SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA
1. NAZIV LIJEKA
Tacni 0,5 mg tvrde kapsule
Tacni 1 mg tvrde kapsule
Tacni 5 mg tvrde kapsule
2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Tacni 0,5 mg tvrde kapsule
Jedna kapsula sadrzi 0,5 mg takrolimusa
Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom: 109,1 mg laktoza, bezvodna.
Tacni 1 mg tvrde kapsule
Jedna kapsula sadrzi 1 mg takrolimusa
Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom: 108,6 mg laktoza, bezvodna.
Tacni 5 mg tvrde kapsule
Jedna kapsula sadrzi 5 mg takrolimusa

Pomo¢na tvar s poznatim u¢inkom: 104,6 mg laktoza, bezvodna.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Kapsula, tvrda.

Tacni 0,5 mg tvrde kapsule
Tvrde Zelatinske kapsule koje se sastoje od kape i tijela boje slonovace te sadrze bijeli prah.

Tacni 1 mg tvrde kapsule
Tvrde Zelatinske kapsule koje se sastoje se od kape i tijela bijele boje te sadrze bijeli prah.

Tacni 5 mg tvrde kapsule

Tvrde Zelatinske kapsule koje se sastoje se od kape i tijela crvene boje te sadrze bijeli prah.
4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Profilaksa odbacivanja presatka jetre, bubrega ili srca u primatelja.

Lijecenje odbacivanja presatka koje je rezistentno na konvencionalnu imunosupresivnu terapiju.

HALMED
11-09 - 2014
ODOBRENO




4.2 Doziranje i nacin primjene

Za vrijeme lijeCenja takrolimusom, odgovarajuce kvalificirano i opremljeno osoblje treba provoditi
redovite kontrole. Propisivanje lijeka ili promjena imunosupresivne terapije dopusteni su iskljucivo
lijenicima s iskustvom u imunosupresivnom lijeCenju i zbrinjavanju transplantiranih bolesnika.

Slucajna, nehoti¢na ili nenadzirana zamjena formulacija takrolimusa s trenutnim, odnosno s produljenim
oslobadanjem nije sigurna i moZe dovesti do odbacivanja presatka ili povecati uCestalost nuspojava,
ukljucujuéi nedovoljnu ili pretjeranu imunosupresiju zbog klinicki vazne razlike u sistemskoj izloZenosti
takrolimusu. U bolesnika valja primjenjivati jedan oblik formulacije takrolimusa uz odgovaraju¢i dnevni
rezim doziranja; promjene formulacija ili rezima doziranja dopustene su samo pod strogim nadzorom
specijaliste u podrucju transplantacijske medicine (vidjeti dio 4.4 i 4.8). Nakon prelaska na alternativnu
formulaciju, mora se uvesti terapijsko pra¢enje koncentracija lijeka te prilagoditi doza kako bi se odrzala
jednaka sistemska izlozenost takrolimusu.

Opde napomene

Preporucena pocetna doza navedena u daljnjem tekstu sluzi iskljucivo kao smjernica. Doziranje
takrolimusa prvenstveno se mora temeljiti na klinickoj procjeni odbacivanja i podnosljivosti u svakog
pojedinog bolesnika, uzimajuci u obzir i kontrole razine u krvi (vidjeti daljnji za preporucene ciljne
vrijednosti ukupne koncentracije u punoj krvi). U slucaju pojave klinickih znakova odbacivanja, potrebno
je razmotriti promjenu imunosupresivnog rezima.

Takrolimus se moze primjenjivati intravenski ili oralno. U pravilu, doziranje moze zapoceti oralno;
ukoliko je potrebno, sadrzaj kapsule moze se otopiti u vodi i dati pomoc¢u nazogastri¢ne sonde.
Takrolimus se rutinski primjenjuje zajedno s ostalim imunosupresivnim lijekovima tijekom pocetnog
postoperativnog razdoblja. Doza takrolimusa moze se mijenjati ovisno o odabranom rezimu
imunosupresije.

Nadin primjene

Preporucena je podjela dnevne peroralne doze u dvije doze (npr. ujutro i uvecer). Kapsule treba uzeti
odmah nakon vadenja iz blistera. Kapsule treba progutati s teku¢inom (po moguénosti vodom).
Kapsule se opéenito trebaju uzimati na prazan zeludac, odnosno najmanje 1 sat prije ili 2-3 sata poslije
obroka, radi postizanja maksimalne apsorpcije (vidjeti dio 5.2).

Bolesnike treba upozoriti da ne smiju progutati sredstvo za susenje.

Trajanje doziranja
Imunosupresiju je potrebno odrzavati radi suprimiranja odbacivanja presatka; sukladno tome, nije moguce
navesti granicu trajanja peroralne terapije.

Preporuke za doziranje - transplantacija jetre

Profilaksa odbacivanja presatka — odrasli

Terapiju peroralnim takrolimusom treba zapoceti s 0,10-0,20 mg/kg/dan, podijeljeno u dvije doze (npr.
ujutro i uvecer). Primjenu treba zapoceti otprilike 12 sati nakon zavrSene operacije.

Ukoliko se doza ne moZze primijeniti peroralno zbog klinickog stanja bolesnika, potrebno je zapoceti s
intravenskom kontinuiranom 24-satnom infuzijom u dozi od 0,01-0,05 mg/kg/dan.

Profilaksa odbacivanja presatka — djeca

Pocetna peroralna doza od 0,30 mg/kg/dan treba se primijeniti u dvije doze (npr. ujutro i uvecer). Ako
klinicko stanje bolesnika ne dopusta peroralnu primjenu, poc€etnu intravensku dozu od 0,05 mg/kg/dan
treba dati kao kontinuiranu 24-satnu infuziju.
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Prilagodba doze tijekom post-transplantacijskog razdoblja — odrasli i djeca

Doze takrolimusa obi¢no se smanjuju u post-transplantacijskom razdoblju. U nekim je slucajevima
moguce ukinuti istodobnu imunosupresivnu terapiju, $to dovodi do primjene takrolimusa u monoterapiji.
Poboljsanje stanja bolesnika nakon transplantacije moze promijeniti farmakokinetiku takrolimusa, $to
moze zahtijevati dodatnu prilagodbu doze.

Terapija odbacivanja — odrasli i djeca

U lijec¢enju epizoda odbacivanja koriStene su poveéane doze takrolimusa, dodatna terapija
kortikosteroidima i uvodenje kratkih ciklusa mono-/poliklonalnih antitijela. Ukoliko se opaze znakovi
toksicnosti (npr. klinicki znacajne nuspojave — vidjeti dio 4.8), potrebno je smanjiti dozu takrolimusa.
U slucaju prelaska na takrolimus, lijecenje treba zapoceti peroralnom dozom koja je preporucena za
primarnu imunosupresiju.

Za informacije o prelasku s ciklosporina na takrolimus, potrebno je vidjeti nize navedeni dio ,,Prilagodba
doze u specifi¢nim populacijama bolesnika“.

Preporuke za doziranje - transplantacija bubrega

Profilaksa odbacivanja presatka — odrasli

Terapiju peroralnim takrolimusom treba zapoceti s dozom od 0,20-0,30 mg/kg/dan, podijeljeno u dvije
doze (npr. ujutro i uvecer). Primjenu treba zapoceti unutar 24 sata nakon zavrsetka operacije.

Ukoliko se doza ne moze dati peroralno zbog klini¢kog stanja bolesnika, potrebno je zapoceti s
intravenskom kontinuiranom 24-satnom infuzijom u dozi od 0,05-0,10 mg/kg/dan.

