CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Cidimus, 0,5 mg, kapsutki twarde

Cidimus, 1 mg, kapsultki twarde

Cidimus, 5 mg, kapsuiki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Cidimus, 0,5 mg
Kazda kapsutka twarda zawiera 0,5 mg takrolimusu jednowodnego (Tacrolimusum).

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu:
Kazda kapsutka twarda zawiera 46,1 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodne;j).

Cidimus, 1 mg
Kazda kapsutka twarda zawiera 1 mg takrolimusu jednowodnego (Tacrolimusum).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Kazda kapsutka twarda zawiera 45,0 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodne;j).

Cidimus, 5 mg
Kazda kapsutka twarda zawiera 5 mg takrolimusu jednowodnego (Tacrolimusum).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Kazda kapsutka twarda zawiera 225,1 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka twarda
Cidimus, 0,5 mg

Nieprzezroczyste kapsulki zelatynowe w kolorze biatym i kos$ci stoniowej (dtugosci 14,5 mm),
zawierajace bialy lub biatawy proszek.

Cidimus, 1 mg
Nieprzezroczyste kapsulki zelatynowe w kolorze biatym i jasnobragzowym (dtugosci 14,5 mm),

zawierajace bialy lub biatawy proszek.

Cidimus, 5 mg
Nieprzezroczyste kapsulki zelatynowe w kolorze biatym i pomaranczowym (dtugosci 15,8 mm),

zawierajace biaty lub biatawy proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Zapobieganie odrzuceniu przeszczepu u biorcoOw alogenicznych przeszczepow watroby, nerki lub

serca.
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Leczenie w przypadku odrzucenia przeszczepu alogenicznego opornego na inne leki
immunosupresyjne.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie takrolimusem wymaga starannego monitorowania przez odpowiednio wykwalifikowany

1 wyposazony personel.

Produkt leczniczy moga przepisywaé i dokonywaé zmian w leczeniu immunosupresyjnym wytacznie
lekarze z doswiadczeniem w stosowaniu lekéw immunosupresyjnych i postepowaniu z pacjentami po
przeszczepieniu narzadow.

Nieumyslna, niezamierzona lub nienadzorowana przez lekarza zmiana produktu leczniczego
zawierajgcego takrolimus o natychmiastowym lub przedtuzonym uwalnianiu na jakikolwiek inny
produkt leczniczy zawierajacy takrolimus jest niebezpieczna. Moze ona prowadzi¢ do odrzucania
przeszczepionego narzadu lub zwigckszenia czgstosci dziatan niepozadanych, w tym niewystarczajace;j
lub nadmiernej immunosupresji na skutek klinicznie znaczacych réznic w ogdélnoustrojowe;j
ekspozycji na takrolimus. Pacjent powinien otrzymywac jeden produkt z takrolimusem, zgodnie

z odpowiadajgcym mu dobowym schematem dawkowania; zmiana produktu zawierajgcego takrolimus
lub zmiana schematu dawkowania powinny odbywac¢ si¢ wyltacznie pod wnikliwym nadzorem
specjalisty transplantologa (patrz punkty 4.4 i 4.8). Po zamianie na jakikolwiek inny produkt
zawierajacy takrolimus konieczne jest monitorowanie stezenia leku we krwi i dostosowanie dawki,
aby mie¢ pewnos$¢, ze ogdlnoustrojowa ekspozycja na takrolimus pozostata niezmieniona.

Uwagi ogolne

Przedstawione nizej zalecenia dotyczace dawek poczatkowych maja stuzy¢ wylacznie jako
wskazowka. Dawkowanie takrolimusu nalezy ustala¢ indywidualnie przede wszystkim na podstawie
klinicznej oceny odrzucania i tolerowania przeszczepu oraz monitorowania stezenia leku we krwi
(patrz nizej ,,Zalecenia dotyczace docelowych stezen minimalnych w petnej krwi”). W razie
wystapienia klinicznych objawdw odrzucenia, nalezy rozwazy¢ zmiang leczenia immunosupresyjnego.

Takrolimus mozna podawa¢ dozylnie lub doustnie. Zasadniczo lek mozna podawa¢ doustnie od
samego poczatku; w razie koniecznosci zawartos¢ kapsutki w postaci zawiesiny wodnej mozna podac
przez sondg zotadkowa.

W poczatkowym okresie pooperacyjnym takrolimus podaje si¢ rutynowo jednocze$nie z innymi
lekami immunosupresyjnymi. Jego dawka moze si¢ r6zni¢ w zaleznosci od wybranego schematu
leczenia immunosupresyjnego.

Sposdéb podawania

Zaleca sig, aby doustna dawka dobowa podawana byta w dwoch dawkach podzielonych (np. rano

1 wieczorem). Kapsulki nalezy przyjmowac¢ natychmiast po wyjeciu z blistra. Pacjenta nalezy pouczy¢,
ze nie wolno potyka¢ srodka pochtaniajacego wilgo¢. Kapsuiki nalezy potykac, popijajac ptynem
(najlepiej woda).

Kapsulki nalezy zasadniczo podawac na czczo lub co najmniej 1 godzine przed lub 2 do 3 godzin po
positku w celu uzyskania maksymalnego wchtaniania (patrz punkt 5.2).

Czas trwania leczenia
W celu zahamowania odrzucania przeszczepu konieczne jest utrzymanie immunosupresji, dlatego nie
mozna ustali¢ ograniczen czasu trwania leczenia doustnego.

Zalecane dawkowanie — przeszczepienie watroby

Zapobieganie odrzucaniu przeszczepu u dorostych

Doustne leczenie takrolimusem nalezy rozpocza¢ od dawki 0,10-0,20 mg/kg mc./dobe, podawanej
w dwoch dawkach podzielonych (np. rano i wieczorem). Podawanie leku nalezy rozpocza¢ okoto
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12 godzin po zakonczeniu zabiegu chirurgicznego.

Jesli leku nie mozna poda¢ doustnie ze wzglgdu na stan kliniczny pacjenta, nalezy rozpocza¢ leczenie
dozylne, podajac dawke 0,01-0,05 mg/kg mc./dobe w ciagtej infuzji przez 24 godziny.

Zapobieganie odrzucaniu przeszczepu u dzieci

Poczatkowa dawke doustng 0,30 mg/kg mc./dobe nalezy poda¢ w dwdch dawkach podzielonych
(np. rano i wieczorem). Jesli stan kliniczny pacjenta nie pozwala na doustne podanie leku, dawke
poczatkowa 0,05 mg/kg mc./dobe nalezy poda¢ w 24-godzinne;j ciaglej infuzji dozylne;j.

Dostosowanie dawki w okresie po przeszczepieniu narzadu u dorostych i dzieci

Dawki takrolimusu sg zazwyczaj zmniejszane w okresie po przeszczepieniu. W niektorych
przypadkach mozliwe jest odstawienie jednocze$nie podawanych innych lekdw immunosupresyjnych
i kontynuowanie leczenia takrolimusem w monoterapii. Poprawa stanu pacjenta po przeszczepieniu
narzadu moze zmienia¢ farmakokinetyke takrolimusu, powodujac koniecznos¢ dalszego dostosowania
dawki.

Leczenie odrzucenia przeszczepu u dorostych i dzieci

W leczeniu incydentéw odrzucania przeszczepu stosowano zwigkszone dawki takrolimusu,
uzupetniajace leczenie kortykosteroidami oraz wprowadzano krotkotrwale podawanie przeciwciat
mono- lub poliklonalnych. W razie zaobserwowania oznak toksycznosci (np. nasilonych dziatan
niepozgdanych — patrz punkt 4.8), moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki takrolimusu.

W przypadku zmiany leku na takrolimus leczenie nalezy rozpocza¢ poczatkowa dawka doustng
zalecang w immunosupresji pierwotnej.

Informacje dotyczace zmiany leczenia z cyklosporyny na takrolimus — patrz nizej ,,Dostosowanie
dawki w szczegdlnych grupach pacjentow”.

Zalecane dawkowanie — przeszczepienie nerki

Zapobieganie odrzucaniu przeszczepu u dorostych

Doustne leczenie takrolimusem nalezy rozpoczynac od dawki 0,20-0,30 mg/kg mc./dobe, podawane;j
w dwoch dawkach podzielonych (np. rano i wieczorem). Podawanie leku nalezy rozpocza¢ w ciagu
24 godzin po zakonczeniu zabiegu chirurgicznego.

Jesli leku nie mozna poda¢ doustnie ze wzglgdu na stan kliniczny pacjenta, nalezy rozpocza¢ leczenie
dozylne od podania dawki 0,05-0,10 mg/kg mc./dobe w 24-godzinnej ciagtej infuzji.

Zapobieganie odrzucaniu przeszczepu u dzieci

Poczatkowa dawke doustng 0,30 mg/kg mc./dobe nalezy poda¢ w dwdch dawkach podzielonych
(np. rano i wieczorem). Jesli stan kliniczny pacjenta nie pozwala na doustne podanie leku, poczatkowa
dawke dozylng 0,075-0,100 mg/kg mc./dobg nalezy poda¢ w 24-godzinnej ciaglej infuzji.

