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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Adoport 0,5 mg trde kapsule
Adoport 1 mg trde kapsule
Adoport 5 mg trde kapsule

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena kapsula vsebuje 0,5 mg takrolimusa (v obliki takrolimus monohidrata).
Pomozne snovi z znanim u¢inkom:
Ena kapsula vsebuje 46,1 mg laktoze (v obliki monohidrata).

Ena kapsula vsebuje 1 mg takrolimusa (v obliki takrolimus monohidrata).
Pomozne snovi z znanim u¢inkom:
Ena kapsula vsebuje 45,0 mg laktoze (v obliki monohidrata).

Ena kapsula vsebuje 5 mg takrolimusa (v obliki takrolimus monohidrata).
Pomozne snovi z znanim u¢inkom:
Ena kapsula vsebuje 225,1 mg laktoze (v obliki monohidrata).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
trda kapsula

0,5 mg trde kapsule
Trde Zelatinaste kapsule, bele in slonokoséene barve, v katerih je bel do belkast prasek (dolzina: 14,5 mm).

1 mg trde kapsule
Trde Zelatinaste kapsule, bele in svetlo rjave barve, v katerih je bel do belkast prasek (dolzina: 14,5 mm).

5 mg trde kapsule

Trde zelatinaste kapsule, bele in oranzne barve, v katerih je bel do belkast prasek (dolzina: 15,8 mm).
4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Preprecevanje zavrnitve presadka pri prejemnikih alotransplantata jeter, ledvic ali srca.

Zdravljenje zavrnitve alotransplantata, odporne proti terapiji z drugimi imunosupresivi.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravljenje z zdravilom takrolimus mora skrbno nadzorovati ustrezno usposobljeno in opremljeno
zdravstveno osebje.

To zdravilo smejo predpisovati in s spremembami v imunosupresivnem zdravljenju zaenjati samo
zdravniki, izkuSeni v imunosupresivnem zdravljenju in vodenju bolnikov s presadki.
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Nepazljiva, nenamerna ali nenadzorovana zamenjava farmacevtskih oblik takrolimusa s takoj$njim
sproS¢anjem in oblik s podalj$anim spro§¢anjem ni varna. Tak$na zamenjava lahko povzro¢i zavrnitev
presadka ali povecanje pogostnosti pojavljanja nezelenih ucinkov, vklju¢no z zmanjsano ali prekomerno
imunosupresijo, zaradi kliniéno pomembnih razlik v sistemski izpostavljenosti takrolimusu. Bolniki morajo
ves Cas jemati samo eno farmacevtsko obliko takrolimusa z odgovarjajo¢im dnevnim odmerjanjem;,
spremembe farmacevtske oblike ali odmerjanja se lahko izvajajo le pod skrbnim nadzorom zdravnika
specialista za zdravljenje bolnikov s presadki (glejte poglavji 4.4 in 4.8). Po prehodu na katerokoli drugo
farmacevtsko obliko je potrebno spremljati koncentracijo zdravila v telesu in prilagoditi odmerek, da bi tako
zagotovili isto sistemsko izpostavljenost takrolimusu.

Splosne opombe

Spodaj navedeni priporoceni zacetni odmerki so namenjeni le kot smernice. Odmerjanje takrolimusa mora
temeljiti predvsem na klini¢ni oceni zavrnitve presadka in prenasanju zdravila pri vsakem bolniku posebej, v
dodatno pomoc pa je spremljanje koncentracije v krvi (za priporocene ciljne najmanjse koncentracije v polni
krvi glejte v nadaljevanju). Ce opazite klini¢ne znake zavrnitve presadka, je treba premisliti o spremembi
imunosupresivnega zdravljenja.

Takrolimus je mogoce uporabljati intravensko ali peroralno. Na splosno se lahko odmerjanje zacne
peroralno; ¢e je potrebno, je mogoce v vodi suspendirano vsebino kapsule aplicirati po nazogastri¢ni sondi.

V zaCetnem obdobju po kirur§kem posegu se takrolimus rutinsko uporablja skupaj z drugimi
imunosupresivnimi zdravili. Odmerek takrolimusa se lahko razlikuje glede na izbrano imunosupresivno
shemo zdravljenja.

Nacin uporabe

Peroralni dnevni odmerek je priporocljivo uporabiti v dveh deljenih odmerkih (npr. zjutraj in zvecer). Bolnik
mora kapsule zauziti takoj, ko jih vzame iz pretisnega omota. Bolnike moramo opozoriti, da susilno sredstvo
ni za uzivanje. Kapsule je treba pogoltniti s tekoCino (najbolje z vodo).

Da bi dosegli najvecjo absorpcijo, je kapsule praviloma treba vzeti na prazen zelodec ali vsaj 1 uro pred jedjo
oziroma 2 do 3 ure po jedi (glejte poglavije 5.2).

Trajanje zdravljenja
Za preprecitev zavrnitve presadka je treba imunosupresijo vzdrZevati, zato trajanja peroralnega zdravljenja ni
mogoce omejiti.

Priporocdila za odmerjanje — presaditev jeter

Prepredevanje zavrnitve presadka — odrasli

Peroralno zdravljenje s takrolimusom je treba zaceti z odmerkom od 0,10 do 0,20 mg/kg/dan v dveh deljenih
odmerkih (npr. zjutraj in zvecer). Zaceti je treba priblizno 12 ur po zakljucku kirur§kega posega.

V primeru, da peroralna uporaba zaradi bolnikovega klinicnega stanja ni mogoca, je treba zdravljenje zaceti
intravensko z 0,01 do 0,05 mg/kg/dan v obliki neprekinjene 24-urne infuzije.

Prepredevanje zavrnitve presadka — otroci

Zacetni peroralni odmerek 0,30 mg/kg/dan je treba uporabiti v dveh deljenih odmerkih (npr. zjutraj in
zveler). V primeru, da bolnikovo klini¢no stanje preprecuje peroralno uporabo, je treba zacetni intravenski
odmerek 0,05 mg/kg/dan uporabiti v obliki neprekinjene 24-urne infuzije.

Prilagoditev odmerka med obdobjem po presaditvi pri odraslih in otrocih

Odmerki takrolimusa se med obdobjem po presaditvi ponavadi zmanjSajo. V nekaterih primerih je mogoce
soCasno imunosupresivno terapijo opustiti, kar pomeni prehod na monoterapijo s takrolimusom.
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Izboljsanje bolnikovega stanja po presaditvi lahko spremeni farmakokinetiko takrolimusa in morda bodo
potrebne dodatne prilagoditve odmerka.

Zdravljenje zavrnitve — odrasli in otroci

Za obvladovanje zavrnitvenih epizod so uporabljali vecje odmerke takrolimusa, dodatno zdravljenje s
kortikosteroidi in kratke cikluse mono-/poliklonskih protiteles. Ce se pojavijo znaki toksi¢nosti (npr. izrazite
nezelene reakcije — glejte poglavje 4.8), bi lahko bilo potrebno zmanj$anje odmerka takrolimusa.

Pri prehodu na zdravljenje s takrolimusom je treba zdravljenje zaceti z zacetnim peroralnim odmerkom,
priporoc¢enim za primarno imunosupresijo.

Za informacije o prehodu s ciklosporina na zdravljenje s takrolimusom glejte poglavje »Prilagoditve
odmerjanja pri posebnih skupinah bolnikov« v nadaljevanju.

Priporodila za odmerjanje — presaditev ledvice

Prepredevanje zavrnitve presadka — odrasli

Peroralno zdravljenje s takrolimusom je treba zaceti z odmerkom od 0,20 do 0,30 mg/kg/dan v dveh deljenih
odmerkih (npr. zjutraj in zvecer). Zdravljenje se mora zaceti v 24 urah po zakljucku kirurSkega posega.

Ce peroralna uporaba zaradi bolnikovega kliniénega stanja ni mogo¢a, je treba zdravljenje zadeti intravensko
z 0,05 do 0,10 mg/kg/dan v obliki neprekinjene 24-urne infuzije.

Prepredevanje zavrnitve presadka — otroci

Zacetni peroralni odmerek 0,30 mg/kg/dan je treba uporabiti v dveh deljenih odmerkih (npr. zjutraj in
zvecer). V primeru, da bolnikovo klini¢no stanje preprecuje peroralno uporabo, je treba zacetni intravenski
odmerek od 0,075 do 0,100 mg/kg/dan uporabiti v obliki neprekinjene 24-urne infuzije.

Prilagoditev odmerka med obdobjem po presaditvi pri odraslih in otrocih

Odmerki takrolimusa se med obdobjem po presaditvi obicajno zmanj$ajo. V nekaterih primerih je mogoce
sofasno imunosupresivno terapijo opustiti, kar pomeni prehod na dvojno terapijo, temelje¢o na takrolimusu.
Izboljsanje bolnikovega stanja po presaditvi lahko spremeni farmakokinetiko takrolimusa in morda bodo
potrebne dodatne prilagoditve odmerka.

Zdravljenje zavrnitve — odrasli in otroci

Za obvladovanje zavrnitvenih epizod so uporabljali ve¢je odmerke takrolimusa, dodatno zdravljenje s
kortikosteroidi in kratke cikluse mono-/poliklonskih protiteles. Ce se pojavijo znaki toksi¢nosti (npr. izrazite
nezelene reakcije — glejte poglavje 4.8), bi lahko bilo potrebno zmanj$anje odmerka takrolimusa.

Pri prehodu na zdravljenje s takrolimusom je treba zdravljenje zaceti z zacetnim peroralnim odmerkom,
priporofenim za primarno imunosupresijo.

Za informacije o prehodu s ciklosporina na zdravljenje s takrolimusom glejte poglavje »Prilagoditve
odmerjanja pri posebnih skupinah bolnikov« v nadaljevanju.

Priporodila za odmerjanje — presaditev srca
Prepredevanje zavrnitve presadka — odrasli

Takrolimus se lahko uporablja hkrati z indukcijo protiteles (kar omogoca odlog zacetka zdravljenja s
takrolimusom), ali pri klini¢no stabilnih bolnikih, brez indukcije protiteles.
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Po indukciji protiteles je treba peroralno zdravljenje s takrolimusom zaceti z odmerkom 0,075 mg/kg/dan,
razdeljenim na dva odmerka (npr. zjutraj in zvecer). Z dajanjem zdravila je treba zaceti v petih dneh po
opravljenem kirurSkem posegu, ¢im se bolnikovo klini¢no stanje stabilizira. V primeru, da zaradi
bolnikovega klini¢nega stanja odmerka ni mogoce dati peroralno, je treba zaceti intravensko zdravljenje z
odmerkom 0,01 do 0,02 mg/kg/dan v obliki neprekinjene 24-urne infuzije.