Profilaksa odbacivanja presatka — djeca

Pocetnu peroralnu dozu od 0,30 mg /kg/dan treba primijeniti u dvije podijeljene doze (npr. ujutro i uvecer).
Ukoliko peroralna primjena nije mogucéa zbog klinickog stanja bolesnika, treba primijeniti pocetnu
intravensku dozu od 0,075-0,100 mg/kg/dan kao kontinuiranu 24-satnu infuziju.

Prilagodba doze tijekom post-transplantacijskog razdoblja — odrasli i djeca

Doze takrolimusa obi¢no se smanjuju u periodu nakon transplantacije. U nekim je slu¢ajevima moguce
ukinuti istodobnu imunosupresivnu terapiju, $to dovodi do dvojne terapije temeljene na takrolimusu.
Poboljsanje stanja bolesnika nakon transplantacije moze promijeniti farmakokinetiku takrolimusa, $to
moze zahtijevati daljnju prilagodbu doze.

Terapija odbacivanja — odrasli i djeca

U lijeCenju epizoda odbacivanja koristene su poveéane doze takrolimusa, dodatna terapija
kortikosteroidima i uvodenje kratkih ciklusa mono-/poliklonalnih antitijela. Ukoliko se opaze znakovi
toksicnosti (npr. klinicki znacajne nuspojave — vidjeti dio 4.8), potrebno je smanjiti dozu takrolimusa.

U slucaju prelaska na takrolimus, lijecenje treba zapoceti peroralnom dozom koja je preporucena za
primarnu imunosupresiju.

Za informacije o prelasku s ciklosporina na takrolimus, potrebno je vidjeti nize navedeni dio ,,Prilagodba
doze u specifi¢nim populacijama bolesnika“.

Preporuke za doziranje - transplantacija srca

Profilaksa odbacivanja presatka — odrasli

Takrolimus se moze upotrebljavati s indukcijom antitijela (Cime se omogucéuje odgodeni pocetak terapije
takrolimusom) ili alternativno, u klinicki stabilnih bolesnika, bez indukcije antitijela.

Peroralnu terapiju takrolimusa nakon indukcije antitijela treba zapoceti s dozom od 0,075 mg/kg/dan, koja
se daje u dvije podijeljene doze (npr. ujutro i uvecer). Primjenu treba zapoceti unutar 5 dana nakon
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zavrsetka operacije, nakon stabilizacije klinickog stanja bolesnika. Ukoliko zbog klinickog stanja
bolesnika nije moguce primijeniti dozu peroralno, treba zapoceti intravensku terapiju s 0,01 do 0,02
mg/kg/dan kao kontinuiranu 24-satnu infuziju.

Objavljena je 1 alternativna strategija prema kojem se takrolimus daje peroralno unutar 12 sati nakon
transplantacije. Taj je pristup rezerviran za bolesnike bez poremecaja funkcije drugih organa (npr.
poremecaja funkcije bubrega). U tom je slucaju upotrijebljena pocetna peroralna doza takrolimusa od 2 do
4 mg dnevno, u kombinaciji s mikofenolat-mofetilom i kortikosteroidima, ili u kombinaciji sa
sirolimusom 1 kortikosteroidima.

Profilaksa odbacivanja presatka — djeca

Takrolimus je koristen s ili bez indukcije antitijela u sluéaju transplantacije srca u djece.

Ukoliko se u bolesnika zapocinje intravenska terapija takrolimusom bez indukcije antitijela, preporucena
pocetna doza iznosi 0,03 — 0,05 mg/kg/dan kao kontinuirana 24-satna infuzija, s ciljem postizanja
koncentracije takrolimusa u punoj krvi od 15 - 25 ng/ml. Bolesnike treba prebaciti na peroralnu terapiju
¢im je to klinicki izvedivo. Prva doza peroralne terapije je 0,30 mg/kg/dan, s pocetkom 8 do 12 sati nakon
prekida intravenske terapije.

Ukoliko se u bolesnika zapocinje peroralna terapija takrolimusom nakon indukcije antitijela, preporucena
pocetna doza iznosi 0,10 — 0,30 mg/kg/dan, koja se daje u dvije podijeljene doze (npr. ujutro i uvecer).

Prilagodba doze za vrijeme post-transplantacijskog razdoblja u odraslih i djece

Tijekom post-transplantacijskog razdoblja doze takrolimusa obi¢no se smanjuju. Post-transplantacijsko
poboljSanje stanja bolesnika moze promijeniti farmakokinetiku takrolimusa, zbog ¢ega mogu biti potrebne
dodatne prilagodbe doze.

Terapija odbacivanja — odrasli i djeca

U lijecenju epizoda odbacivanja upotrebljavaju se povecane doze takrolimusa, dodatna terapija
kortikosteroidima te uvodenje kratkih ciklusa mono-/poliklonalnih antitijela. U odraslih bolesnika koji su
presli na takrolimus, pocetnu peroralnu dozu od 0,15 mg/kg/dan treba primijeniti u dvije podijeljene doze
(npr. ujutro i uvecer).

U pedijatrijskih bolesnika koji su presli na takrolimus, pocetnu peroralnu dozu od 0,20 —0,30 mg/kg/dan
treba primijeniti u dvije podijeljene doze (npr. ujutro i uvecer).

Za informacije o prelasku s ciklosporina na takrolimus vidjeti nize navedeni dio ,,Prilagodbe doze u
specificnih populacija bolesnika“.

Preporuke za doziranje — terapija odbacivanja, ostali presadci

Preporuke za doziranje kod transplantacije pluca, gusterace i crijeva temelje se na ograni¢enim
prospektivnim podacima iz klinickih ispitivanja. U bolesnika s transplantiranim plu¢ima, takrolimus se
upotrebljava u pocetnoj peroralnoj dozi od 0,10 — 0,15 mg/kg/dan, u bolesnika s transplantiranom
gusteratom u pocetnoj peroralnoj dozi od 0,2 mg/kg/dan te u bolesnika s transplantiranim crijevima u
pocetnoj peroralnoj dozi od 0,3 mg/kg/dan.

Prilagodba doze u specifi¢énim populacijama bolesnika
Bolesnici s oSte¢enjem funkcije jetre

U bolesnika s teSkim oSte¢enjem funkcije jetre moze biti potrebno smanjenje doze s ciljem odrzavanja
razine u krvi unutar preporucenog ciljnog raspona.

Bolesnici s oSteéenjem funkcije bubrega
Budu¢i da funkcija bubrega ne utjeCe na farmakokinetiku takrolimusa, nije potrebna prilagodba doze.
Medutim, preporucuje se pomno pracenje funkcije bubrega zbog nefrotoksi¢nog potencijala takrolimusa
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(ukljucujuéi serijsko odredivanje koncentracija kreatinina u serumu, izracunavanje klirensa kreatinina i
pracenje diureze).

Pedijatrijski bolesnici
Opéenito, pedijatrijski bolesnici za postizanje sli¢ne razine u krvi zahtijevaju doze koje su 1% - 2 puta
vece od doza u odraslih.

Starije osobe
Trenutno nisu dostupni dokazi o potrebi prilagodbe doze u starijih osoba.

Konverzija s ciklosporina

Potrebno je obratiti pozornost prilikom prebacivanja bolesnika sa ciklosporinske na terapiju takrolimusom
(vidjeti dio 4.4 1 4.5). Terapiju takrolimusom treba poceti nakon $to su uzete u obzir koncentracije
ciklosporina u krvi i klinicko stanje bolesnika. Doziranje treba odgoditi ukoliko postoji poviSena razina
ciklosporina u krvi. U praksi se terapija takrolimusom zapocinje 12-24 sata nakon prekida terapije
ciklosporinom. Pracenje razina ciklosporina u krvi treba nastaviti i nakon konverzije, buduéi da su moguéi
ucinci na klirens ciklosporina.