Dostosowanie dawki w okresie po przeszczepieniu u dorostych i dzieci

Dawki takrolimusu sg zazwyczaj zmniejszane w okresie po przeszczepieniu. W niektorych
przypadkach mozliwe jest odstawienie innych jednoczesnie stosowanych lekéw immunosupresyjnych
i kontynuowanie leczenia skojarzonego dwoma lekami, z takrolimusem jako lekiem podstawowym.
Poprawa stanu pacjenta po przeszczepieniu narzadu moze zmienia¢ farmakokinetyke takrolimusu

i moze by¢ konieczne dalsze dostosowanie dawki.
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Leczenie odrzucania przeszczepu u dorostych i dzieci

W leczeniu incydentéw odrzucania przeszczepu stosowano zwigkszone dawki takrolimusu,
uzupetniajace leczenie kortykosteroidami oraz wprowadzano krotkotrwale podawanie przeciwciat
mono- lub poliklonalnych. W razie zaobserwowania oznak toksycznosci (np. nasilonych dziatan
niepozgdanych — patrz punkt 4.8) moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki takrolimusu.

W przypadku zmiany leku na takrolimus leczenie nalezy rozpoczaé poczatkowa dawka doustng
zalecang w immunosupresji pierwotne;j.

Informacje dotyczace zmiany leczenia z cyklosporyny na takrolimus — patrz nizej ,,Dostosowanie
dawki w szczegdlnych grupach pacjentow”.

Zalecane dawkowanie — przeszczepienie serca

Zapobieganie odrzucaniu przeszczepu u dorostych

Takrolimus mozna stosowac¢ w skojarzeniu z indukcja przeciwciatami (co pozwala na pdzniejsze
rozpoczecie podawania takrolimusu) lub bez indukcji przeciwcialami u pacjentdw w stabilnym stanie
klinicznym.

Po indukcji przeciwcialami doustne stosowanie takrolimusu nalezy rozpocza¢ od dawki 0,075 mg/kg
mc./dobe, podawanej w dwoch dawkach podzielonych (np. rano i wieczorem). Podawanie takrolimusu
nalezy rozpocza¢ w ciggu 5 dni po zakonczeniu zabiegu chirurgicznego, zaraz po ustabilizowaniu
stanu klinicznego pacjenta. Jesli leku nie mozna poda¢ doustnie ze wzgledu na stan kliniczny pacjenta,
nalezy rozpocza¢ leczenie dozylne, podajac dawke od 0,01 do 0,02 mg/kg mc./dobe w 24-godzinnej
ciggtej infuzji.

Opublikowano alternatywng strategie, w ktorej takrolimus podawano doustnie w ciggu 12 godzin po
przeszczepieniu. Metoda ta jest zastrzezona dla pacjentdow bez zaburzen czynnosci narzagdow (np.
nerek). W takich przypadkach stosowano takrolimus w poczatkowej dawce doustnej od 2 do 4 mg na
dobe w skojarzeniu z mofetylu mykofenolanem i kortykosteroidami lub w skojarzeniu z syrolimusem
i kortykosteroidami.

Zapobieganie odrzucaniu przeszczepu u dzieci

U dzieci po przeszczepieniu serca takrolimus stosowano w skojarzeniu z indukcjg lub bez indukcji
przeciwcialami.

Pacjenci, u ktorych nie stosowano indukcji przeciwciatami: jesli leczenie takrolimusem rozpoczyna si¢
od podania dozylnego, zalecana dawka poczatkowa wynosi 0,03-0,05 mg/kg mc./dobg w 24-godzinnej
cigglej infuzji tak, aby docelowe stezenie takrolimusu w petnej krwi wynosito 15-25 ng/ml. Zmian¢ na
leczenie doustne nalezy przeprowadzi¢ tak szybko, jak to jest mozliwe ze wzgledow klinicznych.
Pierwsza dawka doustna powinna wynosi¢ 0,30 mg/kg mc./dobg i powinna by¢ podana od 8 do

12 godzin po zakonczeniu leczenia dozylnego.

Po indukcji przeciwciatami: jesli leczenie takrolimusem rozpoczyna si¢ od podania droga doustna,
zalecana dawka poczatkowa wynosi 0,10-0,30 mg/kg mc./dobe, podawana w dwdch dawkach

podzielonych (np. rano i wieczorem).

Dostosowanie dawki po przeszczepieniu serca u dorostych i dzieci

Dawki takrolimusu zazwyczaj sg zmniejszane w okresie po przeszczepieniu. Poprawa stanu pacjenta
po przeszczepieniu narzagdu moze zmienia¢ farmakokinetyke takrolimusu, powodujac konieczno$¢
dalszej modyfikacji dawki.
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Leczenie odrzucenia przeszczepu u dorostych i dzieci

W leczeniu incydentéw odrzucania przeszczepu stosowano zwigkszone dawki takrolimusu,
uzupetniajace leczenie kortykosteroidami oraz wprowadzano krotkotrwale podawanie przeciwciat
mono- lub poliklonalnych.

Zmiana leku na takrolimus u pacjentow dorostych: nalezy poda¢ doustnie dawke poczatkowa
0,15 mg/kg mc./dobe w dwoch dawkach podzielonych (np. rano i wieczorem).

Zmiana leku na takrolimus u dzieci: nalezy poda¢ doustnie dawke poczatkowsa 0,20-0,30 mg/kg
mc./dobe w dwdch dawkach podzielonych (np. rano i wieczorem).

Informacje dotyczace zmiany leczenia z cyklosporyny na takrolimus — patrz nizej ,,Dostosowanie
dawki w szczegdlnych grupach pacjentow”.

Zalecane dawkowanie — leczenie odrzucania innych przeszczepéw alogenicznych

Zalecenia dotyczace dawkowania po przeszczepieniu ptuca, trzustki i jelita opierajg si¢ na
ograniczonej liczbie danych z prospektywnych badan klinicznych. U pacjentéw po przeszczepieniu
ptuc takrolimus stosowano w poczatkowej dawce doustnej 0,10-0,15 mg/kg mc./dobe, u pacjentow po
przeszczepieniu trzustki w poczatkowej dawce doustnej 0,2 mg/kg mc./dobe, a u pacjentow po
przeszczepieniu jelit w poczatkowej dawce doustnej 0,3 mg/kg mc./dobe.

Dostosowanie dawki w szczegélnych grupach pacjentéw

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki
w celu utrzymania minimalnych skutecznych st¢zen leku we krwi w zalecanym zakresie docelowym.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek

Czynno$¢ nerek nie wpltywa na farmakokinetyke takrolimusu, dlatego nie powinno by¢ wymagane
dostosowanie dawki. Jednak ze wzgledu na mozliwe dziatanie nefrotoksyczne takrolimusu zalecane
jest staranne kontrolowanie czynnosci nerek (w tym seryjne oznaczanie st¢zen kreatyniny w surowicy,
obliczanie klirensu kreatyniny i monitorowanie objetosci wydalanego moczu).

Dzieci 1 mlodziez

Na og6t u dzieci konieczne jest zastosowanie dawek 1,5-2 razy wiekszych niz u dorostych w celu
uzyskania podobnych stezen leku we krwi.

Osoby w podeszlym wieku

Obecnie brak dostepnych danych wskazujacych na potrzebe dostosowania dawki u 0séb w podesztym
wieku.

Zmiana leku z cyklosporyny na takrolimus

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku zmiany leczenia cyklosporyng na leczenie takrolimusem
(patrz punkty 4.4 1 4.5). Leczenie takrolimusem nalezy rozpoczynac po przeanalizowaniu stezen
cyklosporyny we krwi i stanu klinicznego pacjenta. W przypadku stwierdzenia zwigkszonego stezenia
cyklosporyny we krwi podanie takrolimusu nalezy opdznié. W praktyce leczenie takrolimusem
rozpoczyna si¢ 12-24 godziny po zakonczeniu leczenia cyklosporyna. Kontrolowanie stezenia
cyklosporyny nalezy kontynuowac po zmianie leczenia, poniewaz jej klirens moze by¢ zmieniony.
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Zalecenia dotyczace docelowego stezenia minimalnego w pelnej krwi

Dawkowanie nalezy ustala¢ indywidualnie u kazdego pacjenta przede wszystkim na podstawie
klinicznej oceny odrzucania i tolerowania przeszczepu.

Dla ustalenia optymalnego dawkowania dostgpnych jest kilka immunologicznych metod oznaczania
stezenia takrolimusu w petnej krwi, w tym potautomatyczng metoda immunoenzymatyczng

z wykorzystaniem mikroczasteczek (MEIA). Poréwnanie st¢zen z danych literaturowych

z warto$ciami u poszczegolnych pacjentow w praktyce klinicznej wymaga ostroznos$ci i znajomosci
zastosowanych metod oznaczania. W obecnej praktyce klinicznej stezenia w petnej krwi
monitorowane sg metodami immunologicznymi.

W okresie po przeszczepieniu narzadu nalezy monitorowa¢ minimalne st¢zenia takrolimusu we krwi.
W przypadku stosowania doustnego minimalne st¢zenia we krwi nalezy oznacza¢ po uptywie okoto
12 godzin od podania dawki, bezposrednio przed podaniem nast¢pnej dawki. Czgsto$¢ oznaczania
stezen leku we krwi nalezy ustali¢ w zaleznosci od potrzeb klinicznych. Poniewaz takrolimus jest
produktem leczniczym o matym klirensie, zmiany st¢zenia leku we krwi na skutek modyfikacji
schematu dawkowania moga by¢ widoczne dopiero po kilku dniach. Minimalne stg¢zenia we krwi
nalezy kontrolowac¢ mniej wigcej dwa razy w tygodniu we wczesnym okresie po przeszczepieniu
narzadu, a nastgpnie okresowo podczas leczenia podtrzymujacego. Minimalne stezenia takrolimusu
we krwi nalezy monitorowac¢ takze po dostosowaniu dawki, zmianach schematu leczenia
immunosupresyjnego lub jednoczesnym podaniu substancji, ktére mogg zmieniac st¢zenia takrolimusu
w pelnej krwi (patrz punkt 4.5).