Porocali so o alternativhem nacinu, pri katerem so peroralno obliko takrolimusa uporabili v 12 urah po
presaditvi. Ta nacin je bil pridrzan za bolnike brez motenj v delovanju organov (npr. motenega delovanja
ledvic). V tak$nem primeru so uporabili zacetni peroralni odmerek takrolimusa od 2 do 4 mg na dan v
kombinaciji z mofetilmikofenolatom in kortikosteroidi ali v kombinaciji s sirolimusom in kortikosteroidi.

Prepredevanje zavrnitve presadka — otroci

Pri pediatri¢nih bolnikih so po presaditvi srca takrolimus uporabljali skupaj z indukcijo protiteles ali brez
take indukcije.

Pri bolnikih brez indukcije protiteles je v primeru, da se zdravljenje s takrolimusom za¢ne intravensko,
priporo¢en zacetni odmerek od 0,03 do 0,05 mg/kg/dan v obliki neprekinjene 24-urne infuzije, s ciljem
doseci koncentracijo takrolimusa v polni krvi od 15 do 25 pg/1. Bolniki morajo preiti na peroralno
zdravljenje, kakor hitro je to klini¢no izvedljivo. Prvi odmerek peroralnega zdravljenja mora znasati 0,30
mg/kg/dan, s tem zdravljenjem pa je treba zaceti v ¢asu od 8 do 12 ur po prenehanju intravenskega
zdravljenja.

Ce se po indukciji protiteles zdravljenje s takrolimusom za¢ne peroralno, znasa priporo&eni za¢etni odmerek
od 0,10 do 0,30 mg/kg/dan, uporabljen v dveh deljenih odmerkih (npr. zjutraj in zvecer).

Prilagoditev odmerka med obdobjem po presaditvi pri odraslih in otrocih

Odmerki takrolimusa se med obdobjem po presaditvi ponavadi zmanjSajo. IzboljSanje bolnikovega stanja po
presaditvi lahko spremeni farmakokinetiko takrolimusa in morda bodo potrebne dodatne prilagoditve
odmerka.

Zdravljenje zavrnitve — odrasli in otroci

Za obvladovanje zavrnitvenih epizod so uporabljali vecje odmerke takrolimusa, dodatno zdravljenje s
kortikosteroidi in kratke cikluse mono-/poliklonskih protiteles.

Pri odraslih bolnikih, ki preidejo na zdravljenje s takrolimusom, je treba zacetni peroralni odmerek 0,15
mg/kg/dan uporabiti v dveh deljenih odmerkih (npr. zjutraj in zvecer).

Pri pediatri¢nih bolnikih, ki preidejo na zdravljenje s takrolimusom, je treba zacetni peroralni odmerek od
0,20 do 0,30 mg/kg/dan uporabiti v dveh deljenih odmerkih (npr. zjutraj in zvecer).

Za informacije o prehodu s ciklosporina na zdravljenje s takrolimusom glejte poglavje »Prilagoditve
odmerjanja pri posebnih skupinah bolnikov« v nadaljevanju.

Priporodila za odmerjanje — zdravljenje zavrnitve, drugi alotransplantati

Priporoc¢ila odmerjanja pri presaditvah pljuc, trebusne slinavke in ¢revesa temeljijo na omejenih podatkih
prospektivnih klini¢nih preizkusanj. Pri bolnikih po presaditvi pljuc so takrolimus uporabljali v zacetnem
peroralnem odmerku od 0,10 do 0,15 mg/kg/dan, pri bolnikih, po presaditvi trebusne slinavke, v zacetnem
peroralnem odmerku 0,2 mg/kg/dan, pri bolnikih, po presaditvi ¢revesa, pa v zacetnem peroralnem odmerku
0,3 mg/kg/dan.

Prilagoditve odmerjanja pri posebnih skupinah bolnikov
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Bolniki z okvaro jeter

ey e

okvaro jeter morda potrebno zmanjsanje odmerka.

Bolniki z zmanjSanim delovanjem ledvic

Delovanje ledvic ne vpliva na farmakokinetiko takrolimusa, zato prilagoditev odmerka naceloma ni
potrebna. Vendar pa je zaradi nefrotoksi¢nega potenciala takrolimusa priporo¢ljivo skrbno nadzorovati
delovanje ledvic (vklju¢no z rednim dolo¢anjem koncentracije kreatinina v serumu, izratunavanjem ocistka
kreatinina in nadzorom izlo€anja urina).

Pediatri¢na populacija

Pri pediatri¢nih bolnikih so za doseganje podobnih koncentracij v krvi kot pri odraslih na splo$no potrebni
1,5 do 2-krat vecji odmerki, kot so odmerki za odrasle.

Starejsi
Trenutno ni na razpolago nobenih dokazov za to, da bi bile pri starejSih potrebne prilagoditve odmerjanja.

Prehod s ciklosporina

Pri prehodu iz zdravljenja s ciklosporinom na takrolimus je potrebna previdnost (glejte poglavji 4.4 in 4.5).
Zdravljenje s takrolimusom je treba zaceti upostevaje koncentracije ciklosporina v krvi in bolnikovo klini¢no
stanje. Ce je koncentracija ciklosporina v krvi zve¢ana, je treba dajanje zdravila odloziti. V praksi so
zdravljenje s takrolimusom zacenjali v ¢asu od 12 do 24 ur po prenehanju dajanja ciklosporina. S
preverjanjem koncentracije ciklosporina v krvi je treba nadaljevati tudi po prehodu, ker pri tem lahko pride
do vpliva na ocistek ciklosporina.

Priporocila za ciljno najniZjo koncentracijo v polni krvi

Odmerjanje zdravila mora v prvi vrsti temeljiti na kliniéni oceni zavrnitve presadka in prenasanja zdravila pri
vsakem bolniku posebe;j.

Kot pomo¢ pri optimizaciji odmerjanja je na voljo ve¢ imunskih preskusov za dolocanje koncentracij
takrolimusa v polni krvi, vklju¢no s semiavtomati¢nim encimskim imunskimi metodami z mikrodelci (MEIA
— microparticle enzyme immunoassay). V literaturi objavljene koncentracije in individualne vrednosti v
klini¢ni praksi je treba primerjati previdno in ob poznavanju uporabljenih metod. V klini¢ni praksi se za
nadzor koncentracij v polni krvi trenutno uporabljajo imunskega metode .

V obdobju po presaditvi je treba nadzorovati najnizjo koncentracijo takrolimusa v krvi. Med peroralno
uporabo je treba vzorce za dolocitev najnizje koncentracije v krvi vzeti priblizno 12 ur po uporabi zdravila,
tik pred naslednjim odmerkom. Pogostnost preverjanja koncentracije v krvi mora temeljiti na klini¢nih
potrebah. Takrolimus je zdravilo z majhnim ocistkom, zato lahko po prilagoditvi odmerne sheme pretece veé
dni, preden je mogoce zaznati spremembe koncentracij v krvi. NajniZje koncentracije v krvi je treba med
zgodnjim obdobjem po presaditvi preverjati priblizno dvakrat na teden, nato pa redno med vzdrzevalnim
zdravljenjem. NajniZje koncentracije takrolimusa v krvi je treba preverjati tudi po prilagoditvi odmerka,
spremembah imunosupresivne sheme, ali po so¢asni uporabi snovi, ki lahko spremenijo koncentracijo
takrolimusa v polni krvi (glejte poglavije 4.5).

Rezultati analize klini¢ne $tudije nakazujejo, da je mogoce pri vecini bolnikov zdravljenje uspesno izvajati,
e se najnizja koncentracija takrolimusa v krvi vzdrzuje pod 20 pg/l. Pri interpretaciji koncentracij v polni
krvi je treba upostevati bolnikovo klini¢no stanje.
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V klini¢ni praksi so bile najnizje koncentracije v polni krvi v zgodnjem obdobju po presaditvi pri
prejemnikih presadkov jeter na splo$no v razponu od 5 do 20 ug/1, pri prejemnikih presadkov ledvic ali srca
pa Vv razponu od 10 do 20 ug/l. Pozneje, med vzdrZzevalnim zdravljenjem, so bile koncentracije v krvi pri
prejemnikih presadkov jeter, ledvic ali srca na splosno v obmocju od 5 do 15 ug/l.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na uc¢inkovino takrolimus ali za druge makrolide.
Preobcutljivost na katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Opazili so primere napak pri zdravljenju, vkljuéno z nepazljivo, nenamerno ali nenadzorovano zamenjavo
farmacevtskih oblik takrolimusa s takoj$njim spro$¢anjem in oblik s podaljSanim spros¢anjem. To je imelo
za posledico pojav hudih nezelenih u¢inkov, vkljuéno z zavrnitvijo presadka, ali druge nezelene ucinke, ki bi
lahko bili posledica bodisi premajhne ali prevelike izpostavljenosti takrolimusu. Bolniki morajo ves Cas
jemati samo eno farmacevtsko obliko takrolimusa z odgovarjajoco dnevno shemo odmerjanja; zamenjava
farmacevtske oblike ali spremembe v odmerjanju se lahko izvajajo le pod skrbnim nadzorom zdravnika
specialista za zdravljenje bolnikov s presadki (glejte poglavji 4.2 in 4.8).

V zaCetnem obdobju po presaditvi je treba rutinsko preverjati naslednje parametre: krvni tlak, EKG,
nevrolos§ki status in status vida, koncentracija glukoze v krvi na tesce, elektrolitov (zlasti kalij), parametre
delovanja jeter in ledvic, hematoloske parametre, koagulacijske parametre in koncentracijo beljakovin v
plazmi. Ce se pokaZejo klini¢no pomembne spremembe, je treba razmisliti o prilagoditvi imunosupresivne
sheme.

Uginkovine z moZznim medsebojnim delovanjem

Zaviralci ali induktorji CYP3A4 se smejo soCasno s takrolimusom jemati le po posvetu z zdravnikom
specialistom za zdravljenje bolnikov s presadki, saj obstaja tveganje za medsebojno delovanje zdravil, zaradi
katerega lahko pride do resnih nezelenih u¢inkov, vklju¢no z zavrnitvijo ali toksi¢nostjo (glejte poglavje
4.5).

Zaviralci CYP3A4

Socasna uporaba takrolimusa z zaviralci CYP3A4 lahko zviSa njegove koncentracije v krvi, kar lahko
povzroci resne nezelene ucinke, vklju¢no z nefrotoksi¢nostjo, nevrotoksicnostjo in podaljSanjem intervala
QT. Priporoca se izogibanje soCasnemu jemanju moc¢nih zaviralcev CYP3A4 (kot so ritonavir, kobicistat,
ketokonazol, itrakonazol, pozakonazol, vorikonazol, telitromicin, klaritromicin in josamicin) in takrolimusa.
Ce je so¢asno jemanje neizogibno, mora zdravnik specialist za zdravljenje bolnikov s presadki pogosto
spremljati koncentracije takrolimusa v krvi, s ¢imer je treba zaceti v nekaj prvih dneh soCasnega jemanja
zdravil, in po potrebi prilagoditi odmerek takrolimusa, da se zagotovi vzdrzevanje nespremenjene
izpostavljenosti takrolimusu. Pozorno je treba spremljati tudi ledvi¢no funkcijo, EKG, vklju¢no z intervalom
QT, in klini¢no stanje bolnika.