Preporuke za ciljnu koncentraciju u punoj krvi
Doziranje se u prvom redu mora temeljiti na klini¢koj procjeni odbacivanja i podnosljivosti u svakog
pojedinog bolesnika.

Kao pomoc¢na metoda za optimalno doziranje, na raspolaganju stoji nekoliko imunotestova za odredivanje
koncentracije takrolimusa u krvi, uklju¢ujuéi poluautomatski enzimatski imunotest mikrocestica (eng.
MEIA - semi-autimated microparticle enzyme immunoassay). Usporedbe koncentracija u objavljenoj
literaturi s pojedinim vrijednostima u klini¢koj praksi moraju se procijeniti s oprezom, uz poznavanje
metoda testiranja. U danas$njoj klinickoj praksi se za kontrolu razine u punoj krvi koriste metode
imunotestova.

Tijekom post-transplantacijskog razdoblja potrebno je pratiti razinu takrolimusa u krvi. Kod peroralne
primjene krv za odredivanje razina takrolimusa treba vaditi otprilike 12 sati nakon davanja doze,
neposredno prije sljedeée doze. Ucestalost pracenja razine u krvi temelji se na klini¢kim potrebama.
Bududi da je takrolimus lijek s niskim klirensom, prilagodbe u rezimu doziranja dovode do promjena
razine u krvi tek kroz nekoliko dana. Razinu u krvi treba pratiti otprilike dva puta tjedno tijekom ranog
post-transplantacijskog razdoblja, te nakon toga periodi¢no tijekom terapije odrzavanja. Razinu
takrolimusa u krvi takoder treba pratiti nakon prilagodbe doze, promjena rezima imunosupresije ili nakon
istovremene primjene lijekova koji mogu promijeniti koncentraciju takrolimusa u krvi (vidjeti dio 4.5).

Analiza klinickih ispitivanja ukazuje na to da je veéinu bolesnika moguée uspjesno lijeciti ukoliko se
razina takrolimusa u krvi odrzava ispod 20 ng/ml. Prilikom interpretacije razine u punoj krvi, nuzno je
uzeti u obzir klini¢ko stanje bolesnika.

U klinickoj se praksi razina u punoj krvi opcenito kretala u rasponu od 5-20 ng/ml u primatelja presatka
jetre, odnosno 10-20 ng/ml u primatelja presatka bubrega i srca tijekom ranog post-transplantacijskog
razdoblja. Stoga se tijekom terapije odrzavanja koncentracija u krvi uglavnom krece od 5 do15 ng/mlu
primatelja presatka jetre, bubrega i srca.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na takrolimus ili druge makrolide.
Preosjetljivost na neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
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4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Tijekom pocetnog post-transplantacijskog razdoblja potrebno je rutinski pratiti sljedece pokazatelje: krvni
tlak, EKG, neuroloski i o¢ni status, razine glukoze nataste, elektrolite (posebno kalij), parametre funkcije
bubrega i jetre, hematoloske parametre, parametre zgruSavanja te odredivanje proteina u plazmi. Ukoliko
su opazene klinicki znac¢ajne promjene, potrebno je razmotriti prilagodbu reZzima imunosupresije.

Primijecene su pogreske u primjeni lijeka, ukljucujuéi sluc¢ajnu, nenamjernu ili nenadziranu zamjenu
formulacija s trenutnim ili produljenim oslobadanjem takrolimusa. To je dovelo do ozbiljnih nuspojava,
ukljucujuéi odbacivanje presatka, i drugih nuspojava koje su mogle biti posljedica nedovoljne ili
pretjerane izloZenosti takrolimusu. Bolesnicima treba davati jedan oblik formulacije takrolimusa uz
odgovarajuci dnevni rezim doziranja; promjene formulacija ili rezima dopustene su samo pod strogim
nadzorom specijaliste u podrucju transplantacijske medicine (vidjeti dijelove 4.2 i 4.8).

Kad se tvari koje mogu stupiti u interakciju (vidjeti dio 4.5) — osobito jaki inhibitori CYP3A4 (poput
telaprevira, boceprevira, ritonavira, ketokonazola, vorikonazola, itrakonazola, telitromicina ili
klaritromicina) ili induktori CYP3A4 (poput rifampicina, rifabutina) — kombiniraju s takrolimusom,
potrebno je pratiti razinu takrolimusa u krvi kako bi se doza takrolimusa mogla primjereno prilagoditi i
tako odrzati sli¢na izloZzenost takrolimusu.

Treba izbjegavati uzimanje takrolimusa s biljnim preparatima koji sadrze gospinu travu (Hypericum
perforatum), ili drugim biljnim pripravcima, zbog moguéih interakcija koje vode do smanjenja
koncentracije takrolimusa u krvi i do smanjenja klinickih u¢inaka takrolimusa (vidjeti

dio 4.5).

Treba izbjegavati istodobnu primjenu ciklosporina i takrolimusa, a paznju treba obratiti na bolesnike koji
su prije takrolimusa dobivali ciklosporin (vidjeti dijelove 4.2 1 4.5).

Budu¢i da se tijekom epizoda dijareje razine takrolimusa u krvi mogu znacajno mijenjati, preporucuje se
dodatno pracenje bolesnika.

Hipertrofije ventrikula ili septuma, opisane kao kardiomiopatija, opazene su u rijetkim sluc¢ajevima. U
vecini slucajeva ta klini¢ka stanja bila su reverzibilna, a javila su se u prvom redu u djece Cija je
koncentracija takrolimusa u krvi bila znatno visa od preporuc¢ene maksimalne razine. Drugi ¢imbenici koji
povecavaju rizik od navedenih klinickih stanja ukljucuju preegzistentno zatajivanje srca, upotrebu
kortikosteroida, hipertenziju, poremeéenu funkciju jetre ili bubrega, infekcije, visak tekuéine i edeme.
Sukladno tome, treba pratiti visokorizi¢ne bolesnike, posebno mladu djecu i one koji primaju znac¢ajnu
imunosupresiju, uz primjenu postupaka poput ehokardiografije ili EKG-a prije 1 poslije transplantacije
(npr. inicijalno nakon tri mjeseca, te potom nakon 9-12 mjeseci). Ukoliko se razviju poremecaji, potrebno
je razmotriti smanjivanje doze takrolimusa ili zamjenu terapije nekim drugim imunosupresivnim lijekom.
Takrolimus moze produziti QT-interval, ali u ovom trenutku nema dokaza koji povezuju ovo produzenje s
nastankom Torsades de Pointes. Potreban je oprez u bolesnika s dijagnosticiranim ili suspektnim
sindromom kongenitalno produzenog QT-intervala.

U bolesnika lije¢enih takrolimusom prijavljen je razvoj limfoproliferativnih poremecaja udruzenih s EBV.
Bolesnici koji se prebacuju na terapiju takrolimusom ne smiju usporedno dobivati antilimfocitnu terapiju.
Pokazano je da vrlo mlada (mlada od 2 godine), EBV-VCA-seronegativna djeca mogu imati povisen rizik
razvoja limfoproliferativnih bolesti. Stoga je u navedenoj skupini bolesnika potrebno odrediti serologiju
na EBV-VCA prije zapocinjanja lijecenja takrolimusom. Preporucéuje se pazljivo pracenje sa EBV-PCR-
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om tijekom lijecenja. Pozitivan EBV-PCR moze se zadrzati mjesecima i sam po sebi ne upucuje na
limfoproliferativnu bolest ili limfom.