Analiza badan klinicznych sugeruje, ze wickszos¢ pacjentdow moze by¢ skutecznie leczona, gdy
minimalne st¢zenia takrolimusu we krwi utrzymuja si¢ ponizej 20 ng/ml. Podczas interpretacji
stezenia leku we krwi nalezy uwzgledni¢ stan kliniczny pacjenta.

W praktyce klinicznej minimalne st¢zenia takrolimusu we krwi we wezesnym okresie po
przeszczepieniu miescity sie na ogot w zakresie od 5 do 20 ng/ml u biorcéw przeszczepow watroby
i od 10 do 20 ng/ml u biorcow nerek i serca. Nastepnie, podczas leczenia podtrzymujacego, stezenia
we krwi na og6t miescity sie¢ w przedziale od 5 do15 ng/ml u biorcow przeszczepow watroby, nerek
1 serca.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na takrolimus lub na inne makrolidy.
Nadwrazliwos$¢ na ktorakolwiek substancje pomocniczg wymieniona w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodKki ostrozno$ci dotyczace stosowania

Obserwowano przypadki btednego stosowania leku, w tym nieumyslna, niezamierzong lub
nienadzorowang przez lekarza zmiang produktu leczniczego zawierajacego takrolimus

o natychmiastowym lub przedtuzonym uwalnianiu na inny produkt leczniczy zawierajacy takrolimus.
Prowadzito to do cigezkich dziatan niepozadanych, w tym odrzucania przeszczepionego narzadu lub
innych dziatan niepozadanych, ktére mogly by¢ skutkiem zmniejszonej lub zwigkszonej ekspozycji na
takrolimus. Pacjent powinien otrzymywac¢ jeden produkt zawierajacy takrolimus, zgodnie

z odpowiadajacym mu dobowym schematem dawkowania. Zmiana produktu zawierajacego
takrolimus lub zmiana schematu dawkowania powinny odbywac¢ si¢ wytacznie pod wnikliwym
nadzorem specjalisty transplantologa (patrz punkty 4.2 i 4.8).

W poczatkowym okresie po przeszczepieniu narzadu nalezy rutynowo kontrolowac nastgpujace
parametry: ci$nienie tetnicze, EKG, stan neurologiczny i wzrok, stezenie glukozy na czczo we krwi,
elektrolity (zwlaszcza potas), proby czynnosciowe watroby i nerek, parametry hematologiczne,
parametry krzepnigcia krwi 1 oznaczenia stezenia biatka w osoczu. W przypadku zaobserwowania
klinicznie istotnych zmian, nalezy rozwazy¢ modyfikacje¢ leczenia immunosupresyjnego.
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Substancje, ktére moga powodowac interakcje

Jezeli jednoczes$nie z takrolimusem przyjmuje si¢ substancje, ktore moga wywotywac interakcje (patrz
punkt 4.5), zwlaszcza silne inhibitory izoenzymu CYP3 A4 (takie jak telaprewir, boceprewir,
rytonawir, ketokonazol, worykonazol, itrakonazol, telitromycyna lub klarytromycyna) lub induktory
CYP3A4 (takie jak ryfampicyna, ryfabutyna), nalezy monitorowac st¢zenie takrolimusu we krwi, aby
w razie konieczno$ci dostosowac jego dawke i utrzymaé podobna ogdlnoustrojowa ekspozycje na
takrolimus.

P-glikoproteina

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania takrolimusu z lekami hamujacymi
glikoproteing P, poniewaz moze wystapi¢ zwigkszenie stezenia takrolimusu. Nalezy $cisle
monitorowac stgzenie takrolimusu we krwi pelnej oraz stan kliniczny pacjenta. Moze by¢ wymagane
dostosowanie dawki takrolimusu (patrz punkt 4.5).

Podczas leczenia takrolimusem nalezy unikaé preparatow roslinnych zawierajacych ziele dziurawca
(Hypericum perforatum) lub innych preparatow ziotowych ze wzgledu na ryzyko interakcji, ktore
moga zmniejszaé stezenie takrolimusu we krwi oraz jego skutecznos¢ kliniczng lub zwigkszenia
stezenia takrolimusu we krwi i zwigzanego z tym ryzyka toksycznego dziatania takrolimusu (patrz
punkt 4.5).

Nalezy unika¢ leczenia skojarzonego cyklosporynag i takrolimusem. Nalezy zachowaé ostrozno$é
w przypadku stosowania takrolimusu u pacjentow, ktorzy wczesniej otrzymywali cyklosporyne (patrz
punkty 4.2 1 4.5).

Nalezy unika¢ przyjmowania duzych dawek potasu lub lekow moczopednych oszczgdzajacych potas
(patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie takrolimusu z niektoérymi lekami o znanym dziataniu nefrotoksycznym lub
neurotoksycznym moze zwigkszaé ryzyko wystapienia tych dziatan (patrz punkt 4.5).

Szczepienia
Leki immunosupresyjne moga wplywa¢ na odpowiedz na szczepionki, a szczepienia w trakcie

leczenia takrolimusem moga by¢ mniej skuteczne. Nalezy unika¢ stosowania szczepionek
zawierajacych zywe, atenuowane drobnoustroje.

Zaburzenia zotadka i jelit

U pacjentow leczonych takrolimusem obserwowano przypadki perforacji przewodu pokarmowego.
Perforacja przewodu pokarmowego jest istotnym z medycznego punktu widzenia zdarzeniem, ktore
moze prowadzi¢ do zagrozenia zycia lub ciezkiego stanu pacjenta, dlatego niezwlocznie po
wystapieniu podejrzewanych objawow przedmiotowych lub podmiotowych perforacji nalezy
rozwazy¢ zastosowanie wlasciwego leczenia. Poniewaz st¢zenie takrolimusu we krwi moze znaczaco
zmieniac¢ si¢ podczas biegunki, w razie wystapienia biegunki nalezy dodatkowo kontrolowa¢ stezenie
takrolimusu.

Zaburzenia serca

W rzadkich przypadkach obserwowano przerost komor lub przerost przegrody serca, okreslane

w raportach jako kardiomiopatie. W wigkszosci przypadkow zmiany te byly odwracalne, wystepowaly
glownie u dzieci, u ktérych minimalne st¢zenia takrolimusu we krwi znacznie przekraczaty zalecane
warto$ci maksymalne. Do innych czynnikow zwigkszajacych ryzyko tych stanéw klinicznych nalezata
stwierdzona wczes$niej choroba serca, stosowanie kortykosteroidow, nadci$nienie tetnicze, zaburzenia
czynnosci nerek lub watroby, zakazenia, zatrzymanie plynow w ustroju i obrzeki. Dlatego pacjenci
nalezacy do grupy wysokiego ryzyka, zwlaszcza mate dzieci i osoby leczone duzymi dawkami lekow
immunosupresyjnych, powinni by¢ monitorowani z zastosowaniem takich metod, jak echokardiografia
lub EKG przed i po przeszczepieniu narzadu (np. poczatkowo po trzech miesigcach, a nastegpnie po

9 do 12 miesigcy). W razie nieprawidtowosci nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki takrolimusu lub
zastosowanie innego leku immunosupresyjnego. Takrolimus moze wydtuza¢ odstep QT i moze
wywotywac zaburzenia rytmu serca typu forsade de pointes. Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ u pacjentow
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czynnikami ryzyka wydtuzenia odstepu QT, w tym u pacjentow z wydtuzeniem odstepu QT

w wywiadzie (rowniez rodzinnym), zastoinowg niewydolno$cig serca, bradyarytmig i zaburzeniami
elektrolitowymi. Ostrozno$¢ nalezy zachowac rowniez u pacjentow z rozpoznanym albo
podejrzewanym zespotem wrodzonego lub nabytego wydtuzenia odstgpu QT, badz u pacjentow
przyjmujacych jednoczes$nie produkty lecznicze wydtuzajace odstep QT, wywolujace zaburzenia
elektrolitowe lub zwigkszajace ekspozycje na takrolimus (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia limfoproliferacyjne i zmiany ztosliwe

U pacjentéw leczonych takrolimusem opisywano wystepowanie zaburzen limfoproliferacyjnych
zwigzanych z wirusem Epsteina-Barr (EBV) oraz inne zmiany zto§liwe, w tym rak skory i migsak
Kaposiego, patrz punkt 4.8. Pacjenci, ktorym zmieniono leczenie na takrolimus nie powinni
otrzymywac¢ jednoczesnie lekow przeciwlimfocytarnych. U bardzo matych dzieci (<2 lat), u ktérych
nie stwierdzono przeciwcial przeciwko antygenowi kapsydu wirusa EBV (EBV-VCA), ryzyko
rozwoju zaburzen limfoproliferacyjnych jest zwigkszone. Dlatego w tej grupie pacjentéw przed
rozpoczeciem leczenia takrolimusem nalezy wykona¢ badania serologiczne na obecno$¢ EBV-VCA.
Podczas leczenia zaleca si¢ staranne kontrolowanie metodg tancuchowej reakcji polimerazy EBV-
PCR. Dodatni wynik badania EBV-PCR moze utrzymywac si¢ przez wiele miesigcy i sam w sobie nie
swiadczy o wystepowaniu choroby limfoproliferacyjnej lub chloniaka.