Odmerek je treba prilagoditi na osnovi posameznega primera vsakega bolnika. Ob zacetku zdravljenja je
lahko potrebno takoj$nje zmanjSanje odmerka (glejte poglavije 4.5).

Prekinitev zdravljenja z zaviralci CYP3A4 lahko na podoben nacin vpliva na hitrost presnove takrolimusa, s
¢imer se koncentracije takrolimusa v krvi znizajo pod terapevtsko raven, zato sta potrebna pozorno
spremljanje in nadzor zdravnika specialista za zdravljenje bolnikov s presadki.

Induktorji CYP3A4

Socasna uporaba takrolimusa z induktorji CYP3A4 lahko zniZza njegove koncentracije v krvi, kar lahko
poveca tveganje za zavrnitev presadka. Priporoca se izogibanje soCasnemu jemanju takrolimusa z mo¢nimi
induktorji CYP3A4 (kot so rifampicin, fenitoin in karbamazepin). Ce je so¢asno jemanje neizogibno, mora
zdravnik specialist za zdravljenje bolnikov s presadki pogosto spremljati koncentracije takrolimusa v krvi, s
Cimer je treba zaceti v nekaj prvih dneh so¢asnega jemanja zdravil, in po potrebi prilagoditi odmerek
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takrolimusa, da se zagotovi vzdrZevanje nespremenjene izpostavljenosti takrolimusu. Pozorno je treba
spremljati tudi delovanje presadka (glejte poglavje 4.5).

Prekinitev zdravljenja z induktorji CYP3A4 lahko na podoben nacin vpliva na hitrost presnove takrolimusa,
kar privede do supraterapevtskih koncentracij takrolimusa v krvi, zato sta potrebna pozorno spremljanje in
nadzor zdravnika specialista za zdravljenje bolnikov s presadki.

P-glikoprotein

Pri socasni uporabi takrolimusa z zdravili, ki zavirajo P-glikoprotein, je potrebna previdnost, saj lahko pride
do zvecéanja koncentracij takrolimusa. Skrbno je treba spremljati koncentracijo takrolimusa v polni krvi in
bolnikovo Kklini¢no stanje. Morda bo treba prilagoditi odmerek takrolimusa (glejte poglavje 4.5).

Zdravila rastlinskega izvora

Med jemanjem takrolimusa bolniki ne smejo uporabljati zelis¢nih pripravkov, ki vsebujejo Sentjanzevko
(Hypericum perforatum) ali drugih zdravil rastlinskega izvora. Obstaja namre¢ nevarnost za medsebojno
delovanje, ki ima za posledico zmanjSanje koncentracije takrolimusa v krvi in zmanjSan klini¢ni u¢inek
takrolimusa ali poveéanje koncentracije takrolimusa v krvi in tveganje za toksi¢nost takrolimusa (glejte
poglavje 4.5).

Drugo medsebojno delovanje
Kombinirani uporabi ciklosporina in takrolimusa se je treba izogibati; pri bolnikih, ki so prej dobivali
ciklosporin, je treba takrolimus uporabiti previdno (glejte poglavji 4.2 in 4.5).

Zauzitju velikih koli¢in kalija ali diuretikom, ki zadrzujejo kalij, se je treba izogniti (glejte poglavje 4.5).

Dolocene kombinacije takrolimusa z zdravili, za katere je znano, da imajo nefrotoksi¢ne ali nevrotoksi¢ne
ucinke, lahko povecajo tveganje za te u¢inke (glejte poglavije 4.5).

Cepljenje
Imunosupresivi lahko poslabsajo odziv na cepljenje, zato je cepljenje med zdravljenjem s takrolimusom
lahko manj u¢inkovito. Izogniti se je treba uporabi zivih oslabljenih cepiv.

Nefrotoksi¢nost

Takrolimus lahko pri bolnikih po presaditvi povzroc¢i okvaro ledvicne funkcije. Akutna ledvi¢na okvara
lahko brez aktivne intervencije napreduje do kroni¢ne ledvicne okvare. Bolnike z okvarjeno ledvi¢no
funkcijo je treba pozorno spremljati, saj bo odmerek takrolimusa morda treba zmanjsati. Tveganje za
nefrotoksi¢nost je lahko vecje, ¢e se takrolimus jemlje socasno z zdravili, povezanimi z nefrotoksi¢nostjo
(glejte poglavje 4.5). 1zogibati se je treba soCasni uporabi takrolimusa z zdravili, za katera je znano, da imajo
nefrotoksi¢ne uéinke. Ko je soasno jemanje neizogibno, je treba pozorno spremljati najnizjo koncentracijo
takrolimusa v krvi in ledvi¢no funkcijo ter zmanj$ati odmerek, ¢e pride do nefrotoksi¢nosti.

Bolezni prebavil

Pri bolnikih, zdravljenih s takrolimusom, so porocali o perforaciji prebavil. Ker je perforacija prebavil
medicinsko pomemben dogodek, ki lahko privede do Zivljenjsko nevarnega ali resnega stanja, je pri pojavu
simptomov ali znakov potrebno nemudoma uvesti ustrezno zdravljenje.

Ker se lahko koncentracija takrolimusa v krvi med obdobji driske mo¢no spremeni, je med taksnimi obdobji
priporoc¢eno dodatno spremljanje koncentracije takrolimusa.

Bolezni srca

Ventrikularno hipertrofijo ali hipertrofijo septuma, opisani kot kardiomiopatije, so opazili v redkih primerih.
Vecina primerov je bila reverzibilna in pojavili so se v prvi vrsti pri otrocih, ki so imeli najmanjso
koncentracijo takrolimusa v krvi veliko vi$jo, kot je priporo¢ena najvisja raven. Drugi dejavniki, za katere je
ugotovljeno, da povecujejo tveganje za te klinicne motnje, so obstojeca bolezen srca, jemanje
kortikosteroidov, hipertenzija, moteno delovanje ledvic ali jeter, okuzbe, preobremenitev s teko¢ino in
edemi. Glede na to je treba zelo ogroZene bolnike, zlasti mlade otroke in tiste, ki prejemajo precej$njo
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imunosupresijo, spremljati s preiskavami, kot sta ehokardiografija ali EKG, in sicer pred presaditvijo in po
njej (npr. uvodoma po 3 mesecih in potem pri 9-12 mesecih). Ce se pojavijo nenormalnosti, je treba
razmisliti 0 zmanj$anju odmerka takrolimusa ali o prehodu na drugo imunosupresivno zdravilo. Takrolimus
lahko podaljsa interval QT in lahko povzro¢i torsades de pointes. Previdnost je potrebna pri bolnikih z
dejavniki tveganja za podaljSan interval QT, vklju¢no z bolniki, ki imajo podaljsan QT interval v anamnezi
ali druzinski anamnezi, kongestivno sré¢no popusc¢anje, bradiaritmije in elektrolitsko neravnovesje.
Previdnost je tudi potrebna pri bolnikih, ki imajo ugotovljen prirojeni sindrom dolgega QT ali pa obstaja
sum, da imajo ta sindrom ali pri bolnikih, s pridobljenim podaljSanjem intervala QT, ali bolnikih, ki so¢asno
jemljejo zdravila, ki podaljSujejo interval QT, izzovejo neravnovesje elektrolitov ali pa SO znana, da vplivajo
na izpostavljenost takrolimusu (glejte poglavje 4.5).

Limfoproliferativna in maligna obolenja

Porocali so, da je pri bolnikih med zdravljenjem s takrolimusom prislo do pojava z Epstein-Barr virusom
(EBV) povezanih limfoproliferativnih bolezni in drugih malignih obolenj, vkljuéno s koznimi raki in
Kaposijevim sarkomom (glejte poglavje 4.8). Pri bolnikih, ki preidejo na zdravljenje s takrolimusom,
soCasno ne smemo izvajati antilimfocitnega zdravljenja. Porocali so, da je pri zelo mladih (< 2 leti), EBV-
VCA negativnih otrocih tveganje za razvoj limfoproliferativnih bolezni povecano. Pri takih bolnikih je zato
treba pred zacetkom zdravljenja s takrolimusom preveriti serologijo glede EBV-VCA. Med zdravljenjem je
priporo¢ljivo skrbno preverjanje z EBV-PCR. Izid EBV-PCR je lahko pozitiven $e ve¢ mesecev in sam po
sebi ne nakazuje limfoproliferativne bolezni ali limfoma.

Pri bolnikih, ki so prejemali takrolimus, so porocali o Kaposijevem sarkomu, vklju¢no s primeri z
agresivno obliko bolezni in smrtnimi izidi. V nekaterih primerih so po zmanjSanju intenzivnosti
imunosupresivnega zdravljenja opazili regresijo Kaposijevega sarkoma.

Enako kot pri drugih imunosupresivnih ucinkovinah je zaradi potencialnega tveganja za maligne kozne
spremembe treba izpostavljenost sonéni in ultravijoli¢ni svetlobi omejiti: bolnik naj nosi varovalna oblacila
in naj uporablja sredstvo za soncenje z visokim zas¢itnim faktorjem.

Tako kot pri drugih mo¢nih imunosupresivnih u¢inkovinah tudi pri tem zdravilu tveganje za nastanek
sekundarnega raka ni znano.

Posteriorni reverzibilni encefalopati¢ni sindrom (PRES)

Porocali so, da je pri bolnikih, ki so se zdravili s takrolimusom, pri§lo do razvoja sindroma posteriorne
reverzibilne encefalopatije (PRES - Posterior Reversible Encephalopathy Syndrom). Ce pri bolnikih, ki
prejemajo takrolimus, pride do pojava simptomov, ki nakazujejo PRES, kot so na primer glavobol,
spremenjeno dusevno stanje, epilepti¢ni napadi in motnje vida, je treba opraviti radiolosko slikanje (npr.
slikanje z magnetno resonanco - MRI). V primeru, da je ugotovljena diagnoza PRES, je potreben ustrezen
nadzor krvnega tlaka, epilepti¢nih napadov in takojs$nje prenehanje sistemske uporabe takrolimusa. Veéina
bolnikov si v celoti opomore po tem, ko so uvedeni ustrezni ukrepi.

Ocesne bolezni

Pri bolnikih, zdravljenih s takrolimusom, so porocali o o¢esnih motnjah, ki so véasih napredovale do izgube
vida. V nekaterih primerih so porocali o prenehanju teh motenj po prehodu na zdravljenje z drugim
imunosupresivom. Bolnikom je treba narociti, da morajo sporociti vsako spremembo ostrine vida,
spremembo barvnega vida, zamegljen vid ali izpad vidnega polja; v tak§nih primerih je priporocljiva
takoj$nja obravnava in napotitev k oftalmologu, ¢e je potrebno.

