasna) produktu>,
uzupelhniajace leczenie kortykosteroidami oraz wprowadzono krétkotrwale podawanie przeciwciat
mono-/poliklonalnych. W razie stwierdzenia objawow dzialania toksycznego (np. nasilenie dziatan
niepozadanych — patrz punkt 4.8), moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki produktu <Nazwa
(wlasna) produktu>.

W przypadku zmiany na stosowanie produktu <Nazwa (wtasna) produktu>, leczenie nalezy rozpoczaé
od doustnej dawki poczatkowej zalecanej w immunosupresji podstawowe;.

Informacje dotyczace zmiany ze stosowania cyklosporyny na stosowanie produktu <Nazwa (wtasna)
produktu> zawarto ponizej w podpunkcie ,,Dostosowanie dawki w szczegolnych populacjach
pacjentow”.

Zalecane dawkowanie — przeszczepienie serca

Profilaktyka odrzucania przeszczepu — dorosli

<Nazwa (wlasna) produktu> mozna stosowac jednoczesnie z leczeniem indukujacym przeciwciala (co
pozwala na pézniejsze rozpoczecie leczenia produktem leczniczym <Nazwa (wtasna) produktu>) lub,
alternatywnie, u stabilnych klinicznie pacjentéw bez leczenia indukujacego przeciwciata.

Po indukcji przeciwciat doustne leczenie produktem <Nazwa (wtasna) produktu> nalezy rozpoczac od
dawki 0,075 mg/kg mc./dobg podawanej w dwoch dawkach podzielonych (np. rano i wieczorem).
Podawanie leku nalezy rozpoczaé w ciagu 5 dni od zakonczenia zabiegu chirurgicznego, niezwlocznie
po ustabilizowaniu stanu klinicznego pacjenta. Jesli kliniczny stan pacjenta nie pozwala na doustne
podawanie dawki, nalezy rozpocza¢ dozylne podawanie w dawce 0,01 mg/kg mc./dobg do 0,02 mg/kg
mc./dobg, we wlewie ciaglym trwajacym 24 godziny.

Opublikowano takze inny schemat dawkowania, ktory polega na wiaczeniu takrolimusu doustnie w
ciagu 12 godzin od zabiegu przeszczepienia. Ten schemat stosowano u pacjentéw, u ktorych nie
stwierdzano niewydolnos$ci narzadow (np. niewydolnos$ci nerek). W tych przypadkach leczenie
rozpoczynano od dawki poczatkowej takrolimusu wynoszacej 2 mg/dobg do 4 mg/dobe, podajac
jednoczes$nie mykofenolan mofetylu i steroidy lub syrolimus i steroidy.

Profilaktyka odrzucania przeszczepu — dzieci

W przeszczepach serca u dzieci, produkt <Nazwa (wtasna) produktu> stosowano z indukcja
przeciwciat lub bez. U pacjentow bez indukcji przciwciat, jesli leczenie produktem <Nazwa (wlasna)
produktu> rozpoczyna sig od dozylnego podawania leku, zalecana dawka poczatkowa wynosi

0,03 mg/kg mc./dobe¢ do 0,05 mg/kg mc./dobe w ciagtym wlewie przez 24 godziny, az do osiagnigcia
stezenia takrolimusu w pelnej krwi, wynoszacego od 15 ng/ml do 25 ng/ml. Nalezy zmieni¢ droge
podania na podanie doustne, gdy tylko jest to mozliwe z klinicznego punktu widzenia. Pierwsza
dawka stosowana w leczeniu doustnym powinna wynosi¢ 0,30 mg/kg mc./dobg, a podawanie nalezy
rozpoczac 8 do 12 godzin po zaprzestaniu wlewu dozylnego.

Po indukcji przeciwcial, gdy podawanie produktu <Nazwa (wtasna) produktu> rozpoczyna si¢
doustnie, zalecana dawka poczatkowa wynosi 0,10 mg/kg mc./dobg do 0,30 mg/kg mc./dobg, w
dwoéch dawkach podzielonych (np. rano i wieczorem).

Dostosowanie dawki w okresie po przeszczepieniu u dorostych i dzieci

Zazwyczaj dawki produktu <Nazwa (wlasna) produktu> zmniejsza si¢ w okresie po przeszczepieniu.
Poprawa stanu pacjenta po przeszczepieniu narzadu moze spowodowaé zmiang wiasciwosci
farmakokinetycznych takrolimusu i konieczne moze by¢ dalsze dostosowanie dawki.

Terapia w odrzucaniu przeszczepu — dorosli i dzieci

W epizodach odrzucania stosowano zwigkszone dawki produktu <Nazwa (wlasna) produktu>,
uzupetniajace leczenie kortykosteroidami oraz wprowadzono kréotkotrwate podawanie przeciwciat
mono-/poliklonalnych.
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U dorostych pacjentéw, u ktorych nastapita zmiana na stosowanie produktu <Nazwa (wtasna)
produktu>, poczatkowa dawke doustna 0,15 mg/kg mc./dobg nalezy podawa¢ w dwoch dawkach
podzielonych (np. rano i wieczorem).

U dzieci, u ktérych nastapita zmiana na stosowanie produktu <Nazwa (wtasna) produktu>,
poczatkowa dawke doustna 0,20 mg/kg mc./dobe do 0,30 mg/kg mc./dobg nalezy podawaé¢ w dwoch
dawkach podzielonych (np. rano i wieczorem).

Informacje dotyczace zmiany ze stosowania cyklosporyny na stosowanie produktu <Nazwa (wtasna)
produktu> zawarto ponizej w podpunkcie ,,Dostosowanie dawki w szczegdlnych populacjach
pacjentow”.

Zalecane dawkowanie — terapia w odrzucaniu przeszczepu, inne przeszczepy allogeniczne
Dawkowanie zalecane w przeszczepieniach ptuc, trzustki i jelit podano w oparciu o ograniczone dane
pochodzace z klinicznych badan prospektywnych.

U pacjentdw po przeszczepieniu phuc, produkt <Nazwa (wlasna) produktu> stosowano doustnie w
dawce poczatkowej 0,10 mg/kg mc./dobe do 0,15 mg/kg mc./dobg, u pacjentdow po przeszczepieniu
trzustki w doustnej dawce poczatkowej 0,2 mg/kg mc./dobg, a u pacjentow po przeszczepieniu jelita w
doustnej dawce poczatkowej 0,3 mg/kg mc./dobe.

Dostosowywanie dawki w szczeg6lnych populacjach pacjentéw

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

U pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki w
celu utrzymania najnizszego st¢zenia we krwi w zalecanym zakresie docelowym.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Czynno$¢ nerek nie ma wpltywu na wlasciwosci farmakokinetyczne takrolimusu i dlatego nie jest
konieczne dostosowywanie dawki. Takrolimus ma jednak potencjalne dziatanie nefrotoksyczne i z
tego powodu zaleca si¢ doktadne monitorowanie czynnosci nerek (takie badania, jak seryjne
oznaczania stgzenia kreatyniny w surowicy, obliczanie klirensu kreatyniny oraz monitorowanie ilosci
wydalanego moczu).

Dzieci

Na ogot dzieciom nalezy podawac dawki 1'2-2 wigksze niz dawki stosowane u dorostych w celu
osiagnig¢cia zblizonych stezen we krwi.

Pacjenci w podesztym wieku

Obecnie brak jest danych wskazujacych na koniecznos¢ dostosowywania dawki u pacjentow w
podesztym wieku.

Zmiana ze stosowania cyklosporyny

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas zmiany terapii opartej na cyklosporynie na leczenie oparte na
stosowaniu produktu <Nazwa (wtasna) produktu> (patrz punkty 4.4 i 4.5). Leczenie produktem
<Nazwa (wlasna) produktu> mozna rozpocza¢ po oznaczeniu st¢zenia cyklosporyny we krwi oraz
ocenie stanu klinicznego pacjenta. W przypadku stwierdzenia zwigkszonego st¢zenia cyklosporyny we
krwi nalezy op6zni¢ podawanie produktu <Nazwa (wlasna) produktu>. W praktyce leczenie
produktem <Nazwa (wtasna) produktu> rozpoczyna si¢ od 12 do 24 godzin po odstawieniu
cyklosporyny. Po zmianie na stosowanie produktu <Nazwa (wtasna) produktu> nalezy w dalszym
ciagu monitorowac stgzenie cyklosporyny we krwi, poniewaz jej klirens moze ulega¢ zmianie.

Zalecenia dotyczace docelowych najnizszych skutecznych stezen w pelnej krwi

Dawkowanie nalezy dostosowac przede wszystkim w oparciu o indywidualna oceng kliniczna
odrzucenia i tolerowania przeszczepu u poszczegolnych pacjentow.

Jako pomoc w ocenie optymalnego dawkowania dostepnych jest kilka metod immunologicznych do
oznaczenia stezenia takrolimusu w petnej krwi, w tym potautomatyczny mikroczasteczkowy test
immunoenzymatyczny (ang. MEIA). Porownujac dane literaturowe z warto$ciami st¢zen oznaczonymi
u pacjentow nalezy zachowac rozwage i uwzglgdnia¢ zastosowana metodyke oznaczania. W obecnej
praktyce klinicznej st¢zenia w petnej krwi oznacza si¢ z uzyciem metod immunologicznych.
Najnizsze stgzenia takrolimusu we krwi nalezy monitorowac¢ w okresie po przeszczepieniu narzadu.
Kiedy preparat podawany jest doustnie najnizsze st¢zenia we krwi nalezy oznacza¢ okoto 12 godzin
po podaniu dawki, bezposrednio przed podaniem kolejnej dawki. Czgstos¢ oznaczania stezenia leku
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we krwi zalezy od potrzeb klinicznych. <Nazwa (wtasna) produktu> jest produktem leczniczym o
matym klirensie i dlatego zmiany w jego stezeniu we krwi moga si¢ pojawi¢ dopiero po kilku dniach
od zmiany dawkowania. Najnizsze st¢zenia we krwi nalezy oznacza¢ okoto 2 razy w tygodniu w
poczatkowym okresie po przeszczepieniu, a nastepnie okresowo w czasie leczenia podtrzymujacego.
Najnizsze stezenia takrolimusu we krwi nalezy réwniez monitorowaé po dostosowaniu dawki,
wprowadzeniu zmian w terapii immunosupresyjnej oraz po jednoczesnym podawaniu zwiazkow, ktore
moga zmienia¢ stgzenie takrolimusu w petnej krwi (patrz punkt 4.5).

Analiza danych z badan klinicznych sugeruje, ze u wickszo$ci pacjentow powodzenie w leczeniu
mozna osiagnaé, gdy najnizsze st¢zenia takrolimusu we krwi utrzymuja si¢ ponizej 20 ng/ml. Podczas
interpretacji zmian w st¢zeniach leku w pelnej krwi nalezy uwzgledni¢ kliniczny stan pacjenta.

W praktyce klinicznej najnizsze st¢zenia leku w pelnej krwi na ogo6t utrzymywaty si¢ w zakresie

5 ng/ml do 20 ng/ml u biorcéw watroby oraz 10 ng/ml do 20 ng/ml u biorcow nerek i serca we
wczesnym okresie po przeszczepieniu. Nastepnie, w okresie leczenia podtrzymujacego, stgzenia we
krwi na ogot utrzymywaly si¢ w zakresie 5 ng/ml do 15 ng/ml u pacjentéw z przeszczepiona watroba,
nerkami i sercem.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na takrolimus lub inne makrolidy.
Nadwrazliwos$¢ na ktorakolwiek substancje pomocnicza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznoSci dotyczace stosowania

W poczatkowym okresie po przeszczepieniu narzadu, nalezy rutynowo monitorowac nastgpujace
parametry: ci$nienie krwi, EKG, stan neurologiczny, wzrok, st¢zenie glukozy we krwi na czczo,
elektrolity (szczegolnie potas), proby czynno$ciowe watroby i nerek, parametry hematologiczne,
parametry krzepnigcia krwi oraz oznaczenia stgzenia biatek w osoczu. W razie stwierdzenia istotnych
klinicznie zaburzen nalezy rozwazy¢ wprowadzenie zmian w stosowanym leczeniu
immunosupresyjnym.

W czasie przyjmowania produktu <Nazwa (wlasna) produktu> nalezy unika¢ stosowania produktow
ziotowych zawierajacych ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) oraz innych
produktéw ziolowych ze wzgledu na ryzyko wystapienia interakcji prowadzacych do zmniejszenia
stezenia takrolimusu we krwi i zmniejszenia dziatania leczniczego takrolimusu (patrz punkt 4.5
Interakcje z innymi lekami Iub inne rodzaje interakcji).

Poniewaz stezenie takrolimusu we krwi moze znaczaco zmienia¢ si¢ podczas biegunki, w przypadku
wystapienia biegunki nalezy dodatkowo monitorowac¢ stezenie takrolimusu.

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania cyklosporyny i takrolimusu oraz zachowa¢ ostroznosé¢
podczas stosowania takrolimusu u pacjentow, ktorym wczesniej podawano cyklosporyng (patrz
punkty 4.2 14.5).

Rzadko obserwowano przerost komor serca lub przegrody, opisywanych jako kardiomiopatie. W
wigkszosci przypadkow zmiany te byly przemijajace i wystgpowaty glownie u dzieci z o wiele
wigkszymi minimalnymi stgzeniami takrolimusu we krwi niz zalecane st¢zenia maksymalne. Do
innych czynnikow zwigkszajacych ryzyko wystapienia tych standéw klinicznych zaliczono stwierdzona
wczesniej chorobe serca, stosowanie kortykosteroidow, nadci$nienie, zaburzenia czynnos$ci nerek Iub
watroby, zakazenia, przeciazenie ptynami i obrzeki. Dlatego zaleca si¢ monitorowanie stanu
klinicznego szczegolnie zagrozonych pacjentow, zwlaszcza matych dzieci i pacjentéw ze znacznym
stopniem immunosupresji, za pomoca badan echokardiograficznych Iub EKG przed i po zabiegu
przeszczepienia (np. poczatkowo po trzech miesiacach, a nastgpnie po 9-12 miesiacach). W razie
wystapienia nieprawidlowosci nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki produktu <Nazwa (wlasna)
produktu> Iub jego zastapienie innym lekiem immunosupresyjnym. Takrolimus moze wydhuzaé
odcinek QT ale w chwili obecnej brak wyraznych dowodoéw, ze powoduje czgstoskurcz komorowy
typu Torsades de Pointes. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentéw, u ktérych stwierdzono lub
podejrzewa si¢ zespot wrodzonego wydtuzenia odcinka QT.
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U pacjentéw leczonych produktem <Nazwa (wlasna) produktu> obserwowano zaburzenia
limfoproliferacyjne zwiazane z wirusem Ebsteina-Barra (EBV). U pacjentéw, u ktorych nastapita
zmiana na leczenie produktem <Nazwa (wtasna) produktu> nie nalezy jednoczesnie stosowac terapii
antylimfocytarnej. Informowano o zwigkszonym ryzyku wystapienia zaburzen limfoproliferacyjnych,
u bardzo matych dzieci (<2. roku zycia), u ktérych nie stwierdza si¢ przeciwciat przeciwko
antygenowi kapsydu wirusa EBV (ang. viral capsid antigen, EBV-VCA). Dlatego w tej grupie
pacjentow przed rozpoczeciem leczenia produktem <Nazwa (wlasna) produktu> nalezy wykonaé
odpowiednie badania serologiczne. W czasie leczenia zaleca si¢ doktadne monitorowanie pacjentow w
kierunku EBV, z zastosowaniem metody tancuchowej reakcji polimerazy (ang. polymerase chain
reaction, EBV-PCR). Dodatni wynik badania EBV-PCR moze utrzymywac¢ si¢ miesigcami i per se nie
wskazuje na schorzenie limfoproliferacyjne ani chtoniaka.

Jak w przypadku stosowania innych lekow immunosupresyjnych, ze wzgledu na potencjalne ryzyko
wystapienia ztosliwych zmian skornych, nalezy ograniczy¢ narazenie na $§wiatto stoneczne i promienie
ultrafioletowe, przez noszenie odpowiedniej odziezy i stosowanie filtrow stonecznych o wysokim
wskazniku czynnika ochronnego przed stoncem.

Podobnie jak w przypadku stosowania innych lek6w immunosupresyjnych nie jest znane ryzyko
wystapienia nowotworu wtdrnego (patrz punkt 4.8).

4.5 Interakcje z innymi lekami lub inne rodzaje interakcji

Interakcje w fazie metabolizmu

Dostepny uktadowo takrolimus jest metabolizowany gtownie z udzialem watrobowego izoenzymu
CYP3AA4. Istnieja rowniez dowody na zoltadkowo-jelitowy metabolizm z udzialem CYP3A4 w $cianie
jelita. Jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych lub preparatow ziotowych, o ktérych wiadomo,
ze hamuja lub indukuja CYP3A4, moze wptywac na metabolizm takrolimusu i w ten sposob
zwigkszaé lub zmniejszac jego stezenie we krwi. Dlatego zaleca si¢ monitorowanie st¢zen takrolimusu
we krwi, jesli jednoczes$nie podaje si¢ substancje, ktore zmieniaja jego metabolizm poprzez wptyw na
CYP3A. Zaleca si¢ takze odpowiednie dostosowanie dawki takrolimusu w celu zapewnienia statego
narazenia na takrolimus (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Inhibitory metabolizmu

Obserwacje kliniczne wykazaly, ze niektore leki zwigkszaja stezenie takrolimusu we krwi.

Silne interakcje obserwowano z lekami przeciwgrzybicznymi: ketokonazolem, flukonazolem,
itrakonazolem i worykonazolem, antybiotykiem makrolidowym erytromycyna lub inhibitorami
proteazy HIV (np. rytonawirem). Jednoczesne stosowanie tych substancji moze wymagacé
zmniejszenia dawek takrolimusu u prawie wszystkich pacjentow. Stabsze interakcje obserwowano z
lekami, takimi jak: klotrymazol, klarytromycyna, nifedypina, nikardypina, diltiazem, werapamil,
danazol, etynyloestradiol, omeprazol i nefazodon.

W badaniach prowadzonych w warunkach in vitro wykazano, ze nastgpujace substancje moga
hamowa¢ metabolizm takrolimusu: bromokryptyna, kortyzon, dapson, ergotamina, gestoden,
lidokaina, mefenytoina, mykonazol, midazolam, nilwadypina, noretindron, chinidyna, tamoksyfen,
(triacetylo)oleandomycyna.

Obserwowano, ze sok grejpfrutowy zwigksza stezenie takrolimusu we krwi i dlatego nalezy unikaé
jego spozywania.

Induktory metabolizmu
Obserwacje kliniczne wykazaly, ze niektore leki zmniejszaja stezenie takrolimusu we krwi.

Silne interakcje obserwowano z ryfampicyna, fenytoing lub dziurawcem zwyczajnym (Hypericum
perforatum). Stosowanie tych lekdéw moze wymagac¢ zwigkszenia dawki takrolimusu u prawie
wszystkich pacjentéw. Informowano o istotnych klinicznie interakcjach z fenobarbitalem.
Podtrzymujace dawki kortykosteroidow zmniejszaja stezenie takrolimusu we krwi.

Duze dawki prednizolonu lub metyloprednizolonu podawane w leczeniu ostrego odrzucenia
przeszczepu moga zwigkszac lub zmniejszac stezenie takrolimusu we krwi.
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Karbamazepina, metamizol i izoniazyd moga zmniejsza¢ st¢zenie takrolimusu we krwi.