U pacjentow leczonych takrolimusem obserwowano wystepowanie migsaka Kaposiego, w tym
przypadki o agresywnej postaci choroby oraz zakonczone zgonem. W niektorych przypadkach
po zmnigjszeniu intensywnosci leczenia immunosupresyjnego obserwowano regresj¢ migsaka

Kaposiego.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw immunosupresyjnych, ze wzglgdu na potencjalne ryzyko
ztosliwych zmian skérnych nalezy ograniczy¢ ekspozycje na §wiatto stoneczne i promieniowanie UV
przez noszenie odziezy ochronnej i stosowanie filtréw przeciwstonecznych o duzym wspoétczynniku
ochrony.

Podobnie jak w przypadku innych silnych zwigzkéw immunosupresyjnych, nieznane jest ryzyko
wtornych nowotworow.

Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii

U pacjentow leczonych takrolimusem opisywano rozwoj zespotu tylnej odwracalnej encefalopatii
(ang. posterior reversible encephalopathy syndrome - PRES). Jesli u pacjentow przyjmujacych
takrolimus wystapig objawy wskazujace na PRES, takie jak bdl glowy, zaburzenia stanu
psychicznego, drgawki i zaburzenia widzenia, nalezy wykona¢ badanie obrazowe (np. przy uzyciu
rezonansu magnetycznego, MRI). Jezeli rozpoznano PRES, zaleca si¢ utrzymanie prawidtowego
ci$nienia tetniczego i natychmiastowe przerwanie ogdlnoustrojowego stosowania takrolimusu.
Wiekszos¢ pacjentow catkowicie powraca do zdrowia po wdrozeniu wlasciwego postgpowania.

Zaburzenia oka

U pacjentéw leczonych takrolimusem zglaszano zaburzenia oka, czasem prowadzace do utraty
wzroku. W niektorych przypadkach rozwigzaniem byla zamiana na alternatywng immunosupresje.
Pacjentow nalezy poinformowaé, aby zglaszali zmiany w ostro$ci wzroku, zmiany w widzeniu
koloréw, niewyrazne widzenie lub ubytki w polu widzenia. Zaleca si¢ w takich przypadkach szybka
oceng stanu pacjenta i w razie potrzeby skierowanie go do okulisty.

Zakazenia, w tym zakaZenia oportunistyczne

Pacjenci leczeni produktami immunosupresyjnymi, w tym takrolimusem, sg bardziej narazeni na
zakazenia, w tym zakazenia oportunistyczne (bakteryjne, grzybicze, wirusowe i pierwotniakowe),
takie jak zakazenie wirusem CMYV, nefropatia zwigzana z zakazeniem wirusem BK i postepujaca
wieloogniskowa leukoencefalopatia (ang. Progressive multifocal leucoencephalopathy - PML)
zwigzana z zakazeniem wirusem JC. Pacjenci sg rowniez w wigkszym stopniu narazeni na zakazenia
wirusem zapalenia watroby (np. reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B i C oraz nowe
zakazenie, a takze wirusowe zapalenie watroby typu E, ktore moze przerodzi¢ si¢ w zapalenie
przewlekte). Zakazenia te sg czgsto zwigzane z duzym catkowitym obcigzeniem immunosupresyjnym
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1 mogg prowadzi¢ do cigzkich lub $miertelnych chordb, w tym do odrzucania przeszczepu. Lekarz
powinien uwzgledni¢ te choroby w diagnostyce réznicowej u pacjentdw z immunosupresjg, u ktorych
pogarsza si¢ czynno$¢ watroby lub nerek, lub nasilajg si¢ objawy neurologiczne. Zapobieganie i
leczenie nalezy prowadzi¢ zgodnie z odpowiednimi wytycznymi klinicznymi.

Wybidrcza aplazja czerwonokrwinkowa
U pacjentow leczonych takrolimusem notowano przypadki wybiorczej aplazji czerwonokrwinkowe;j
(ang. PRCA, pure red cell aplasia).

U wszystkich pacjentéw stwierdzono czynniki ryzyka dla PRCA, takie jak zakazenie parwowirusem
B19, choroba podstawowa lub stosowane jednoczesnie leki zwigzane z rozwojem PRCA.

Nefrotoksycznos¢

Takrolimus moze powodowac zaburzenia czynnosci nerek u pacjentdw po przeszczepieniu. Ostra
niewydolno$¢ nerek bez aktywnej interwencji moze prowadzi¢ do przewlektej niewydolnosci nerek.
Nalezy $cisle monitorowa¢ pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek, poniewaz moze by¢ konieczne
zmniejszenie dawki takrolimusu. Ryzyko nefrotoksycznosci moze si¢ zwigkszy¢ w przypadku
jednoczesnego podawania takrolimusu z lekami wywotujgcymi nefrotoksycznosé (patrz punkt 4.5).
Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania takrolimusu z lekami o znanym dziataniu nefrotoksycznym.
Jesli nie mozna unikna¢ jednoczesnego podawania, nalezy $cisle monitorowac najmniejsze skuteczne
stezenie takrolimusu we krwi oraz czynno$¢ nerek i rozwazy¢ zmniejszenie dawki w przypadku
wystgpienia nefrotoksycznos$ci

Substancje pomocnicze

Cidimus zawiera laktozg i sod

Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w kapsulce twardej, to znaczy produkt
leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje na etapie metabolizmu

Dostepny ogolnoustrojowo takrolimus jest metabolizowany przez izoenzym watrobowy CYP3A4.
Istniejg rowniez dowody na zotagdkowo-jelitowy metabolizm z udziatem CYP3A4 w $cianie jelita.
Jednoczesne stosowanie produktow leczniczych lub preparatow ziolowych o znanym wptywie
hamujacym lub pobudzajacym na CYP3A4 moze wptywac¢ na metabolizm takrolimusu, odpowiednio
zwigkszajac lub zmniejszajac jego stezenie we krwi. Dlatego w przypadku jednoczesnego stosowania
jakichkolwiek substancji, ktore moga zmienia¢ procesy metaboliczne przebiegajace z udziatem
CYP3A4, stanowczo zaleca si¢ $ciste kontrolowanie stezenia takrolimusu we krwi, a takze wydtuzenia
odstepu QT (badanie EKG) oraz czynnosci nerek 1 wystepowania dziatan niepozadanych, i przerwanie
stosowania lub odpowiednie dostosowanie jego dawki w celu utrzymania statej ekspozycji na
takrolimus (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Inhibitory metabolizmu

W warunkach klinicznych wykazano, ze wymienione nizej substancje zwigkszaja stezenie takrolimusu
we krwi.

Silne interakcje obserwowano z lekami przeciwgrzybiczymi, takimi jak ketokonazol, flukonazol,
itrakonazol, worykonazol i izawukonazol, antybiotykiem makrolidowym erytromycyng, inhibitorami
proteazy HIV (np. rytonawir, nelfinawir, sakwinawir), inhibitorami proteazy HCV (np. telaprewir,
boceprewir oraz potgczenie ombitaswiru i parytaprewiru z rytonawirem, stosowane w skojarzeniu z
dazabuwirem i bez niego) lub przeciwwirusowym letermowirem dziatajagcym na wirusa cytomegalii
CMYV), zwickszajacym farmakokinetyke kobicystatem oraz inhibitorami kinazy tyrozynowej -
nilotynibem i imatynibem. Jednoczesne stosowanie tych substancji moze wymaga¢ zmniejszenia
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dawek takrolimusu u niemal wszystkich pacjentow.

Stabsze interakcje obserwowano z klotrimazolem, klarytromycyna, josamycyna, nifedypina,
nikardyping, diltiazemem, werapamilem, amiodaronem, danazolem, etynyloestradiolem,
omeprazolem, nefazodonem i (chinskimi) produktami leczniczymi zawierajgcymi ekstrakt z cytrynca
chinskiego (Schisandra sphenanthera).

Wykazano, ze w warunkach in vitro nast¢pujace substancje mogg hamowaé¢ metabolizm takrolimusu:
bromokryptyna, kortyzon, dapson, ergotamina, gestoden, lidokaina, mefenytoina, mikonazol,

midazolam, nilwadypina, noretysteron, chinidyna, tamoksyfen, troleandomycyna.

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

Lanzoprazol i cyklosporyna moga zwiekszy¢ stezenie takrolimusu w petnej krwi przez hamowanie
jego metabolizmu z udziatem izoenzymu CYP3A4.

Inne interakcie, ktore moga spowodowaé zwiekszenie stezenia takrolimusu we krwi

Takrolimus w znacznym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza. Nalezy uwzgledni¢ mozliwos¢
interakcji z innymi produktami leczniczymi o znanym, duzym powinowactwie do biatek osocza
(tj. NLPZ, doustne leki przeciwzakrzepowe lub doustne leki przeciwcukrzycowe).

Inne potencjalne interakcje, ktore moga zwigksza¢ ogodlnoustrojowa ekspozycje na takrolimus, dotycza
metoklopramidu (leku pobudzajgcego motoryke przewodu pokarmowego), cymetydyny i lekow
zawierajacych wodorotlenek magnezu i wodorotlenek glinu.

Kannabidiol (inhibitor P-gp)

Istniejg doniesienia o zwigkszonym stezeniu takrolimusu we krwi podczas jednoczesnego stosowania
takrolimusu z kannabidiolem. Moze to by¢ spowodowane hamowaniem jelitowej glikoproteiny P, co
prowadzi do zwigkszenia biodostgpnosci takrolimusu.