Kao i kod drugih imunosupresivnih lijekova, rizik od pojave sekundarnog tumora nije poznat (vidjeti dio
4.8).

Kao i kod drugih imunosupresivnih lijekova, postoji potencijalni rizik od malignih promjena na kozi, te
izlaganje suncu i UV zrakama treba biti ograni¢eno na nacin da se nosi zastitna odjeca i upotrebljavaju
kreme s visokim faktorom zastite od sunca.

U bolesnika koji se lijeCe imunosupresivima, ukljucujuéi takrolimus, postoji povecan rizik od razvoja
oportunisti¢kih infekcija (bakterijskih, gljivi¢nih, virusnih i protozoalnih). U ta se stanja ubrajaju
nefropatija povezana s BK virusom i progresivna multifokalna leukoencefalopatija (PML) povezana s JC
virusom. Te su infekcije Cesto povezane s visokim ukupnim optereenjem imunosupresivima i mogu
dovesti do ozbiljnih stanja, pa i smrtnog ishoda, $to lijenici moraju uzeti u obzir pri postavljanju
diferencijalne dijagnoze u imunosupresivnih bolesnika sa sve slabijom funkcijom bubrega ili neuroloskim
simptomima.

U bolesnika koji su se lijecili takrolimusom prijavljen je sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije
(PRES). Ako se u bolesnika koji uzimaju takrolimus primijete simptomi PRES sindroma, kao $to su
glavobolja, promjena psihi¢kog statusa,napadaji i poremecaji vida, potrebno je napraviti radiolosku
pretragu (npr. magnetskom rezonancijom). Ako se postavi dijagnoza PRES sindroma, savjetuje se uvesti
odgovarajucu kontrolu krvnog tlaka i odmah prekinuti sistemsku primjenu takrolimusa. Veéina se
bolesnika potpuno oporavi nakon uvodenja odgovarajucih mjera.

Slucajevi izolirane aplazije crvene loze (PRCA) su zabiljezeni u bolesnika lijeCenih takrolimusom. Svi
bolesnici su zabiljezili rizi¢ne faktore za izoliranu aplaziju crvene loze kao §to su parvovirus B19 infekcija,
podlezeca bolest ili odredeni lijekovi povezani s PRCA-om.

Tacni kapsule sadrze laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremec¢ajem nepodnoSenja galaktoze,
nedostatkom Lapp laktaze ili glukoza-galaktoza malapsorpcijom, ne bi trebali uzimati ovaj lijek.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Metabolicke interakcije

Sistemski dostupan takrolimus metabolizira se jetrenim enzimom CYP3A4. Postoje dokaziio
gastrointestinalnom metabolizmu s CYP3A4 u stjenci crijeva. Istodobna upotreba lijekova ili biljnih
ljekovitih pripravaka koji inhibiraju ili induciraju CYP3A4, moze utjecati na metabolizam takrolimusa i
na taj nacin povecati ili smanjiti razinu takrolimusa u krvi. Stoga se prilikom istovremene upotrebe tvari
koje mogu promijeniti metabolizam CYP3 A4 strogo preporuca pomna kontrola razine takrolimusa u krvi,
jednako kao i bubrezne funkcije i ostalih nuspojava, kako bi se na prikladan nacin prekinula ili prilagodila
doza takrolimusa radi odrzavanja slicne razine izlaganja takrolimusu (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4).

Inhibitori metabolizma

Klini¢ki je dokazano da sljedece tvari povecavaju razinu takrolimusa u krvi:

Snazne interakcije opazene su s antifungalnim lijekovima poput ketokonazola, flukonazola, itrakonazola i
vorikonazola, makrolidnog antibiotika eritromicina, inhibitora HIV proteaze (npr. ritonavira, nelfinavira,
sakvinavira) ili HCV inhibitora proteaze (npr. teleprevira, boceprevira). Istodobna upotreba navedenih
tvari moze zahtijevati smanjenje doze takrolimusa u gotovo svih bolesnika.

Slabije interakcije opazene su s klotrimazolom, klaritromicinom, josamicinom, nifedipinom, nikardipinom,
diltiazemom, verapamilom, amiodaronom, danazolom, etinilestradiolom, omeprazolom i nefazodonom.
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In vitro je dokazano da sljedece tvari mogu biti potencijalni inhibitori metabolizma takrolimusa:
bromokriptin, kortizon, dapson, ergotamin, gestoden, lidokain, mefenitoin, mikonazol, midazolam,
nilvadipin, noretisteron, kinidin, tamoksifen, (triacetil)oleandomicin.

Opisano je da sok od grejpfruta povecava razinu takrolimusa u krvi te ga stoga treba izbjegavati.

Lansoprazol i ciklosporin mogu potencijalno inhibirati metabolizam takrolimusa posredovan CYP3A4 i
tako povecati koncentraciju takrolimusa u punoj krvi.

Induktori metabolizma

Klini¢ki je dokazano da sljedece tvari smanjuju razinu takrolimusa u krvi:

SnazZne interakcije opaZene su s rifampicinom, fenitoinom ili gospinom travom (Hypericum perforatum),
$to moze zahtijevati povecanje doze takrolimusa u gotovo svih bolesnika.

Klini¢ki znacajne interakcije takoder su opazene s fenobarbitalom. Dokazano je da doze odrzavanja
kortikosteroida smanjuju razinu takrolimusa u krvi.

Visoke doze prednizolona ili metilprednizolona, koje se daju u lijeCenju akutnog odbacivanja, mogu
povecati ili smanjiti razinu takrolimusa u krvi.

Karbamazepin, metamizol i izoniazid mogu smanjiti koncentraciju takrolimusa.

U¢inak takrolimusa na metabolizam drugih lijekova

Takrolimus je poznati inhibitor CYP3A4; stoga istovremena upotreba takrolimusa s lijekovima za koje je
poznato da se metaboliziraju pomo¢u CYP3A4 moze utjecati na metabolizam tih lijekova. Poluvijek
ciklosporina produzava se u slu¢aju istovremene primjene takrolimusa. Osim toga, mogu se javiti
sinergisticki/aditivni nefrotoksi¢ni ucinci. Zbog navedenog se ne preporuca kombinirana primjena
ciklosporina i takrolimusa te je potreban oprez prilikom primjene takrolimusa u bolesnika koji su
prethodno primali ciklosporin (vidjeti dio 4.2 1 4.4).

Dokazano je da takrolimus povecéava razinu fenitoina u krvi.

Buduc¢i da takrolimus moze smanyjiti klirens steroidnih kontraceptiva, §to dovodi do poveéanog izlaganja
hormonima, poseban je oprez potreban prilikom donoSenja odluke o kontracepcijskim mjerama.
Poznavanje interakcija izmedu takrolimusa i statina je ograni¢eno. Dostupni podaci upucuju na to da
istovremena primjena takrolimusa u najvec¢oj mjeri ne utjece na farmakokinetiku statina.

Podaci na Zivotinjama pokazali su da takrolimus moze smanjiti klirens i produziti vrijeme poluzivota
fentobarbitala i antipirina (fenazona).

Ostale interakcije koje dovode do klini¢ki $tetnih uc¢inaka

Istovremena upotreba takrolimusa s lijekovima za koje je poznato da imaju nefrotoksi¢ne ili neurotoksi¢ne
ucinke moze pojacati navedene u¢inke (npr. aminoglikozidi, inhibitori giraze, vankomicin,
sulfametoksazol+trimetoprim, nesteroidni protuupalni lijekovi,ganciklovir ili aciklovir).