Okuzbe, vkljuéno z oportunistiénimi okuzbami

Bolniki, ki se zdravijo z imunosupresivnimi zdravili, vklju¢no s takrolimusom, so izpostavljeni povecanemu
tveganju za pojav okuzb, vklju¢no z oportunistiénimi okuzbami (bakterijskimi, gliviénimi, virusnimi in
protozojskimi), ko so okuzba s citomegalovirusom (CMV), z BK virusom povezana nefropatija in z JC
virusom povezana progresivna multifokalna levkoencefalopatija (PML). Pri teh bolnikih je tudi vecje
tveganje za pojav okuzb z virusnim hepatitisom (na primer reaktivacija okuzbe s hepatitisom B ali C ali prva
okuzba z njima, kot tudi s hepatitisom E, ki lahko postane kroni¢na). Te okuzbe so pogosto povezane z
veliko skupno obremenitvijo z imunosupresivi in lahko vodijo do resnih ali smrtno nevarnih stanj, vklju¢no z
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zavrnitvijo presadka, kar morajo zdravniki upostevati pri diferencialni diagnostiki pri bolnikih, ki se zdravijo
z imunosupresivi in ki imajo oslabljeno delovanje jeter ali ledvic ali nevroloske simptome. Preventiva in
obvladovanje morajo biti v skladu z ustreznimi klini¢nimi smernicami.

Tromboticna mikroangiopatija (TMA) (vklju¢no s hemolitiéno-uremicnim sindromom (HUS) in tromboti¢no
trombocitopeni¢no purpuro (TTP))

Pri bolnikih s hemoliticno anemijo, trombocitopenijo, utrujenostjo, nihajo¢imi nevroloskimi manifestacijami,
ledvi¢no okvaro in zviSano telesno temperaturo je treba razmisliti o diagnozi TMA, vkljucno s tromboticno
trombocitopeni¢no purpuro (TTP) in hemoliti¢no-uremic¢nim sindromom (HUS), ki v€asih vodijo do
odpovedi ledvic ali se kon¢ajo s smrtjo. Ce se diagnosticira TMA, je potrebno takoj$nje zdravljenje in po
presoji leCecega zdravnika je treba razmisliti o prekinitvi takrolimusa.

Socasna uporaba takrolimusa in zaviralca tarce rapamicina pri sesalcih (mTOR — mammalian Target of
Rapamycin) (npr. sirolimus, everolimus) lahko poveéa tveganje za trombotiéno mikroangiopatijo (vklju¢no s
hemoliticno-uremi¢nim sindromom in tromboti¢no trombocitopeni¢no purpuro).

Cista aplazija rde¢ih krvnick

Pri bolnikih, ki so se zdravili s takrolimusom, so poro¢ali o primerih ¢iste aplazije rde¢ih krvni¢k (PRCA —
Pure Red Cell Aplasia).

Pri vseh bolnikih so porocali o dejavnikih tveganja za PRCA kot je okuZzba s parvovirusom B19, bolezen v
anamnezi ali soasno jemanje zdravil, ki lahko povzrocijo PRCA.

PomozZne snovi

Zdravilo Adoport vsebuje laktozo in natrij.

Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo encima laktaze ali malabsorpcijo
glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na trdo kapsulo, kar v bistvu pomeni »brez natrija«.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Presnovne interakcije

Presnova sistemsko razpolozljivega takrolimusa poteka preko jetrnega encima CYP3A4. Obstajajo tudi
dokazi o gastrointestinalni presnovi z encimom CYP3A4 v ¢revesni steni. So¢asna uporaba zdravil ali
zelis¢nih pripravkov, za katere je znano, da zavirajo ali inducirajo encim CYP3A4, lahko vpliva na presnovo
takrolimusa in poveca ali zniza njegovo koncentracijo v krvi. Prekinitev zdravljenja s tak$nimi zdravili ali
zdravili rastlinskega izvora lahko na podoben nacin vpliva na hitrost presnove takrolimusa in posledi¢no na
njegove koncentracije v Krvi.

Farmakokineti¢ne $tudije so pokazale, da je zviSanje koncentracij takrolimusa v krvi ob so¢asnem jemanju z
zaviralci CYP3A4 v glavnem posledica vecje bioloske uporabnosti peroralnega takrolimusa zaradi zaviranja
gastrointestinalne presnove. Ucinek na jetrni ocistek je manj izrazit.

Zelo priporoéljivo je, da koncentracijo takrolimusa v krvi in delovanje presadka, podalj$anje intervala QT (s
pomocjo EKG), ledvi¢no funkcijo in druge nezelene uc¢inke, vklju¢no z nevrotoksi¢nostjo, skrbno nadzira
zdravnik specialist za zdravljenje bolnikov s presadki, kadarkoli se socasno uporabljajo ucinkovine, ki lahko
spremenijo presnovo CYP3A4, in po potrebi prilagodi ali prekine odmerek takrolimusa, da bi se ohranila
priblizno enaka izpostavljenost takrolimusu (glejte poglavji 4.2 in 4.4). Bolnike je treba na podoben nacin
pozorno spremljati, ko takrolimus jemljejo soc¢asno z ve¢ ucinkovinami, ki vplivajo na CYP3A4, saj se vplivi
na izpostavljenost takrolimusu lahko povecajo ali iznicijo.

Zdravila, ki vplivajo na presnovo takrolimusa, so navedena v spodnji preglednici. Primeri medsebojnega
delovanja zdravil niso vseobsezni ali celoviti, zato je ob so¢asnem jemanju takrolimusa s posameznim
zdravilom treba preveriti povzetek glavnih znacilnosti zadevnega zdravila in se seznaniti z informacijami,
povezanimi s presnovno potjo, medsebojnim delovanjem, morebitnimi tveganji, ter z informacijami glede
dolocenih ukrepov, ki jih je treba sprejeti glede socasnega jemanja zdravil.
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Razred ali ime
zdravila/uéinkovine

Posledica medsebojnega
delovanja zdravil

Priporocila glede so¢asnega
jemanja zdravil

Grenivka ali sok grenivke

Zvisa lahko najnizje
koncentracije takrolimusa v polni
krvi ter poveca tveganje za resne
nezelene ucinke (npr.
nevrotoksicnost, podalj$anje
intervala QT) [glejte poglavje
4.4].

Ne jejte grenivke oziroma ne
pijte soka grenivke.

Ciklosporin

Zvisa lahko najnizje
koncentracije takrolimusa v polni
krvi. Poleg tega se lahko pojavijo
sinergisti¢ni/aditivni
nefrotoksicni uéinki.

Izogibati se je treba soCasni
uporabi ciklosporina in
takrolimusa [glejte poglavje 4.4].

Zdravila, za katera je znano, da
imajo nefrotoksicne ali
nevrotoksi¢ne ucinke:
aminoglikozidi, zaviralci giraze,
vankomicin, sulfametoksazol +
trimetoprim, nesteroidna
protivnetna zdravila, ganciklovir,
aciklovir, amfotericin B,
ibuprofen, cidofovir, foskarnet

Krepijo lahko nefrotoksi¢ne ali
nevrotoksiéne ucinke
takrolimusa.

Izogibati se je treba socasni
uporabi takrolimusa z zdravili, za
katera je znano, da imajo
nefrotoksi¢ne ucinke.

Ce je sodasno jemanje
neizogibno, spremljajte ledvi¢no
funkcijo in druge nezelene ucinke
in po potrebi prilagodite odmerek
takrolimusa.

Mocni zaviralci CYP3A4:
antimikotiki (npr. ketokonazol,
itrakonazol, pozakonazol,
vorikonazol), makrolidni
antibiotiki (npr. telitromicin,
troleandomicin, klaritromicin,
josamicin), zaviralci proteaze
HIV (npr. ritonavir, nelfinavir,
sakvinavir), zaviralci proteaze
HCV (npr. telaprevir, boceprevir
ter kombinacija ombitasvirja in
paritaprevirja z ritonavirjem, ko
se uporablja z dasabuvirjem ali
brez njega), nefazodon,
farmakokineti¢ni ojacevalec
kobicistat ter zaviralca kinaze
idelalisib in ceritinib. Mo¢ne
interakcije so opazili tudi z
makrolidnim antibiotikom
eritromicinom

Zvisajo lahko najnizje
koncentracije takrolimusa v polni
krvi ter povecajo tveganje za
resne nezelene ucinke (npr.
nefrotoksi¢nost, nevrotoksi¢nost,
podalj$anje intervala QT), zaradi
Cesar je potrebno pozorno
spremljanje [glejte poglavje 4.4].
Do hitrih in mo¢nih zviSanj
koncentracij takrolimusa lahko
pride v 1-3 dneh po soasnem
jemanju kljub takoj$njemu
zmanjSanju odmerka takrolimusa.
Skupna izpostavljenost
takrolimusu se lahko povec¢a do
5-krat. Ce se so&asno uporabljajo
kombinacije z ritonavirjem, se
lahko izpostavljenost takrolimusu
poveca do 50-krat. Pri skoraj
vseh bolnikih je lahko potrebno
zmanjSanje odmerka takrolimusa,
prav tako je lahko potrebna
zaCasna prekinitev jemanja
takrolimusa. Vpliv na
koncentracije takrolimusa v krvi
je lahko prisoten nekaj dni po
zakljucku soCasnega jemanja
zdravil.

Priporoca se izogibanje
so¢asnemu jemanju. Ce je
socasno jemanje mocnega
zaviralca CYP3A4 neizogibno, je
morda treba na dan, ko se za¢ne
dajati moc¢an zaviralec CYP3A4,
izpustiti odmerek takrolimusa.
Dajanje takrolimusa v
zmanj$anem odmerku nadaljujte
naslednji dan na podlagi
koncentracije takrolimusa v krvi.
Spreminjanje odmerka
takrolimusa in/ali pogostnosti
jemanja odmerkov je treba
prilagoditi posameznemu bolniku
in glede na najnizje koncentracije
takrolimusa, kot je primerno.
Koncentracije je treba oceniti ob
zaCetku zdravljenja, jih med
zdravljenjem pogosto spremljati
(zaceti je treba v nekaj prvih dneh
socasnega jemanja) ter znova
oceniti ob zakljucku zdravljenja z
zaviralcem CYP3A4 in po njem.
Po zakljucku zdravljenja je treba
dolo¢iti ustrezen odmerek in
pogostnost jemanja takrolimusa
na podlagi koncentracij
takrolimusa v krvi. Pozorno
spremljajte ledvicno funkcijo,
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EKG za podaljsanje intervala QT
in druge nezelene ucinke.

Zmerni ali §ibki zaviralci
CYP3A4: antimikotiki (npr.
flukonazol, izavukonazol,
klotrimazol, mikonazol),
makrolidni antibiotiki (npr.
azitromicin), zaviralci kalcijevih
kanalov (npr. nifedipin,
nikardipin, diltiazem, verapamil),
amiodaron, danazol,
etinilestradiol, lansoprazol,
omeprazol, elbasvir/grazoprevir
in glekaprevir/pibrentasvir proti
virusu HCV, letermovir proti
virusu CMV ter zaviralci tirozin-
kinaze nilotinib, krizotinib,
imatinib in (kitajska) zdravila
rastlinskega izvora, ki vsebujejo
izvlecke Schisandre
sphenanthere.