Takrolimus i kannabidiol nalezy podawac¢ jednoczesnie z zachowaniem ostroznosci, $cisle
monitorujgc dziatania niepozadane. Nalezy monitorowac st¢zenia maksymalne takrolimusu we krwi

peinej i w razie potrzeby dostosowaé dawke takrolimusu (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Induktory metabolizmu

W warunkach klinicznych wykazano, ze wymienione nizej substancje zmniejszajg stezenie
takrolimusu we krwi.

Silne interakcje obserwowano z ryfampicyna, fenytoing lub zielem dziurawca (Hypericum
perforatum), dlatego ich stosowanie moze wymagac¢ zwigkszenia dawek takrolimusu u niemal
wszystkich pacjentéw. Klinicznie istotne interakcje obserwowano rowniez z fenobarbitalem.
Wykazano, ze kortykosteroidy w dawkach podtrzymujacych zmniejszajg stezenia takrolimusu we
krwi.

Duze dawki prednizolonu lub metyloprednizolonu, stosowane w leczeniu ostrego odrzucenia
przeszczepu, mogg zwickszac¢ lub zmniejszac stezenie takrolimusu we krwi.

Karbamazepina, metamizol i izoniazyd mogg zmniejszac¢ st¢zenia takrolimusu we krwi.

Jednoczesne podawanie takrolimusu i metamizolu, ktory jest induktorem enzymoéw metabolizujacych,
w tym CYP2B6 i CYP3A4, moze zmniejszy¢ stezenie takrolimusu w osoczu i ograniczy¢ jego
skutecznos$¢ kliniczna. Dlatego zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania metamizolu i
takrolimusu; w stosownych przypadkach nalezy monitorowa¢ odpowiedz kliniczng i (lub) st¢zenie
leku.
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Stabe induktory CYP3A4: flukloksacylina

Jednoczesne podawanie moze zmniejsza¢ najmniejsze skuteczne stezenia takrolimusu w petnej krwi i
zwigksza¢ ryzyko odrzucania (patrz punkt 4.4). Nalezy monitorowac najmniejsze skuteczne st¢zenia
takrolimusu w pelnej krwi 1 w razie potrzeby zwigkszy¢ dawke takrolimusu (patrz punkt 4.2). Nalezy
$cisle monitorowaé czynnos¢ przeszczepu.

Wplyw takrolimusu na metabolizm innych produktéw leczniczych

Takrolimus jest znanym inhibitorem CYP3A4, dlatego jednoczesne stosowanie takrolimusu
i produktow leczniczych metabolizowanych przez CYP3 A4 moze wptywac¢ na metabolizm tych
produktéw leczniczych.

Okres poltrwania cyklosporyny wydhuza si¢ w przypadku jednoczesnego podawania takrolimusu.
Ponadto moze wystapi¢ synergistyczne (lub addycyjne) dziatanie nefrotoksyczne. Ze wzgledu na to
nie zaleca si¢ podawania cyklosporyny w skojarzeniu z takrolimusem i nalezy réwniez zachowaé
ostrozno$¢ podczas podawania takrolimusu pacjentom, ktdrzy wezesniej otrzymywali cyklosporyne
(patrz punkty 4.2 1 4.4).

Wykazano, ze takrolimus zwigksza stezenie fenytoiny we krwi.

Poniewaz takrolimus moze zmniejszaé klirens srodkow antykoncepcyjnych zawierajacych steroidy,
zwigkszajgc narazenie na hormony, nalezy zachowac¢ szczego6lng ostroznos¢ w podejmowaniu decyzji
o wyborze metody zapobiegania cigzy.

Wiedza o interakcji takrolimusu ze statynami jest ograniczona. Dostepne dane sugeruja, ze
farmakokinetyka statyn pozostaje w znacznym stopniu niezmieniona przez jednoczesne stosowanie
takrolimusu.

Badania na zwierzetach wykazaty, ze takrolimus moze zmniejsza¢ klirens i wydtuza¢ okres pottrwania
fenobarbitalu i fenazonu.

Kwas mykofenolowy

W leczeniu skojarzonym nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku zamiany cyklosporyny, ktéra
zaburza krazenie jelitowo-watrobowe kwasu mykofenolowego, na takrolimus, ktory jest pozbawiony
tego dzialania, poniewaz moze to spowodowaé zmiany w ekspozycji na kwas mykofenolowy. Leki
wptywajace na cykl jelitowo-watrobowy kwasu mykofenolowego moga zmniejszac stezenie kwasu
mykofenolowego w osoczu i jego skutecznos$¢. W przypadku zamiany cyklosporyny na takrolimus lub
odwrotnie, wtasciwe moze by¢ monitorowanie st¢zenia kwasu mykofenolowego.

Inne interakcje, ktore prowadzity do niekorzystnych skutkéw klinicznych

Jednoczesne stosowanie takrolimusu z produktami leczniczymi o znanym dziataniu nefrotoksycznym
lub neurotoksycznym (np. aminoglikozydami, inhibitorami gyrazy, wankomycyna, sulfametoksazolem
z trimetoprymem, NLPZ, gancyklowirem i acyklowirem) moze nasila¢ to dziatanie.

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

Poniewaz leczenie takrolimusem moze wigzac si¢ z hiperkaliemig lub nasilac¢ istniejaca wezesniej
hiperkaliemig, nalezy unika¢ duzych dawek potasu lub lekéw moczopegdnych oszczedzajacych potas
(np. amiloryd, triamteren lub spironolakton) (patrz punkt 4.4). Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
jednoczesnego podawania takrolimusu z innymi lekami zwigkszajgcymi stezenie potasu w surowicy
krwi, takimi jak trimetoprym i kotrimoksazol (trimetoprym/sulfametoksazol), poniewaz wiadomo, ze
trimetoprym dziata jak lek moczopedny oszczgdzajacy potas, tak jak amiloryd. Zaleca sig¢ $ciste
monitorowanie st¢zenia potasu w surowicy Krwi.
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Leki immunosupresyjne moga zmienia¢ odpowiedz na szczepionki, a szczepienia wykonywane
podczas leczenia takrolimusem mogg by¢ mniej skuteczne. Nalezy unikaé stosowania szczepionek
zawierajacych zywe, atenuowane drobnoustroje (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Badania przeprowadzone u kobiet wskazujg, ze takrolimus moze przenikaé przez tozysko.

Ograniczone dane uzyskane w badaniach kobiet po przeszczepieniu narzgddéw nie dowiodty
zwigkszonego ryzyka niekorzystnego wptywu na przebieg i rozwigzanie cigzy podczas leczenia
takrolimusem w porownaniu z innymi lekami immunosupresyjnymi. Jednak opisywano przypadki
spontanicznych poronien. Do chwili obecnej brak dostepnych innych istotnych danych
epidemiologicznych. Gdy leczenie jest konieczne, stosowanie takrolimusu u kobiet w cigzy mozna
rozwazyc, jesli brak bezpieczniejszych lekow oraz jesli oczekiwane korzysci przewyzszaja
potencjalne ryzyko dla ptodu. W przypadku ekspozycji w zyciu ptodowym zalecana jest obserwacja
stanu noworodka w kierunku wystepowania dziatan niepozgdanych takrolimusu (zwlaszcza wplywu
na nerki). Istnieje ryzyko porodu przedwczesnego (<37 tygodnia) oraz ustgpujacej samoistnie
hiperkaliemii u noworodka.

U szczurdw 1 krolikow takrolimus powodowat uszkodzenie zarodka i plodu w dawkach toksycznych
dla matek (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia

Badania u kobiet wykazaty, ze takrolimus przenika do mleka kobiecego. Poniewaz nie mozna
wykluczy¢ szkodliwego dziatania leku na noworodka, kobiety leczone takrolimusem nie powinny
karmi¢ piersia.

Plodnosé
W badaniach na szczurach obserwowano szkodliwy wplyw takrolimusu na ptodnos¢ samcow,
spowodowany zmniejszeniem ilosci i ruchliwo$ci plemnikow (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Takrolimus moze powodowac zaburzenia widzenia i zaburzenia neurologiczne. Wptyw ten moze si¢
nasila¢ w przypadku jednoczesnego spozycia alkoholu.

4.8 Dzialania niepozadane

Profil dziatan niepozadanych w przypadku lekéw immunosupresyjnych jest czgsto trudny do ustalenia
ze wzgledu na chorobe podstawow3 i jednoczesne stosowanie wielu innych lekow.

Wiele dziatan niepozadanych wymienionych nizej jest odwracalnych i (lub) ustepuje po zmniejszeniu
dawki. Podanie doustne wiaze si¢ prawdopodobnie z mniejsza czgstoscig wystepowania polekowych
dziatah niepozadanych w poroéwnaniu z podaniem dozylnym.

Wykaz dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane wymieniono ponizej zgodnie z malejaca czestosciag wystgpowania: bardzo
czesto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do
<1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Podobnie jak w przypadku innych silnie dziatajacych lekow immunosupresyjnych, u pacjentow
otrzymujacych takrolimus czesto wystepuje wigksze ryzyko zakazen (wirusowych, bakteryjnych,
grzybiczych, pierwotniakowych). Przebieg istniejacych zakazen moze by¢ zaostrzony. Moga
wystepowac zakazenia zarOwno miejscowe, jak i uogolnione.
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U pacjentéw leczonych lekami immunosupresyjnymi, w tym takrolimusem, zgtaszano przypadki
wystepowania zakazenia wirusem CMV, nefropatii zwigzanej z zakazeniem wirusem BK, jak rowniez
przypadki postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) zwigzane z zakazeniem wirusem
JC.