Opazena je pojacana nefrotoksi¢nost nakon primjene amfotericina B i ibuprofena u kombinaciji s
takrolimusom.

Buduéi da lijecenje takrolimusom moze biti povezano s hiperkalemijom, ili moZe pojacati ve¢ postojecu
hiperkalemiju, treba izbjegavati povecéani unos kalija ili upotrebu diuretika koji Stede kalij (npr. amilorida,

triamterena ili spironolaktona).

Imunosupresivi mogu utjecati na reakciju na cijepljenje zbog ¢ega ucéinak cijepljenja za vrijeme lijeCenja
takrolimusom moze biti umanjen. Treba izbjegavati primjenu cjepiva sa Zivim oslabljenim uzro¢nicima.

Napomene o vezanju na proteine plazme
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Takrolimus se u velikoj mjeri veze na proteine plazme. Stoga treba uzeti u obzir moguce interakcije s
drugim lijekovima za koje je poznato da imaju visok afinitet za proteine plazme (npr. nesteroidni
protuupalni lijekovi,peroralni antikoagulansi ili peroralni antidijabetici).

4.6 Plodnost, trudnoc¢a i dojenje

Trudnoca

Podaci ispitivanja na ljudima upucuju na to da takrolimus prolazi kroz humanu placentu. Ograniceni
podaci u primatelja transplantiranih organa ne upuéuju na dokaze o povecanom riziku nuspojava na tijek i
ishod trudnoce za vrijeme lijecenja takrolimusom, u usporedbi s drugim imunosupresivnim lijekovima.
Medutim, zabiljeZeni su slucajevi spontanih pobacaja. Do sada nisu dostupni drugi relevantni
epidemioloski podaci. Zbog potrebe za lijecenjem, takrolimus dolazi u obzir u trudnica ako ne postoji
sigurnija alternativa te ukoliko pretpostavljena korist opravdava mogudi rizik za fetus. U sluéaju in utero
izlaganja, preporuca se kontrola novorodenceta s obzirom na moguce nuspojave takrolimusa (posebno s
obzirom na u¢inak na bubrege). Postoji rizik od prijevremenog poroda (< 37 tjedana), kao i hiperkalemije
u novorodenceta, koja se, medutim, spontano normalizira.

Takrolimus je u Stakora i kuni¢a uzrokovao embriofetalnu toksi¢nost u dozama kod kojih je zamijecena i
toksi¢nost u majke (vidjeti dio 5.3).

Dojenje
Podaci ispitivanja na ljudima pokazuju da se takrolimus izlucuje u maj¢inom mlijeku. Buduéi da se ne
mogu iskljuciti Stetni u¢inci na novorodence, Zene ne bi trebale dojiti dok primaju takrolimus.

Plodnost
Opazen je negativni utjecaj takrolimusa na plodnost u muzjaka u obliku smanjenog broja ili pokretljivosti
spermija u Stakora (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Takrolimus moZe uzrokovati vizualne i neuroloske poremecaje. Navedeni u¢inak moze biti pojacan
ukoliko se takrolimus uzima zajedno s alkoholom.

4.8 Nuspojave

Cesto je tesko odrediti profil nuspojava povezan s imunosupresivnim lijekovima zbog podleZec¢e bolesti i
istodobnog uzimanja vise drugih lijekova.

Veéina nize navedenih nuspojava je reverzibilna i/ili reagira na smanjivanje doze. Cini se da je, u
usporedbi s intravenoznom primjenom, peroralna primjena povezana s nizom incidencijom nuspojava.
Ucestalost nuspojava definirana je kako slijedi: vrlo ¢esto (=1/10); €esto (=1/100, <1/10); manje Cesto
(=1/1.000, <1/100); rijetko (=1/10.000, <1/1.000); vrlo rijetko (<1/10.000); nepoznato (ne moze se
procijeniti iz dostupnih podataka).

Sréani poremecaji

cesto: ishemi¢na bolest koronarnih arterija, tahikardija

manje Cesto:  ventrikularne aritmije i kardijalni arest, zatajenje srca, kardiomiopatije, ventrikularna
hipertrofija, supraventrikularne aritmije, palpitacije, patoloski nalaz EKG-a, poremecaj
sréanog ritma

rijetko: perikardijalna efuzija

vrlo rijetko:  patoloski nalaz ultrazvuénog pregleda srca.
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Poremecaji krvi i limfnog sustava

cesto: anemija, leukopenija, trombocitopenija, leukocitoza, poremec¢aj crvene krvne slike

manje Cesto:  koagulopatije, poremecaj koagulacije 1 poremeceni nalazi krvarenja, pancitopenija,
neutropenija

rijetko: trombotska trombocitopeni¢na purpura, hipoprotrombinemija.

nepoznato: izolirana aplazija crvene loze, agranulocitoza, hemoliticka anemija.

Poremecaji ziv€anog sustava

vrlo Cesto: tremor, glavobolja

Cesto: napadaji, poremecaji svijesti, parestezije i dizestezije, periferne neuropatije, omaglica,
poteskoce u pisanju, poremecaji ziv€anog sustava

manje ¢esto:  koma, krvarenja u srediSnjem Zivéanom sustavu i cerebrovaskularne atake, paraliza i
parezija, encefalopatija, poremecaji govora i izrazavanja, gubitak paméenja

rijetko: poviseni tonus misica

vrlo rijetko:  mijastenija.

Poremecaji oka
cesto: zamucen vid, fotofobija, poremecaj oka

manje Cesto:  katarakta
rijetko: sljepoca.

Poremecéaji uha i labirinta

cesto: tinitus
manje Cesto:  oslabljen sluh
rijetko: neurosenzorna gluhoca

vrlo rijetko:  oStecenje sluha

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja

cesto: dispneja, poremecaj pluénog parenhima, pleuralni izljev, faringitis, kasalj, zaCepljenje
nosa i upala

manje ¢esto:  respiratorno zatajenje, poremecaji respiratornog trakta, astma

rijetko: akutni respiratorni distres sindrom

Poremecaji probavnog sustava

vrlo Cesto: proljev, mucnina

Cesto: upalna gastrointestinalna stanja, gastrointestinalne perforacije, ulcerozne bolesti,
gastrointestinalna krvarenja, stomatitis i ulceracije, ascites, povracanje, gastrointestinalni i
abdominalni bolovi, simptomi i znakovi dispepsije, konstipacija, nadimanje, nadutost i
distenzija, rijetke stolice, gastrointestinalni znaci i simptomi

manje Cesto:  paraliticki ileus, peritonitis, akutni i kroni¢ni pankreatitis, povisSenje amilaza u krvi,
gastroezofagealni refluks, oslabljeno praznjenje zeluca

rijetko: subileus, pseudocista gusterace.

Poremecaji bubrega i mokraénog sustava

vrlo ¢esto: ostecenje funkcije bubrega

Cesto: zatajenje bubrega, akutno zatajenje bubrega, oligurija, nekroza bubreznih tubula, toksi¢na
nefropatija, urinarni poremecaji, simptomi mokra¢nog mjehura i mokracovoda

manje ¢esto:  anurija, sindrom hemoliticke uremije

vrlo rijetko:  nefropatija, hemoragicki cistitis.
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Poremecaji koze i potkoznog tkiva

cesto: pruritus, osip, alopecija, akne, poja¢ano znojenje
manje ¢esto:  dermatitis, fotoosjetljivost

rijetko: toksi¢na epidermalna nekroliza (Lyell-ov sindrom)
vrlo rijetko:  Steven-Johnson-ov sindrom.