Zvisajo lahko najnizje
koncentracije takrolimusa v polni
krvi ter povecajo tveganje za
resne nezelene ucinke (npr.
nevrotoksi¢nost, podaljSanje
intervala QT) [glejte poglavje
4.4]. Pride lahko do hitrega
zviSanja koncentracije
takrolimusa.

Pogosto spremljajte najnizje
koncentracije takrolimusa v polni
krvi, s ¢imer za¢nite v nekaj
prvih dneh socasnega jemanja. Po
potrebi zmanjSajte odmerek
takrolimusa [glejte poglavje 4.2].
Pozorno spremljajte ledvi¢no
funkcijo, EKG za podaljsanje
intervala QT in druge nezelene
ucinke.

In vitro so se kot mozZni zaviralci
presnove takrolimusa izkazale
naslednje snovi: bromokriptin,
kortizon, dapson, ergotamin,
gestoden, lidokain, mefenitoin,
midazolam, nilvadipin,
noretisteron, kinidin, tamoksifen

Zvisajo lahko najnizje
koncentracije takrolimusa v polni
krvi ter povecajo tveganje za
resne nezelene ucinke (npr.
nevrotoksicnost, podaljSanje
intervala QT) [glejte poglavje
4.4].

Spremljajte najnizje
koncentracije takrolimusa v polni
krvi in po potrebi zmanjsajte
odmerek takrolimusa [glejte
poglavje 4.2]. Pozorno
spremljajte ledvi¢no funkcijo,
EKG za podaljSanje intervala QT
in druge nezelene ucinke.

Mo¢ni induktorji CYP3A4:
rifampicin, fenitoin,
karbamazepin, apalutamid,
enzalutamid, mitotan ali
Sentjanzevka (Hypericum
perforatum)

ZnizZajo lahko najnizje
koncentracije takrolimusa v polni
krvi ter povecajo tveganje za
zavrnitev [glejte poglavje 4.4].
Najvecji vpliv na koncentracije
takrolimusa v krvi se lahko
doseze v 1- 2 tednih po
soCasnem jemanju zdravil. Vpliv
je lahko prisoten 1-2 tedna po
zakljucku zdravljenja.

Priporoc¢a se izogibanje
so¢asnemu jemanju. Ce je
socasno jemanje neizogibno, je
pri bolnikih lahko potrebno
povecanje odmerka takrolimusa.
Spreminjanje odmerka
takrolimusa je treba prilagoditi
posameznemu bolniku in glede
na najnizje koncentracije
takrolimusa, kot je primerno.
Koncentracije je treba oceniti ob
zaCetku zdravljenja, jih med
zdravljenjem pogosto spremljati
(zaceti je treba v nekaj prvih dneh
socasnega jemanja) ter znova
oceniti ob zakljucku zdravljenja z
induktorjem CYP3A4 in po njem.
Po zakljucku jemanja induktorja
CYP3A4 bo odmerek
takrolimusa morda treba
postopoma prilagoditi. Pozorno
spremljajte delovanje presadka.

Zmerni induktorji CYP3A4:
metamizol, fenobarbital,
izoniazid, rifabutin, efavirenz,
etravirin, nevirapin; $ibki

Znizajo lahko najnizje
koncentracije takrolimusa v polni
krvi ter povecajo tveganje za
zavrnitev [glejte poglavje 4.4].

Spremljajte najnizje
koncentracije takrolimusa v polni
krvi in po potrebi povecajte
odmerek takrolimusa [glejte
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induktorji CYP3A4:
flukloksacilin

poglavje 4.2]. Pozorno
spremljajte delovanje presadka.

Kaspofungin

Lahko zmanjsa najnizje
koncentracije takrolimusa v polni
krvi in poveca tveganje za
zavrnitev.

Mehanizem interakcije ni bil
potrjen.

Spremljajte najnizje
koncentracije takrolimusa v polni
krvi in po potrebi povecajte
odmerek takrolimusa [glejte
poglavje 4.2].

Pozorno spremljajte delovanje
presadka.

Kanabidiol (zaviralec P-gp)

Pri so¢asni uporabi takrolimusa
in kanabidiola so porocali o
zviSanih ravneh takrolimusa v
krvi. To je lahko posledica
zaviranja Crevesnega izloCanja s
pomocjo P-glikoproteina, kar
vodi do povecane bioloske
uporabnosti takrolimusa.

Pri soCasni uporabi takrolimusa
in kanabidiola je potrebna
previdnost; bolnika je treba
skrbno spremljati glede nezelenih
ucinkov. Treba je spremljati
najnizje koncentracije
takrolimusa v polni krvi in po
potrebi prilagoditi odmerek
takrolimusa [glejte poglavji 4.2 in
4.4].

Zdravila, za katera je znano, da
imajo veliko afiniteto vezave na
beljakovine v plazmi, npr.
nesteroidna protivnetna zdravila,
peroralni antikoagulanti ali
peroralni antidiabetiki

Takrolimus se moc¢no veZe na
beljakovine v plazmi. Upostevati
je treba morebitno medsebojno
delovanje z drugimi
ucinkovinami, za katere je znano,
da imajo veliko afiniteto vezave
na beljakovine v plazmi.

Spremljajte najnizje
koncentracije takrolimusa v polni
krvi in po potrebi prilagodite
odmerek takrolimusa [glejte
poglavje 4.2].

Propulzivi: metoklopramid,
cimetidin in
magnezijev/aluminijev hidroksid

Zvisajo lahko najnizje
koncentracije takrolimusa v polni
krvi ter povecajo tveganje za
resne nezelene ucinke (npr.
nevrotoksicnost, podaljSanje
intervala QT).

Spremljajte najnizje
koncentracije takrolimusa v polni
krvi in po potrebi znizajte
odmerek takrolimusa [glejte
poglavje 4.2]. Pozorno
spremljajte ledvic¢no funkcijo,
podaljsanje intervala QT z EKG-
jem in druge neZelene ucinke.

Vzdrzevalni odmerki
kortikosteroidov

ZnizZajo lahko najnizje
koncentracije takrolimusa v polni
krvi ter povecajo tveganje za
zavrnitev [glejte poglavje 4.4].

Spremljajte najnizje
koncentracije takrolimusa v polni
krvi in po potrebi zvisajte
odmerek takrolimusa [glejte
poglavje 4.2].

Pozorno spremljajte delovanje
presadka.

Veliki odmerki prednizolona ali
metilprednizolona

Vplivajo lahko na koncentracije
takrolimusa v krvi (zviSanje ali
znizanje), ko se jemljejo za
zdravljenje akutne zavrnitve.

. Spremljajte najnizje
koncentracije takrolimusa v polni
krvi in po potrebi prilagodite
odmerek takrolimusa.

Zdravljenje z neposredno
delujoc¢imi protivirusnimi zdravili

Vpliva lahko na farmakokinetiko
takrolimusa zaradi sprememb
jetrne funkcije med zdravljenjem
z neposredno delujocimi
protivirusnimi zdravili,
povezanim z oCistkom virusa
hepatitisa. Pride lahko do
znizanja koncentracij takrolimusa
v krvi. Vendar lahko zaviralni
potencial CYP3A4 nekaterih

Spremljajte najnizje
koncentracije takrolimusa v polni
krvi in po potrebi prilagodite
odmerek takrolimusa, da
zagotovite nadaljnjo u¢inkovitost
in varnost.
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neposredno delujoc¢ih
protivirusnih zdravil izni¢i ta
ucinek ali povzroci zviSane
koncentracije takrolimusa v Krvi.

Socasna uporaba takrolimusa in zaviralca tarce rapamicina pri sesalcih (mTOR) (npr. sirolimus, everolimus)
lahko poveca tveganje za tromboti¢no mikroangiopatijo (vkljuéno s hemoliti¢no-uremi¢nim sindromom in
tromboti¢no trombocitopeni¢no purpuro) (glejte poglavje 4.4).

Izogibati se je treba vnosu velikih koli¢in kalija in uporabi diuretikov, ki varéujejo s kalijem (npr. amilorid,
triamteren ali spironolakton), saj je zdravljenje s takrolimusom lahko povezano s hiperkaliemijo ali lahko
poslabsa predhodno obstoje¢o hiperkaliemijo (glejte poglavje 4.4). Potrebna je previdnost, ¢e se takrolimus
jemlje socasno z ostalimi u¢inkovinami, ki povecajo nivo serumskega kalija, kot sta trimetoprim in
kotrimoksazol (trimetoprim/sulfametoksazol), saj je trimetoprim, kot tudi amilorid, poznan kot diuretik, ki
varcéuje s kalijem. Priporoca se skrbno spremljanje nivoja serumskega kalija.

Vpliv takrolimusa na biotransformacijo drugih zdravil
Takrolimus je znan zaviralec encima CYP3A4, zato njegova soCasna uporaba z zdravili, za katera je znano,
da se biotransformirajo z encimom CYP3A4, lahko vpliva na njihovo biotransformacijo.

ODb socasni uporabi takrolimusa se razpolovni ¢as ciklosporina podaljsa. Poleg tega se lahko pojavijo
sinergisti¢ni/aditivni nefrotoksicni ucinki. Iz teh razlogov kombinirana uporaba ciklosporina in takrolimusa
ni priporocljiva, pri bolnikih, ki so predhodno dobivali ciklosporin, pa je treba takrolimus uporabljati
previdno (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Pokazali so, da takrolimus povecuje koncentracije fenitoina v krvi.

Takrolimus lahko zmanjsa oc€istek steroidnih kontraceptivov in tako povzroéi vecjo izpostavljenost
hormonom. Zato je pri odlocanju za kontracepcijsko zas¢ito potrebna posebna previdnost.

O medsebojnih delovanjih med takrolimusom in statini je na voljo malo podatkov. Podatki, ki so na
razpolago, kazejo, da soCasna uporaba takrolimusa v glavnem ne spremeni farmakokinetike statinov.

Podatki, dobljeni pri zivalih, so pokazali, da bi takrolimus lahko zmanjsal ocistek in podaljsal razpolovni ¢as
pentobarbitala in fenazona.

Mikofenolna kislina

previdnost je potrebna pri prehodu s kombiniranega zdravljenja s ciklosporinom, ki ovira enterohepati¢no
krozenje mikofenolne kisline, na takrolimus, ki tega uc¢inka nima, kajti takSen prehod lahko spremeni
izpostavljenost mikofenolni kislini. Zdravila, ki ovirajo enterohepati¢no krozenje mikofenolne kisline, lahko
zmanj$ajo plazemsko koncentracijo in uc¢inkovitost mikofenolne kisline. V primeru prehoda s ciklosporina
na takrolimus ali obratno je lahko ustrezno terapevtsko spremljanje mikofenolne kisline.