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Pacjenci otrzymujacy leki immunosupresyjne obarczeni sg wigkszym ryzykiem rozwoju nowotworow
ztosliwych. W zwigzku z leczeniem takrolimusem opisywano wystepowanie nowotworoéw tagodnych
i zto§liwych, wlgcznie z zaburzeniami limfoproliferacyjnymi zwigzanymi z zakazeniem

EBV, nowotworami skory oraz mi¢saka Kaposiego.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

czesto: niedokrwistos$¢, leukopenia, trombocytopenia, leukocytoza, nieprawidtowe wyniki
badan krwinek czerwonych

niezbyt czesto: koagulopatie, nieprawidtowe wyniki parametrow krzepnigcia krwi 1 krwawienia,
pancytopenia, neutropenia

rzadko: plamica zakrzepowa matoplytkowa, hipoprotrombinemia, mikroangiopatia
zakrzepowa

czestosSe nieznana: wybiorcza aplazja czerwonokrwinkowa, agranulocytoza, niedokrwisto$é
hemolityczna

Zaburzenia uktadu immunologicznego
U pacjentow otrzymujacych takrolimus obserwowano reakcje alergiczne i rzekomoanafilaktyczne

(patrz punkt 4.4).

Zaburzenia endokrynologiczne
rzadko: hirsutyzm

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
bardzo czgsto: stany hiperglikemii, cukrzyca, hiperkaliemia

czgsto: hipomagnezemia, hipofosfatemia, hipokaliemia, hipokalcemia, hiponatremia,
zatrzymanie pltynow, hiperurykemia, zmniejszenie taknienia, kwasica
metaboliczna, hiperlipidemia, hipercholesterolemia, hipertriglicerydemia, inne
zaburzenia elektrolitowe

niezbyt czesto: odwodnienie, hipoproteinemia, hiperfosfatemia, hipoglikemia

Zaburzenia psychiczne

bardzo czgsto: bezsennos¢

czgsto: objawy lekowe, splatanie i dezorientacja, depresja, obnizony nastroj, zaburzenia
nastroju, koszmary senne, omamy, zaburzenia psychiczne

niezbyt czesto: zaburzenia psychotyczne

Zaburzenia uktadu nerwowego
bardzo czgsto: drzenie, bole glowy

czesto: napady drgawkowe, zaburzenia $wiadomosci, parestezje i zaburzenia czucia,
neuropatia obwodowa, zawroty gtowy, problemy z pisaniem, zaburzenia
neurologiczne

niezbyt czesto: $pigczka, krwawienia w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego, incydenty

mozgowo-naczyniowe, porazenia i niedowtady, encefalopatia, zaburzenia mowy
1 wyslawiania si¢, niepamig¢

rzadko: wzmozone napigcie migsniowe

bardzo rzadko: miastenia

Zaburzenia oka

czgsto: nieostre widzenie, §wiatlowstret, choroby oczu
niezbyt czesto: za¢ma
rzadko: slepota
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czgsto$¢ nieznana: neuropatia nerwu wzrokowego

Zaburzenia ucha i btednika

czesto: szumy uszne

niezbyt czesto: niedostuch

rzadko: gluchota nerwowo-czuciowa
bardzo rzadko:  uposledzenie stuchu

Zaburzenia serca

czesto: choroba niedokrwienna serca, tachykardia

niezbyt czesto:  komorowe zaburzenia rytmu i zatrzymanie serca, niewydolno$¢ serca,
kardiomiopatie, przerost komor, nadkomorowe zaburzenia rytmu, kotatanie serca

rzadko: wysigk w osierdziu

bardzo rzadko: zaburzenia rytmu serca typu torsade de pointes

Zaburzenia naczyniowe

bardzo czgsto: nadci$nienie t¢tnicze

czesto: krwawienie, incydenty zakrzepowo-zatorowe i niedokrwienne, choroby naczyn
obwodowych, niedoci$nienie pochodzenia naczyniowego

niezbyt czesto: zawal, zakrzepica zyt glgbokich konczyn, wstrzas

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

czesto: dusznos¢, choroby $rédmigzszowe pluc, wysiek optucnowy, zapalenie gardta,
kaszel, przekrwienie i zapalenie blony sluzowej nosa

niezbyt czesto: niewydolno$¢ oddechowa, choroby drog oddechowych, astma oskrzelowa

rzadko: zespoOt ostrej niewydolnosci oddechowej

Zaburzenia zotadka i jelit

bardzo czgsto: biegunka, nudnosci

czgsto: choroby zapalne przewodu pokarmowego, owrzodzenia i perforacja, krwawienia
z przewodu pokarmowego, zapalenie i owrzodzenie btony §luzowej jamy ustnej,
wodobrzusze, wymioty, bole zotagdkowo-jelitowe i bole brzucha, przedmiotowe
1 podmiotowe objawy dyspeptyczne, zaparcie, wzdecie z oddawaniem gazow,
wzdecie 1 rozdecie, luzne stolce, przedmiotowe i podmiotowe objawy zotagdkowo-

jelitowe

niezbyt czesto:  niedrozno$¢ porazenna jelit, ostre i przewlekle zapalenie trzustki, refluks
zoladkowo-przetykowy, zaburzenia oprozniania zotadka

rzadko: niedroznos¢ przepuszczajgca (podniedroznosé) jelit, torbiel rzekoma trzustki

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

czesto: zastoj zokci 1 zottaczka, uszkodzenie komorek watroby i zapalenie watroby,
zapalenie drog zotciowych

rzadko: zakrzepica tetnicy watrobowej, zarostowa choroba zyt watrobowych

bardzo rzadko:  niewydolno$¢ watroby, zwezenie przewodu zoétciowego

Zaburzenia skoéry i tkanki podskornej

czgsto: swiad, wysypka, tysienie, tradzik, zwigkszone pocenie si¢
niezbyt czesto: zapalenie skory, nadwrazliwos¢ na §wiatto

rzadko: toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (zespot Lyella)
bardzo rzadko: zespot Stevensa-Johnsona

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

czgsto: boéle stawow, skurcze migsni, bole konczyn, bole plecoOw
niezbyt czgsto:  choroby stawow
rzadko: zmnigjszenie ruchliwosci

Zaburzenia nerek i drog moczowych
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bardzo czgsto: zaburzenia czynnos$ci nerek

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

niezbyt czesto:  bezmocz, zespdt hemolityczno-mocznicowy

bardzo rzadko: nefropatia, krwotoczne zapalenie pecherza moczowego

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
niezbyt czesto: bolesne miesigczkowanie, krivawienia maciczne

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

czesto: stany ostabienia, gorgczka, obrzeki, bole i zte samopoczucie, zaburzenia
odczuwania temperatury ciala

niezbyt czesto: niewydolno$¢ wielonarzadowa, objawy grypopodobne, nietolerancja temperatury,
uczucie ucisku w klatce piersiowej, zdenerwowanie, zmienione samopoczucie

rzadko: pragnienie, upadki, ucisk w klatce piersiowej, owrzodzenia

bardzo rzadko: zwigkszenie tkanki thuszczowej

czestos¢ nieznana: goraczka neutropeniczna

Badania diagnostyczne

Czesto: nieprawidlowe wyniki badan enzymo6w watrobowych i zaburzenia czynnosci
watroby, zwigkszenie aktywnos$ci fosfatazy zasadowej, zwigkszenie masy ciata

Niezbyt czgsto:  zwickszona aktywno$¢ amylazy we krwi, nieprawidlowy zapis EKG,
nieprawidlowa czgsto$¢ akcji serca i nieprawidtowe t¢tno, zmniejszenie masy ciata,
zwigkszona aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej we krwi

Bardzo rzadko:  nieprawidlowy echokardiogram, wydtuzenie odstgpu QT w elektrokardiogramie

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach
czesto: zaburzenia czynnosci przeszczepu

Obserwowano przypadki btednego stosowania leku, w tym nieumysing, niezamierzona lub
nienadzorowang przez lekarza zmiang produktu leczniczego zawierajacego takrolimus

o natychmiastowym lub przedluzonym uwalnianiu na inny produkt leczniczy zawierajacy takrolimus.
Zglaszano kilka przypadkéw odrzucenia przeszczepionego narzadu (cze¢sto$¢ nie moze by¢ okre§lona
na podstawie dostepnych danych).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301/faks: +48 22 49 21 309/strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenie dotyczace przedawkowania jest ograniczone. Opisano kilka przypadkow
nieumyslnego przedawkowania, ktorego objawami byto drzenie migéniowe, bole gtowy, nudnosci
1 wymioty, zakazenia, pokrzywka, ospato$¢, zwigkszone st¢zenie azotu mocznikowego we krwi,

zwickszone stezenie kreatyniny w surowicy oraz zwigkszona aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowe;.

Brak swoistej odtrutki dla takrolimusu. W razie przedawkowania nalezy wdrozy¢ ogdlne
postgpowanie podtrzymujace czynnosci zyciowe organizmu i leczenie objawowe.