Whplyw takrolimusu na metabolizm innych produktow leczniczych

Takrolimus jest znanym inhibitorem CYP3A4. Z tego powodu jednoczesne stosowanie takrolimusu z
produktami leczniczymi, o ktorych wiadomo, ze sa metabolizowane z udziatem CYP3A4, moze
wplywaé na metabolizm tych produktow leczniczych.

Okres pottrwania cyklosporyny ulega wydtuzeniu, gdy podawana jest jednocze$nie z takrolimusem.
Ponadto moze wystapi¢ synergistyczne i (lub) addycyjne dzialanie nefrotoksyczne. Dlatego nie zaleca
si¢ skojarzonego stosowania cyklosporyny i takrolimusu. Nalezy tez zachowac ostrozno$¢ podczas
podawania takrolimusu pacjentom leczonym wczes$niej cyklosporyna (patrz punkty 4.2 i 4.4).
Wykazano, ze takrolimus zwigksza st¢zenie fenytoiny we krwi.

Poniewaz takrolimus moze zmniejsza¢ klirens lekow antykoncepcyjnych zawierajacych steroidy i w
nastgpstwie zwigkszac stgzenia hormonow, nalezy wzia¢ to pod uwagg podczas podejmowania decyzji
o wyborze metody zapobiegania ciazy.

Dane na temat interakcji takrolimusu ze statynami sa ograniczone. Dostgpne dane wskazuja, ze
farmakokinetyka statyn nie ulega wigkszym zmianom podczas jednoczesnego stosowania takrolimusu.
Dane uzyskane w badaniach na zwierzgtach wykazaty, ze takrolimus moze zmniejsza¢ klirens i
zwigkszaé okres pottrwania pentobarbitalu i antypiryny.

Inne rodzaje interakcii istotnych klinicznie

Takrolimus podawany jednoczes$nie z produktami leczniczymi o znanym dziataniu nefrotoksycznym
lub neurotoksycznym (np. aminoglikozydy, inhibitory gyrazy, wankomycyna, kotrimoksazol,
niesteroidowe leki przeciwzapalne, gancyklowir lub acyklowir) moze nasila¢ toksyczne dziatanie tych
lekow.

Nasilone dziatanie nefrotoksyczne obserwowano po podaniu amfoterycyny B i ibuprofenu
jednoczesnie z takrolimusem.

Poniewaz podczas leczenia takrolimusem moze wystapic lub nasili¢ si¢ istniejaca wczesniej
hiperkaliemia, nalezy unika¢ przyjmowania duzych dawek potasu lub stosowania lekow
moczopednych oszczedzajacych potas (np. amyloryd, triamteren lub spironolakton).

Leki immunosupresyjne moga wplywac¢ na odpowiedz na szczepionki, dlatego szczepienia podczas
leczenia takrolimusem moga by¢ mniej skuteczne. Nalezy unika¢ stosowania szczepionek
zawierajacych zywe, inaktywowane drobnoustroje.

Interakcije na poziomie wiazania z biatkami osocza

Takrolimus w znacznym stopniu wigze si¢ z bialkami osocza. Nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢
interakcji z innymi produktami leczniczymi o znanym, duzym powinowactwie do biatek osocza (np.
niesteroidowe leki przeciwzapalne, doustne leki przeciwzakrzepowe lub doustne leki
przeciwcukrzycowe).

4.6 Ciaza i laktacja

Badania prowadzone u kobiet wykazaty, ze takrolimus przenika przez barierg tozyska.

Ograniczone dane uzyskane w badaniach u kobiet z przeszczepionymi narzadami leczonych
takrolimusem nie wskazuja na zwigkszone ryzyko wystgpowania dziatan niepozadanych w czasie
ciazy i u noworodka w poroéwnaniu z leczeniem innymi produktami leczniczymi o dziataniu
immunosupresyjnym. Na dzien dzisiejszy nie ma innych istotnych danych epidemiologicznych. W
zwiazku z konieczno$cia podjgcia leczenia mozna rozwazy¢ stosowanie takrolimusu u kobiet w ciazy
w przypadku braku bezpieczniejszych lekow oraz woéwcezas, gdy oczekiwane korzysci przewyzszaja
potencjalne ryzyko dla ptodu. W przypadku narazenia ptodu na dziatanie leku, nalezy kontrolowaé
stan noworodka w kierunku wystapienia dziatan niepozadanych wywotanych przez takrolimus
(zwlaszcza wplyw na nerki). Istnieje ryzyko przedwczesnego porodu (<37 tygodnia), jak rowniez
ryzyko hiperkaliemii u noworodka, ktora z czasem ustgpuje.

W badaniach prowadzonych na szczurach i krélikach wykazano teratogenne dziatanie takrolimusu
stosowanego w dawkach toksycznych dla matek (patrz punkt 5.3). W badaniach na szczurach
takrolimus wywierat szkodliwy wptyw na reprodukcjg (patrz punkt 5.3).
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Laktacja
Badania u kobiet wykazuja, ze takrolimus wydziela si¢ z mlekiem matki. Poniewaz nie mozna

wykluczy¢ szkodliwego dziatania u noworodka, kobiety otrzymujace produkt <Nazwa (wlasna)
produktu> nie powinny karmi¢ piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Takrolimus moze powodowa¢ zaburzenia widzenia i zaburzenia neurologiczne. Dzialanie to moze si¢
nasila¢, jezeli produkt <Nazwa (wtasna) produktu> jest stosowany w potaczeniu z alkoholem.

4.8 Dzialania niepozadane

Ustalenie profilu dziatan niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem lekow immunosupresyjnych jest
czesto trudne ze wzgledu na zasadnicza chorobe i rownoczesne stosowanie wielu lekow.

Wiele z niepozadanych dziatan leku wymienionych ponizej jest odwracalna i (lub) ustgpuje po
zmnigjszeniu dawki. Wydaje sig, ze stosowanie leku droga doustna zwiazane jest z mniejsza
czestos$cia wystepowania dziatan niepozadanych w poréwnaniu do stosowania dozylnego. Dziatania
niepozadane wymieniono ponizej w porzadku malejacej czgstosci wystepowania: bardzo czgsto
(>1/10); czesto (>1/100, <1/10); niezbyt czesto (>1/1000, <1/100); rzadko (>1/10 000, <1/1000);
bardzo rzadko (<1/10 000, w tym pojedyncze doniesienia).

Zakazenia i infestacja

Podobnie jak w przypadku innych silnie dziatajacych lekow immunosupresyjnych, u pacjentow
otrzymujacych takrolimus czgsto zwigksza si¢ ryzyko zakazenia (wirusowego, bakteryjnego,
grzybiczego, pierwotniakowego). Istniejace zakazenia moga ulec nasileniu. Moga wystapi¢ zar6wno
zakazenia uogoélnione, jak i miejscowe.

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone

U pacjentéw otrzymujacych leczenie immunosupresyjne istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia
nowotworow. W zwiazku ze stosowaniem takrolimusu zgtaszano wystapienie tagodnych oraz
zto§liwych nowotwordw, w tym zaburzen limfoproliferacyjnych zwiazanych z EBV oraz nowotworow
ztosliwych skory.

Zaburzenia krwi 1 uktadu chlonnego

czesto: niedokrwistos¢, leukopenia, trombocytopenia, leukocytoza, nie mieszczace si¢
w normie wyniki badan krwinek czerwonych

niezbyt czgsto: koagulopatie, nie mieszczace si¢ w normie parametry krzepnigcia krwi i
krwawienia, pancytopenia, neutropenia

rzadko: plamica zakrzepowa matoptytkowa, hipoprotrombinemia

Zaburzenia ukladu immunologicznego
U pacjentdéw otrzymujacych takrolimus obserwowano reakcje alergiczne i anafilaktoidalne (patrz
punkt 4.4).

Zaburzenia endokrynologiczne
rzadko: hirsutyzm

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

bardzo czgsto: hiperglikemia, cukrzyca, hiperkaliemia

czesto: hipomagnezemia, hipofosfatemia, hipokaliemia, hipokalcemia, hiponatremia,
zatrzymanie ptynow w ustroju, nadmierne st¢zenie kwasu moczowego we
krwi, zmniejszenie apetytu, anoreksja, kwasica metaboliczna, hiperlipidemia,
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niezbyt czgsto:

Zaburzenia psychiczne

bardzo czesto:
czesto:

niezbyt czgsto:

zwigkszone stezenie cholesterolu we krwi, zwigkszone st¢zenie triglicerydow,
inne zaburzenia elektrolitowe
odwodnienie, hipoproteinemia, hiperfosfatemia, hipoglikemia

bezsennos¢

objawy niepokoju, stany splatania i dezorientacja, depresja, pogorszenie
nastroju, zaburzenia nastroju, koszmary senne, omamy, zaburzenia umystowe
zaburzenia psychotyczne

Zaburzenia uktadu nerwowego

bardzo czesto:
czesto:

niezbyt czgsto:

rzadko:
bardzo rzadko:

Zaburzenia oka
czesto:
niezbyt czgsto:
rzadko:

drzenie migsniowe, bol glowy

drgawki, zaburzenia §wiadomo§ci, parestezje i zaburzenie czucia, neuropatia
obwodowa, zawroty glowy, trudnosci w pisaniu, zaburzenia uktadu
nerwowego

$piaczka, udar krwotoczny osrodkowego uktadu nerwowego i udar mézgowo-
naczyniowy, porazenie i niedowtad, encefalopatia, zaburzenia mowy i
wystawiania, amnezja

wzmozone napigcie

nuzliwo$¢ miesni

niewyrazne widzenie, Swiatlowstret, schorzenia oczu
zaéma
slepota

Zaburzenia ucha i blednika

czesto:
niezbyt czgsto:
rzadko:
bardzo rzadko:

Zaburzenia serca
czesto:
niezbyt czgsto:

rzadko:
bardzo rzadko:

Zaburzenia naczyn
bardzo czesto:
czesto:

niezbyt czgsto:

szumy uszne

niedostuch
nerwowo-czuciowa gtuchota
zaburzenia stuchu

choroba niedokrwienna serca, tachykardia

zaburzenia rytmu serca pochodzenia komorowego i zatrzymanie czynnosci
serca, niewydolno$¢ serca, kardiomiopatie, przerost komor, zaburzenia rytmu
serca pochodzenia nadkomorowego, kotatanie serca, nieprawidtowy wynik
badania EKG, nieprawidtowe tetno i czgstos¢ akeji serca

wysigk osierdziowy

nieprawidlowy echokardiogram

nadcisnienie

krwotok, zdarzenia zatorowo-zakrzepowe i niedokrwienne, choroby naczyn
obwodowych, niedoci$nienie pochodzenia obwodowego

zawal, zakrzepica zyt glebokich konczyn, wstrzas

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i1 Srédpiersia

czesto:

niezbyt czgsto:
rzadko:

dusznos¢, srodmigzszowe schorzenia pluc, wysigk optucnowy, zapalenie
gardla, kaszel, przekrwienie i zapalenie bton $luzowych nosa
niewydolno$¢ oddechowa, zaburzenia uktadu oddechowego, astma
zespot ostrego wyczerpania oddechowego

Zaburzenia zoladkowo-jelitowe

bardzo czg¢sto:

biegunka, nudnos$ci
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czesto: stany zapalne, owrzodzenie i perforacja zoladka i jelit, krwotok z Zotadka lub
jelit, zapalenie i owrzodzenie jamy ustnej, puchlina brzuszna, wymioty, bole
zotadkowo-jelitowe i bole brzucha, niestrawno$¢, zaparcia, wzdgcia z
oddawaniem wiatrow, wzdecia i rozdecia, luzne stolce, objawy zotadkowo-
jelitowe przedmiotowe i podmiotowe

niezbyt czgsto: porazenna niedroznos$¢ jelita, zapalenie otrzewnej, ostre i przewlekle zapalenie
trzustki, zwigkszona aktywno$¢ amylazy we krwi, refluks zotadkowo-
przetykowy, uposledzone opréznianie zotadka

rzadko: uchytek kretnicy, torbiel rzekoma trzustki

Zaburzenia watroby i drog zélciowych

czgsto: zaburzenia czynnosci watroby i1 nieprawidtowe wyniki badan enzymow
watrobowych, zastoj zotci i zottaczka, uszkodzenie komoérek watroby i
zapalenie watroby, zapalenie drog zotciowych

rzadko: zakrzepica tetnicy watrobowej, zatorowe choroby zyt watrobowych

bardzo rzadko: niewydolno$¢ watroby, zwe¢zenie drog zotciowych

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

czgsto: swiad, wysypka, tysienie, tradzik, nadmierne pocenie si¢
niezbyt czgsto: zapalenie skory, nadwrazliwo$¢ na swiatlo

rzadko: martwica toksyczno-rozptywna naskorka (zespot Lyella)
bardzo rzadko: zespot Stevensa-Johnsona

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe, tkanki tacznej i koSci
czesto: boéle stawow, kurcze migsni, bol konczyn i plecoOw
niezbyt czgsto: zaburzenia stawow

Zaburzenia nerek i drég moczowych

bardzo czgsto: zaburzenie czynnos$¢ nerek

czgsto: niewydolno$¢ nerek, ostra niewydolno$¢ nerek, skapomocz, martwica
kanalikow nerkowych, toksyczna nefropatia, nieprawidtowe wyniki badania
moczu, zaburzenia pgcherza i cewki moczowej

niezbyt czgsto: bezmocz, zespot hemolityczno-mocznicowy

bardzo rzadko: nefropatie, krwotoczne zapalenie pecherza moczowego

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
niezbyt czgsto: bolesne miesiaczkowanie, krwawienie z macicy

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

czesto: ostabienie, goraczka, obrzgki, dolegliwosci bolowe i zte samopoczucie,
zwigkszona aktywnos$¢ fosfatazy alkalicznej, zwigkszenie masy ciata,
zaburzenia zdolnosci odczuwania temperatury ciata

niezbyt czgsto: niewydolno$¢ wielonarzadowa, objawy grypopodobne, nietolerancja
temperatury, uczucie ucisku w klatce piersiowej, zdenerwowanie, zle
samopoczucie, zwigkszenie aktywnos$ci dehydrogenazy mleczanowej we krwi,
zmniejszenie masy ciata

rzadko: pragnienie, upadek, ucisk w klatce piersiowej, zmniejszenie ruchliwosci,
owrzodzenia
bardzo rzadko: zwigkszenie tkanki thuszczowe;j

Urazy, zatrucia, procedury medyczne i chirurgiczne
czgsto: zaburzenia czynnos$ci przeszczepu

4.9 Przedawkowanie
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Doswiadczenie z przedawkowaniem jest ograniczone. Opisano kilka przypadkow nieumys$lnego
przedawkowania, ktorego objawami byly drzenia migsniowe, bole gtowy, nudnosci i wymioty,
zakazenia, pokrzywka, letarg, zwigkszenie stg¢zenia azotu mocznikowego we krwi i kreatyniny w
surowicy oraz zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowe;.

Brak jest swoistego antidotum dla produktu <Nazwa (wlasna) produktu>. W razie przedawkowania
nalezy zastosowac ogodlne postgpowanie podtrzymujace czynnosci organizmu i leczenie objawowe.
Zwazywszy na duza masg czasteczkowa takrolimusu, jego staba rozpuszczalnos¢ w wodzie i bardzo
duzy stopien wiazania z erytrocytami i biatkami osocza, przypuszcza si¢, ze takrolimusu nie mozna
usuna¢ dializa. W pojedynczych przypadkach, u pacjentow z bardzo wysokim stgzeniem leku w
osoczu, hemofiltracja lub hemodiafiltracja skutecznie zmniejszaly toksyczne stezenie. W przypadkach
zatrucia podanym doustnie lekiem, pomocne moze by¢ ptukanie zotadka i(lub) podanie adsorbentow
(takich jak wegiel aktywowany), jezeli nastapia w krotkim czasie po przyjeciu produktu.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: makrolidowy lek immunosupresyjny, kod ATC: LO4A A0S

Mechanizm dziatania i dziatanie farmakodynamiczne
Wydaje sig, Zze na poziomie molekularnym w dziataniu takrolimusu po$redniczy wiazanie z biatkiem

cytozolu (FKPB12), odpowiedzialne za wewnatrzkomorkowa kumulacjg leku. Kompleks FKBP12-
takrolimus swoiscie i kompetycyjnie wiaze si¢ z kalcyneuryna i ja hamuje, co prowadzi do zaleznego
od wapnia zahamowania drég przesytania sygnatu dla komoérek T, zapobiegajac w ten sposob
transkrypcji 1 aktywacji genow limfokin.

Takrolimus jest silnie dzialajacym $rodkiem immunosupresyjnym, co udowodniono w
doswiadczeniach w warunkach in vivo 1 in vitro.

W szczegdlnosei takrolimus hamuje tworzenie si¢ cytotoksycznych limfocytow, ktore sa gtdownie
odpowiedzialne za odrzucanie przeszczepu. Takrolimus hamuje aktywacje¢ komorek T i proliferacje
komorek B zalezna od wspomagajacych komoérek T, a takze tworzenie si¢ limfokin (takich jak
interleukiny-2, -3 oraz y-interferon) oraz ekspresj¢ receptora interleukiny-2.

Wryniki z opublikowanych danych dotyczacych podstawowej immunosupresji po przeszczepieniu
innych narzadéw

Produkt <Nazwa (wlasna) produktu> jest obecnie stosowany w pierwotnej immunosupresji u chorych
po przeszczepieniu trzustki, pluca i jelita. W opublikowanych badaniach prospektywnych takrolimus
stosowano w pierwotnej immunosupresji u okoto 175 pacjentdéw po przeszczepieniu ptuca, 475
pacjentow po przeszczepieniu trzustki i 630 pacjentdw po przeszczepieniu jelita. Profil
bezpieczenstwa takrolimusu w tych opublikowanych badaniach wydaje si¢ zblizony do opisywanego
w duzych badaniach, gdzie takrolimus stosowano w pierwotnej immunosupresji po przeszczepieniu
watroby, nerek i serca. Wyniki skutecznosci uzyskanej w najwigkszych badaniach w kazdym z
wskazan przedstawiono w skrocie ponizej.

Przeszczepienie pluca

Wstepna analiza przeprowadzonego niedawno wieloosrodkowego badania dotyczy leczenia 110
pacjentow, ktorych losowo przydzielono w proporcji 1:1 do grupy otrzymujacej takrolimus lub do
grupy otrzymujacej cyklosporyneg. Poczatkowo takrolimus podawano w ciagtym wlewie dozylnym w
dawce 0,01 mg/kg mc./dobe do 0,03 mg/kg mc./dobg, a nastepnie doustnie w dawce 0,05 mg/kg
mc./dobe do 0,3 mg/kg mc./dobg. W pierwszym roku po przeszczepieniu u pacjentéw leczonych
takrolimusem informowano o mniejszej czgstosci wystgpowania epizodow odrzucania przeszczepu o
ostrym przebiegu w poréwnaniu do pacjentow otrzymujacych cyklosporyne (11,5% vs 22,6%) oraz o
mniejszej czgstosci wystgpowania odrzucania o przewleklym przebiegu, zespot zarostowego zapalenia
oskrzelikow (2,86% vs. 8,57%). Po roku wspotczynnik przezywalnosci wynosit 80,8% w grupie
leczonej takrolimusem i 83% w grupie otrzymujacej cyklosporyng (Treede i wsp., 3-ci ICI San Diego,
USA, 2004; Abstrakt 22).
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W innym randomizowanym badaniu uczestniczyto 66 pacjentéw leczonych takrolimusem oraz 67
pacjentow leczonych cyklosporyna. Takrolimus poczatkowo podawano w ciaglym wlewie dozylnym
w dawce 0,025 mg/kg mc./dobeg, a nastepnie doustnie w dawce 0,15 mg/kg mc./dobg, dostosowujac
dawke tak, aby osiagna¢ docelowe najnizsze st¢zenia leku w zakresie 10 ng/ml do 20 ng/ml. Po roku
wspotczynnik przezywalnosci wynosit 83% w grupie otrzymujacej takrolimus i 71% w grupie
otrzymujacej cyklosporyng, a po 2 latach odpowiednio 76% i 66%. Epizody odrzucania przeszczepu o
ostrym przebiegu na 100 pacjento-dni wystgpowaly rzadziej w grupie otrzymujacej takrolimus (0,85
epizodow) niz w grupie otrzymujacej cyklosporyne (1,09 epizodéw). Zarostowe zapalenie
oskrzelikow wystapito u 21,7% pacjentéw otrzymujacych takrolimus w porownaniu do 38,0%
pacjentow otrzymujacych cyklosporyng (p = 0,025). U istotnie wigkszej liczby pacjentow leczonych
cyklosporyna (n = 13) byta konieczna zmiana na takrolimus niz u pacjentéw leczonych takrolimusem
zmiana na cyklosporyng (n = 2) (p = 0,02) (Keenan i wsp., Ann Thoracic Surg 1995; 60:580).