Imunosupresivi lahko vplivajo na odziv na cepljenje, zato je cepljenje med zdravljenjem s takrolimusom
lahko manj ucinkovito. Izogibati se je treba uporabi zivih oslabljenih cepiv (glejte poglavje 4.4).

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosecnost

Podatki pri Zenskah kazejo, da takrolimus prehaja skozi placento. Pri novorojenéku obstaja tveganje za
hiperkaliemijo (npr. pojavnost 7,2 % pri novorojenckih, tj. 8 od 111), ki pa se spontano normalizira.
Zdravljenje s takrolimusom pride v postev tudi pri nosec¢nicah, ¢e ni varnejse alternative in ce
pri¢akovana korist opravi¢uje mozno tveganje za plod. V primeru izpostavljenosti in utero je
novorojencka priporoc¢ljivo spremljati glede mozZnih neZelenih uéinkov takrolimusa (zlasti u¢inki na
ledvice).

Rezultati neintervencijske $tudije varnosti po izdaji dovoljenja za promet (EUPAS37025)
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V $tudiji varnosti po izdaji dovoljenja za promet so analizirali 2905 primerov nose¢nosti iz
mednarodnega registra presaditev za preucevanje nose¢nosti (ang. Transplant Pregnancy Registry
International — TPRI) za oceno rezultatov pri zenskah, zdravljenih s takrolimusom (383 prospektivnih
porocil, vklju¢no z 247 bolnicami s presajeno ledvico in 136 bolnicami s presajenimi jetri), in tistih, ki
so se zdravile z drugimi imunosupresivi. Rezultati Studije na podlagi omejenih podatkov

(289 primerov prospektivno poro¢anih nosec¢nosti, pri katerih je bila posameznica izpostavljena
takrolimusu v prvem trimese¢ju) niso pokazali povec¢anega tveganja za vecéje malformacije. Pri
zenskah, zdravljenih s takrolimusom, je bila opazena vecja prevalenca spontanega splava v primerjavi
z Zenskami, ki so se zdravile z alternativnimi imunosupresivi. Tudi pri bolnicah s presajeno ledvico je
bila prevalenca preeklampsije vecja pri Zenskah, zdravljenih s takrolimusom. Vendar na splo$no ni
bilo zadostnih dokazov za opredelitev tveganja za ta izida. Pri bolnicah s presajenimi jetri in ledvico,
ki so bile izpostavljene takrolimusu, je bilo 45-55 % zivorojenih otrok rojenih prezgodaj, pri ¢emer jih
je 75-85 % imelo glede na svojo gestacijsko starost normalno porodno telesno maso. Podobne
rezultate so opazili tudi pri drugih imunosupresivih, vendar pa je bilo dokazov, ki bi omejevali
zakljucke, malo.

Pri podganah in kuncih je takrolimus povzrocal toksi¢ne ucinke na zarodek oziroma plod v odmerkih, ki so
imeli skodljive ucinke pri materah (glejte poglavje 5.3).

Dojenje
Podatki pri ljudeh kazejo, da se takrolimus izlo¢a v materino mleko. Ker ni mogoce izkljuciti $kodljivih
vplivov na novorojencka, Zenske med prejemanjem takrolimusa ne smejo dojiti.

Plodnost
Pri podganah je takrolimus neugodno vplival na plodnost samcev, tako da je zmanjsal $tevilo in gibljivost
semencic (glejte poglavje 5.3).

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Takrolimus lahko povzro¢i motnje vida in nevroloske motnje. Ta u¢inek se lahko stopnjuje, e se takrolimus
vzame skupaj z alkoholom.

4.8 Nezeleni uéinki

Profil nezelenih u¢inkov, ki spremljajo uporabo imunosupresivnih zdravil, je pogosto tezko ugotoviti zaradi
osnovne bolezni in so¢asne uporabe vec¢ zdravil.

Stevilni spodaj navedeni nezeleni u¢inki so reverzibilni in/ali se odzovejo na zmanjSanje odmerka. Zdi se, da
peroralno uporabo v primerjavi z intravensko uporabo zdravila spremlja manj$a pogostnost pojavljanja
neZelenih ucinkov.

Seznam nezelenih u¢inkov

Nezeleni u¢inki so nasteti spodaj po padajo¢em zaporedju pogostnosti pojavljanja: zelo pogosti (> 1/10),
pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob¢&asni (> 1/1000 do < 1/100), redki (> 1/10 000 do < 1/1000), zelo redki (<
1/10 000), neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpoloZljivih podatkov).

Infekcijske in parazitske bolezni

Tako kot je dobro znano za druga mo¢na imunosupresivna zdravila, so bolniki, ki prejemajo takrolimus,
pogosto izpostavljeni poveCanemu tveganju za pojav okuzb (virusne, bakterijske, glivicne, protozojske).
Potek predhodno obstojecih okuzb se lahko poslabsa. Lahko se pojavijo tako generalizirane kot tudi
lokalizirane okuZzbe.

Porocali so o primerih okuzbe s CMV, z virusom BK povezane nefropatije, kot tudi o primerih z virusom JC
povezane progresivne multifokalne levkoencefalopatije (PML) pri bolnikih, Ki so se zdravili z
imunosupresivi, vklju¢no s takrolimusom.
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Benigne, maligne in neopredeljene neoplazme (vklju€no s cistami in polipi)

Bolniki, ki prejemajo imunosupresive, so izpostavljeni ve¢jemu tveganju za pojav malignih obolenj. V
povezavi z zdravljenjem s takrolimusom so porocali o benignih in malignih novotvorbah, vkljuéno z
limfoproliferativnimi obolenji, povezanimi z EBV, koznimi malignimi novotvorbami in Kaposijevim
sarkomom.

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema:

pogosti: anemija, levkopenija, trombocitopenija, levkocitoza, nenormalen izvid analize rde¢ih
krvnick.

obcasni: koagulopatije, nenormalen izvid koagulacije in krvavitve, pancitopenija, nevtropenija,
tromboti¢na mikroangiopatija.

redki: tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura, hipoprotrombinemija.

neznana pogostnost:  Cista aplazija rdecih krvnick, agranulocitoza, hemoliti¢na anemija, febrilna
nevtropenija.

Bolezni imunskega sistema
Pri bolnikih, ki so dobivali takrolimus, so opazali alergijske in anafilaktoidne reakcije (glejte poglavje 4.4).

Bolezni endokrinega sistema
redki: hirzutizem.

Presnovne in prehranske motnje

zelo pogosti:  hiperglikemi¢na stanja, diabetes mellitus, hiperkaliemija.

pogosti: hipomagneziemija, hipofosfatemija, hipokaliemija, hipokalciemija, hiponatriemija,
preobremenitev s tekocino, hiperurikemija, zmanjSanje apetita, metaboli¢na acidoza,
hiperlipidemija, hiperholesterolemija, hipertrigliceridemija, druge nepravilnosti elektrolitov.

obcasni: dehidracija, hipoproteinemija, hiperfosfatemija, hipoglikemija.

Psihiatriéne motnje
zelo pogosti:  nespecnost.

pogosti: simptomi anksioznosti, zmedenost in dezorientiranost, depresija, potrtost, motnje
razpolozenja, no¢ne more, halucinacije, duSevne motnje.
obcasni: psihoti¢na motnja.

Bolezni ziv¢evja
zelo pogosti:  tremor, glavobol.

pogosti: epilepti¢ni napadi, motnje zavesti, parestezije in disestezije, periferne nevropatije, omotica,
motnje pri pisanju, motnje v delovanju zZivcevja.

obcasni: koma, krvavitve v osrednje zZiv¢evje in cerebrovaskularni dogodki, paraliza in pareza,
encefalopatija, nenormalnosti govora in jezika, amnezija.

redki: hipertonija.

zelo redki: miastenija.

neznana pogostnost: posteriorni reverzibilni encefalopati¢ni sindrom (PRES).

Ocesne bolezni

Pogosti: zamegljen vid, fotofobija, tezave z o€mi.
obcasni: katarakta.
redki: slepota.

neznana pogostnost: nevropatija vidnega Zivca.

USesne bolezni, vkljué¢no z motnjami labirinta

pogosti: tinitus.

obcasni: hipakuza.

redki: nevrosenzori¢na naglusnost.
zelo redki: okvara sluha.

JAZMP-WS/066_(WS/966) — 30.05.2025
15/22



19a

ChID 193569

Sréne bolezni

pogosti: ishemi¢na koronarna bolezen, tahikardija.

obcasni: ventrikularna aritmija in zastoj srca, sréno popuscanje, kardiomiopatije, hipertrofija
prekatov, supraventrikularne aritmije, palpitacije.

redki: perikardialni izliv.

zelo redki: Torsades de pointes.

Zilne bolezni

zelo pogosti:  hipertenzija.

pogosti: krvavitve, trombemboli¢ni in ishemi¢ni dogodki, motnje v delovanju perifernih zil, Zilna
hipotenzija.

obcasni: infarkt, globoka venska tromboza v okonc¢inah, Sok.

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora

pogosti: dispneja, parenhimska obolenja pljuc, plevralni izliv, faringitis, kaSelj, zamaSenost nosu in
vhetja.

obcasni: odpoved delovanja dihal, motnje respiratornega trakta, astma.

redki: sindrom akutne dihalne stiske.

Bolezni prebavil

zelo pogosti:  driska, navzea.

pogosti: vnetja v prebavilih, razjede in perforacije v prebavilih, krvavitve v prebavilih, stomatitis in
razjede, ascites, bruhanje, boleCine v prebavilih in trebuhu, dispepsija, zaprtje, flatulenca,
napenjanje in napihnjenost, mehko blato, prebavne motnje.

obcasni: paraliticni ileus, akutni in kroni¢ni pankreatitis, gastroezofagealna refluksna bolezen, moteno
praznjenje Zelodca.
redki: subileus, psevdocista pankreasa.

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zoléevodov

pogosti: holestaza in zlatenica, okvara jetrnih celic in hepatitis, holangitis.
redki: tromboza jetrne arterije, venookluzivna bolezen jeter.
zelo redki: odpoved delovanja jeter, stenoza zol¢evoda.

Bolezni koze in podkozja

pogosti: srbenje, kozni izpuscaji, alopecija, akne, mocnejse znojenje.
obcasni: dermatitis, fotosenzitivnost.

redki: toksi¢na epidermalna nekroliza (Lyellov sindrom).

zelo redki: Stevens-Johnsonov sindrom.

Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

pogosti: artralgija, miSi¢ni kréi, bolecine v okoncinah, bole¢ine v hrbtu.
obcasni: bolecine v sklepih.
redki: zmanjSanje gibljivosti.