Poremecaji misi¢no-kostanog sustava i vezivnog tkiva
cesto: artralgija, gréevi u misi¢ima, bol u udovima, bol u ledima
manje ¢esto:  poremecaji zglobova.

Endokrini poremecaji
rijetko: pojacana dlakavost

Poremecaji metabolizma i prehrane

vrlo Cesto: hiperglikemija, hiperkalemija, Secerna bolest

cesto: hipomagnezemija, hipofosfatemija, hipokalemija, hipokalcemija, hiponatremija,
nakupljanje tekuéine, hiperuricemija, smanjenje apetita, anoreksija, metabolicka acidoza,
hiperlipidemija, hiperkolesterolemija, hipertrigliceridemija i drugi poremecaji elektrolita

manje Cesto:  dehidracija, hipoproteinemija, hiperfosfatemija, hipoglikemija.

Infekcije i infestacije

Kao §to je dobro poznato kod drugih snaznih imunosupresivnih lijekova, bolesnici koji primaju takrolimus
ucestalo su pod rizikom infekcije (virusne, bakterijske, gljiviéne ili protozoalne). Tijek prethodno prisutne
infekcije moze biti pogorSan. Mogu se javiti lokalizirane i generalizirane infekcije.

Medu bolesnicima koji su lijeceni imunosupresivima, ukljucujuéi takrolimus, prijavljeni su slucajevi
nefropatije povezane s BK virusom, kao i slu¢ajevi progresivne multifokalne leukoencefalopatije (PML)
povezane sa JC virusom.

Ozljede, trovanja i proceduralne komplikacije

cesto: primarna disfunkcija presatka

Primijecene su pogreske u primjeni lijeka, ukljucujuéi slu¢ajnu, nenamjernu ili nenadziranu zamjenu
formulacija s trenutnim i produljenim oslobadanjem takrolimusa. S time je u vezi prijavljen i velik broj
slucajeva odbacivanja presatka (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka).

Dobroéudne, zlo¢udne i nespecificirane novotvorine (ukljucujuéi ciste i polipe)

Bolesnici koji primaju imunosupresivnu terapiju imaju povecan rizik za razvoj malignih oboljenja.
Opisane su benigne i maligne neoplazme povezane s lijeCenjem takrolimusom, ukljucujuéi i
limfoproliferativne bolesti povezane s EBV-om i maligna oboljenja koze.

Krvozilni poremecaji

vrlo ¢esto: hipertenzija

cesto: krvarenje, tromboembolijski i ishemijski dogadaji, vaskularni periferni poremecaji,
vaskularni hipotenzivni poremecaji

manje Cesto:  infarkt, tromboza dubokih vena udova, Sok.

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

vrlo Cesto: astenija, febrilni poremecaji, edem, bol i nelagoda, poviSena alkalna fosfataza u krvi,
povecanje tezine, poremecaj u percepciji tjelesne temperature

manje ¢esto:  multiorgansko zatajenje, stanja slicna gripi, intolerancija temperature, osjecaj pritiska u
prsima, osjecaj treme, opce lose stanje, povisSena razina laktat-dehidrogenaze u krvi,
smanjenje tjelesne tezine
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rijetko: zed, padovi, pritisak u prsima, smanjena pokretljivost, ulkus
vrlo rijetko:  povecanje masnog tkiva.

Poremecaji imunoloskog sustava
Opazene su alergijske i anafilaktoidne reakcije u bolesnika koji su primali takrolimus (vidjeti dio 4.4)

Poremecaji jetre i zuci

cesto: poremecaji funkcije jetre i jetrenih enzima, kolestaza i zutica, hepatitis i hepatocelularna
ostecenja, kolangitis
rijetko: tromboza arterije jetre, venookluzivne bolesti jetre

vrlo rijetko:  zatajenje jetre, stenoza zu¢nog voda

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki
manje ¢esto:  bolne menstruacije i krvarenje iz uterusa

Psihijatrijski poremecaji

vrlo Cesto: nesanica

cesto: simptomi tjeskobe, smetenost i dezorijentiranost, depresija, depresivno raspolozenje,
uznemirenost i poremecaji raspolozenja, no¢ne more, halucinacije, duSevni poremecaji

manje Cesto:  psihoti¢ni poremecaji.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava
Agencija za lijekove i medicinske proizvode (HALMED)

Odsjek za farmakovigilanciju

Roberta FrangeSa Mihanovica 9

10 000 Zagreb

Republika Hrvatska

Fax: + 385 (0)1 4884 119

Website: www.halmed.hr

e-mail: nuspojave@halmed.hr

4.9 Predoziranje

Iskustvo s predoziranjem je ograni¢eno. Opisano je nekoliko slucajeva slu¢ajnog predoziranja; simptomi
su ukljucivali tremor, glavobolju, mucninu i povracanje, infekcije, urtikariju, letargiju, povisene
vrijednosti ureje u krvi i poviSene vrijednosti kreatinina u serumu, te povisene razine alanin
aminotransferaze.

Nije dostupan specifi¢an antidot za takrolimus. U slu€aju predoziranja treba provesti opée mjere
simptomatskog lijeCenja.

Moze se ocekivati da takrolimus nije pogodan za otklanjanje dijalizom zbog svoje velike molekularne
tezine, slabe topivosti u vodi i jakog vezanja na eritrocite i proteine plazme. Hemofiltracija i
hemodijafiltracija bile su u izoliranim slucajevima u¢inkovite u smanjivanju toksi¢nih koncentracija u
bolesnika s vrlo visokom razinom takrolimusa u plazmi. U slucajevima peroralne intoksikacije od pomoc¢i
mogu biti ispiranje Zeluca i/ili primjena adsorbenata (poput aktivnog ugljena) ukoliko se primjene
neposredno nakon uzimanja lijeka.
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5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: Imunosupresivi; Inhibitori kalcineurina; ATK oznaka: LO4AD02

Mehanizam djelovanja i farmakodinamicki u¢inci

Cini se da je u¢inak takrolimusa na molekularnoj razini posredovan vezanjem na protein u citosolu
(FKBP12), koji je odgovoran za intracelularno nakupljanje tvari. Kompleks FKBP12-takrolimus
specifi¢no 1 kompetitivno se veze na kalcineurin i inhibira ga, §to dovodi do kalcij ovisne inhibicije puteva
transdukcije signala T-stanica, uslijed ¢ega se onemogucava transkripcija pojedinih gena za limfokine.

Takrolimus je snaZan imunosupresivni lijek i ima dokazanu uéinkovitost u pokusima in vitro i in vivo.
Takrolimus posebno inhibira stvaranje citotoksi¢nih limfocita, koji su u prvom redu odgovorni za
odbacivanje presatka. Takrolimus suprimira aktivaciju T-stanica i proliferaciju B-stanica ovisnu o
pomoc¢nim T-stanicama, kao i stvaranje limfokina (poput interleukina-2, -3 i y-interferona) i ekspresiju
receptora za interleukin-2.

Rezultati na temelju objavljenih podataka kod ostalih primarnih transplantacija organa

Takrolimus je postao prihvaéena terapija kao primarni imunosupresivni lijek nakon transplantacije
gusterace,pluca i crijeva. U objavljenim prospektivnim ispitivanjima takrolimus je ispitivan kao primarni
imunosupresivni lijek u priblizno 175 bolesnika nakon transplantacije pluca, 475 bolesnika nakon
transplantacije gusterace i 630 bolesnika nakon transplantacije crijeva. Profil neskodljivost takrolimusa u
tim objavljenim ispitivanjima bio je sli¢an onome zabiljezenom u velikim ispitivanjima, u kojima je
takrolimus primjenjivan kao primarna terapiji u transplantaciji jetre, bubrega i srca. U nastavku teksta
navedeni su sazeti podaci za djelotvornost u svakoj indikaciji dobiveni u velikim ispitivanjima.