W dodatkowym dwuosrodkowym badaniu, 26 pacjentéw losowo przydzielono do grupy leczonej
takrolimusem, a 24 pacjentéw otrzymywato cyklosporyng. Takrolimus zaczgto podawaé w ciaglym
wlewie dozylnym w dawce 0,05 mg/kg mc./dobg, a nastgpnie doustnie w dawce 0,1 mg/kg mc./dobe
do 0,3 mg/kg mc./dobg, dostosowujac dawke tak, aby osiagna¢ docelowe najnizsze st¢zenia leku w
zakresie 12-15 ng/ml. Po roku wspotczynnik przezywalnosci wynosit 73,1% w grupie otrzymujacej
takrolimus w poréwnaniu do 79,2% w grupie otrzymujacej cyklosporyne. U wigkszego odsetka
pacjentow otrzymujacych takrolimus po przeszczepieniu ptuca stwierdzono brak epizodéw odrzucania
0 ostrym przebiegu po 6 miesiacach (57,7% vs. 45,8%) i po roku (50% vs. 33,3%) (Treede i wsp., J
Heart Lung Transplant 2001; 20:511).

W tych trzech badaniach wykazano podobne wspotczynniki przezywalnosci. Ponadto, w tych trzech
badaniach liczba epizodéw odrzucania o ostrym przebiegu byla mniejsza, gdy stosowano takrolimus, a
w jednym odnotowano istotnie mniejsza czgsto§¢ wystgpowania zespotu zarostowego zapalenia
oskrzelikow u pacjentdw otrzymujacych takrolimus.

Przeszczepienie trzustki

Badaniem wieloosrodkowym objeto 205 pacjentow poddawanych jednoczesnemu przeszczepieniu
trzustki i nerki, ktorych losowo przydzielono do grupy otrzymujacej takrolimus (n = 103) lub do grupy
otrzymujacej cyklosporyng (n = 102). Zgodnie z protokotem badania poczatkowa dawka doustna
takrolimusu wynosita 0,2 mg/kg mc./dobe, a nastgpnie dostosowywano ja tak, aby osiagnac¢ docelowe
najnizsze stezenie 8-15 ng/ml przed uptywem 5. dnia oraz 5-10 ng/ml po uptywie 6 miesigcy. Po roku
przezywalnos¢ trzustki byta znacznie lepsza w grupie otrzymujacej takrolimus: 91,3% vs. 74,5% w
grupie otrzymujacej cyklosporyng (p<0,0005), podczas gdy przezywalno$¢ przeszczepionych nerek
byta podobna w obu grupach. Ogotem 34 pacjentéw przestawiono z leczenia cyklosporyna na
stosowanie takrolimusu, podczas gdy zaledwie u 6 pacjentdw otrzymujacych takrolimus konieczne
bylo zastosowanie innego leczenia (Bechstein i wsp., Transplantation 2004; 77:1221).

Przeszczepienie jelita

Opublikowane dane kliniczne z jednego osrodka dotyczace stosowania takrolimusu w pierwotne;j
immunosupresji po przeszczepieniu jelita wykazaly, ze wyliczone dla celéw ubezpieczeniowych
wspotczynniki przezywalnos$ci u 155 pacjentow (65 z przeszczepionym wylacznie jelitem, 75 z
przeszczepiona watroba i jelitem oraz 25 z przeszczepieniem wielonarzadowym) otrzymujacych
takrolimus i prednizon wynosily 75% po roku, 54% po 5 latach i 42% po 10 latach. We wczesnych
latach poczatkowa dawka takrolimusu wynosita 0,3 mg/kg mc./dobg. W okresie 11 lat, wraz z
rosnagcym doswiadczeniem, uzyskiwano coraz lepsze wyniki. Stwierdzono, ze do poprawy wynikow w
tym wskazaniu przyczynito si¢ szereg nowych sposobow postepowania takich, jak techniki wczesnego
wykrywania zakazenia wirusem Epsteina-Barr’a (EBV) i cytomegalii (CMV), augmentacja szpiku
kostnego, dodatkowe stosowanie daklizumabu bedacego antagonista interleukiny-2, mniejsze
poczatkowe dawki takrolimusu i docelowe najnizsze st¢zenia wynoszace od 10 ng/ml do 15 ng/ml
oraz ostatnio napromienianie przeszczepu allogenicznego (Abu-Elmagd i wsp., Ann Surg 2001;
234:404).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie
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U ludzi wykazano, ze takrolimus wchtaniany jest przez przewod pokarmowy. Po podaniu_doustnym
produktu <Nazwa (wtasna) produktu> w kapsutkach, takrolimus osiaga maksymalne st¢zenie (Ciax)
we krwi po okoto 1 do 3 godzinach. Wydaje sig, ze u niektdrych pacjentow takrolimus jest wchtaniany
w sposob ciagly przez dtuzszy czas, co daje stosunkowo plaski profil wehtaniania. Sredni zakres
dostgpnosci biologicznej podanego doustnie takrolimusu wynosi 20% do 25%.

Po podaniu doustnym (0,30 mg/kg mc./dobg) pacjentom z przeszczepiona watroba, stgzenie leku
osiaga u wiekszoS$ci pacjentow stan stacjonarny w ciagu 3 dni.

U zdrowych 0s6b, wykazano biordwnowaznos$¢ twardych kapsutek <Nazwa (wlasna) produktu> 0,5
mg, 1 mgi5 mg, podawanych w rownowaznych dawkach.

Stopien i szybko$¢ wchianiania takrolimusu sa najwigksze, jezeli przyjmuje si¢ go na czczo. Obecnosé
pokarmu zmniejsza oba parametry wchlaniania, szczego6lnie po spozyciu positku z duza zawartoscia
thuszczu. W przypadku positku z duza zawarto$cia weglowodanow wptyw pokarmu na wchianianie
preparatu jest mniejszy.

U pacjentdw z przeszczepiona watroba w stanie stabilnym, dostepnos¢ biologiczna produktu <Nazwa
(wtlasna) produktu> zmniejszyta sig, gdy lek podawano po positku z umiarkowana zawarto$cia
thuszczu (34% kalorii). Wyraznie zmniejszyta si¢ wartos¢ AUC (27%) i Ciax (50%) oraz zwigkszyt si¢
tmax (173%) w pelnej krwi.

W badaniach u pacjentéw z przeszczepiona nerka w stanie stabilnym, ktérym podawano doustnie
produkt <Nazwa (wtasna) produktu> niezwlocznie po lekkim $niadaniu, wptyw pokarmu na
dostepnos¢ biologiczna byl mniej zaznaczony. Wyraznie zmniejszyla si¢ warto§¢ AUC (2-12%) 1 Ciax
(15-38%) oraz zwigkszyt si¢ tm.x (38-80%) w petnej krwi.

Wydzielanie zo6tci nie wplywa na wchtanianie produktu <Nazwa (wtasna) produktu>.

Istnieje Scista korelacja migdzy wartoscia AUC a minimalnym st¢zeniem leku w stanie stacjonarnym
w pelnej krwi. Monitorowanie stezen minimalnych w pelnej krwi pozwala zatem na prawidtowa oceng
ogolnoustrojowej ekspozycji na lek.

Dystrybucija i eliminacja

U ludzi dystrybucje takrolimusu po wlewie dozylnym opisywano jako dwufazowa.

W uktadzie krazenia takrolimus silnie wiaze si¢ z erytrocytami, w wyniku czego stosunek stezenia
leku w peltnej krwi do stgzenia w osoczu wynosi w przyblizeniu 20:1. W osoczu takrolimus w
znacznym stopniu (> 98,8%) wiaze sig z biatkami osocza, gldwnie albuming surowicy i kwasna
glikoproteing a-1.

Takrolimus podlega szerokiej dystrybucji do tkanek organizmu. Objgtos¢ dystrybucji w stanie
stacjonarnym obliczona na podstawie stezenia w osoczu wynosi okoto 1300 litrow (u zdrowych o0sob).
Odpowiednia warto$¢ obliczona na podstawie st¢zenia w petnej krwi wynosi srednio 47, 6 1.
Takrolimus jest substancja o matym klirensie. U zdrowych o0séb, $redni catkowity klirens (TBC)
obliczony na podstawie st¢zen w petnej krwi wynosit 2,25 1/godz.. U dorostych biorcow watroby,
nerki i serca, obserwowano wartosci wynoszace odpowiednio 4,1 l/godz., 6,7 1/godz. i 3,9 1/godz. U
dzieci z przeszczepiona watroba calkowity klirens jest w przyblizeniu dwa razy wigkszy niz u
dorostych pacjentdow z przeszczepiona watroba. Uwaza sig, ze czynniki takie, jak mata wartosc¢
hematokrytu i stezenia bialek, ktore powoduja zwigkszenie niezwiazanej frakcji takrolimusu lub
wywotane przez kortykosteroidy zwigkszenie metabolizmu moga by¢ odpowiedzialne za zwigkszony
klirens obserwowany po przeszczepieniu.

Okres pottrwania takrolimusu jest dlugi i osiaga rézne wartosci. U zdrowych osob $redni okres
pottrwania w petnej krwi wynosi okoto 43 godzin. U dorostych i dzieci z przeszczepiona watroba
wynosi przecigtnie odpowiednio 11,7 godziny i 12,4 godziny w poréwnaniu do 15,6 godziny u
dorostych pacjentéw z przeszczepiona nerka. Zwigkszony klirens przyczynia si¢ do krétszego okresu
pottrwania u biorcéw przeszczepow.

Metabolizm i biotransformacja

Takrolimus jest metabolizowany w watrobie glownie z udzialem cytochromu P450-3A4. Takrolimus
jest rowniez znaczaco metabolizowany w $cianie jelita. Zidentyfikowano kilka metabolitow, z ktorych
tylko jeden wykazywat w warunkach in vitro dziatanie immunosupresyjne podobne do dziatania
takrolimusu. Pozostale metabolity wykazuja stabe dzialanie immunosupresyjne badz nie wykazuja
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takiego dziatania. W krazeniu ogélnym tylko jeden z nieaktywnych metabolitow wystepuje w
niewielkim st¢zeniu. Tak wigc metabolity nie wptywaja na farmakologiczna aktywnos¢ takrolimusu.

Wydalanie
Po podaniu dozylnym i doustnym takrolimusu znakowanego '*C wigkszo$¢ substancji radioaktywnej

zostala wydalona z katem. Okoto 2% substancji radioaktywnej zostato wydalone w moczu. Mniej niz

1% niezmienionego takrolimusu wykrywano w moczu i kale, co wskazuje, ze takrolimus jest nieomal

catkowicie metabolizowany przed wydaleniem z z6fcia, ktéra jest gtowna droga eliminacji.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na szczurach i pawianach stwierdzono, ze nerki i trzustka sa gtéwnymi docelowymi

narzadami toksycznego dzialania takrolimusu. U szczurow takrolimus wykazywat toksyczne dziatanie

na uktad nerwowy i oczy. W czasie dozylnego podawania takrolimusu krolikom obserwowano

odwracalne dziatanie kardiotoksyczne.

W badaniach na szczurach i krolikach obserwowano dziatanie toksyczne na zarodek i ptod wylacznie

podczas stosowania dawek, ktore wykazywaty istotne dzialanie toksyczne u samic. U samic szczurow

szkodliwy wptyw na reprodukcje¢ oraz pordd stwierdzono jedynie podczas stosowania dawek

toksycznych. Zmniejszeniu ulegta tez masa urodzeniowa, przezywalno$¢ i wielko$¢ potomstwa.

U samcow szczurow takrolimus wptywat negatywnie na ptodno$¢ poprzez zmniejszenie liczby i

ruchliwos$ci plemnikow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

6.3 Okres trwalosci

[Do uzupeinienia na szczeblu krajowym]

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

[Do uzupeinienia na szczeblu krajowym]

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

6.6 Szczegélne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Patrz Aneks I - Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Prograf'i inne nazwy wtasne [Patrz Aneks I] 5 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

[Patrz Aneks I - Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Profilaktyka odrzucania przeszczepu u biorcow allogenicznych przeszczepow watroby, nerki lub
serca.

Leczenie w przypadkach odrzucenia przeszczepu allogenicznego opornego na terapi¢ innymi
immunosupresyjnymi produktami leczniczymi.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem <Nazwa (wtasna) produktu> wymaga starannego monitorowania przez
odpowiednio wyszkolony i wyposazony personel. Produkt leczniczy moga przepisywac, oraz
wprowadza¢ zmiany w leczeniu immunosupresyjnym, wylacznie lekarze posiadajacy doswiadczenie
w stosowaniu lekéw immunosupresyjnych oraz postgpowaniu z pacjentami po przeszczepieniu
narzadow.

Zalecenia ogodlne

Przedstawione ponizej zalecenia dotyczace dawek poczatkowych nalezy traktowa¢ wytacznie jako
wskazowke. Dawkowanie produktu <Nazwa (whasna) produktu> nalezy ustala¢ indywidualnie na
podstawie klinicznej oceny odrzucania i tolerowania przeszczepu oraz monitorowania stgzenia leku
we krwi (patrz ponizej, zalecane docelowe stgzenia najnizsze w petnej krwi). W razie wystapienia
klinicznych objawow odrzucania, nalezy rozwazy¢ zmiang leczenia immunosupresyjnego.

Produkt <Nazwa (wtasna) produktu> mozna podawac dozylnie lub doustnie. Na ogoét mozna
rozpoczac od podawania leku doustnie. W razie potrzeby zawarto$¢ kapsutki mozna zawiesi¢ w
wodzie i podawaé przez sond¢ nosowo-zotadkowa.

W poczatkowym okresie pooperacyjnym produkt <Nazwa (wlasna) produktu> podaje si¢ rutynowo
jednocze$nie z innymi lekami immunosupresyjnymi. Mozna podawac¢ rézne dawki produktu <Nazwa
(wtasna) produktu> w zaleznosci od stosowanego schematu leczenia immunosupresyjnego.

Sposob podawania

Koncentrat nalezy stosowa¢ do wlewow dozylnych wylacznie po uprzednim rozcienczeniu w
odpowiednim rozpuszczalniku (patrz punkt 6.6).
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Czas terapii
Tak szybko jak to mozliwe nalezy zmieni¢ podawanie leku z dozylnego na doustne. Leczenie dozylne
nie powinno trwa¢ dtuzej niz 7 dni.

Zalecane dawkowanie — przeszczepienie watroby

Profilaktyka odrzucania przeszczepu — dorosli

Doustne leczenie produktem <Nazwa (wtasna) produktu> nalezy rozpocza¢ od dawki 0,10 mg/kg
mc./dobg do 0,20 mg/kg mc./dobg podawanej w dwoch dawkach podzielonych (np. rano i wieczorem).
Podawanie leku nalezy rozpocza¢ ok. 12 godzin po zakonczeniu zabiegu chirurgicznego.

Jesli kliniczny stan pacjenta nie pozwala na doustne podawanie dawki , nalezy rozpocza¢ dozylne
podawanie w dawce 0,01 mg/kg mc./dobe do 0,05 mg/kg mc./dobg we wlewie ciaglym trwajacym 24
godziny.

Profilaktyka odrzucania przeszczepu — dzieci

Poczatkowa dawke doustna 0,30 mg/kg mc./dobg nalezy poda¢ w dwoch dawkach podzielonych (np.
rano i wieczorem). Jesli kliniczny stan pacjenta nie pozwala na doustne podawanie dawki, poczatkowa
dawke 0,05 mg/kg mc./dobe nalezy podawacé w ciagtym wlewie dozylnym przez 24 godziny.
Dostosowanie dawki w okresie po przeszczepieniu u dorostych i dzieci

Zazwyczaj dawki produktu <Nazwa (wlasna) produktu> zmniejsza si¢ w okresie po przeszczepieniu.
W niektorych przypadkach mozna odstawi¢ jednoczesne stosowanie innych lekow
immunosupresyjnych i stosowa¢ produkt <Nazwa (wtasna) produktu> w monoterapii. Poprawa stanu
pacjenta po przeszczepieniu narzadu moze spowodowaé zmiang wlasciwosci farmakokinetycznych
takrolimusu i konieczne moze by¢ dalsze dostosowanie dawki.

Terapia w odrzucaniu przeszczepu — dorosli i dzieci

W epizodach odrzucania stosowano zwigkszone dawki produktu <Nazwa (wtasna) produktu>,
uzupekniajace leczenie kortykosteroidami oraz wprowadzono krotkotrwale podawanie przeciwciat
mono-/poliklonalnych. W razie stwierdzenia objawow dzialania toksycznego (np. nasilenie dzialan
niepozadanych — patrz punkt 4.8), moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki produktu <Nazwa
(wtlasna) produktu>.

W przypadku zmiany na stosowanie produktu <Nazwa (wtasna) produktu>, leczenie nalezy rozpoczac
od doustnej dawki poczatkowej zalecanej w immunosupresji podstawowej.

Informacje dotyczace zmiany ze stosowania cyklosporyny na stosowanie produktu <Nazwa (wtasna)
produktu> zawarto ponizej w podpunkcie ,,Dostosowanie dawki w szczegélnych populacjach
pacjentow”.

Zalecane dawkowanie — przeszczepienie nerki

Profilaktyka odrzucania przeszczepu — dorosli

Doustne leczenie produktem <Nazwa (wtasna) produktu> nalezy rozpocza¢ od dawki 0,20 mg/kg
mc./dobe do 0,30 mg/kg mc./dobe podawanej w dwoch dawkach podzielonych (np. rano i wieczorem).
Podawanie leku nalezy rozpocza¢ w ciagu 24 godzin od zakonczenia zabiegu chirurgicznego.

Jesli kliniczny stan pacjenta nie pozwala na doustne podawanie dawki, nalezy rozpocza¢ podawanie
dozylne w dawce 0,05 mg/kg mc./dobe do 0,10 mg/kg mc./dobg w ciaglym wlewie trwajacym 24
godziny.

Profilaktyka odrzucania przeszczepu — dzieci

Poczatkowa dawke doustna 0,30 mg/kg mc./dobe nalezy poda¢ w dwoch dawkach podzielonych (np.
rano i wieczorem). Jesli kliniczny stan pacjenta nie pozwala na doustne podawanie dawki, poczatkowa
dawke 0,075 mg/kg mc./dobg do 0,100 mg/kg mc./dobg nalezy podawaé w ciagtym wlewie dozylnym
przez 24 godziny.