Bolezni sedil
zelo pogosti:  okvara ledvic.

pogosti: odpoved delovanja ledvic, akutna odpoved delovanja ledvic, oligurija, nekroza ledvi¢nih
tubulov, toksi¢na nefropatija, motnje v delovanju seéil, simptomi tezav z mehurjem in
secnico.

obcasni: anurija, hemoliti¢ni uremic¢ni sindrom.

zelo redki: nefropatija, hemoragicni cistitis.

Motnje reprodukcije in dojk
obcasni: dismenoreja in krvavitev iz maternice.
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Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije

pogosti: astenic¢na stanja, vro¢inska stanja, edemi, boleCine in nelagodje, moteno zaznavanje telesne
temperature.

obcasni: odpoved ve¢ organov, gripi podobna bolezen, slabo prenasanje temperaturnih sprememb,
obcutek tiscanja v prsih, obcutek zivenosti, nenormalno pocutje.

redki: Zeja, padci, tiS€anje v prsih, razjeda.

zelo redki: povecanje mase mascobnega tkiva.

Preiskave

zelo pogosti:  nenormalne vrednosti testov delovanja jeter

pogosti: zvisanje alkalne fosfataze v Krvi, povecanje telesne mase.

obcasni: zvisanje amilaze, nenormalni rezultati EKG, nenormalni rezultati preiskav srénega utripa in
ritma, zmanjsanje telesne mase, zvisanje laktat dehidrogenaze v krvi.

zelo redki: nenormalen ehokardiogram, podaljsan elektrokardiogram QT.

Poskodbe in zastrupitve in zapleti pri posegih
pogosti: primarna disfunkcija presadka.

Opazali so primere napak pri zdravljenju, vkljucno z nepazljivo, nenamerno ali nenadzorovano zamenjavo
farmacevtskih oblik takrolimusa s takojs$njim spro$¢anjem in oblik s podaljSanim spros¢anjem. Porocali so o
Stevilnih s tem povezanih primerih zavrnitve presadka (iz razpolozljivih podatkov, pogostnosti ni mogoce
oceniti).

Opis izbranih nezelenih uéinkov

Bolecina v okongini je bila opisana v $tevilnih objavljenih porog¢ilih o primerih kot del bolecinskega
sindroma, izzvanega z zaviralci kalcinevrina (CIPS - Calcineurin-Inhibitor Induced Pain Syndrome).

Ta se tipi¢no pojavi kot obojestranska in simetri¢na, huda, ascendentna boleg¢ina v spodnjih okonginah

ter je lahko povezana s supraterapevtsko koncentracijo takrolimusa. Sindrom se lahko odzove na zmanjSanje
odmerka takrolimusa. V nekaterih primerih je bil potreben prehod na drugo imunosupresivno zdravljenje.

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno. Omogoca
namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih delavcev se zahteva,
da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

IzkusSenj s prevelikim odmerjanjem je malo. Porocali so o ve¢ primerih naklju¢nega prevelikega odmerjanja.
Med simptomi so bili tremor, glavobol, navzea in bruhanje, okuzbe, koprivnica, letargija, zviSanje ravni
secninskega dusika v krvi, povecanje koncentracije kreatinina v serumu in povecanje ravni alanin
aminotransferaze.

Specifi¢nega antidota pri zdravljenju s takrolimusom ni. Ce pride do prevelikega odmerjanja, je treba
uporabiti splosne podporne ukrepe in simptomatsko zdravljenje.
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Glede na veliko molekulsko maso, slabo topnost v vodi in izdatno vezavo na eritrocite in beljakovine v
plazmi, je mogoce pri¢akovati, da se takrolimus ne bo dializiral. Pri posameznih bolnikih z zelo visokimi
ravnmi v plazmi sta hemofiltracija ali hemodiafiltracija toksi¢ne koncentracije uc¢inkovito zmanjsali. V
primerih zastrupitve po peroralnem zauzitju lahko pomaga izpiranje Zelodca in/ali uporaba adsorbentov (npr.
aktivnega oglja), ¢e so ti ukrepi uporabljeni kmalu po zauzitju.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zaviralci kalcineurina, Oznaka ATC: L0O4AD02

Mehanizem delovanja in farmakodinamicni u€inki

Zdi se, da do u¢inkov takrolimusa na molekulski ravni prihaja preko vezave na citosolno beljakovino
(FKBP12), ki je odgovorna za kopic¢enje snovi znotraj celice. Kompleks FKBP12-takrolimus se specifi¢no in

kompetitivno veze na kalcinevrin in ga zavre. To povzroc¢i od kalcija odvisno zavrtje poti prenosa signalov v
celicah T in tako prepreci transkripcijo posebne skupine limfokinskih genov.

Takrolimus je zelo mo¢an imunosupresiv in njegovo delovanje je bilo dokazano tako in vitro kot in vivo.
Takrolimus Se zlasti zavira nastajanje citotoksi¢nih limfocitov, ki so predvsem odgovorni za zavrnitev
presadkov. Takrolimus zavira aktivacijo celic T in od celic T pomagalk, odvisno proliferacijo celic B, pa tudi
nastajanje limfokinov (npr. interlevkina-2, -3 in y-interferona) ter izrazanje receptorja za interlevkin-2.

Rezultati iz objavljenih podatkov pri drugih primarnih presaditvah organov

Takrolimus se je uveljavil kot sprejemljivo zdravilo pri primarnem imunosupresivnem zdravljenju po
presaditvi pankreasa, pljuc in ¢revesa. V prospektivnih objavljenih Studijah so takrolimus preucevali kot
primaren imunosupresiv pri priblizno 175 bolnikih po presaditvi pljuc, pri 475 bolnikih po presaditvi
pankreasa in pri 630 bolnikih po presaditvi ¢revesa. V celoti je bil varnostni profil takrolimusa v teh
objavljenih studijah podoben tistemu, o katerem so porocali pri obseznih $tudijah, v katerih so takrolimus
uporabljali kot primarno zdravljenje po presaditvi jeter, ledvic in srca. Rezultati o u¢inkovitosti iz
najobseznejsih $tudij za vsako indikacijo so povzeti spodaj.

Presaditev pljuc

Vmesna analiza novej$e multicentri¢ne Studije je obravnavala 110 bolnikov, ki so bili v razmerju 1:1 po
naklju¢nem razporedu razdeljeni bodisi na skupino, ki je prejemala takrolimus, bodisi na skupino, ki je
prejemala ciklosporin. Zdravljenje s takrolimusom se je zacelo v obliki neprekinjene intravenske infuzije v
odmerku od 0,01 do 0,03 mg/kg/dan, peroralno pa so takrolimus dajali v odmerku od 0,05 do 0,3 mg/kg/dan.
V prvem letu po presaditvi so pri prejemnikih takrolimusa ugotovili manj$o pogostnost pojavljanja akutnih
zavrnitvenih epizod (11,5%) in manjSo pogostnost pojavljanja kroni¢ne zavrnitve, sindroma obliterativnega
bronhiolitisa (2,86%), kot pa pri prejemnikih ciklosporina, pri katerih sta ta deleza znasala 22,6% oziroma
8,57%. Enoletno prezivetje bolnikov je bilo v skupini s takrolimusom 80,8%, v skupini s ciklosporinom pa
83% (Treede in sod., 3rd ICI San Diego, ZDA, 2004; Izvlecek 22).

V drugi randomizirani studiji so 66 bolnikov, ki so se zdravili s takrolimusom, primerjali s 67 bolniki, ki so
Se zdravili s ciklosporinom. Zdravljenje s takrolimusom se je zacelo v obliki neprekinjene intravenske
infuzije v odmerku 0,025 mg/kg/dan, peroralno pa so takrolimus dajali v odmerku 0,15 mg/kg/dan, s
poznejsimi prilagoditvami odmerka, da so bile dosezene ciljne najnizje koncentracije v razponu od 10 do 20
ug/l. Enoletno prezivetje v skupini s takrolimusom je bilo 83% in v skupini s ciklosporinom 71%, medtem
ko je delez dveletnega prezivetja znasal 76% oziroma 66%. Steviléno je bilo akutnih zavrnitvenih epizod na
100 bolnikov-dni v skupini s takrolimusom manj (0,85 epizode) kot v skupini s ciklosporinom (1,09
epizode). Do razvoja obliterativnega bronhiolitisa je prislo pri 21,7% bolnikov v skupini s takrolimusom in
pri 38,0% bolnikov v skupini s ciklosporinom (p = 0,025). S ciklosporina na takrolimus je moralo preiti
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statisti¢no znacilno veC bolnikov (n = 13) kot s takrolimusa na ciklosporin (n =2) (p = 0,02) (Keenan in sod.,
Ann Thoracic Surg 1995; 60:580).

V dodatni dvocentri¢ni $tudiji Vv je 26 po naklju¢nem razporedu izbranih bolnikov prejemalo takrolimus, 24
po naklju¢nem razporedu izbranih bolnikov pa ciklosporin. Zdravljenje s takrolimusom se je zacelo v obliki
neprekinjene intravenske infuzije v odmerku 0,05 mg/kg/dan, peroralno pa so takrolimus dajali v odmerku
od 0,1 do 0,3 mg/kg/dan, s poznejSimi prilagoditvami odmerka, da so bile doseZene ciljne najnizje
koncentracije v obmocju od 12 do 15 pg/l. Enoletno prezivetje v skupini s takrolimusom je bilo 73,1%, v
skupini s ciklosporinom pa 79,2%. Delez bolnikov, pri katerih ni prislo do akutne zavrnitve, je bil v skupini s
takrolimusom veéji tako po 6 mesecih (57,7% v primerjavi s 45,8%) kot po 1 letu po presaditvi plju¢ (50% v
primerjavi s 33,3%) (Treede in sod., J Heart Lung Transplant 2001; 20:511).

Te tri Studije so pokazale podobne deleze prezivetja. Pogostnost pojavljanja akutnih zavrnitev je bila v vseh
treh studijah $teviléno manjsa s takrolimusom, v eni od teh $tudij pa so porocali o pomembno man;jsi

pogostnosti pojavljanja obliterativnega bronhiolitisa s takrolimusom.

Presaditev trebusSne slinavke

Multicentri¢na Studija je vkljucevala 205 bolnikov, pri katerih je bila hkrati opravljena presaditev trebusne
slinavke in ledvice; bolnike so po naklju¢nem razporedu razdelili na skupino, ki je prejemala takrolimus (n =
103), ali na skupino, ki je prejemala ciklosporin (n = 102). Zacetni peroralni odmerek takrolimusa po
protokolu je bil 0,2 mg/kg/dan, s poznejSimi prilagoditvami odmerka, tako da je bila do 5. dne dosezena
ciljna najnizja koncentracija od 8 do 15 ug/l1 in po 6. mesecu od 5 do 10 pg/l. Prezivetje pankreasa je bilo po
1 letu pomembno boljse pri takrolimusu: 91,3% v primerjavi s 74,5% pri ciklosporinu (p < 0,0005), medtem
ko je prezivetje ledvicnega presadka bilo v obeh skupinah podobno. V celoti je 34 bolnikov preslo z
zdravljenja s ciklosporinom na zdravljenje s takrolimusom, medtem ko je le 6 bolnikov na takrolimusu
potrebovalo druga¢no zdravljenje (Bechstein in sod., Transplantation 2004; 77:1221).