Transplantacija plu¢a

Preliminarna analiza novijeg multicentricnog ispitivanja razmatrala je 110 bolesnika koji su randomizirani
u omjeru 1:1 prema takrolimusu ili ciklosporinu. Takrolimus je zapocet kao kontinuirana intravenska
infuzija u dozi od 0,01 to 0,03 mg/kg/dan, a potom je davan peroralni takrolimus u dozi od 0,05 do 0,3
mg/kg/dan. Tijekom prve godine dana nakon transplantacije opisana je niZa ucestalost epizoda akutnog
odbacivanja u bolesnika lijecenih takrolimusom nasuprot ciklosporinu (11,5% nasuprot 22,6%) te niza
ucestalost kroni¢nog odbacivanja, sindrom opstruktivnog bronhiolitisa (2,86% nasuprot 8,57%). Stopa
prezivljavanja bolesnika nakon 1. godine iznosila je 80,8% u skupini na takrolimusu, odnosno 83% u
ciklosporinskoj skupini (Treede et al., 3rd ICI San Diego, SAD, 2004.; I1zvadak 22).

Drugo randomizirano ispitivanje ukljucilo je 66 bolesnika na takrolimusu nasuprot 67 bolesnika na
ciklosporinu. Takrolimus je zapocet kao kontinuirana intravenska infuzija u dozi od 0,025 mg/kg/dan, a
potom je davan peroralni takrolimus u dozi od 0,15 mg/kg/dan s daljnjim prilagodbama doze radi
postizanja ciljne razine od 10 do 20 ng/ml. Stopa prezivljavanja bolesnika nakon 1. godine iznosila je 83%
u skupini na takrolimusu, odnosno 71% u ciklosporinskoj skupini, dok su stope prezivljavanja nakon 2.
godine iznosile 76%, odnosno 66%. Epizode akutnog odbacivanja na 100 bolesnika-dana bile su
numericki rjede u skupini na takrolimusu (0,85 epizoda), u odnosu na ciklosporinsku skupinu (1,09
epizoda). Sindrom opstrukcijskog bronhiolitisa pojavio se u 21,7% bolesnika u skupini na takrolimusu, u
usporedbi s 38,0% bolesnika u ciklosporinskoj skupini (p = 0,025). Znacajno vise bolesnika lijecenih
ciklosporinom (n = 13) zahtijevalo je prebacivanje na takrolimus, u odnosu na bolesnike lijeCene
takrolimusom koji su morali biti prebaceni na ciklosporin (n = 2) (p = 0,02) (Keenan et al., Ann Thoracic
Surg 1995;60:580).

U dodatnomispitivanju provedenom u dva centra, 26 bolesnika je randomizirano prema takrolimusu
nasuprot 24 bolesnika u ciklosporinskoj skupini. Primjena takrolimusa je zapoceta kao kontinuirana
intravenska infuzija u dozi od 0,05 mg/kg/dan, a potom je davan peroralni takrolimus u dozi od 0,1 to 0,3
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mg/kg/dan s daljnjim prilagodbama doze radi postizanja ciljne razine od 12 do 15 ng/ml. Stopa
prezivljavanja bolesnika nakon 1. godine iznosila je 73.1% u skupini na takrolimusu, odnosno 79.2% u
ciklosporinskoj skupini. Odsutnost akutnog odbacivanja nakon 6 mjeseci bila je veca u skupini na
takrolimusu (57.7% nasuprot 45.8%) te 1 godinu nakon transplantacije pluc¢a (50% nasuprot 33.3%)
(Treede et al., J Heart Lung Transplant 2001;20:511).

Tri ispitivanja pokazala su slicne stope prezivljavanja. Ucestalost akutnog odbacivanja bila je numericki
niza s takrolimusom u sva tri ispitivanja, dok je jedno od ispitivanja pokazalo i znacajno nizu ucestalost
sindroma opstrukcijskog bronhiolitisa s takrolimusom.

Transplantacija gusterace

Multicentri¢no ispitivanje ukljucilo je 205 bolesnika sa simultanom transplantacijom bubrega i gusterace,
a koji su randomizirani na takrolimus (n=103) ili na ciklosporin (n=102). Pocetna peroralna doza
takrolimusa prema protokolu iznosila je 0,2 mg/kg/dan s daljnjim prilagodbama doze radi postizanja ciljne
razine od 8 do 15 ng/ml do 5. dana te 5 do 10 ng/ml nakon 6 mjeseci. Prezivljavanje gusterace nakon 1
godine bilo je znacajno veée s takrolimusom: 91,3% nasuprot 74,5% s ciklosporinom (p < 0,0005), pri
¢emu je preZivljavanje presatka bubrega bilo slicno u obje skupine. Ukupno 34 bolesnika je prevedeno s
ciklosporina na takrolimus, dok je svega 6 bolesnika na takrolimusu zahtijevalo alternativnu terapiju
(Bechstein et al., Transplantation 2004;77:1221)..

Transplantacija crijeva

Objavljeno klinicko iskustvo iz jednog centra o upotrebi takrolimusa kao primarne terapije nakon
transplantacije crijeva pokazalo je da je stopa prezivljavanja kod 155 bolesnika (65 samo crijevo, 75 jetra i
crijevo te 25 multivisceralno) koji su primali takrolimus i prednizon iznosila 75% nakon 1 godine, 54%
nakon 5 godina te 42% nakon 10 godina. U ranim godinama je pocetna peroralna doza takrolimusa
iznosila 0,3 mg/kg/dan. Rezultati su se stalno poboljsavali s rastu¢im iskustvom tijekom 11 godina.
Smatra se da je niz novosti, poput tehnika za rano otkrivanje infekcija virusima Epstein-Barr (EBV) i
CMYV, augmentacije kosStane srzi, dodatne primjene antagonista interleukina-2 daklizumaba, nizih
pocetnih doza takrolimusa s ciljnim razinama od 10 do 15 ng/ml te u najnovije vrijeme zracenja presatka,
zasluzan za s vremenom poboljsane rezultate kod ove indikacije (Abu-Elmagd et al., Ann Surg
2001;234:404).

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija
Takrolimus se u ljudi apsorbira iz probavnog sustava. Nakon oralne primjene kapsula, najvise

koncentracije (C ) takrolimusa u krvi postiZu se nakon otprilike 1-3 sata. U nekih bolesnika se ¢ini da se
max

lijek kontinuirano apsorbira tijekom duzeg razdoblja, §to dovodi do relativno ujednacenog profila
apsorpcije. Srednja vrijednost peroralne bioraspoloZivosti takrolimusa krece se u rasponu od 20%-25%.

Nakon peroralne primjene (0,30 mg/kg/dan) u bolesnika s transplantiranom jetrom koncentracija
takrolimusa u stanju ravnoteze postignuta je unutar 3 dana u vec¢ine bolesnika.

U zdravih pojedinaca pokazano je da su tvrde kapsule takrolimusa od 0,5 mg, 1 mgi5 mg
bioekvivalentne kada se daju u ekvivalentnim dozama.

Stopa i opseg apsorpcije takrolimusa najveci su ako se uzima nataste. Prisutnost hrane smanjuje kako
stopu, tako i opseg apsorpcije takrolimusa, pri cemu je u¢inak najizrazeniji nakon obroka s velikim
udjelom masti. U¢inak obroka s velikim udjelom ugljikohidrata manje je izrazen.