Dostosowanie dawki w okresie po przeszczepieniu u dorostych i dzieci

Zazwyczaj dawki produktu <Nazwa (wlasna) produktu> zmniejsza si¢ w okresie po przeszczepieniu.
W niektorych przypadkach mozna odstawi¢ jednoczesne stosowanie innych lekow
immunosupresjnych i stosowac leczenie produktem <Nazwa (wtasna) produktu> oraz drugim lekiem.
Poprawa stanu pacjenta po przeszczepie narzadu moze spowodowaé¢ zmiang wlasciwosci
farmakokinetycznych takrolimusu i konieczne moze by¢ dalsze dostosowanie dawki.

Terapia w odrzucaniu przeszczepu — dorosli i dzieci

34



W epizodach odrzucania stosowano zwigkszone dawki produktu <Nazwa (wtasna) produktu>,
uzupetniajace leczenie kortykosteroidami oraz wprowadzono kréotkotrwate podawanie przeciwciat
mono-/poliklonalnych. W razie stwierdzenia objawow dzialania toksycznego (np. nasilenie dzialan
niepozadanych — patrz punkt 4.8), moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki produktu <Nazwa
(wtlasna) produktu>.

W przypadku zmiany na stosowanie produktu <Nazwa (wtasna) produktu>, leczenie nalezy rozpoczac¢
od doustnej dawki poczatkowej zalecanej w immunosupresji podstawowe;.

Informacje dotyczace zmiany ze stosowania cyklosporyny na stosowanie produktu <Nazwa (wtasna)
produktu> zawarto ponizej w podpunkcie ,,Dostosowanie dawki w szczeg6élnych populacjach
pacjentow’’.

Zalecane dawkowanie — przeszczepienie serca

Profilaktyka odrzucania przeszczepu — dorosli

<Nazwa (wlasna) produktu> mozna stosowac jednoczesnie z leczeniem indukujacym przeciwciala (co
pozwala na pdzniejsze rozpoczecie leczenia produktem leczniczym <Nazwa (wlasna) produktu>) lub,
alternatywnie, u stabilnych klinicznie pacjentéw bez leczenia indukujacego przeciwciata.

Po indukcji przeciwciat doustne leczenie produktem <Nazwa (wtasna) produktu> nalezy rozpoczac od
dawki 0,075 mg/kg mc./dob¢ podawanej w dwoch dawkach podzielonych (np. rano i wieczorem).
Podawanie leku nalezy rozpoczaé w ciagu 5 dni od zakonczenia zabiegu chirurgicznego, niezwlocznie
po ustabilizowaniu stanu klinicznego pacjenta. Jesli kliniczny stan pacjenta nie pozwala na doustne
podawanie dawki, nalezy rozpocza¢ dozylne podawanie w dawce 0,01 mg/kg mc./dobg do 0,02 mg/kg
mc./dobg we wlewie ciaglym trwajacym 24 godziny.

Opublikowano takze inny schemat dawkowania, ktéry polega na wlaczeniu takrolimusu doustnie w
ciagu 12 godzin od zabiegu przeszczepienia. Ten schemat stosowano u pacjentéw, u ktorych nie
stwierdzano niewydolnosci narzadow (np. niewydolnosci nerek). W tych przypadkach leczenie
rozpoczynano od dawki poczatkowej takrolimusu wynoszacej 2 mg/dobg do 4 mg/dobe, podajac
jednoczes$nie mykofenolan mofetylu i steroidy Iub syrolimus i steroidy.

Profilaktyka odrzucania przeszczepu — dzieci

W przeszczepach serca u dzieci, produkt <Nazwa (wtasna) produktu> stosowano z indukcja
przeciwciat lub bez. U pacjentow bez indukcji przciwciat, jesli leczenie produktem <Nazwa (wlasna)
produktu> rozpoczyna si¢ od dozylnego podawania leku, zalecana dawka poczatkowa wynosi

0,03 mg/kg mc./dobe do 0,05 mg/kg mc./dobg w ciaglym wlewie przez 24 godziny, az do osiagnigcia
stezenia takrolimusu w pelnej krwi, wynoszacego od 15 ng/ml do 25 ng/ml. Nalezy zmieni¢ droge
podania na podanie doustne, gdy tylko jest to mozliwe z klinicznego punktu widzenia. Pierwsza
dawka stosowana w leczeniu doustnym powinna wynosi¢ 0,30 mg/kg mc./dobg, a podawanie nalezy
rozpoczac 8 do 12 godzin po zaprzestaniu wlewu dozylnego.

Po indukcji przeciwcial, gdy podawanie produktu <Nazwa (wtasna) produktu> rozpoczyna si¢
doustnie, zalecana dawka poczatkowa wynosi 0,10 mg/kg mc./dobg do 0,30 mg/kg mc./dobe, w
dwoch dawkach podzielonych (np. rano i wieczorem).

Dostosowanie dawki w okresie po przeszczepieniu u dorostych i dzieci

Zazwyczaj dawki produktu <Nazwa (wlasna) produktu> zmniejsza si¢ w okresie po przeszczepieniu.
Poprawa stanu pacjenta po przeszczepieniu narzadu moze spowodowac zmiang wlasciwosci
farmakokinetycznych takrolimusu i konieczne moze by¢ dalsze dostosowanie dawki.

Terapia w odrzucaniu przeszczepu — dorosli i dzieci

W epizodach odrzucania stosowano zwigkszone dawki produktu <Nazwa (wtasna) produktu>,
uzupetniajace leczenie kortykosteroidami oraz wprowadzono kréotkotrwate podawanie przeciwciat
mono-/poliklonalnych.

U dorostych pacjentéw, u ktérych nastapila zmiana na stosowanie produktu <Nazwa (wtasna)
produktu>, poczatkowa dawke doustna 0,15 mg/kg mc./dobg nalezy podawa¢ w dwoch dawkach
podzielonych (np. rano i wieczorem).

U dzieci, u ktorych nastapita zmiana na stosowanie produktu <Nazwa (wtlasna) produktu>,
poczatkowa dawke doustna 0,20 mg/kg mc./dobe do 0,30 mg/kg mc./dobeg nalezy podawaé¢ w dwoch
dawkach podzielonych (np. rano i wieczorem).
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Informacje dotyczace zmiany ze stosowania cyklosporyny na stosowanie produktu <Nazwa (wtasna)
produktu> zawarto ponizej w podpunkcie ,,Dostosowanie dawki w szczegolnych populacjach
pacjentow”’.

Zalecane dawkowanie — terapia w odrzucaniu przeszczepu, inne przeszczepy allogeniczne
Dawkowanie zalecane w przeszczepieniach ptuc, trzustki i jelit podano w oparciu o ograniczone dane
pochodzace z klinicznych badan prospektywnych.

U pacjentdéw po przeszczepieniu phuc, produkt <Nazwa (wlasna) produktu> stosowano doustnie w
dawce poczatkowej 0,10 mg/kg mc./dobe do 0,15 mg/kg mc./dobg, u pacjentdow po przeszczepieniu
trzustki w doustnej dawce poczatkowej 0,2 mg/kg mc./dobg, a u pacjentdéw po przeszczepieniu jelita w
doustnej dawce poczatkowej 0,3 mg/kg mc./dobg.

Dostosowywanie dawki w szczeg6lnych populacjach pacjentéw

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

U pacjentoéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki w
celu utrzymania najnizszego st¢zenia we krwi w zalecanym zakresie docelowym.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Czynnos$¢ nerek nie ma wptywu na wlasciwosci farmakokinetyczne takrolimusu i dlatego nie jest
konieczne dostosowywanie dawki. Takrolimus ma jednak potencjalne dziatanie nefrotoksyczne i z
tego powodu zaleca si¢ doktadne monitorowanie czynnosci nerek (takie badania, jak seryjne
oznaczania stgzenia kreatyniny w surowicy, obliczanie klirensu kreatyniny oraz monitorowanie ilosci
wydalanego moczu).

Dzieci

Na ogot dzieciom nalezy podawaé dawki 1'2-2 wigksze niz dawki stosowane u dorostych w celu
osiagnigcia zblizonych st¢zen we krwi.

Pacjenci w podesztym wieku

Obecnie brak jest danych wskazujacych na koniecznos¢ dostosowywania dawki u pacjentow w
podesztym wieku.

Zmiana ze stosowania cyklosporyny

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas zmiany terapii opartej na cyklosporynie na leczenie oparte na
stosowaniu produktu <Nazwa (wlasna) produktu> (patrz punkty 4.4 i 4.5). Leczenie produktem
<Nazwa (wlasna) produktu> mozna rozpocza¢ po oznaczeniu st¢zenia cyklosporyny we krwi oraz
ocenie stanu klinicznego pacjenta. W przypadku stwierdzenia zwigkszonego stezenia cyklosporyny we
krwi nalezy op6zni¢ podawanie produktu <Nazwa (wtasna) produktu>. W praktyce leczenie
produktem <Nazwa (wtasna) produktu> rozpoczyna si¢ od 12 do 24 godzin po odstawieniu
cyklosporyny. Po zmianie na stosowanie produktu <Nazwa (wlasna) produktu> nalezy w dalszym
ciagu monitorowac stezenie cyklosporyny we krwi, poniewaz jej klirens moze ulega¢ zmianie.

Zalecenia dotyczace docelowych najnizszych skutecznych stezen w pelnej krwi

Dawkowanie nalezy dostosowac przede wszystkim w oparciu o indywidualna oceng kliniczna
odrzucenia i tolerowania przeszczepu u poszczegolnych pacjentow.

Jako pomoc w ocenie optymalnego dawkowania dostgpnych jest kilka metod immunologicznych do
oznaczenia stgzenia takrolimusu w petnej krwi, w tym potautomatyczny mikroczasteczkowy test
immunoenzymatyczny (ang. MEIA). Poréwnujac dane literaturowe z wartosciami st¢zen oznaczonymi
u pacjentdw nalezy zachowaé rozwage i uwzglednia¢ zastosowana metodyke oznaczania. W obecnej
praktyce klinicznej st¢zenia w petnej krwi oznacza si¢ z uzyciem metod immunologicznych.
Najnizsze stgzenia takrolimusu we krwi nalezy monitorowac¢ w okresie po przeszczepieniu narzadu.
Kiedy preparat podawany jest doustnie najnizsze stezenia we krwi nalezy oznaczaé okoto 12 godzin
po podaniu dawki, bezposrednio przed podaniem kolejnej dawki. Czgstos¢ oznaczania st¢zenia leku
we krwi zalezy od potrzeb klinicznych. <Nazwa (wlasna) produktu> jest produktem leczniczym o
matym klirensie i dlatego zmiany w jego stezeniu we krwi moga si¢ pojawic¢ dopiero po kilku dniach
od zmiany dawkowania. Najnizsze st¢zenia we krwi nalezy oznacza¢ okoto 2 razy w tygodniu w
poczatkowym okresie po przeszczepieniu, a nastgpnie okresowo w czasie leczenia podtrzymujacego.
Najnizsze stgzenia takrolimusu we krwi nalezy réwniez monitorowac po dostosowaniu dawki,
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wprowadzeniu zmian w terapii immunosupresyjnej oraz po jednoczesnym podawaniu zwiazkow, ktore
moga zmienia¢ stgzenie takrolimusu w petnej krwi (patrz punkt 4.5).

Analiza danych z badan klinicznych sugeruje, ze u wigkszosci pacjentéw powodzenie w leczeniu
mozna osiagnaé, gdy najnizsze st¢zenia takrolimusu we krwi utrzymuja si¢ ponizej 20 ng/ml. Podczas
interpretacji zmian w st¢zeniach leku w petnej krwi nalezy uwzgledni¢ kliniczny stan pacjenta.

W praktyce klinicznej najnizsze stezenia leku w pelnej krwi na ogoét utrzymywaty si¢ w zakresie

5 ng/ml do 20 ng/ml u biorcéw watroby oraz 10 ng/ml do 20 ng/ml u biorcow nerek i serca we
wczesnym okresie po przeszczepieniu. Nastepnie, w okresie leczenia podtrzymujacego, stgzenia we
krwi na ogot utrzymywaty si¢ w zakresie 5 ng/ml do 15 ng/ml u pacjentdw z przeszczepiona watroba,
nerkami i sercem.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na takrolimus lub inne makrolidy.
Nadwrazliwos¢ na ktorakolwiek substancj¢ pomocniczg <Do uzupetnienia na szczeblu krajowym —
szczegolnie na polioksyetylowany uwodorniony olej rycynowy lub podobna substancjg. >

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

W poczatkowym okresie po przeszczepieniu narzadu, nalezy rutynowo monitorowac nastgpujace
parametry: cisnienie krwi, EKG, stan neurologiczny, wzrok, stezenie glukozy we krwi na czczo,
elektrolity (szczegoélnie potas), proby czynno$ciowe watroby i nerek, parametry hematologiczne,
parametry krzepnigcia krwi oraz oznaczenia st¢zenia biatek w osoczu. W razie stwierdzenia istotnych
klinicznie zaburzen nalezy rozwazy¢ wprowadzenie zmian w stosowanym leczeniu
immunosupresyjnym.

W czasie przyjmowania produktu <Nazwa (wtasna) produktu> nalezy unika¢ stosowania produktow
ziotowych zawierajacych ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) oraz innych
produktéw ziolowych ze wzgledu na ryzyko wystapienia interakcji prowadzacych do zmniejszenia
stezenia takrolimusu we krwi i zmniejszenia dzialania leczniczego takrolimusu (patrz punkt 4.5
Interakcje z innymi lekami lub inne rodzaje interakcji).

Poniewaz stgzenie takrolimusu we krwi moze znaczaco zmienia¢ si¢ podczas biegunki, w przypadku
wystapienia biegunki nalezy dodatkowo monitorowac¢ stezenie takrolimusu.

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania cyklosporyny i takrolimusu oraz zachowa¢ ostroznosé¢
podczas stosowania takrolimusu u pacjentow, ktorym wczeséniej podawano cyklosporyng (patrz
punkty 4.2 1 4.5).

Rzadko obserwowano przerost komor serca lub przegrody, opisywanych jako kardiomiopatie. W
wigkszosci przypadkow zmiany te byly przemijajace i wystgpowaty glownie u dzieci z o wiele
wigkszymi minimalnymi st¢zeniami takrolimusu we krwi niz zalecane st¢zenia maksymalne. Do
innych czynnikow zwigkszajacych ryzyko wystapienia tych stanéw klinicznych zaliczono stwierdzona
wczesniej chorobg serca, stosowanie kortykosteroidow, nadci$nienie, zaburzenia czynnos$ci nerek Iub
watroby, zakazenia, przeciazenie ptynami i obrzeki. Dlatego zaleca si¢ monitorowanie stanu
klinicznego szczegolnie zagrozonych pacjentow, zwlaszcza matych dzieci i pacjentéw ze znacznym
stopniem immunosupresji, za pomoca badan echokardiograficznych lub EKG przed i po zabiegu
przeszczepienia (np. poczatkowo po trzech miesiacach, a nastgpnie po 9-12 miesiacach). W razie
wystapienia nieprawidlowosci nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki produktu <Nazwa (wlasna)
produktu> Iub jego zastapienie innym lekiem immunosupresyjnym. Takrolimus moze wydhuzaé
odcinek QT ale w chwili obecnej brak wyraznych dowodoéw, ze powoduje czgstoskurcz komorowy
typu Torsades de Pointes. Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow, u ktorych stwierdzono lub
podejrzewa si¢ zespot wrodzonego wydtuzenia odcinka QT.

U pacjentéw leczonych produktem <Nazwa (wlasna) produktu> obserwowano zaburzenia
limfoproliferacyjne zwiazane z wirusem Ebsteina-Barra (EBV). U pacjentéw, u ktorych nastapita
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zmiana na leczenie produktem <Nazwa (wtasna) produktu> nie nalezy jednoczesnie stosowac terapii
antylimfocytarnej. Informowano o zwigkszonym ryzyku wystapienia zaburzen limfoproliferacyjnych,
u bardzo matych dzieci (<2. roku zycia), u ktorych nie stwierdza si¢ przeciwciat przeciwko
antygenowi kapsydu wirusa EBV (ang. viral capsid antigen, EBV-VCA). Dlatego w tej grupie
pacjentow przed rozpoczgciem leczenia produktem <Nazwa (wtasna) produktu> nalezy wykonac
odpowiednie badania serologiczne. W czasie leczenia zaleca si¢ doktadne monitorowanie pacjentow w
kierunku EBV, z zastosowaniem metody tancuchowej reakcji polimerazy (ang. polymerase chain
reaction, EBV-PCR). Dodatni wynik badania EBV-PCR moze utrzymywac¢ si¢ miesiagcami i per se nie
wskazuje na schorzenie limfoproliferacyjne ani chtoniaka.

Jak w przypadku stosowania innych lekow immunosupresyjnych, ze wzgledu na potencjalne ryzyko
wystapienia ztosliwych zmian skornych, nalezy ograniczy¢ narazenie na $wiatto stoneczne i promienie
ultrafioletowe, przez noszenie odpowiedniej odziezy i stosowanie filtrow stonecznych o wysokim
wskazniku czynnika ochronnego przed stoncem.

Podobnie jak w przypadku stosowania innych lekow immunosupresyjnych nie jest znane ryzyko
wystapienia nowotworu wtornego (patrz punkt 4.8).

Przypadkowe podanie do tetnicy lub okotonaczyniowo roztworu przygotowanego z produktu <Nazwa
(wlasna) produktu> 5 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji moze spowodowac
podraznienie w miejscu wstrzyknigcia.

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

<Nazwa (wlasna) produktu> 5 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera
polioksyetylowany uwodorniony olej rycynowy, ktory, jak informowano, byt przyczyna reakcji
rzekomoanafilaktycznych. Nalezy zatem zachowac ostrozno$¢ u pacjentow, ktorzy wczesniej
otrzymywali droga wstrzyknigcia dozylnego lub wlewu produkty zawierajace pochodne
polioksyetylenowego uwodornionego oleju rycynowego lub u pacjentéow ze sktonnoscia do alergii.
Ryzyko anafilaksji mozna zmniejszy¢ przez powolny wlew roztworu przygotowanego z produktu
<Nazwa (wlasna) produktu> 5 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji lub przez
uprzednie podanie leku przeciwhistaminowego.

Nalezy wzia¢ pod uwagg, ze produkt <Nazwa (wlasna) produktu> 5 mg/ml koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji zawiera etanol (638 mg/ml).

4.5 Interakcje z innymi lekami lub inne rodzaje interakcji

Interakcje w fazie metabolizmu
Dostgpny uktadowo takrolimus jest metabolizowany glownie z udziatem watrobowego izoenzymu

CYP3AA4. Istnieja rowniez dowody na zotadkowo-jelitowy metabolizm z udzialem CYP3A4 w $cianie
jelita. Jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych lub preparatow ziotlowych, o ktorych wiadomo,
ze hamuja lub indukuja CYP3A4, moze wptywaé na metabolizm takrolimusu i w ten sposob
zwigkszac¢ lub zmniejszac jego stgzenie we krwi. Dlatego zaleca si¢ monitorowanie stgzen takrolimusu
we krwi, jesli jednocze$nie podaje si¢ substancje, ktére zmieniaja jego metabolizm poprzez wptyw na
CYP3A. Zaleca si¢ takze odpowiednie dostosowanie dawki takrolimusu w celu zapewnienia statego
narazenia na takrolimus (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Inhibitory metabolizmu
Obserwacje kliniczne wykazaly, ze niektore leki zwigkszaja stgzenie takrolimusu we krwi.