Presaditev ¢revesa

Objavljene klinicne izku$nje enega samega centra o uporabi takrolimusa pri primarnem zdravljenju po
presaditvi ¢revesa so pokazale, da je aktuarski deleZ prezivetja 155 bolnikov (65 samo ¢revo, 75 jetra in
¢revo, in 25 multivisceralno), ki so dobivali takrolimus in prednizon, po 1 letu znasal 75%, po 5 letih 54% in
po 10 letih 42%. V prvih letih je bil zaCetni peroralni odmerek takrolimusa 0,3 mg/kg/dan. Rezultati so se v
casovnem obdobju 11 let s povecevanjem izku$enj nenehno izboljsevali.

Domnevno so k izboljsanju rezultatov skozi ¢as pri tej indikaciji pripomogle razli¢ne inovacije, npr. postopki
za zgodnje odkrivanje okuzb z virusom Epstein-Barr (EBV) in CMV, prirast kostnega mozga, dodatna
koncentracijami od 10 do 15 ug/l in, v najnovej$em ¢asu, obsevanje alotransplantata (Abu- Elmagd in sod.,
Ann Surg 2001; 234:404).

5.2 FarmakoKkineti¢ne lastnosti

Absorbcija
Pri ¢loveku je dokazano, da se takrolimus lahko absorbira skozi celoten prebavni trakt. Po peroralni uporabi

kapsul takrolimusa doseze takrolimus najvisje koncentracije (Cmax) v krvi v priblizno 1 do 3 urah. Zdi se, da
se pri nekaterih bolnikih takrolimus nenehno absorbira preko daljSega casovnega obdobja, tako da je
absorbcijski profil razmeroma sploscen. Povprecna bioloska uporabnost peroralno uporabljenega takrolimusa
je od 20 do 25%.

Po peroralni uporabi (0,30 mg/kg/dan) pri bolnikih s presajenimi jetri so bile koncentracije v stanju
dinamicnega ravnotezja takrolimusa pri vecini bolnikov dosezene v 3 dneh.

Pokazali so, da so bile pri zdravih osebah 0,5 mg, 1 mg in 5 mg trde kapsule takrolimusa bioekvivalentne, ce
so bile uporabljene v ekvivalentnih odmerkih.
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Hitrost in obseg absorbcije takrolimusa sta najvecji na te$¢e. Prisotnost hrane zmanjsa tako hitrost kot obseg
absorbcije takrolimusa, ta u¢inek pa je najizrazitejsi po zelo mastnih obrokih. Vpliv obrokov, v katerih je
veliko ogljikovih hidratov, je manj izrazit.

Pri stabilnih bolnikih s presajenimi jetri se je bioloSka uporabnost peroralno uporabljenega takrolimusa
zmanjsala, Ce je bilo zdravilo zauZito po obroku hrane z zmerno vsebnostjo mascob (34% kalorij). Opazni sta
bili zmanjSanji AUC (27%) in Cmax (50%) ter povecanje tmax (173%) v polni krvi.

V §tudiji pri stabilnih bolnikih po presaditvi ledvice, ki so prejeli takrolimus takoj po obi¢ajnem
kontinentalnem zajtrku, je bil vpliv na peroralno biolosko uporabnost manj izrazit. Opazni sta bili zmanjSan;ji
AUC (2 do 12%) in Cmax (15 do 38%) ter zvecanje tmax (38 do 80%) v polni krvi.

Tok zol¢a ne vpliva na absorpcijo takrolimusa.

ey oo

v

izpostavljenosti.

Porazdelitev in izloCanje

Pri ljudeh je porazdelitev takrolimusa po intravenski infuziji mogoce opisati kot dvofazno.

V sistemskem krvnem obtoku se takrolimus mo¢no veze na eritrocite, zato porazdelitveno razmerje med
koncentracijo v polni krvi in v plazmi zna$a priblizno 20:1. V plazmi je takrolimus v veliki meri (> 98,8%)
vezan na plazemske beljakovine, predvsem na serumski albumin in a-1-kisli glikoprotein.

Takrolimus se obsirno porazdeli po telesu. Volumen porazdelitve v stanju dinami¢nega ravnoteZja glede na
koncentracijo v plazmi znaSa priblizno 1300 litrov (zdrave osebe). Ustrezen podatek, ki se nanasa na polno
kri, je v povprecju 47,6 1.

Takrolimus je ucinkovina z majhnim ocistkom. Pri zdravih osebah je bil iz koncentracij v polni krvi ocenjeni
povprecni celotni telesni ocistek (CTO) 2,25 1/uro. Pri odraslih bolnikih s presajenimi jetri so ugotovili
vrednost 4,1 I/uro, pri bolnikih s presajenimi ledvicami 6,7 l/uro in pri bolnikih s presajenim srcem 3,9 l/uro.
Pri pediatri¢nih prejemnikih jetrnih presadkov je CTO priblizno dvakrat vegji kot pri odraslih bolnikih s
presajenimi jetri. Za hitrejsi o¢istek po presaditvi so verjetno odgovorni dejavniki kot so nizka vrednost
hematokrita, nizka koncentracija beljakovin, zaradi Cesar se poveca delez nevezane frakcije takrolimusa, in s
kortikosteroidi izzvano povecCanje presnavljanja.

Razpolovni ¢as takrolimusa je dolg in spremenljiv. Pri zdravih osebah povpre¢ni razpolovni ¢as v polni krvi
znasSa priblizno 43 ur. Pri odraslih in pediatri¢nih bolnikih s presajenimi jetri je v povpre¢ju znasal 11,7 ure
oziroma 12,4 ure, pri odraslih prejemnikih presajene ledvice pa 15,6 ure. Hitrejsi ocistek pripomore h
kraj§emu razpolovnemu ¢asu, opazenem pri prejemnikih presadkov.

Presnavljanje in biotransformacija

Takrolimus se v veliki meri biotransformira v jetrih, predvsem s citokromom P450-3A4 (CYP3A4) ins
citokromom P450-3A5 (CYP3AS). Takrolimus se v precej$nji meri biotransformira tudi v ¢revesni steni.
Ugotovili so ve¢ presnovnih produktov. Le za enega od njih so in vitro ugotovili, da ima podobno
imunosupresivno delovanje kot takrolimus. Ostali presnovni produkti imajo le Sibko imunosupresivno
delovanje ali ga sploh nimajo. V sistemskem krvnem obtoku je v nizkih koncentracijah prisoten le eden od
neaktivnih presnovnih produktov. Presnovni produkti torej ne prispevajo k farmakoloskemu delovanju
takrolimusa.

Izlocanje
Po intravenski in peroralni uporabi s *C oznacenega takrolimusa se je ve¢ina radioaktivnosti izlo¢ila v blatu.
Priblizno 2% radioaktivnosti se je izlo¢ilo v secu. V secu in blatu so zaznali manj kot 1% nespremenjenega
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takrolimusa, kar kaze na to, da se takrolimus pred izlo¢anjem skoraj povsem biotransformira; glavna pot
izlo¢anja je zol¢.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Ledvice in trebusna slinavka sta bila primarna organa, prizadeta v Studijah toksic¢nosti pri podganah in
pavijanih. Pri podganah je takrolimus povzrocil toksi¢ne u¢inke na zivénem sistemu in oceh. Pri kuncih so
po intravenski uporabi takrolimusa opazali reverzibilne kardiotoksi¢ne ucinke.

Pri nekaterih zivalskih vrstah so pri uporabi takrolimusa v hitri intravenski infuziji/bolus injekciji v odmerku
od 0,1 do 1,0 mg/kg opazili pojav podaljSanja QTc. Najvisje koncentracije v krvi, dosezene s temi odmerki,
so bile visje od 150 pg/l, kar je vec kot 6-krat visja vrednost od povprecne najvisje koncentracije, ki je bila
opazena pri uporabi takrolimusa pri presaditvah v klini¢ni praksi. Skodljive u¢inke na zarodek in plod so
opazali pri podganah in kuncih, omejeni pa so bili na odmerke, ki so povzrocili izrazite toksicne ucinke pri
samicah-materah. Pri podganah je bila reprodukcijska funkcija samic, vkljuéno s kotenjem, zmanjSana pri
toksi¢nih odmerkih, pri mladic¢ih pa so ugotovili manjso telesno maso ob skotitvi, manj$o sposobnost
prezivetja in pocasnejSo rast.

Pri podganah so opazili negativen vpliv takrolimusa na plodnost pri samcih; kazal se je z zmanjSanjem
Stevila in gibljivosti semencic.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZznih snovi

Vsebina kapsule

hipromeloza (E 464)

laktoza monohidrat

premrezen natrijev karmelozat (E 468)
magnezijev stearat (E 470b)

Trda zelatinasta kapsula

0,5 mg trde kapsule

zelatina

titanov dioksid (E 171)
natrijev lavrilsulfat

sorbitan lavrat

rumeni zelezov oksid (E 172)

1 mg trde kapsule

Zelatina

titanov dioksid (E 171)
natrijev lavrilsulfat

sorbitan lavrat

rumeni zelezov oksid (E 172)
rdedi Zelezov oksid (E 172)
¢rni zelezov oksid (E 172)

5 mg trde kapsule

zelatina

titanov dioksid (E 171)
natrijev lavrilsulfat
sorbitan lavrat

rdeci zelezov oksid (E 172)
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6.2 Inkompatibilnosti

Takrolimus ni kompatibilen s PVC. Cevni material, brizge in ostala oprema, ki se uporablja za pripravo ali
dajanje suspenzije vsebine kapsul takrolimusa, ne sme vsebovati PVC.

6.3 Rok uporabnosti

2 leti

Po odprtju vrecke: 12 mesecev. Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C. Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev za$¢ite pred vlago.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

PVC/PE/PVdC/aluminijasti pretisni omoti s susilnim sredstvom v aluminijasti vrecki.

Pakiranja po 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 60, 90 in 100 trdih kapsul.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Zaradi imunosupresivnih u¢inkov takrolimusa se je med pripravo treba izogibati inhaliranju,
neposrednemu stiku koZe ali sluznic s formulacijami za injiciranje, praskom ali zrncem, ki jih
vsebujejo zdravila s takrolimusom. Ce pride do taks$nega stika, umijte kozo in izperite prizadeto oko ali
oci.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Lek farmacevtska druzba d.d., Verovskova 57, 1526 Ljubljana, Slovenija

8. STEVILKE DOVOLJENJ ZA PROMET Z ZDRAVILOM
H/11/00124/001-010, 021-030, 041-050

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET
Datum prve odobritve: 24.01.2011

Datum zadnjega podalj$anja: 16.04.2019

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

30.05.2025
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