Ze wzgledu na duza mase czasteczkowa, staba rozpuszczalno$¢ w wodzie oraz znaczne wigzanie
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z erytrocytami i biatkami osocza uwaza si¢, ze takrolimusu nie ulega dializie. W pojedynczych
przypadkach, u pacjentow z bardzo duzym stezeniem leku w osoczu, hemofiltracja lub
hemodiafiltracja skutecznie zmniejszaty stezenia toksyczne leku. W przypadkach zatrucia lekiem
podanym doustnie pomocne moze by¢ ptukanie zotadka i (lub) zastosowanie adsorbentow (takich jak
wegiel aktywowany), jesli srodki te zostang zastosowane w krotkim czasie po przyjeciu leku.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory kalcyneuryny.
ATC: LO4ADO02

Mechanizm dziatania i dziatanie farmakodynamiczne
Wydaje si¢, ze w dziataniu takrolimusu na poziomie molekularnym posredniczy wigzanie z biatkiem

cytozolu (FKBP12), odpowiedzialne za wewnatrzkomorkowa kumulacje leku. Kompleks FKBP12-
takrolimus swoiscie i kompetycyjnie wigze si¢ z kalcyneuryng i hamuje ja, co prowadzi do zaleznego
od wapnia hamowania szlakow przewodzenia sygnatow w komorkach T, zapobiegajac transkrypcji
okreslonej grupy genow dla limfokin.

Takrolimus jest silnie dzialajacym lekiem immunosupresyjnym, ktérego aktywno$¢ udowodniono
w doswiadczeniach in vitro i in vivo.

W szczegolnosci takrolimus hamuje wytwarzanie cytotoksycznych limfocytow, ktore sa gtownie
odpowiedzialne za odrzucanie przeszczepu. Takrolimus hamuje aktywacje komorek T oraz
proliferacje komoérek B zalezng od pomocniczych komorek T, a takze wytwarzanie limfokin (takich
jak interleukina-2, -3 i y-interferon) oraz ekspresj¢ receptora dla interleukiny-2.

Wyniki z opublikowanych danych dotyczacych przeszczepienia innych waznych narzadow
Stosowanie takrolimusu stato si¢ obecnie uznanym sposobem postgpowania w pierwotnej
immunosupresji po przeszczepieniu trzustki, ptuca i jelita. W opublikowanych badaniach
prospektywnych takrolimus byt stosowany w pierwotnej immunosupresji u 175 pacjentow po
przeszczepieniu pluca, 475 pacjentow po przeszczepieniu trzustki i 630 pacjentdw po przeszczepieniu
jelita. Ogdlny profil bezpieczenstwa takrolimusu w wymienionych publikacjach wydaje si¢ podobny
do opisywanego w duzych badaniach, w ktorych takrolimus byl stosowany w immunosupresji
pierwotnej po przeszczepieniu watroby, nerki i serca. Nizej przedstawiono w skrocie wyniki dotyczace
skutecznosci takrolimusu w najwigkszych badaniach.

Przeszczepienie pluca

Wstepna analiza przeprowadzonego niedawno wieloosrodkowego badania obejmowata 110 pacjentow
przydzielonych losowo w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej takrolimus lub grupy otrzymujace;j
cyklosporyne. Podawanie takrolimusu rozpoczynano od ciaglej infuzji dozylnej w dawce od 0,01 do
0,03 mg/kg mc./dobe, natomiast takrolimus w postaci doustnej podawano w dawce od 0,05 do

0,3 mg/kg mc./dobe. W pierwszym roku po przeszczepieniu opisywano mniejszg czesto$¢ ostrych
incydentow odrzucania przeszczepu u pacjentéw leczonych takrolimusem w poréwnaniu z pacjentami
leczonymi cyklosporyna (11,5% vs. 22,6%) 1 mniejsza czgsto$¢ przewleklego odrzucania przeszczepu
W postaci zespotu zarostowego zapalenia oskrzelikow (2,86% vs. 8,57%). Wspotczynnik rocznego
przezycia wynosit 80,8% w grupie pacjentow leczonych takrolimusem w porownaniu z 83% w grupie
otrzymujacej cyklosporyne (Treede i wsp., 3rd ICI San Diego, US, 2004; Abstract 22).

W innym randomizowanym badaniu uczestniczylo 66 pacjentow leczonych takrolimusem

1 67 pacjentow leczonych cyklosporyna. Takrolimus podawano poczatkowo w ciaglej infuzji dozylnej
w dawce 0,025 mg/kg mc./dobe, a nastepnie doustnie w dawce 0,15 mg/kg mc./dobe, dostosowujac
dawke tak, aby uzyska¢ docelowe stezenia minimalne od 10 do 20 ng/ml. Roczne przezycie w grupie
otrzymujacej takrolimus wynosito 83%, a w grupie otrzymujacej cyklosporyne 71%, natomiast
wspotczynnik dwuletniego przezycia wynosit odpowiednio 76% i 66%. Liczba incydentow ostrego
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odrzucenia przeszczepu w przeliczeniu na 100 pacjentodni byta mniejsza w grupie otrzymujace;j
takrolimus (0,85 przypadku) niz w grupie otrzymujacej cyklosporyne (1,09 przypadku). Zarostowe
zapalenie oskrzelikow rozwingto si¢ u 21,7% pacjentow w grupie leczonej takrolimusem

w porownaniu z 38,0% pacjentow w grupie leczonej cyklosporyna (p=0,025). Znaczaco wigksza
liczba pacjentow leczonych cyklosporyna (n=13) wymagata zmiany leku na takrolimus w poréwnaniu
z liczbg pacjentdéw leczonych takrolimusem, u ktorych konieczna byta zmiana leku na cyklosporyne
(n=2, p=0,02) (Keenan i wsp., Ann. Thoracic Surg. 1995, 60:580).

W dodatkowym badaniu prowadzonym w dwoch o$rodkach 26 pacjentow zostato losowo
przydzielonych do grupy otrzymujacej takrolimus i 24 pacjentéw do grupy otrzymujace;j
cyklosporyne. Podawanie takrolimusu rozpoczynano od ciaglej infuzji dozylnej w dawce 0,05 mg/kg
mc./dobg, a nast¢pnie lek podawano doustnie w dawce od 0,1 do 0,3 mg/kg mc./dobe, dostosowujac
dawke tak, aby uzyska¢ docelowe stezenia minimalne od 12 do 15 ng/ml. Roczne przezycie wynosito
73,1% w grupie otrzymujacej takrolimus i 79,2% w grupie otrzymujacej cyklosporyne. Brak
incydentow ostrego odrzucenia przeszczepu stwierdzano czesciej u pacjentow leczonych
takrolimusem po 6 miesigcach (57,7% vs. 45,8%) i po roku od przeszczepienia ptuca (50% vs. 33,3%)
(Treede i wsp., J. Heart Lung Transplant. 2001, 20:511).

W omawianych trzech badaniach wykazano podobne wspotczynniki przezywalnosci. We wszystkich
trzech badaniach liczba epizoddéw ostrego odrzucenia przeszczepu byla mniejsza u pacjentow
leczonych takrolimusem, a w jednym badaniu stwierdzono znaczaco mniejsza czestos$¢ zespotu
zarostowego zapalenia oskrzelikow w grupie otrzymujacej takrolimus.

Przeszczepienie trzustki

W wieloosrodkowym badaniu wzigto udziat 205 pacjentéw poddanych zabiegowi rownoczesnego
przeszczepienia trzustki i nerki, ktorzy zostali losowo przydzieleni 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 nastepnie byla ona dostosowywana tak,
aby uzyska¢ docelowe stezenia minimalne od 8 do 15 ng/ml przed 5. dniem leczeniaiod 5 do

10 ng/ml po 6 miesigcach. Przezywalno$¢ trzustki po roku byta istotnie wigksza u leczonych
takrolimusem (91,3%) w poréwnaniu z 74,5% w grupie otrzymujacej cyklosporyng, (p<0,0005),
natomiast przezywalno$¢ przeszczepionej nerki byta podobna w obu grupach. Ogoétem, u 34 pacjentow
zmieniono lek z cyklosporyny na takrolimus, podczas gdy tylko 6 pacjentow leczonych takrolimusem
wymagato 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 wykazaty, ze obliczone dla potrzeb ubezpieczeniowych
wspotczynniki przezywalnosci u 155 pacjentéw (65 po przeszczepieniu jelita, 75 jelita i watroby, oraz
25 po przeszczepieniu wielonarzadowym) otrzymujacych takrolimus i prednizon wynosity po roku
75%, po 5 latach 54% i po 10 latach 42%. We wczesnych latach leczenia dawka poczatkowa
takrolimusu wynosita 0,3 mg/kg mc./dobe. Wyniki uzyskiwane w ciggu 11 lat stale poprawiaty si¢

w miar¢ rosngcego do§wiadczenia. Stwierdzono, ze do poprawy wynikoéw leczenia w tym wskazaniu
przyczynity si¢ nowe metody postgpowania, takie jak techniki wezesnego wykrywania zakazen
wirusem Epsteina-Barra (EBV) i cytomegalii (CMV), augmentacja szpiku kostnego, uzupetniajgce
stosowanie daklizumabu (antagonisty interleukiny-2), zastosowanie mniejszych dawek poczatkowych
takrolimusu przy docelowych stezeniach minimalnych od 10 do 15 ng/ml, a ostatnio napromienianie
przeszczepu alogenicznego (Abu-Elmagd i wsp., Ann. Surg. 2001,234:404).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Wykazano, ze u ludzi takrolimus moze by¢ wchlaniany w calym przewodzie pokarmowym. Po
podaniu doustnym takrolimusu w postaci kapsutek maksymalne stgzenia we krwi (Cmax) uzyskuje sie
w ciagu okoto 1 do 3 godzin. U niektérych pacjentow takrolimus jest prawdopodobnie wchianiany
w sposob ciagly przez dtuzszy czas, prezentujac stosunkowo plaski profil wehtaniania. Srednia
biodostepnos¢ takrolimusu po podaniu doustnym miesci si¢ w zakresie 20-25%.
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Po doustnym podaniu takrolimusu (w dawce 0,30 mg/kg mc./dobg) pacjentom po przeszczepieniu
watroby, u wigkszosci z nich stezenia w stanie stacjonarnym uzyskiwano w ciagu 3 dni.