Silne interakcje obserwowano z lekami przeciwgrzybicznymi: ketokonazolem, flukonazolem,
itrakonazolem i worykonazolem, antybiotykiem makrolidowym erytromycyna lub inhibitorami
proteazy HIV (np. rytonawirem). Jednoczesne stosowanie tych substancji moze wymagac
zmniejszenia dawek takrolimusu u prawie wszystkich pacjentow. Stabsze interakcje obserwowano z
lekami, takimi jak: klotrymazol, klarytromycyna, nifedypina, nikardypina, diltiazem, werapamil,
danazol, etynyloestradiol, omeprazol i nefazodon.

W badaniach prowadzonych w warunkach in vitro wykazano, ze nastgpujace substancje moga
hamowa¢ metabolizm takrolimusu: bromokryptyna, kortyzon, dapson, ergotamina, gestoden,
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lidokaina, mefenytoina, mykonazol, midazolam, nilwadypina, noretindron, chinidyna, tamoksyfen,
(triacetylo)oleandomycyna.

Obserwowano, ze sok grejpfrutowy zwigksza stezenie takrolimusu we krwi i dlatego nalezy unikac
jego spozywania.

Induktory metabolizmu

Obserwacje kliniczne wykazaly, ze niektore leki zmniejszaja stezenie takrolimusu we krwi.

Silne interakcje obserwowano z ryfampicyna, fenytoing lub dziurawcem zwyczajnym (Hypericum
perforatum). Stosowanie tych lekow moze wymagac¢ zwigkszenia dawki takrolimusu u prawie
wszystkich pacjentéw. Informowano o istotnych klinicznie interakcjach z fenobarbitalem.
Podtrzymujace dawki kortykosteroidow zmniejszaja st¢zenie takrolimusu we krwi.

Duze dawki prednizolonu lub metyloprednizolonu podawane w leczeniu ostrego odrzucenia
przeszczepu moga zwigkszac lub zmniejszac stgzenie takrolimusu we krwi.

Karbamazepina, metamizol i izoniazyd moga zmniejsza¢ st¢zenie takrolimusu we krwi.

Whplyw takrolimusu na metabolizm innych produktow leczniczych

Takrolimus jest znanym inhibitorem CYP3A4. Z tego powodu jednoczesne stosowanie takrolimusu z
produktami leczniczymi, o ktorych wiadomo, ze sa metabolizowane z udziatem CYP3A4, moze
wplywac na metabolizm tych produktow leczniczych.

Okres pottrwania cyklosporyny ulega wydtuzeniu, gdy podawana jest jednoczesnie z takrolimusem.
Ponadto moze wystapi¢ synergistyczne i (lub) addycyjne dzialanie nefrotoksyczne. Dlatego nie zaleca
si¢ skojarzonego stosowania cyklosporyny i takrolimusu. Nalezy tez zachowa¢ ostroznos¢ podczas
podawania takrolimusu pacjentom leczonym wczesniej cyklosporyna (patrz punkty 4.2 i 4.4).
Wykazano, ze takrolimus zwigksza st¢zenie fenytoiny we krwi.

Poniewaz takrolimus moze zmniejsza¢ klirens lekow antykoncepcyjnych zawierajacych steroidy i w
nastgpstwie zwigkszac stgzenia hormonow, nalezy wziac to pod uwagg podczas podejmowania decyzji
o wyborze metody zapobiegania ciazy.

Dane na temat interakcji takrolimusu ze statynami sa ograniczone. Dostgpne dane wskazuja, ze
farmakokinetyka statyn nie ulega wigkszym zmianom podczas jednoczesnego stosowania takrolimusu.
Dane uzyskane w badaniach na zwierzgtach wykazaty, ze takrolimus moze zmniejszac klirens i
zwigkszaé okres pottrwania pentobarbitalu i antypiryny.

Inne rodzaje interakcji istotnych klinicznie

Takrolimus podawany jednoczes$nie z produktami leczniczymi o znanym dziataniu nefrotoksycznym
lub neurotoksycznym (np. aminoglikozydy, inhibitory gyrazy, wankomycyna, kotrimoksazol,
niesteroidowe leki przeciwzapalne, gancyklowir lub acyklowir) moze nasila¢ toksyczne dziatanie tych
lekow.

Nasilone dziatanie nefrotoksyczne obserwowano po podaniu amfoterycyny B i ibuprofenu
jednoczesnie z takrolimusem.

Poniewaz podczas leczenia takrolimusem moze wystapic lub nasili¢ si¢ istniejaca wczesniej
hiperkalemia, nalezy unika¢ przyjmowania duzych dawek potasu lub stosowania lekow
moczopednych oszczedzajacych potas (np. amyloryd, triamteren lub spironolakton).

Leki immunosupresyjne moga wplywac na odpowiedz na szczepionki, dlatego szczepienia podczas
leczenia takrolimusem moga by¢ mniej skuteczne. Nalezy unika¢ stosowania szczepionek
zawierajacych zywe, inaktywowane drobnoustroje.

Interakcije na poziomie wiazania z biatkami osocza

Takrolimus w znacznym stopniu wiaze si¢ z bialkami osocza. Nalezy wzia¢ pod uwage mozliwosc
interakcji z innymi produktami leczniczymi o znanym, duzym powinowactwie do biatek osocza (np.
niesteroidowe leki przeciwzapalne, doustne leki przeciwzakrzepowe lub doustne leki
przeciwcukrzycowe).

4.6 Ciagza i laktacja

Badania prowadzone u kobiet wykazaty, ze takrolimus przenika przez barier¢ tozyska.

39



Ograniczone dane uzyskane w badaniach u kobiet z przeszczepionymi narzadami leczonych
takrolimusem nie wskazuja na zwigkszone ryzyko wyst¢powania dziatan niepozadanych w czasie
ciazy i u noworodka w poréwnaniu z leczeniem innymi produktami leczniczymi o dziataniu
immunosupresyjnym. Na dzien dzisiejszy nie ma innych istotnych danych epidemiologicznych. W
zwiazku z konieczno$cia podjecia leczenia mozna rozwazy¢ stosowanie takrolimusu u kobiet w ciazy
w przypadku braku bezpieczniejszych lekow oraz wowczas, gdy oczekiwane korzysci przewyzszaja
potencjalne ryzyko dla ptodu. W przypadku narazenia ptodu na dziatanie leku, nalezy kontrolowac
stan noworodka w kierunku wystapienia dziatan niepozadanych wywotanych przez takrolimus
(zwlaszcza wptyw na nerki). Istnieje ryzyko przedwczesnego porodu (<37 tygodnia), jak rowniez
ryzyko hiperkaliemii u noworodka, ktéra z czasem ustgpuje.

W badaniach prowadzonych na szczurach i krélikach wykazano teratogenne dziatanie takrolimusu
stosowanego w dawkach toksycznych dla matek (patrz punkt 5.3). W badaniach na szczurach
takrolimus wywierat szkodliwy wptyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3).

Laktacja
Badania u kobiet wykazuja, ze takrolimus wydziela si¢ z mlekiem matki. Poniewaz nie mozna

wykluczy¢ szkodliwego dziatania u noworodka, kobiety otrzymujace produkt <Nazwa (wlasna)
produktu> nie powinny karmi¢ piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie dotyczy.
4.8 Dzialania niepozadane

Ustalenie profilu dziatan niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem lekow immunosupresyjnych jest
czesto trudne ze wzgledu na zasadnicza chorobe i rOwnoczesne stosowanie wielu lekow.

Wiele z niepozadanych dziatan leku wymienionych ponizej jest odwracalna i (lub) ustgpuje po
zmnigjszeniu dawki. Wydaje sig, ze stosowanie leku droga doustna zwigzane jest z mniejsza
czestos$cia wystepowania dziatan niepozadanych w poréwnaniu do stosowania dozylnego. Dziatania
niepozadane wymieniono ponizej w porzadku malejacej czgstosci wystepowania: bardzo czgsto
(>1/10); czesto (>1/100, <1/10); niezbyt czesto (>1/1000, <1/100); rzadko (>1/10 000, <1/1000);
bardzo rzadko (<1/10 000, w tym pojedyncze doniesienia).

Zakazenia i infestacja

Podobnie jak w przypadku innych silnie dziatajacych lekow immunosupresyjnych, u pacjentow
otrzymujacych takrolimus czgsto zwigksza si¢ ryzyko zakazenia (wirusowego, bakteryjnego,
grzybiczego, pierwotniakowego). Istniejace zakazenia mogg ulec nasileniu. Moga wystapi¢ zarowno
zakazenia uogo6lnione, jak i miejscowe.

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone

U pacjentéw otrzymujacych leczenie immunosupresyjne istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia
nowotworow. W zwiazku ze stosowaniem takrolimusu zgtaszano wystapienie tagodnych oraz
zlosliwych nowotworow, w tym zaburzen limfoproliferacyjnych zwiazanych z EBV oraz nowotworéw
ztosliwych skory.

Zaburzenia krwi 1 uktadu chlonnego

czesto: niedokrwistos¢, leukopenia, trombocytopenia, leukocytoza, nie mieszczace si¢
w normie wyniki badan krwinek czerwonych

niezbyt czgsto: koagulopatie, nie mieszczace si¢ w normie parametry krzepnigcia krwi i
krwawienia, pancytopenia, neutropenia

rzadko: plamica zakrzepowa matoptytkowa, hipoprotrombinemia
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Zaburzenia uktadu immunologicznego
U pacjentéw otrzymujacych takrolimus obserwowano reakcje alergiczne i anafilaktoidalne (patrz

punkt 4.4).

Zaburzenia endokrynologiczne

rzadko:

hirsutyzm

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

bardzo czesto:
czesto:

niezbyt czgsto:

Zaburzenia psychiczne

bardzo czg¢sto:
czesto:

niezbyt czgsto:

hiperglikemia, cukrzyca, hiperkaliemia

hipomagnezemia, hipofosfatemia, hipokaliemia, hipokalcemia, hiponatremia,
zatrzymanie plynéw w ustroju, nadmierne st¢zenie kwasu moczowego we
krwi, zmniejszenie apetytu, anoreksja, kwasica metaboliczna, hiperlipidemia,
zwigkszone st¢zenie cholesterolu we krwi, zwigkszone st¢zenie triglicerydow,
inne zaburzenia elektrolitowe

odwodnienie, hipoproteinemia, hiperfosfatemia, hipoglikemia

bezsenno$¢

objawy niepokoju, stany splatania i dezorientacja, depresja, pogorszenie
nastroju, zaburzenia nastroju, koszmary senne, omamy, zaburzenia umystowe
zaburzenia psychotyczne

Zaburzenia uktadu nerwowego

bardzo czesto:
czesto:

niezbyt czgsto:

rzadko:
bardzo rzadko:

Zaburzenia oka
czesto:
niezbyt czgsto:
rzadko:

drzenie migsniowe, bol glowy

drgawki, zaburzenia $wiadomosci, parestezje i zaburzenie czucia, neuropatia
obwodowa, zawroty glowy, trudno$ci w pisaniu, zaburzenia uktadu
nerwowego

$piaczka, udar krwotoczny osrodkowego uktadu nerwowego i udar mézgowo-
naczyniowy, porazenie i niedowlad, encefalopatia, zaburzenia mowy i
wystawiania, amnezja

Wwzmozone napigcie

nuzliwo$¢ miesni

niewyrazne widzenie, Swiattowstret, schorzenia oczu
za¢ma
slepota

Zaburzenia ucha i btednika

czesto:
niezbyt czgsto:
rzadko:
bardzo rzadko:

Zaburzenia serca
czesto:
niezbyt czgsto:

rzadko:
bardzo rzadko:

Zaburzenia naczyn
bardzo czg¢sto:

szumy uszne
niedoshuch
nerwowo-czuciowa gluchota
zaburzenia stuchu

choroba niedokrwienna serca, tachykardia

zaburzenia rytmu serca pochodzenia komorowego i zatrzymanie czynnos$ci
serca, niewydolnos¢ serca, kardiomiopatie, przerost komor, zaburzenia rytmu
serca pochodzenia nadkomorowego, kotatanie serca, nieprawidtowy wynik
badania EKG, nieprawidlowe tetno i czgstos¢ akcji serca

wysigk osierdziowy

nieprawidlowy echokardiogram

nadci$nienie
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czesto: krwotok, zdarzenia zatorowo-zakrzepowe i niedokrwienne, choroby naczyn
obwodowych, niedoci$nienie pochodzenia obwodowego
niezbyt czgsto: zawal, zakrzepica zyt glebokich konczyn, wstrzas

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i §rddpiersia

czgsto: dusznos¢, srodmigzszowe schorzenia pluc, wysigk optucnowy, zapalenie
gardla, kaszel, przekrwienie i zapalenie bton $luzowych nosa

niezbyt czgsto: niewydolnos$¢ oddechowa, zaburzenia uktadu oddechowego, astma

rzadko: zespot ostrego wyczerpania oddechowego

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe

bardzo czgsto: biegunka, nudnosci

czgsto: stany zapalne, owrzodzenie i perforacja zotadka i jelit, krwotok z zotadka lub-
jelit, zapalenie i owrzodzenie jamy ustnej, puchlina brzuszna, wymioty, bole
zotadkowo-jelitowe i bdle brzucha, niestrawno$¢, zaparcia, wzdgcia z
oddawaniem wiatréw, wzdgcia i rozdgcia, luzne stolce, objawy zotadkowo-
jelitowe przedmiotowe i podmiotowe

niezbyt czgsto: porazenna niedrozno$¢ jelita, zapalenie otrzewne;j, ostre i przewlekte zapalenie
trzustki, zwigkszona aktywnos¢ amylazy we krwi, refluks zotadkowo-
przelykowy, uposledzone oproznianie zotadka

rzadko: uchytek kretnicy, torbiel rzekoma trzustki

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

czgsto: zaburzenia czynno$ci watroby i nieprawidtowe wyniki badan enzymow
watrobowych, zastoj zotci i zo6ttaczka, uszkodzenie komoérek watroby i
zapalenie watroby, zapalenie drog zétciowych

rzadko: zakrzepica tetnicy watrobowej, zatorowe choroby zyt watrobowych

bardzo rzadko: niewydolnos$¢ watroby, zwezenie drog zoétciowych

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

czesto: swiad, wysypka, tysienie, tradzik, nadmierne pocenie si¢
niezbyt czgsto: zapalenie skory, nadwrazliwos$¢ na swiatto

rzadko: martwica toksyczno-rozptywna naskorka (zespot Lyella)
bardzo rzadko: zespot Stevensa-Johnsona

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe, tkanki tacznej i kosci
czesto: bole stawow, kurcze migsni, bol konczyn i plecow
niezbyt czgsto: zaburzenia stawow

Zaburzenia nerek i drég moczowych

bardzo czgsto: zaburzenie czynnos$¢ nerek

czesto: niewydolno$¢ nerek, ostra niewydolno$¢ nerek, skapomocz, martwica
kanalikow nerkowych, toksyczna nefropatia, nieprawidlowe wyniki badania
moczu, zaburzenia pecherza i cewki moczowej

niezbyt czgsto: bezmocz, zesp6t hemolityczno-mocznicowy

bardzo rzadko: nefropatie, krwotoczne zapalenie pecherza moczowego

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
niezbyt czgsto: bolesne miesiaczkowanie, krivawienie z macicy

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

czesto: ostabienie, goraczka, obrzeki, dolegliwosci bolowe i zte samopoczucie,
zwigkszona aktywno$¢ fosfatazy alkalicznej, zwigkszenie masy ciata,
zaburzenia zdolnosci odczuwania temperatury ciata
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niezbyt czgsto: niewydolnos$¢ wielonarzadowa, objawy grypopodobne, nietolerancja
temperatury, uczucie ucisku w klatce piersiowej, zdenerwowanie, zle
samopoczucie, zwigkszenie aktywnos$ci dehydrogenazy mleczanowej we krwi,
zmniejszenie masy ciata

rzadko: pragnienie, upadek, ucisk w klatce piersiowej, zmniejszenie ruchliwosci,
owrzodzenia
bardzo rzadko: zwigkszenie tkanki thuszczowe;j

Urazy, zatrucia, procedury medyczne i chirurgiczne
czgsto: zaburzenia czynnoS$ci przeszczepu

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenie z przedawkowaniem jest ograniczone. Opisano kilka przypadkow nieumys$lnego
przedawkowania, ktorego objawami byly drzenia migsniowe, bole gtowy, nudnosci i wymioty,
zakazenia, pokrzywka, letarg, zwigkszenie stgzenia azotu mocznikowego we krwi i kreatyniny w
surowicy oraz zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowe;.

Brak jest swoistego antidotum dla produktu <Nazwa (wlasna) produktu>. W razie przedawkowania
nalezy zastosowac ogdlne postgpowanie podtrzymujace czynno$ci organizmu i leczenie objawowe.
Zwazywszy na duza masg czasteczkowa takrolimusu, jego staba rozpuszczalnos¢ w wodzie i bardzo
duzy stopien wiazania z erytrocytami i biatkami osocza, przypuszcza si¢, ze takrolimusu nie mozna
usuna¢ dializa. W pojedynczych przypadkach, u pacjentéw z bardzo wysokim st¢zeniem leku w
osoczu, hemofiltracja lub hemodiafiltracja skutecznie zmniejszaty toksyczne stgzenie. W przypadkach
zatrucia podanym doustnie lekiem, pomocne moze by¢ ptukanie zotadka i(lub) podanie adsorbentow
(takich jak wegiel aktywowany), jezeli nastapia w krotkim czasie po przyjeciu produktu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: makrolidowy lek immunosupresyjny, kod ATC: LO4A A0S

Mechanizm dziatania i dzialanie farmakodynamiczne

Wydaje si¢, ze na poziomie molekularnym w dziataniu takrolimusu posredniczy wigzanie z biatkiem
cytozolu (FKPB12), odpowiedzialne za wewnatrzkomorkowa kumulacjg leku. Kompleks FKBP12-
takrolimus swoiscie i kompetycyjnie wiaze si¢ z kalcyneuryna i ja hamuje, co prowadzi do zaleznego
od wapnia zahamowania drog przesytania sygnatlu dla komorek T, zapobiegajac w ten sposob
transkrypcji i aktywacji genéw limfokin.

Takrolimus jest silnie dzialajacym $rodkiem immunosupresyjnym, co udowodniono w
doswiadczeniach w warunkach in vivo 1 in vitro.

W szczegblnosei takrolimus hamuje tworzenie si¢ cytotoksycznych limfocytow, ktdre sa gtdownie
odpowiedzialne za odrzucanie przeszczepu. Takrolimus hamuje aktywacje komorek T i proliferacje
komorek B zalezng od wspomagajacych komorek T, a takze tworzenie si¢ limfokin (takich jak
interleukiny-2, -3 oraz y-interferon) oraz ekspresj¢ receptora interleukiny-2.

Wryniki z opublikowanych danych dotyczacych podstawowej immunosupresji po przeszczepieniu
innych narzadéw

Produkt <Nazwa (wlasna) produktu> jest obecnie stosowany w pierwotnej immunosupresji u chorych
po przeszczepieniu trzustki, ptuca i jelita. W opublikowanych badaniach prospektywnych takrolimus
stosowano w pierwotnej immunosupresji u okoto 175 pacjentdw po przeszczepieniu ptuca, 475
pacjentow po przeszczepieniu trzustki i 630 pacjentdw po przeszczepieniu jelita. Profil
bezpieczenstwa takrolimusu w tych opublikowanych badaniach wydaje si¢ zblizony do opisywanego
w duzych badaniach, gdzie takrolimus stosowano w pierwotnej immunosupresji po przeszczepieniu
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watroby, nerek i serca. Wyniki skuteczno$ci uzyskanej w najwigkszych badaniach w kazdym z
wskazan przedstawiono w skrocie ponize;.