U stabilnih bolesnika s transplantiranom jetrom peroralna bioraspoloZivost takrolimusa smanjena je kod
primjene nakon jela s umjerenim udjelom masti (34%). U krvi je bilo prisutno smanjenje AUC (27%) i
CmaX (50%), te porast tmax (173%).

14

HALMED
11-09 - 2014
ODOBRENO




U ispitivanju sa stabilnim bolesnicima nakon transplantacije bubrega, kojima je takrolimus davan
neposredno nakon standardnog kontinentalnog dorucka, uc¢inak na peroralnu bioraspoloZivost bio je
slabije izrazen. Zamije¢eno je smanjenje AUC (2 do 12%) i Cmax (15 do 38%) te porast t (38 do 80%) u
krvi.

Protok zuci ne utjece na apsorpciju takrolimusa.

Postoji snazna korelacija izmedu AUC i razine u punoj krvi u stanju ravnoteze (eng. steady-state).
Pracenje razine u punoj krvi stoga pruza dobru procjenu sistemske izlozenosti.

Distribucija i eliminacija

Distribucija takrolimusa nakon intravenozne infuzije U ljudi moZe se opisati kao bifazi¢na.

U sistemskom krvotoku takrolimus se snazno veze na eritrocite, §to dovodi do prosjecnog omjera
raspodjele izmedu koncentracija u krvi i plazmi od 20:1. U plazmi se takrolimus snazno veze na proteine
plazme (>98.8%), u prvom redu na serumski albumin a-1-kiseli glikoprotein.

Takrolimus se u velikoj mjeri distribuira po tijelu. Volumen distribucije u stanju ravnoteze na temelju
koncentracije u plazmi iznosi oko 1300 1 (zdravi ispitanici). Odgovarajuéi podatak za punu krv iznosio je
47.6 1.

Takrolimus je lijek s niskim klirensom. U zdravih ispitanika prosjeéni klirens u cijelom tijelu (engl. total
body clearance, TBC) procijenjen na temelju koncentracije u punoj krvi iznosio je 2,25 1/h. Uodraslih
bolesnika s transplantiranom jetrom, bubregom i srcem izmjerene su vrijednosti od 4,1 I/h, 6,7 I/h 1 3,9 I/h.
Pedijatrijski bolesnici s transplantiranom jetrom imaju otprilike dva puta visi TBC od odraslih bolesnika s
transplantiranom jetrom. Smatra se da su ¢imbenici poput niskog hematokrita i niske razine proteina, koji
dovode do porasta nevezane frakcije takrolimusa, ili pove¢anog metabolizma induciranog
kortikosteroidima, odgovorni za vise stope klirensa nakon transplantacije.

Vrijeme poluvijeka takrolimusa je dugo i promjenjivo. U zdravih ispitanika srednjipoluvijek u punoj krvi
iznosi otprilike 43 sata. U odraslih i pedijatrijskih bolesnika s transplantiranom jetrom ono je iznosilo 11,7,
odnosno 12,4 sata, u usporedbi s 15,6 sati u odraslih bolesnika s transplantiranim bubregom. Povecane
stope klirensa dovode do kraceg poluvijeka, koje je opaZeno kod primatelja presatka.

Metabolizam i biotransformacija

Takrolimus se u velikoj mjeri metabolizira u jetri, u prvom redu sustavom citokroma P450-3A4.
Takrolimus se takoder u znacajnoj mjeri metabolizira u stijenci crijeva. Identificirano je nekoliko
metabolita. Za samo jedan od ovih dokazano je da in vitro posjeduje imunosupresivni uéinak koji je sli¢an
onome kod takrolimusa. Ostali metaboliti posjeduju samo slabo ili nikakvo imunosupresivno djelovanje.
Samo jedan od inaktivnih metabolita prisutan je u niskoj koncentraciji u sistemskom krvotoku. Stoga,
metaboliti ne doprinose farmakoloSkom djelovanju takrolimusa.

Izlu¢ivanje

Nakon intravenozne i peroralne primjene takrolimusa oznagenog sa '*C, veéina radioaktivnosti je
eliminirana u stolici. Otprilike 2% radioaktivnosti eliminirano je urinom. Manje od 1% nepromijenjenog
takrolimusa otkriveno je u urinu i stolici, §to ukazuje na to da se takrolimus gotovo u potpunosti
metabolizira prije izlu¢ivanja, pri ¢emu je zu¢ glavni put eliminacije.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Bubrezi i gusteraca bili su primarni organi oSteceni u ispitivanjima toksi¢nosti provedenih u Stakora i
babuna. Takrolimus je u Stakora uzrokovao toksi¢ne ucinke na zivéanom sustavu i o¢ima. U kuniéa su
nakon intravenske primjene takrolimusa opazeni reverzibilni kardiotoksi¢ni ucinci.

U stakora i kunic¢a je opaZena embriofetalna toksi¢nost ograni¢ena na doze koje su uzrokovale znacajnu
toksi¢nost kod zivotinja-majki. U Stakora je bila oSte¢ena zenska reproduktivna funkcija, ukljucujuci
porod, u toksi¢nim dozama, pri ¢emu su potomci pokazivali smanjenu porodajnu tezinu, aktivnost i rast.

15

HALMED
11-09 - 2014
ODOBRENO




U stakora je opazen negativni uc¢inak takrolimusa na musku plodnost u obliku smanjenog broja spermija te
njihove pokretljivosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

SadrZaj kapsule:
povidon K-30

karmelozanatrij, umreZena
laktoza, bezvodna
magnezijev stearat

Ovoijnica kapsule:

Tacni 0,5 mg tvrde kapsule :
titanijev dioksid (E 171)
zeljezov oksid, zuti (E 172)
zelatina

Tacni 1 mg tvrde kapsule:
titanijev dioksid (E 171)
zelatina

Tacni 5 mg tvrde kapsule:
titanijev dioksid (E 171)
zeljezov oksid, crveni (E 172)
Zelatina

6.2 Inkompatibilnosti

Takrolimus nije kompatibilan s PVC materijalom. Cijevi, Strcaljke i druga oprema koja se koristi kod
pripreme ili primjene suspenzije sadrzaja Tacni kapsula, ne smije sadrzavati PVC.

6.3 Rok valjanosti

2 godine
Rok valjanosti nakon otvaranja aluminijskog omota: 1 godina.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 30°C.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage i svjetlosti.
Kapsulu uzeti odmah nakon otvaranja blistera.

6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika

Tacni 0,5 mg tvrde kapsule

30 (3x10); 10 tvrdih kapsula u blisteru (PVC/PVdC//Al), 3 blistera u zastitnom aluminijskom omotu sa
sredstvom za susSenje
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Tacni 1 mg tvrde kapsule

60 (6x10); 10 tvrdih kapsula u blisteru (PVC/PVdC//Al), 6 blistera u zastitnom aluminijskom omotu sa
sredstvom za susSenje

Tacni 5 mg tvrde kapsule

30 (3x10); 10 tvrdih kapsula u blisteru (PVC/PVdC//Al), 3 blistera u zastitnom aluminijskom omotu sa
sredstvom za susSenje

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek i otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

@PLIVA
PLIVA Hrvatska d.o.o.
Prilaz baruna Filipovi¢a 25
10 000 Zagreb, Hrvatska
8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Tacni 0,5 mg tvrde kapsule : UP/I-530-09/11-01/400
Tacni 1 mg tvrde kapsule: UP/I-530-09/11-01/401
Tacni 5 mg tvrde kapsule: UP/I-530-09/11-01/402
9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
28.06.2013./-
10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

/-
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