Wykazano, ze u 0s6b zdrowych kapsulki z takrolimusem o mocy 0,5 mg, 1 mg i 5 mg, podane
w jednakowych dawkach, sg biordwnowazne.

Najwiekszg szybkos¢ 1 stopien wchtaniania takrolimusu uzyskuje si¢ na czczo. Obecno$é pokarmu
zmnigjsza zarowno szybkosc, jak i stopien wchianiania takrolimusu, przy czym wplyw ten jest
najbardziej widoczny po positku z duzg zawarto$cig thuszczu. Wptyw positku o duzej zawartosci
weglowodanow jest mniejszy.

U pacjentow po przeszczepieniu watroby w stabilnym stanie klinicznym, biodostgpnos$¢ takrolimusu
po podaniu doustnym zmniejszata si¢ po positku ze $rednig (34% kalorii) zawartoscia thuszczu.
Wyrazne byto zmniejszenie warto$ci AUC (27%) 1 Cmax (50%) oraz zwigkszenie wartosci tmax (173%)
w pelnej krwi.

W badaniu z udziatlem pacjentéw w stabilnym stanie klinicznym po przeszczepieniu nerki, ktorym
podawano takrolimus bezposrednio po standardowym $niadaniu kontynentalnym, wplyw positku na
biodostgpnos¢ leku podawanego doustnie byt mniej wyrazny. Wyrazne byto zmniejszenie warto$ci
AUC (0d 2 do 12%) 1 Cmax (od 15 do 38%) oraz zwigkszenie warto$ci tmax (0d 38 do 80%) w pelnej
krwi.

Przeptyw zo6kci nie wptywa na wchtanianie takrolimusu.

Istnieje duza korelacja wartosci AUC i stgzenia minimalnego w petnej krwi w stanie stacjonarnym.
Dlatego monitorowanie stezen minimalnych w pelnej krwi umozliwia prawidlowg oceng
ogolnoustrojowej ekspozycji na lek.

Dystrybucja i eliminacja
Dystrybucja takrolimusu u ludzi po podaniu w infuzji dozylnej moze by¢ opisana jako dwufazowa.

W krazeniu ogolnym takrolimus wigze si¢ silnie z erytrocytami, dlatego stosunek stgzenia leku
w pelnej krwi do stezenia w osoczu wynosi okoto 20:1. W osoczu takrolimus jest w znacznym stopniu
(>98,8%) zwigzany z biatkami osocza, glownie z albuming i kwasng a-1-glikoproteina.

Takrolimus podlega szerokiej dystrybucji w ustroju. Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym,
obliczona w oparciu o stezenia w osoczu, wynosi okoto 1300 I (u 0s6b zdrowych). Odpowiednia
warto$¢ dla petnej krwi wynosita $rednio 47,6 1.

Takrolimus jest substancja o matym klirensie. U 0sob zdrowych $redni klirens catkowity, obliczany na
podstawie stezen leku w pelnej krwi, wynosit 2,25 I/h. U dorostych biorcow przeszczepéw watroby,
nerki i serca obserwowane wartosci klirensu wynosity odpowiednio 4,1 I/h, 6,7 1/h i 3,9 1/h. U dzieci
po przeszczepieniu watroby klirens catkowity byt okoto dwukrotnie wigkszy niz u dorostych biorcow
przeszczepu watroby. Uwaza sig¢, ze takie czynniki, jak mata warto$¢ hematokrytu i st¢zenia biatek,
ktore powoduja zwigkszenie frakcji niezwigzanej takrolimusu lub zwigkszenie metabolizmu
wywotane przez kortykosteroidy, sa odpowiedzialne za wigksze wartosci klirensu po przeszczepieniu.

Okres poltrwania takrolimusu jest dtugi i zmienny. U 0s6b zdrowych $redni okres pottrwania
takrolimusu w petnej krwi wynosi okoto 43 godzin. U dorostych i dzieci po przeszczepieniu watroby
sredni okres pottrwania wynosit odpowiednio 11,7 i 12,4 godzin, natomiast u dorostych biorcow
przeszczepu nerki wynosit on 15,6 godzin. Zwickszone wartosci klirensu przyczyniaja si¢ do
skrocenia okresu pottrwania u biorcdw przeszczepow.

Metabolizm i biotransformacja

Takrolimus jest w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie, gldwnie przez izoenzym 3A4
cytochromu P450. Takrolimus jest takze w istotnym stopniu metabolizowany w $cianie jelita.
Zidentyfikowano kilka metabolitow, ale tylko jeden z nich wykazuje in vitro dziatanie
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immunosupresyjne podobne do takrolimusu. Pozostale metabolity charakteryzujg si¢ stabym
dzialaniem immunosupresyjnym lub sg go pozbawione. Tylko jeden z nieczynnych metabolitow
wystepuje w niewielkim stezeniu w krazeniu ogdlnym. Dlatego tez metabolity nie wplywajg na
dziatanie farmakologiczne takrolimusu.

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

radioaktywnej usuwana byta z katem. Okoto 2% substancji radioaktywnej zostato wydalone w moczu.
Mniej niz 1% takrolimusu w postaci niezmienionej byto wykrywane w moczu i kale, co sugeruje, ze
takrolimus jest prawie catkowicie metabolizowany przed wydaleniem. Gtéwna drogg eliminacji jest
droga z6lciowa.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na szczurach i pawianach stwierdzono, ze gtdwnymi narzagdami docelowymi
toksycznego dzialania takrolimusu sg nerki i trzustka. U szczuréw takrolimus dziatat toksycznie na
uktad nerwowy i oczy. Odwracalne dziatanie kardiotoksyczne obserwowano u krolikéw po dozylnym
podaniu takrolimusu.

Gdy takrolimus podawano dozylnie w szybkiej infuzji lub w szybkim wstrzyknigciu (bolus) w dawce
od 0,1 do 1,0 mg/kg mc., u niektorych gatunkow zwierzat obserwowano wydtuzenie odstepu QTec.
Maksymalne stezenia takrolimusu we krwi po podaniu tych dawek byty wigksze niz 150 ng/ml, tzn.
byty ponad 6-krotnie wigksze niz Srednie maksymalne st¢zenia obserwowane po zastosowaniu
takrolimusu w transplantologii kliniczne;.

U szczurow i krolikow obserwowano dziatanie toksyczne na zarodek i ptod, ale wylgcznie po
zastosowaniu dawek powodujgcych istotne dziatanie toksyczne u matek. U samic szczurow
stwierdzono szkodliwy wptyw na czynnosci rozrodcze i pordd. Potomstwo badanych samic
wykazywalo zmniejszong mase¢ urodzeniowa, przezywalno$¢ i wzrastanie.

U samcow szczura zaobserwowano niekorzystny wptyw takrolimusu na ptodno$¢ w postaci
zmniejszenia liczby i ruchliwo$ci plemnikow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsutki

Hypromeloza

Laktoza jednowodna
Kroskarmeloza sodowa (Ac Di Sol)
Magnezu stearynian

Kapsutka (korpus)
Tytanu dwutlenek (E171)
Sodu laurylosiarczan
Sorbitanu laurynian
Zelatyna

Kapsutka (wieczko)
Cidimus, 0,5 mg

Zelaza tlenek zolty (E172)
Tytanu dwutlenek (E171)
Sodu laurylosiarczan
Sorbitanu laurynian
Zelatyna
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Cidimus, 1 mg
Zelaza tlenek zotty (E172)

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek czarny (E172)
Tytanu dwutlenek (E171)
Sodu laurylosiarczan
Sorbitanu laurynian

Zelatyna

Cidimus, 5 mg
Zelaza tlenek czerwony (E172)

Tytanu dwutlenek (E171)
Sodu laurylosiarczan
Sorbitanu laurynian
Zelatyna

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Takrolimus wykazuje niezgodno$¢ z PVC. Systemy taczace, strzykawki i inny sprzet stosowany do
przygotowania lub podania zawiesiny z zawarto$ci kapsutki produktu Cidimus nie powinny zawiera¢
PVC.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

Po otwarciu torebki z folii aluminiowej: 12 miesig¢cy. Nie przechowywaé w temperaturze powyzej
25°C.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w opakowaniu oryginalnym w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z folii PCV/PE/PVDC/Aluminium w torebce Poliester/Aluminium/PE ze §rodkiem
pochtaniajagcym wilgo¢, w tekturowym pudetku.

Wielkos$¢ opakowan: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 60, 90 i 100 kapsutek twardych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10
6250 Kundl, Austria
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Cidimus, 0,5 mg Pozwolenie nr 16850
Cidimus, 1 mg Pozwolenie nr 16852
Cidimus, 5 mg Pozwolenie nr 16851

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21.05.2010 r.
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 12.10.2017 .

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

27.02.2025 r.
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