Przeszczepienie pluca

Wstepna analiza przeprowadzonego niedawno wieloosrodkowego badania dotyczy leczenia 110
pacjentow, ktorych losowo przydzielono w proporcji 1:1 do grupy otrzymujacej takrolimus lub do
grupy otrzymujacej cyklosporyng. Poczatkowo takrolimus podawano w ciaglym wlewie dozylnym w
dawce 0,01 mg/kg mc./dobe do 0,03 mg/kg mc./dobg, a nastgpnie doustnie w dawce 0,05 mg/kg
mc./dobe do 0,3 mg/kg mc./dobg. W pierwszym roku po przeszczepieniu u pacjentow leczonych
takrolimusem informowano o mniejszej czgstosci wystgpowania epizodow odrzucania przeszczepu o
ostrym przebiegu w poréwnaniu do pacjentow otrzymujacych cyklosporyne (11,5% vs 22,6%) oraz o
mniejszej czestosci wystepowania odrzucania o przewlektym przebiegu, zespot zarostowego zapalenia
oskrzelikow (2,86% vs. 8,57%). Po roku wspotczynnik przezywalnosci wynosit 80,8% w grupie
leczonej takrolimusem i 83% w grupie otrzymujacej cyklosporyng (Treede i wsp., 3-ci ICI San Diego,
USA, 2004; Abstrakt 22).

W innym randomizowanym badaniu uczestniczylo 66 pacjentow leczonych takrolimusem oraz 67
pacjentow leczonych cyklosporyna. Takrolimus poczatkowo podawano w cigglym wlewie dozylnym
w dawce 0,025 mg/kg mc./dobeg, a nastepnie doustnie w dawce 0,15 mg/kg mc./dobg, dostosowujac
dawke tak, aby osiagna¢ docelowe najnizsze st¢zenia leku w zakresie 10 ng/ml do 20 ng/ml. Po roku
wspotczynnik przezywalnosci wynosit 83% w grupie otrzymujacej takrolimus i 71% w grupie
otrzymujacej cyklosporyng, a po 2 latach odpowiednio 76% i 66%. Epizody odrzucania przeszczepu o
ostrym przebiegu na 100 pacjento-dni wystepowaly rzadziej w grupie otrzymujacej takrolimus (0,85
epizodow) niz w grupie otrzymujacej cyklosporyng (1,09 epizodéw). Zarostowe zapalenie
oskrzelikow wystapito u 21,7% pacjentéw otrzymujacych takrolimus w porownaniu do 38,0%
pacjentow otrzymujacych cyklosporyng (p = 0,025). U istotnie wigkszej liczby pacjentow leczonych
cyklosporyna (n = 13) byta konieczna zmiana na takrolimus niz u pacjentow leczonych takrolimusem
zmiana na cyklosporyng (n = 2) (p = 0,02) (Keenan i wsp., Ann Thoracic Surg 1995; 60:580).

W dodatkowym dwuosrodkowym badaniu, 26 pacjentéw losowo przydzielono do grupy leczonej
takrolimusem, a 24 pacjentéw otrzymywato cyklosporyng. Takrolimus zaczgto podawaé w ciaglym
wlewie dozylnym w dawce 0,05 mg/kg mc./dobg, a nastgpnie doustnie w dawce 0,1 mg/kg mc./dobe
do 0,3 mg/kg mc./dobg, dostosowujac dawke tak, aby osiagnaé docelowe najnizsze stgzenia leku w
zakresie 12-15 ng/ml. Po roku wspotczynnik przezywalno$ci wynosit 73,1% w grupie otrzymujace;j
takrolimus w porownaniu do 79,2% w grupie otrzymujacej cyklosporyng. U wigkszego odsetka
pacjentow otrzymujacych takrolimus po przeszczepieniu ptuca stwierdzono brak epizodéw odrzucania
0 ostrym przebiegu po 6 miesiacach (57,7% vs. 45,8%) i po roku (50% vs. 33,3%) (Treede i wsp., J
Heart Lung Transplant 2001; 20:511).

W tych trzech badaniach wykazano podobne wspotczynniki przezywalnosci. Ponadto, w tych trzech
badaniach liczba epizodow odrzucania o ostrym przebiegu byta mniejsza, gdy stosowano takrolimus, a
w jednym odnotowano istotnie mniejsza cz¢stos¢ wystepowania zespolu zarostowego zapalenia
oskrzelikow u pacjentdw otrzymujacych takrolimus.

Przeszczepienie trzustki

Badaniem wieloosrodkowym objeto 205 pacjentéw poddawanych jednoczesnemu przeszczepieniu
trzustki 1 nerki, ktérych losowo przydzielono do grupy otrzymujacej takrolimus (n = 103) lub do grupy
otrzymujacej cyklosporyng (n = 102). Zgodnie z protokotem badania poczatkowa dawka doustna
takrolimusu wynosita 0,2 mg/kg mc./dobe, a nastgpnie dostosowywano ja tak, aby osiagnac¢ docelowe
najnizsze stezenie 8-15 ng/ml przed uptywem 5. dnia oraz 5-10 ng/ml po uptywie 6 miesigcy. Po roku
przezywalnos¢ trzustki byta znacznie lepsza w grupie otrzymujacej takrolimus: 91,3% vs. 74,5% w
grupie otrzymujacej cyklosporyng (p<0,0005), podczas gdy przezywalno$¢ przeszczepionych nerek
byta podobna w obu grupach. Ogotem 34 pacjentéw przestawiono z leczenia cyklosporyna na
stosowanie takrolimusu, podczas gdy zaledwie u 6 pacjentow otrzymujacych takrolimus konieczne
bylo zastosowanie innego leczenia (Bechstein i wsp., Transplantation 2004; 77:1221).
Przeszczepienie jelita

Opublikowane dane kliniczne z jednego osrodka dotyczace stosowania takrolimusu w pierwotnej
immunosupresji po przeszczepieniu jelita wykazaly, ze wyliczone dla celoéw ubezpieczeniowych
wspolczynniki przezywalnosci u 155 pacjentow (65 z przeszczepionym wylacznie jelitem, 75 z
przeszczepiona watroba i jelitem oraz 25 z przeszczepieniem wielonarzadowym) otrzymujacych
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takrolimus i prednizon wynosily 75% po roku, 54% po 5 latach i 42% po 10 latach. We wczesnych
latach poczatkowa dawka takrolimusu wynosita 0,3 mg/kg mc./dobg. W okresie 11 lat, wraz z
rosnagcym doswiadczeniem, uzyskiwano coraz lepsze wyniki. Stwierdzono, ze do poprawy wynikow w
tym wskazaniu przyczynito si¢ szereg nowych sposobow postepowania takich, jak techniki wczesnego
wykrywania zakazenia wirusem Epsteina-Barr‘a (EBV) i cytomegalii (CMV), augmentacja szpiku
kostnego, dodatkowe stosowanie daklizumabu bedacego antagonistg interleukiny-2, mniejsze
poczatkowe dawki takrolimusu i docelowe najnizsze st¢zenia wynoszace od 10 ng/ml do 15 ng/ml
oraz ostatnio napromienianie przeszczepu allogenicznego (Abu-Elmagd i wsp., Ann Surg 2001;
234:404).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

U ludzi wykazano, ze takrolimus wchtaniany jest przez przewod pokarmowy. Po podaniu doustnym
produktu <Nazwa (wtasna) produktu> w kapsutkach takrolimus osiaga maksymalne st¢zenie (Cax) We
krwi po okoto 1 do 3 godzinach. Wydaje sig, ze u niektorych pacjentow takrolimus jest wchtaniany w
sposob ciagly przez dhuzszy czas, co daje stosunkowo plaski profil wchlaniania. Sredni zakres
dostepnosci biologicznej podanego doustnie takrolimusu wynosi 20% do 25%.

Po podaniu doustnym (0,30 mg/kg mc./dobg) pacjentom z przeszczepiona watroba, stezenie leku
osiaga u wiekszoS$ci pacjentow stan stacjonarny w ciagu 3 dni.

U zdrowych 0s6b, wykazano biorownowaznos¢ twardych kapsutek <Nazwa (wlasna) produktu> 0,5
mg, 1 mgi5 mg, podawanych w rownowaznych dawkach.

Stopien i szybko$¢ wchianiania takrolimusu sa najwigksze, jezeli przyjmuje si¢ go na czczo. Obecnosé
pokarmu zmniejsza oba parametry wchlaniania, szczegolnie po spozyciu positku z duza zawartoscia
thuszczu. W przypadku positku z duza zawarto$cia weglowodanow wptyw pokarmu na wchianianie
preparatu jest mniejszy.

U pacjentdéw z przeszczepiong watroba w stanie stabilnym, dostgpno$¢ biologiczna produktu <Nazwa
(wlasna) produktu> zmniejszyta si¢, gdy lek podawano po positku z umiarkowang zawartoscia
thuszczu (34% kalorii). Wyraznie zmniejszyta si¢ wartos¢ AUC (27%) i Ciax (50%) oraz zwigkszyt si¢
tmax (173%) w pelnej krwi.

W badaniach u pacjentéw z przeszczepiona nerka w stanie stabilnymi, ktorym podawano doustnie
produkt <Nazwa (wtasna) produktu> niezwlocznie po lekkim $niadaniu, wptyw pokarmu na
dostepnos¢ biologiczna byl mniej zaznaczony. Wyraznie zmniejszyta sig wartos¢ AUC (2-12%) 1 Ciax
(15-38%) oraz zwigkszyl sig tmax (38-80%) w pelnej krwi.

Wydzielanie z6kci nie wptywa na wchilanianie produktu <Nazwa (wlasna) produktu>.

Istnieje $cista korelacja migdzy wartoscia AUC a minimalnym st¢zeniem leku w stanie stacjonarnym
w pelnej krwi. Monitorowanie stezen minimalnych w pelnej krwi pozwala zatem na prawidtowa oceng
ogolnoustrojowej ekspozycji na lek.

Dystrybucja i eliminacja

U ludzi dystrybucje takrolimusu po wlewie dozylnym opisywano jako dwufazowa.

W uktadzie krazenia takrolimus silnie wiaze si¢ z erytrocytami, w wyniku czego stosunek stezenia
leku w pelnej krwi do stgzenia w osoczu wynosi w przyblizeniu 20:1. W osoczu takrolimus w
znacznym stopniu (> 98,8%) wiaze si¢ z biatkami osocza, gtownie albuming surowicy i kwasna
glikoproteing a-1.

Takrolimus podlega szerokiej dystrybucji do tkanek organizmu. Objetos¢ dystrybucji w stanie
stacjonarnym obliczona na podstawie stgzenia w osoczu wynosi okoto 1300 litrow (u zdrowych o0sob).
Odpowiednia warto$¢ obliczona na podstawie st¢zenia w petnej krwi wynosi srednio 47, 6 1.
Takrolimus jest substancja o matym klirensie. U zdrowych oséb, $redni catkowity klirens (TBC)
obliczony na podstawie st¢zen w petnej krwi wynosit 2,25 1/godz.. U dorostych biorcow watroby,
nerki i serca, obserwowano warto$ci wynoszace odpowiednio 4,1 1/godz., 6,7 1/godz. 1 3,9 1/godz. U
dzieci z przeszczepiona watroba catkowity klirens jest w przyblizeniu dwa razy wigkszy niz u
dorostych pacjentdow z przeszczepiong watroba. Uwaza sig, ze czynniki takie, jak mata wartosc¢
hematokrytu i stezenia biatek, ktore powoduja zwigkszenie niezwiazanej frakcji takrolimusu lub
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wywotane przez kortykosteroidy zwigkszenie metabolizmu moga by¢ odpowiedzialne za zwigkszony
klirens obserwowany po przeszczepieniu.

Okres pottrwania takrolimusu jest dlugi 1 osiaga rézne wartosci. U zdrowych osob $redni okres
pottrwania w petnej krwi wynosi okoto 43 godzin. U dorostych i dzieci z przeszczepiona watroba
wynosi przecigtnie odpowiednio 11,7 godziny i 12,4 godziny w poréwnaniu do 15,6 godziny u
dorostych pacjentdow z przeszczepiona nerka. Zwigkszony klirens przyczynia si¢ do krotszego okresu
pottrwania u biorcoOw przeszczepow.

Metabolizm i biotransformacja

Takrolimus jest metabolizowany w watrobie glownie z udzialem cytochromu P450-3A4. Takrolimus
jest rowniez znaczaco metabolizowany w $cianie jelita. Zidentyfikowano kilka metabolitow, z ktorych
tylko jeden wykazywat w warunkach in vitro dziatanie immunosupresyjne podobne do dziatania
takrolimusu. Pozostale metabolity wykazuja stabe dzialanie immunosupresyjne badz nie wykazuja
takiego dziatania. W krazeniu ogélnym tylko jeden z nieaktywnych metabolitow wystepuje w
niewielkim st¢zeniu. Tak wigc metabolity nie wptywaja na farmakologiczna aktywnosc¢ takrolimusu.

Wydalanie
Po podaniu dozylnym i doustnym takrolimusu znakowanego '*C wigkszo$¢ substancji radioaktywnej

zostata wydalona z katem. Okoto 2% substancji radioaktywnej zostato wydalone w moczu. Mniej niz
1% niezmienionego takrolimusu wykrywano w moczu i kale, co wskazuje, ze takrolimus jest nieomal
catkowicie metabolizowany przed wydaleniem z z6tcia, ktéra jest gtowna droga eliminacji.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na szczurach i pawianach stwierdzono, ze nerki i trzustka sa gtéwnymi docelowymi
narzadami toksycznego dzialania takrolimusu. U szczurow takrolimus wykazywat toksyczne dziatanie
na uktad nerwowy i oczy. W czasie dozylnego podawania takrolimusu krélikom obserwowano
odwracalne dzialanie kardiotoksyczne.

W badaniach na szczurach i krolikach obserwowano dziatanie toksyczne na zarodek i ptod wytacznie
podczas stosowania dawek, ktore wykazywaty istotne dzialanie toksyczne u samic. U samic szczurow
szkodliwy wptyw na reprodukcje¢ oraz pordd stwierdzono jedynie podczas stosowania dawek
toksycznych. Zmniejszeniu ulegta tez masa urodzeniowa, przezywalno$¢ i wielko$¢ potomstwa.

U samcow szczurow takrolimus wptywat negatywnie na ptodno$¢ poprzez zmniejszenie liczby i
ruchliwo$ci plemnikow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

6.3 Okres trwalosci

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

[Do uzupeinienia na szczeblu krajowym]

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania
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[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

[Do uzupeinienia na szczeblu krajowym]

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Patrz Aneks I - Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

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

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

[Do uzupeinienia na szczeblu krajowym]

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO 0,5 mg KAPSULKI

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Prograf'i inne nazwy wtasne [Patrz Aneks I ] 0,5 mg kapsutki twarde
[Patrz Aneks I - Do uzupehienia na szczeblu krajowym]
Takrolimus

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

(5. SPOSOBIDROGA (DROGI) PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapoznac¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP): {MM/RRRR}

| 9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

10.  SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
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| JESLI WEASCIWE

[Do uzupeinienia na szczeblu krajowym]

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Patrz Aneks I - Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot): {Numer}

[14.  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

115. INSTRUKCJA UZYCIA

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER 0,5 mg KAPSULKI

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Prograf'i inne nazwy wtasne [Patrz Aneks I ] 0,5 mg kapsutki twarde
[Patrz Aneks I - Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
Takrolimus

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Patrz Aneks I - Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP: {MM/RRRR}

4.  NUMER SERII

Lot: {Numer}

/5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

TOREBKA Z FOLII ALUMINIOWEJ 0,5 mg KAPSULKI

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

Prograf'i inne nazwy wtasne [Patrz Aneks I ] 0,5 mg kapsutki twarde
[Patrz Aneks I - Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

Takrolimus

Podanie doustne

[2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP: {MM/RRRR}

4. NUMER SERII

Lot: {Numer}

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH> <ORAZ>
<OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH>

TEKTUROWE PUDELKO 1 mg KAPSULKI

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Prograf i inne nazwy wtasne [Patrz Aneks I ] 1 mg kapsutki twarde
[Patrz Aneks I - Do uzupehienia na szczeblu krajowym]
Takrolimus

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

[Do uzupeinienia na szczeblu krajowym]

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

[Do uzupeinienia na szczeblu krajowym]

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP): {MM/RRRR}

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WLASCIWE

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Patrz Aneks I - Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

113. NUMER SERII

Nr serii (Lot): {Numer}

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

115. INSTRUKCJA UZYCIA

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

55



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER 1 mg KAPSULKI

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Prograf'i inne nazwy wtasne [Patrz Aneks I | 1 mg kapsultki twarde
[Patrz Aneks I - Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
Takrolimus

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Patrz Aneks I - Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP: {MM/RRRR}

4. NUMER SERII

Lot: {Numer}

/5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

TOREBKA Z FOLII ALUMINIOWEJ 1 mg KAPSULKI

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

Prograf'i inne nazwy wtasne [Patrz Aneks I | 1 mg kapsultki twarde
[Patrz Aneks I - Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
Takrolimus

Podanie doustne

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP: {MM/RRRR}

4. NUMER SERII

Lot: {Numer}

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
TEKTUROWE PUDELKO 5 mg KAPSULKI

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Prograf'i inne nazwy wlasne [Patrz Aneks I | 5 mg kapsulki twarde
[Patrz Aneks I - Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
Takrolimus

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP): {MM/RRRR}

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

10.  SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
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| JESLI WEASCIWE

[Do uzupeinienia na szczeblu krajowym]

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot): {Numer}

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

115. INSTRUKCJA UZYCIA

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER S mg KAPSULKI

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Prograf'i inne nazwy wtasne [Patrz Aneks I | 5 mg kapsultki twarde
[Patrz Aneks I - Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
Takrolimus

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Patrz Aneks I - Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP: {MM/RRRR}

4. NUMER SERII

Lot: {Numer}

/5. INNE

60



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

TOREBKA Z FOLII ALUMINIOWEJ 5 mg KAPSULKI

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

Prograf'i inne nazwy wtasne [Patrz Aneks I | 5 mg kapsultki twarde
[Patrz Aneks I - Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
Takrolimus

Podanie doustne

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP: {MM/RRRR}

4. NUMER SERII

Lot: {Numer}

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO 5 mg/ml KONCENTRAT DO SPORZADZANIA ROZTWORU DO
INFUZJI

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Prograf i inne nazwy wtasne [Patrz Aneks I ] 5 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
[Patrz Aneks I - Do uzupehienia na szczeblu krajowym]
Takrolimus

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

[Do uzupeinienia na szczeblu krajowym]

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

[Do uzupeinienia na szczeblu krajowym]

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie dozylne
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP): {MM/RRRR}
Po rozcienczeniu:
[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WEASCIWE

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupeinienia na szczeblu krajowym]

113.  NUMER SERII

Nr serii (Lot): {Numer}

|14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

115. INSTRUKCJA UZYCIA

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

OZNAKOWANIE AMPULKI 5 mg/ml KONCENTRAT DO SPORZADZANIA ROZTWORU
DO INFUZJI

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

Prograf'i inne nazwy wtasne [Patrz Aneks I ] 5 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
[Patrz Aneks I - Do uzupehienia na szczeblu krajowym]

Takrolimus

Podanie dozylne

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP: {MM/RRRR}

4. NUMER SERII

Lot: {Numer}

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

6. INNE

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Prograf i inne nazwy wtasne [Patrz Aneks I ] 0,5 mg kapsuiki twarde
Prograf'i inne nazwy wtasne [Patrz Aneks I | 1 mg kapsultki twarde
Prograf'i inne nazwy wtasne [Patrz Aneks I | 5 mg kapsulki twarde

[Patrz Aneks I - Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
Takrolimus

Nalezy zapoznaé si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrocic¢ sig do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomic lekarza lub farmaceute.

Spis tresci ulotki:

Co to jest <Nazwa (wlasna) produktu> i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem <Nazwa (wtasna) produktu>
Jak stosowa¢ <Nazwa (wtasna) produktu>

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek <Nazwa (wtasna) produktu>

Inne informacje

AN

1. CO TO JEST <NAZWA (WLASNA) PRODUKTU>1 W JAKIM CELU SIE GO
STOSUJE

<Nazwa (wlasna) produktu> nalezy do lekéw immunosupresyjnych. Po przeszczepieniu narzadow
(np. watroby, nerki lub serca) system immunologiczny probuje odrzuci¢ nowy narzad. <Nazwa
(wtasna) produktu> stosuje si¢ w celu kontrolowania odpowiedzi uktadu immunologicznego
organizmu i umozliwienia przyjgcia przeszczepionego narzadu.

<Nazwa (wlasna) produktu> jest zwykle stosowany jednocze$nie z innymi lekami, ktore rowniez
hamuja uktad immunologiczny.

<Nazwa (wlasna) produktu> moze by¢ réwniez stosowany w przypadku odrzucenia przeszczepionej
watroby, nerki lub serca lub jezeli zastosowane wczesniej leczenie nie kontrolowato odpowiedzi
uktadu immunologicznego po przeszczepieniu narzadow.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM <NAZWA (WLASNA)
PRODUKTU>

Kiedy nie stosowaé leku <Nazwa (wlasna) produktu>

- Jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwo$¢) na takrolimus lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikow leku <Nazwa (wtasna) produktu>.

- Jesli u pacjenta wystepuje nadwrazliwo$¢ na jakikolwiek antybiotyk nalezacy do grupy
antybiotykow makrolidowych.

Kiedy zachowa¢ szczego6lna ostroznos¢ stosujac <Nazwa (wlasna) produktu>
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- <Nazwa (wlasna) produktu> nalezy przyjmowac codziennie, tak dlugo, jak wymaga tego
utrzymanie immunosupresji i zapobieganie odrzuceniu przeszczepionego narzadu. Zaleca si¢
pozostanie po stala kontrola lekarza.

- gdy stosuje si¢ <Nazwa (wtasna) produktu> lekarz moze zleci¢ wykonanie badan okresowych
(badanie krwi, moczu, badanie czynnosci serca, badanie wzroku i badanie neurologiczne). Sa
to rutynowe badania, ktore pomoga w ustaleniu odpowiedniej dawki leku <Nazwa (wtasna)
produktu>.

- nalezy unika¢ stosowania preparatéw ziotowych zawierajacych ziele dziurawca zwyczajnego
(Hypericum perforatum) oraz innych preparatow ziolowych poniewaz moga one wplywac na
skutecznos¢ 1 wielkos¢ dawki leku <Nazwa (wlasna) produktu>, ktora trzeba przyjac. W razie
watpliwosci przed zastosowaniem jakichkolwiek preparatéw ziotowych nalezy skonsultowac
sie z lekarzem

- jezeli u pacjenta wystgpuja zaburzenia czynnos$ci watroby lub wystepowaty one w przesztosci
nalezy poinformowac lekarza, poniewaz schorzenia te moga wptywac na wielkos¢ dawki leku
<Nazwa (wlasna) produktu>.

- jezeli wystapi biegunka utrzymujaca si¢ dtuzej niz jeden dzien nalezy poinformowac lekarza,
poniewaz moze by¢ konieczne dostosowanie przyjmowanej dawki leku <Nazwa (wtasna)
produktu>.

- ze wzgledu na potencjalne ryzyko wystapienia ztosliwych zmian skornych w trakcie leczenia
immunosupresyjnego, nalezy ograniczy¢ ekspozycje na §wiatlo stoneczne i promienie
ultrafioletowe, noszac odpowiednia odziez i stosujac filtry stoneczne o wysokim wskazniku
czynnika ochronnego przed stoncem i promieniami UV.

- jezeli zachodzi koniecznos¢ szczepienia, nalezy wczesniej poinformowac lekarza. Lekarz
zaleci najlepszy sposob postgpowania.

Stosowanie leku <Nazwa (wlasna) produktu> z innymi lekami

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez tych, ktore

wydawane sg bez recepty, z preparatami ziotowymi wiacznie.

Stezenie leku <Nazwa (wtasna) produktu> we krwi moze ulec zmianie w wyniku przyjmowania

innych lekow, jak rowniez stgzenie innych lekéw we krwi moze zmienic si¢ na skutek stosowania leku

<Nazwa (wtasna) produktu>. Stosowanie tych lekéw moze wymaga¢ zwigkszenia lub zmniejszenia
dawki <Nazwa (wtasna) produktu>. Szczegolnie nalezy powiedzie¢ lekarzowi o obecnie stosowanych
lub przyjmowanych w przesztosci lekach zawierajacych substancje czynne, takich jak:

- leki przeciwgrzybicze i antybiotyki, zwlaszcza antybiotyki tzw. makrolidowe, stosowane w
leczniu zakazen, np. ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, worikonazol, klotrymazol,
erytromycyna, klarytromycyna, jozamycyna, i ryfampicyna

- inhibitory proteazy HIV, np. rytonawir

- substancja przeciw chorobie wrzodowej zoladka i dwunastnicy - omeprazol

- leki hormonalne zawierajace etynyloestradiol (np. srodki antykoncepcyjne) lub danazol

- leki stosowane w nadci$nieniu lub chorobach serca, takie jak nifedypina, nikardypina,
diltiazem i werapamil

- leki znane jako ,,statyny” stosowane w leczeniu zwigkszonego st¢zenia cholesterolu i
triglicerydow

- leki przeciwpadaczkowe, np. fenytoina lub fenobarbital

- kortykosteroidy, np. prednizolon i metyloprednizolon

- leki przeciwdepresyjne, np. nefazodon

- dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum)

Leku <Nazwa (wtasna) produktu> nie nalezy przyjmowac z cyklosporyna.
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli jednoczesnie z lekiem <Nazwa (wlasna) produktu> przyjmuje sig
dodatkowo potas lub stosuje leki moczopedne oszczedzajace potas (np. amyloryd, triamteren Iub

spironolakton), pewne leki przeciwbolowe (tzw. NLPZ - niesteroidowe leki przeciwzapalne, np.
ibuprofen), leki przeciwzakrzepowe lub doustne leki przeciwcukrzycowe.
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Stosowanie ibuprofenu, amfoterycyny B, lekow przeciwwirusowych (np. acyklowir) jednoczesnie z
lekiem <Nazwa (wtasna) produktu> moze nasila¢ zaburzenia czynnosci nerek i uktadu nerwowego.

Stosowanie leku <Nazwa (wlasna) produktu> z jedzeniem i piciem

<Nazwa (wlasna) produktu> nalezy przyjmowac na czczo lub co najmniej 1 godzing przed lub 2 do 3
godzin po positku. Nalezy unika¢ spozywania grejpfrutow i soku grejpfrutowego w czasie stosowania
leku <Nazwa (wtlasna) produktu>.

Ciaza i karmienie piersia

Jezeli planuje si¢ lub podejrzewa ciaze, przed zazyciem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢
lekarza lub farmaceuty.

<Nazwa (wlasna) produktu> wydziela si¢ z mlekiem matki, dlatego w czasie przyjmowania <Nazwa
(wtlasna) produktu> nie nalezy karmi¢ piersia.

Prowadzenie pojazdéw i obsluga maszyn
Nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw mechanicznych lub obstugiwaé¢ zadnych urzadzen mechanicznych ani
nie postugiwac si¢ narzedziami jezeli po stosowaniu leku <Nazwa (wlasna) produktu> wystepuja

.....

jednoczesnie z lekiem <Nazwa (wtasna) produktu> spozywa si¢ alkohol.

3. JAK STOSOWAC <NAZWA (WELASNA) PRODUKTU>

Zawsze <Nazwa (wlasna) produktu> nalezy stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku
watpliwos$ci nalezy ponownie skontaktowac¢ si¢ lekarzem lub farmaceuta.

Lekarz ustali poczatkowa dawke zapobiegajaca odrzuceniu przeszczepionego narzadu na podstawie
masy ciata. Zwykle poczatkowa dawka leku podawana zaraz po przeszczepie jest zalezna od rodzaju
przeszczepionego narzadu i wynosi zwykle

0,075 mg/kg mc./dobe do 0,30 mg/kg mc./dobe.

Wielkos¢ dawki zalezy réwniez od ogolnego stanu zdrowia oraz od innych stosowanych lekow
immunosupresyjnych. Aby moc ustali¢ odpowiednia dawke i modyfikowa¢ wielkos¢ dawki w trakcie
leczenia, lekarz zaleci regularne badania krwi. Jezeli stan kliniczny bedzie stabilny, lekarz zmniejszy
dawke leku <Nazwa (wtasna) produktu>. Lekarz powie doktadnie ile kapsulek nalezy zazywac i jak
czesto.

<Nazwa (wlasna) produktu> przyjmuje si¢ dwa razy na dobg, zwykle rano i wieczorem. Kapsutki
nalezy potyka¢ w catos$ci, popijajac szklanka wody. Nie potykac srodka suszacego, znajdujacego si¢ w
opakowaniu z folii.

Zastosowanie wigekszej niz zalecana dawki leku <Nazwa (wlasna) produktu>
Jezeli przez przypadek zazyje si¢ wigksza dawke leku <Nazwa (wlasna) produktu> niz zalecana,
Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub uda¢ do najblizszego szpitala.

Pominigcie zastosowania leku <Nazwa (wlasna) produktu>

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwoéjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Jezeli zapomni si¢ o przyjeciu kapsutek <Nazwa (wtasna) produktu> nalezy poczekaé do czasu, w
ktorym zwykle zazywa sig kolejna dawke, a nastgpnie przyjmowac kapsutki zgodnie z ustalonym
schematem.

Przerwanie stosowania leku <Nazwa (wlasna) produktu>

Przerwanie przyjmowania leku <Nazwa (wlasna) produktu> moze zwigkszy¢ ryzyko odrzucenia
przeszczepionego narzadu. Nie nalezy przerywac leczenia dopoki nie zdecyduje o tym lekarz.
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W razie watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdcic si¢ do lekarza Iub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, <Nazwa (wtasna) produktu> moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u
kazdego one wystapia.

Mozliwe dzialania niepozadane leku wymieniono ponizej w nastepujacej kolejnosci:

bardzo czgsto - dziatania wystepujace u wigcej niz 1 na 10 pacjentow;

czesto - dziatania wystepujace u ponad 1 na 100 pacjentdw, ale rzadziej niz u 1 na 10 pacjentow;
niezbyt czgsto - dziatania wystgpujace u ponad 1 na 1 000 pacjentdow, ale rzadziej nizu 1 na 100
pacjentow;

rzadko - dziatania wystepujace u ponad 1 na 10 000 pacjentoéw, ale rzadziej nizu 1 na 1 000
pacjentow;

bardzo rzadko - dziatania wystgpujace rzadziej niz u 1 na 10 000 pacjentow.

<Nazwa (wlasna) produktu> zmniejsza mechanizm obronny organizmu, aby zapobiec odrzuceniu
przeszczepionego organu. W efekcie organizm nie jest odporny na tyle, by zwalczac zakazenia.
Dlatego w czasie przyjmowania leku <Nazwa (wtasna) produktu> jest si¢ bardziej podatnym na
infekcje niz zazwyczaj.

Obserwowano wystepowanie cigzkich dziatan niepozadanych, np. reakcje alergiczne i anafilaktyczne.
W czasie stosowania leku <Nazwa (wtasna) produktu> zglaszano tagodne i ztosliwe zmiany

nowotworowe wystepujace w wyniku immunosupresji.

Zaburzenia krwi 1 uktadu chlonnego

czgsto: zmniejszenie liczby komorek krwi (ptytek krwi, krwinek czerwonych lub
krwinek biatych), zwigkszenie liczby krwinek biatych, zmiany ilosci krwinek
czerwonych

niezbyt czgsto: zmiany parametrow krzepnigcia krwi i krwawienia, zmniejszenie ogolnej
liczby krwinek

rzadko: niewielkie, krwawe wybroczyny na skorze w wyniku tworzenia sig¢ zakrzepow

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

bardzo czesto: zwigkszenie stezenia cukru we krwi, cukrzyca, zwigkszenie stgzenia potasu
we krwi
czesto: zmnigjszenie st¢zenia magnezu, fosforu, potasu, wapnia lub sodu we krwi,

zatrzymanie ptynéw w organizmie, zwigkszenie st¢zenie kwasu moczowego
lub thuszczow we krwi, zmniejszenie apetytu, zwigkszenie kwasowosci krwi,
inne zaburzenia elektrolitowe

niezbyt czgsto: odwodnienie, zmniejszenie poziomu biatek lub cukru we krwi, zwigkszenie
stezenia fosforanow we krwi

Zaburzenia psychiczne

bardzo czesto: bezsennosé

czesto: objawy niepokoju, stany splatania i dezorientacja, depresja, zmiany nastroju,
koszmary senne, halucynacje, zaburzenia umystowe

Zaburzenia ukladu nerwowego

bardzo czgsto: drzenie migéniowe, bol glowy

czesto: drgawki, zaburzenia swiadomosci, mrowienie i dretwienie (czasem bolesne)
rak i stop, zawroty glowy, zaburzona zdolnos$¢ pisania, zaburzenia uktadu
nerwowego
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niezbyt czgsto:

rzadko:
bardzo rzadko:

Zaburzenia oka
czesto:
niezbyt czgsto:
rzadko:

Zaburzenia ucha
czesto:

niezbyt czgsto:
rzadko:

Zaburzenia serca
czesto:
niezbyt czgsto:

rzadko:
bardzo rzadko:

$piaczka, udar krwotoczny, udar, porazenie i niedowlad, zaburzenia mézgowe,
zaburzenia mowy 1 zaburzenia wystawiania, ktopoty z pamigcia

zwigkszone napigcie migsni

nuzliwo$¢ migsni

niewyrazne widzenie, zwigkszona wrazliwo$¢ na swiatlo, schorzenia oczu
zmgtnienie soczewki
Slepota

dzwonienie w uszach
zaburzenia stuchu
ghuchota

zmniejszony przeptyw krwi w naczyniach serca, przyspieszone bicie serca
nieregularne bicie serca, zatrzymanie czynnosci serca, niewydolnosc¢ serca,
zaburzenia serca, powigkszenie serca, silniejsze bicie serca, nieprawidlowy
wynik badania EKG, nieprawidlowe tgtno i czegstos¢ akcji serca

zbieranie si¢ ptynu wokot serca

nieprawidlowy echokardiogram

Zaburzenia naczyn krwionos$nych

bardzo czesto:
czesto:

niezbyt czgsto:

zwigkszone ci$nienie tetnicze krwi

krwotok, czgsciowe lub catkowite zablokowanie naczyn krwionos$nych,
zmniejszone cis$nienie tegtnicze krwi

powstawanie zakrzepdw w zytach konczyn, wstrzas

Zaburzenia ukladu oddechowego

czesto:

niezbyt czgsto:
rzadko:

skrécenie oddechu, zmiany w tkance ptucnej, gromadzenie si¢ plynu w
ptucach, zapalenie gardta, kaszel, objawy grypopodobne

trudnos$ci w oddychaniu, zaburzenia uktadu oddechowego, astma

silne dusznosci

Zaburzenia zoladkowo-jelitowe

bardzo czesto:
czgsto:

niezbyt czgsto:

rzadko:

biegunka, nudnosci

stany zapalne lub owrzodzenie powodujace bdl brzucha lub biegunke,
krwotok zotadkowy, zapalenie i owrzodzenie jamy ustnej, gromadzenie si¢
ptynu w jamie brzusznej, wymioty, bole brzucha, niestrawno$¢, zaparcia,
wzdecia z oddawaniem wiatrow, wzdgcia i rozdecia, luzne stolce, objawy
zotadkowe

niedroznos$c¢ jelita, zwigkszona aktywno$¢ enzymu amylazy we krwi, powrot
tresci zotadkowej do przetyku, opdznione oprdéznianie zotadka

torbiel trzustki

Zaburzenia watroby i drog zolciowych

czesto:
rzadko:
bardzo rzadko:

Zaburzenia skory
czesto:

zaburzenia czynnos$ci watroby i nieprawidtowe wyniki badan enzymow
watrobowych, zazotcenie skory w wyniku schorzen watroby, uszkodzenie
komorek watroby i zapalenie watroby

utrudniony przeptyw krwi przez watrobe

niewydolno$¢ watroby, zwezenie drog zélciowych

swedzenie, wysypka, wypadanie wlosow, tradzik, nadmierne pocenie si¢
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niezbyt czgsto: zapalenie skory, nadwrazliwo$¢ na §wiatto stoneczne
rzadko: powazne schorzenia z wystgpowaniem tuszczacych zmian na skorze, ustach,
oczach, narzadach ptciowych, nadmierne owlosienie

Zaburzenia kos$ci i stawdw
czesto: bol stawow, konczyn i plecow, kurcze migsni
niezbyt czgsto: schorzenia stawow

Zaburzenia nerek, drég moczowych i1 organdw plciowych

bardzo czgsto: zaburzenie czynno$ci nerek

czesto: niewydolnos¢ nerek, zmniejszone wytwarzanie moczu, utrudnione lub bolesne
oddawanie moczu

niezbyt czgsto: niezdolnos¢ do oddania moczu, bolesne miesiaczki i nieprawidtowe
krwawienie miesiaczkowe

bardzo rzadko: bolesne oddawanie moczu z zawarto$cia krwi

Zaburzenia ogdlne

czesto: ogolne oslabienie, goraczka, zatrzymanie ptynu w organizmie, dolegliwosci
bolowe i dyskomfort, zwigkszona aktywnos$¢ enzymu fosfatazy alkalicznej,
zwigkszenie masy ciala, zaburzenia zdolno$ci odczuwania temperatury ciala,

niezbyt czgsto: niewydolnos¢ niektoérych narzadow, objawy grypopodobne, zwigkszona
wrazliwo$¢ na ciepto i zimno, uczucie ucisku w klatce piersiowej,
zdenerwowanie lub zte samopoczucie, zwigkszenie aktywnos$ci enzymu
dehydrogenazy mleczanowej we krwi, zmniejszenie masy ciala

rzadko: pragnienie, upadek, uczucie ucisku w klatce piersiowej, zmniejszenie
ruchliwos$ci, owrzodzenia
bardzo rzadko: zwigkszenie tkanki thuszczowe;j

Zaburzenia przeszczepionego narzadu
czesto: zaburzenia czynnos$ci przeszczepionego narzadu

Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomic¢ lekarza lub farmaceute.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK <NAZWA (WLASNA) PRODUKTU>

Przechowywaé w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowa¢ leku <Nazwa (wlasna) produktu> po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na
kartoniku po {skroét stosowany do opisu terminu wazno$ci [Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]}.

Termin waznosci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek <Nazwa (wlasna) produktu>

- Substancja czynna leku jest takrolimus

- Inne sktadniki leku to /Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

Jak wyglada lek <Nazwa (wlasna) produktu> i co zawiera opakowanie

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

Produkt leczniczy jest dopuszczony do obrotu w krajach nalezacych do Europejskiego Obszaru
Gospodarczego pod nastgpujacymi nazwami:

Prograf:
Austria, Cypr, Republika Czeska, Dania, Niemcy, Grecja, Hiszpania, Finlandia, Francja, Wegry,
Irlandia, Wlochy, Norwegia, Polska, Portugalia, Stowacja, Stowenia, Szwecja, Wielka Brytania

Progratft:
Belgia, Luksemburg, Holandia

Data zatwierdzenia ulotki: {MM/RRRR}
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Prograf i inne nazwy wiasne [Patrz Aneks I | 5 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
[Patrz Aneks I - Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
Takrolimus

Nalezy zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrocic¢ sig do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okre$lonej osobie i nie nalezy go przekazywac innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

Spis tresci ulotki:
Co to jest <Nazwa (wlasna) produktu> i w jakim celu si¢ go stosuje

Informacje wazne przed zastosowaniem <Nazwa (wlasna) produktu>
Jak zazywa¢ <Nazwa (wtasna) produktu>

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek <Nazwa (wtasna) produktu>

Inne informacje

SAINAIE I o

1. CO TO JEST <NAZWA (WLASNA) PRODUKTU>1 W JAKIM CELU SIE GO
STOSUJE

<Nazwa (wlasna) produktu> nalezy do lekéw immunosupresyjnych. Po przeszczepieniu narzadow
(np. watroby, nerki lub serca) system immunologiczny probuje odrzuci¢ nowy narzad. <Nazwa
(wtlasna) produktu> stosuje si¢ w celu kontrolowania odpowiedzi uktadu immunologicznego
organizmu i umozliwienia przyjgcia przeszczepionego narzadu.

<Nazwa (wlasna) produktu> jest zwykle stosowany jednoczesnie z innymi lekami, ktére rowniez
hamuja uktad immunologiczny.

<Nazwa (wlasna) produktu> moze by¢ réwniez stosowany w przypadku odrzucenia przeszczepionej
watroby, nerki lub serca lub jezeli zastosowane wczesniej leczenie nie kontrolowato odpowiedzi
uktadu immunologicznego po przeszczepieniu narzadow.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM <NAZWA (WLASNA)
PRODUKTU>

Kiedy nie stosowaé leku <Nazwa (wlasna) produktu>

- Jesli u pacjenta wystepuje uczulenie (nadwrazliwos¢) na takrolimus lub jakikolwiek antybiotyk
nalezacy do grupy antybiotykdw makrolidowych.

- Jesli u pacjenta wystepuje uczulenie (nadwrazliwos$¢) na jakakolwiek substancje pomocnicza
<Do uzupeienia na szczeblu krajowym — szczegolnie na polioksyetylowany uwodorniony olej
rycynowy lub podobna substancjg >.

Kiedy nie zazywa¢ leku <Nazwa (wlasna) produktu>

- jezeli przyjmuje si¢ <Nazwa (wtasna) produktu> lekarz moze zleci¢ wykonanie badan
okresowych (badanie krwi, moczu, badanie czynno$ci serca, badanie wzroku i badanie
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neurologiczne). Sa to rutynowe badania, ktéore pomoga w ustaleniu odpowiedniej dawki leku
<Nazwa (wlasna) produktu>.

- nalezy unika¢ stosowania preparatow ziotowych zawierajacych ziele dziurawca zwyczajnego
(Hypericum perforatum) oraz innych preparatéw ziotowych poniewaz moga one wptywac na
skutecznos$¢ 1 wielko$¢ dawki leku <Nazwa (wlasna) produktu>, ktorg trzeba przyja¢. W razie
watpliwos$ci przed zastosowaniem jakichkolwiek preparatow ziolowych nalezy skonsultowac sig
z lekarzem

- jezeli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynno$ci watroby lub wystepowaty one w przesztosci
nalezy poinformowac lekarza, poniewaz schorzenia te moga wplywac na wielko$¢ dawki leku
<Nazwa (wlasna) produktu>.

- jezeli wystapi biegunka utrzymujaca si¢ dluzej niz jeden dzien nalezy poinformowac¢ lekarza,
poniewaz moze by¢ konieczne dostosowanie przyjmowanej dawki leku <Nazwa (wlasna)
produktu>.

- ze wzgledu na potencjalne ryzyko wystapienia ztosliwych zmian skérnych w trakcie leczenia
immunosupresyjnego, nalezy ograniczy¢ ekspozycj¢ na $wiatlo stoneczne i promienie
ultrafioletowe, noszac odpowiednia odziez i stosujac filtry stoneczne o wysokim wskazniku
czynnika ochronnego przed stoncem i promieniami UV.

- jezeli zachodzi konieczno$¢ szczepienia, nalezy wczesniej poinformowacé lekarza. Lekarz zaleci
najlepszy sposob postgpowania.

Zazywanie leku <Nazwa (wlasna) produktu> z innymi lekami

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez tych, ktore

wydawane sa bez recepty, z preparatami ziolowymi wilacznie.

Stezenie leku <Nazwa (wlasna) produktu> we krwi moze ulec zmianie w wyniku przyjmowania

innych lekow, jak rowniez stezenie innych lekow we krwi moze zmieni¢ si¢ na skutek stosowania leku

<Nazwa (wlasna) produktu>. Stosowanie tych lekow moze wymagac¢ zwigkszenia lub zmniejszenia
dawki <Nazwa (wtasna) produktu>. Szczegolnie nalezy powiedzie¢ lekarzowi o obecnie stosowanych
lub przyjmowanych w przesztosci lekach zawierajacych substancje czynne, takich jak:

- leki przeciwgrzybicze i antybiotyki, zwlaszcza antybiotyki tzw. makrolidowe, stosowane w
leczniu zakazen, np. ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, worikonazol, klotrymazol,
erytromycyna, klarytromycyna, jozamycyna, i ryfampicyna

- inhibitory proteazy HIV, np. rytonawir

- substancja przeciw chorobie wrzodowej zotadka i dwunastnicy - omeprazol

- leki hormonalne zawierajace etynyloestradiol (np. srodki antykoncepcyjne) lub danazol

- leki stosowane w nadci$nieniu lub chorobach serca, takie jak nifedypina, nikardypina, diltiazem
1 werapamil

- leki znane jako ,,statyny” stosowane w leczeniu zwigkszonego stgzenia cholesterolu i
triglicerydow

- leki przeciwpadaczkowe, np. fenytoina lub fenobarbital

- kortykosteroidy, np. prednizolon i metyloprednizolon

- leki przeciwdepresyjne, np. nefazodon

- dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum)

Leku <Nazwa (wtasna) produktu> nie nalezy podawac z cyklosporyna.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli jednoczesnie z lekiem <Nazwa (wlasna) produktu> przyjmuje si¢
dodatkowo potas lub stosuje leki moczopgdne oszczedzajace potas (np. amyloryd, triamteren lub
spironolakton), pewne leki przeciwbolowe (tzw. NLPZ - niesteroidowe leki przeciwzapalne, np.

ibuprofen), leki przeciwzakrzepowe lub doustne leki przeciwcukrzycowe.

Stosowanie ibuprofenu, amfoterycyny B, lekow przeciwwirusowych (np. acyklowir) jednocze$nie z
lekiem <Nazwa (wtasna) produktu> moze nasila¢ zaburzenia czynnosci nerek i uktadu nerwowego.

Zazywanie leku <Nazwa (wlasna) produktu> z jedzeniem i piciem
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Nalezy unika¢ spozywania grejpfrutow i soku grejpfrutowego w czasie stosowania leku <Nazwa
(wtlasna) produktu>.

Ciaza i karmienie piersia

Jezeli planuje si¢ lub podejrzewa ciazg, przed zazyciem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢
lekarza lub farmaceuty.

<Nazwa (wlasna) produktu> wydziela si¢ z mlekiem matki, dlatego w czasie przyjmowania <Nazwa
(wlasna) produktu> nie nalezy karmi¢ piersia.

Wazne informacje o niektorych skladnikach leku <Nazwa (wlasna) produktu>

- <Nazwa (wlasna) produktu> zawiera polioksyetylowany uwodorniony olej rycynowy, ktéry moze, u
niewielkiej liczby pacjentow, powodowac¢ cigzkie reakcje alergiczne. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi,
jezeli w przesztosci wystgpowaty tego typu reakcje.

- Nalezy wzia¢ pod uwagge, ze lek <Nazwa (wlasna) produktu> 5 mg/ml koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji zawiera alkohol (638 mg/ml).

3. JAK STOSOWAC <NAZWA (WLASNA) PRODUKTU>

Lekarz ustali poczatkowa dawke zapobiegajaca odrzuceniu przeszczepionego narzadu na podstawie
masy ciata. Zwykle poczatkowa dawka leku podawana zaraz po przeszczepie jest zalezna od rodzaju
przeszczepionego narzadu i wynosi zwykle

0,01 mg/kg mc./dobeg do 0,10 mg/kg mc./dobg.

Koncentrat nalezy stosowa¢ do wlewow dozylnych wytacznie po uprzednim rozcienczeniu. Lek
<Nazwa (wlasna) produktu> bedzie podawany w postaci ciagtego wlewu dozylnego, trwajacego 24
godziny, nigdy jako szybkie wstrzyknigcie dozylne.

Lek <Nazwa (wtasna) produktu> moze spowodowac tagodne podraznienie, jezeli nie zostanie podany
bezposrednio do zyty.

Leczenie droga dozylna nie powinno trwac dtuzej niz 7 dni. Nastgpnie lekarz zaleci kontynuowanie
leczenia droga doustna.

Wielko$¢ dawki zalezy rowniez od ogdlnego stanu zdrowia oraz od innych stosowanych lekow
immunosupresyjnych. Aby moc ustali¢ odpowiednia dawke i modyfikowaé wielkos¢ dawki w trakcie
leczenia, lekarz zaleci regularne badania krwi.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku <Nazwa (wlasna) produktu>

Jezeli zastosuje si¢ wigksza dawke leku <Nazwa (wlasna) produktu> lekarz zmieni wielko$¢ nastgpne;j
dawki.

Zaprzestanie stosowania leku <Nazwa (wlasna) produktu>

Przerwanie przyjmowania leku <Nazwa (wlasna) produktu> moze zwigkszy¢ ryzyko odrzucenia

przeszczepionego narzadu. Nie nalezy przerywac leczenia dopoki nie zdecyduje o tym lekarz.

W razie watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, <Nazwa (wlasna) produktu> moze powodowac dzialania niepozadane, chociaz nie u
kazdego one wystapia.

Mozliwe dziatania niepozadane leku wymieniono ponizej w nastgpujacej kolejnosci:
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bardzo czgsto - dziatania wystepujace u wigcej niz 1 na 10 pacjentow;

czesto - dziatania wystepujace u ponad 1 na 100 pacjentdw, ale rzadziej niz u 1 na 10 pacjentow;
niezbyt czesto - dzialania wystgpujace u ponad 1 na 1 000 pacjentow, ale rzadziej nizu 1 na 100
pacjentow;

rzadko - dziatania wystepujace u ponad 1 na 10 000 pacjentoéw, ale rzadziej nizu 1 na 1 000
pacjentow;

bardzo rzadko - dziatania wystgpujace rzadziej niz u 1 na 10 000 pacjentow.

<Nazwa (wlasna) produktu> zmniejsza mechanizm obronny organizmu, aby zapobiec odrzuceniu
przeszczepionego organu. W efekcie organizm nie jest odporny na tyle, by zwalcza¢ zakazenia.
Dlatego w czasie przyjmowania leku <Nazwa (wtasna) produktu> jest si¢ bardziej podatnym na
infekcje niz zazwyczaj.

Obserwowano wystgpowanie cigzkich dziatan niepozadanych, np. reakcje alergiczne i anafilaktyczne.
W czasie stosowania leku <Nazwa (wtasna) produktu> zglaszano tagodne i ztosliwe zmiany

nowotworowe wystepujace w wyniku immunosupresji.

Zaburzenia krwi 1 uktadu chlonnego

czgsto: zmniejszenie liczby komorek krwi (ptytek krwi, krwinek czerwonych lub
krwinek biatych), zwigkszenie liczby krwinek biatych, zmiany ilosci krwinek
czerwonych

niezbyt czgsto: zmiany parametrow krzepnigcia krwi i krwawienia, zmniejszenie ogolnej
liczby krwinek

rzadko: niewielkie, krwawe wybroczyny na skorze w wyniku tworzenia sig¢ zakrzepow

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

bardzo czesto: zwigkszenie stezenia cukru we krwi, cukrzyca, zwigkszenie stgzenia potasu
we krwi
czesto: zmnigjszenie st¢zenia magnezu, fosforu, potasu, wapnia lub sodu we krwi,

zatrzymanie ptyndow w organizmie, zwigkszenie st¢zenie kwasu moczowego
lub thuszczow we krwi, zmniejszenie apetytu, zwigkszenie kwasowosci krwi,
inne zaburzenia elektrolitowe

niezbyt czgsto: odwodnienie, zmniejszenie poziomu biatek lub cukru we krwi, zwigkszenie
stezenia fosforanow we krwi

Zaburzenia psychiczne

bardzo czesto: bezsennos¢

czesto: objawy niepokoju, stany splatania i dezorientacja, depresja, zmiany nastroju,
koszmary senne, halucynacje, zaburzenia umystowe

Zaburzenia uktadu nerwowego

bardzo czgsto: drzenie mig$niowe, bol glowy

czesto: drgawki, zaburzenia $wiadomosci, mrowienie i dretwienie (czasem bolesne)
rak i stop, zawroty glowy, zaburzona zdolnos$¢ pisania, zaburzenia uktadu
nerwowego

niezbyt czgsto: $piaczka, udar krwotoczny, udar, porazenie i niedowlad, zaburzenia mézgowe,
zaburzenia mowy i zaburzenia wystawiania, ktopoty z pamigcia

rzadko: zwigkszone napigcie migs$ni

bardzo rzadko: nuzliwo$¢ miesni

Zaburzenia oka

czesto: niewyrazne widzenie, zwigkszona wrazliwos$¢ na $wiatto, schorzenia oczu
niezbyt czgsto: zmgetnienie soczewki
rzadko: slepota

76



Zaburzenia ucha
czesto:

niezbyt czgsto:
rzadko:

Zaburzenia serca
czesto:
niezbyt czgsto:

rzadko:
bardzo rzadko:

dzwonienie w uszach
zaburzenia stuchu
ghuchota

zmniejszony przeptyw krwi w naczyniach serca, przyspieszone bicie serca
nieregularne bicie serca, zatrzymanie czynnosci serca, niewydolnosc¢ serca,
zaburzenia serca, powigkszenie serca, silniejsze bicie serca, nieprawidiowy
wynik badania EKG, nieprawidlowe tgtno i czegstos¢ akcji serca

zbieranie si¢ ptynu wokot serca

nieprawidlowy echokardiogram

Zaburzenia naczyn krwionosnych

bardzo czesto:
czesto:

niezbyt czgsto:

zwigkszone ci$nienie tetnicze krwi

krwotok, czgsciowe lub catkowite zablokowanie naczyn krwionos$nych,
zmniejszone cis$nienie tegtnicze krwi

powstawanie zakrzepdw w zytach konczyn, wstrzas

Zaburzenia ukladu oddechowego

czesto:

niezbyt czgsto:
rzadko:

skrécenie oddechu, zmiany w tkance ptucnej, gromadzenie si¢ plynu w
ptucach, zapalenie gardta, kaszel, objawy grypopodobne

trudno$ci w oddychaniu, zaburzenia uktadu oddechowego, astma

silne dusznosci

Zaburzenia zoladkowo-jelitowe

bardzo czesto:
czgsto:

niezbyt czgsto:

rzadko:

biegunka, nudnosci

stany zapalne lub owrzodzenie powodujace bdl brzucha lub biegunke,
krwotok zotadkowy, zapalenie i owrzodzenie jamy ustnej, gromadzenie si¢
ptynu w jamie brzusznej, wymioty, bole brzucha, niestrawnos¢, zaparcia,
wzdecia z oddawaniem wiatrow, wzdgcia i rozdecia, luzne stolce, objawy
zotadkowe

niedroznos$c¢ jelita, zwigkszona aktywno$¢ enzymu amylazy we krwi, powrot
tresci zotadkowej do przetyku, opdznione oprdéznianie zotadka

torbiel trzustki

Zaburzenia watroby i drog zolciowych

czgsto:

rzadko:
bardzo rzadko:

Zaburzenia skory
czesto:

niezbyt czgsto:
rzadko:

zaburzenia czynnos$ci watroby i nieprawidtowe wyniki badan enzymow
watrobowych, zazotcenie skory w wyniku schorzen watroby, uszkodzenie
komorek watroby i zapalenie watroby

utrudniony przeplyw krwi przez watrobe

niewydolno$¢ watroby, zwezenie drog zélciowych

swedzenie, wysypka, wypadanie wlosow, tradzik, nadmierne pocenie si¢
zapalenie skory, nadwrazliwos¢ na $wiatto stoneczne

powazne schorzenia z wystgpowaniem tuszczacych zmian na skorze, ustach,
oczach, narzadach ptciowych, nadmierne owlosienie

Zaburzenia koSci 1 stawdéw

czesto:
niezbyt czgsto:

bol stawow, konczyn i plecow, kurcze migsni
schorzenia stawow

Zaburzenia nerek, drog moczowych i organdéw plciowych

bardzo czg¢sto:

zaburzenie czynnos$ci nerek
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czesto: niewydolnos¢ nerek, zmniejszone wytwarzanie moczu, utrudnione lub bolesne
oddawanie moczu

niezbyt czgsto: niezdolno$¢ do oddania moczu, bolesne miesiaczki i nieprawidtowe
krwawienie miesiaczkowe
bardzo rzadko: bolesne oddawanie moczu z zawarto$cia krwi

Zaburzenia ogdlne

czesto: ogolne oslabienie, goraczka, zatrzymanie ptynu w organizmie, dolegliwosci
bolowe i dyskomfort, zwigkszona aktywnos¢ enzymu fosfatazy alkaliczne;j,
zwigkszenie masy ciala, zaburzenia zdolno$ci odczuwania temperatury ciala,

niezbyt czgsto: niewydolnos¢ niektorych narzadow, objawy grypopodobne, zwigkszona
wrazliwo$¢ na ciepto i zimno, uczucie ucisku w klatce piersiowej,
zdenerwowanie lub zte samopoczucie, zwigkszenie aktywnos$ci enzymu
dehydrogenazy mleczanowej we krwi, zmniejszenie masy ciata

rzadko: pragnienie, upadek, uczucie ucisku w klatce piersiowej, zmniejszenie
ruchliwos$ci, owrzodzenia
bardzo rzadko: zwigkszenie tkanki thuszczowe;j

Zaburzenia przeszczepionego narzadu
czesto: zaburzenia czynnos$ci przeszczepionego narzadu

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK <NAZWA (WLASNA) PRODUKTU>

Przechowywaé w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowa¢ leku <Nazwa (wlasna) produktu> po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na
kartoniku po {skroét stosowany do opisu terminu wazno$ci [Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]}.

Termin waznosci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

6. INNE INFORMACJE
Co zawiera lek <Nazwa (wlasna) produktu>

- Substancja czynna leku jest takrolimus.
- Inne sktadniki leku to /Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

Jak wyglada lek <Nazwa (wlasna) produktu> i co zawiera opakowanie
[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
Podmiot odpowiedzialny i wytworca

[Do uzupeinienia na szczeblu krajowym]
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Produkt leczniczy jest dopuszczony do obrotu w krajach nalezacych do Europejskiego Obszaru
Gospodarczego pod nastepujacymi nazwami:

Prograf:
Austria, Cypr, Republika Czeska, Dania, Niemcy, Grecja, Hiszpania, Finlandia, Francja, Wegry,
Irlandia, Wtochy, Norwegia, Polska, Portugalia, Stowacja, Stowenia, Szwecja, Wielka Brytania

Prograft:
Belgia, Luksemburg, Holandia

Data zatwierdzenia ulotki: {MM/RRRR}
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