CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Prograf, 0,5 mg, kapsutki, twarde
Prograf, 1 mg, kapsutki, twarde
Prograf, 5 mg, kapsutki, twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Prograf, 0,5 mg, kapsutki, twarde

Kazda kapsutka zawiera 0,5 mg takrolimusu (w postaci takrolimusu jednowodnego).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 62,85 mg laktozy jednowodne;j.

Tusz stosowany do nadruku na kapsulce zawiera Sladowa ilos¢ lecytyny sojowej (0,48% catkowitego
sktadu tuszu).

Prograf, 1 mg, kapsutki, twarde

Kazda kapsutka zawiera 1 mg takrolimusu (w postaci takrolimusu jednowodnego).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 61,35 mg laktozy jednowodne;j.

Tusz stosowany do nadruku na kapsulce zawiera $sladowa ilo$¢ lecytyny sojowej (0,48% catkowitego
sktadu tuszu).

Prograf, 5 mg, kapsutki, twarde
Kazda kapsutka zawiera 5 mg takrolimusu (w postaci takrolimusu jednowodnego).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 123,60 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Prograf, 0,5 mg, kapsutki, twarde

Kapsulka, twarda

Nieprzezroczyste, jasnozotte kapsultki zelatynowe twarde, z nadrukiem ,,0,5 mg” i nadrukiem ,,[f] 607"
w kolorze czerwonym, zawierajace biaty proszek.

Prograf, 1 mg, kapsutki, twarde

Kapsutka twarda

Nieprzezroczyste, biate kapsutki zelatynowe twarde, z nadrukiem ,,1 mg” i nadrukiem ,,[f] 617" w
kolorze czerwonym, zawierajace biaty proszek.

Prograf, 5 mg, kapsutki, twarde

Kapsulka, twarda

Nieprzezroczyste, szarawoczerwone kapsulki Zzelatynowe twarde, z nadrukiem ,,5 mg” i nadrukiem
.| f] 6577 w kolorze biatym, zawierajace bialy proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

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

Leczenie w przypadkach odrzucania przeszczepu allogenicznego, opornych na terapi¢ innymi
immunosupresyjnymi produktami leczniczymi.



4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem Prograf wymaga starannego monitorowania przez odpowiednio wyszkolony i
wyposazony personel. Ten produkt leczniczy moga przepisywac, oraz wprowadza¢ zmiany w leczeniu
immunosupresyjnym, wytacznie lekarze posiadajacy do§wiadczenie w stosowaniu lekow
immunosupresyjnych oraz postepowaniu z pacjentami po przeszczepieniu narzgdow.

Nieumyslna, niezamierzona lub nienadzorowana przez lekarza zamiana produktu leczniczego
zawierajacego takrolimus o szybkim lub przedluzonym uwalnianiu na jakikolwiek inny produkt
leczniczy zawierajacy takrolimus jest niebezpieczna. Moze ona prowadzi¢ do odrzucania
przeszczepionego narzadu lub zwickszenia czgstosci dziatan niepozadanych, w tym niewystarczajacej
lub nadmiernej immunosupresji, w wyniku klinicznie znaczacych réznic w ogoélnoustrojowej
ekspozycji na takrolimus. Pacjent powinien otrzymywac jeden produkt zawierajacy takrolimus,
zgodnie z odpowiadajagcym mu dobowym schematem dawkowania; zmiana produktu zawierajacego
takrolimus lub zmiana schematu dawkowania powinny odbywac si¢ wyltacznie pod wnikliwym
nadzorem specjalisty transplantologa (patrz punkt 4.4 i 4.8). Podczas zamiany na jakikolwiek inny
produkt zawierajacy takrolimus konieczne jest monitorowanie st¢zenia leku we krwi i dostosowanie
dawki, aby mie¢ pewnos¢, ze ogdlnoustrojowa ekspozycja na takrolimus pozostata niezmieniona.

Zalecenia ogodlne

Przedstawione ponizej zalecenia dotyczace dawek poczatkowych nalezy traktowac¢ wylacznie jako
wskazowke. Dawkowanie produktu Prograf nalezy poczatkowo ustala¢ indywidualnie na podstawie
klinicznej oceny odrzucania przeszczepu i tolerancji produktu oraz monitorowania st¢zenia leku we
krwi (patrz ponizej, ,,Zalecenia dotyczace docelowego najmniejszego skutecznego stezenia w pelnej
krwi”). W razie wystapienia klinicznych objawow odrzucania, nalezy rozwazy¢ zmiang leczenia
immunosupresyjnego.

Produkt Prograf mozna podawa¢ dozylnie lub doustnie. Na 0g6t mozna rozpoczaé od podawania leku
doustnie; w razie potrzeby zawartos$¢ kapsutki mozna poda¢ z woda w postaci zawiesiny przez
zgltebnik nosowo-zotadkowy.

W poczatkowym okresie pooperacyjnym produkt Prograf podaje si¢ rutynowo jednocze$nie z innymi
lekami immunosupresyjnymi. Mozna podawac rézne dawki produktu Prograf w zaleznosci od
stosowanego schematu leczenia immunosupresyjnego.

Dawkowanie
Zalecane dawkowanie — przeszczepienie watroby

Profilaktyka odrzucania przeszczepu — dawka doustna u dorostych

Doustne leczenie produktem Prograf nalezy rozpocza¢ od dawki 0,10 mg/kg mc./dobe do 0,20 mg/kg
mc./dobe podawanej w dwoch dawkach podzielonych (np. rano i wieczorem). Podawanie nalezy
rozpocza¢ po okoto 12 godzinach od zakonczenia zabiegu chirurgicznego.

Profilaktyka odrzucania przeszczepu — dawka dozylna u dorostych

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

Profilaktyka odrzucania przeszczepu — dawka doustna u dzieci

Poczatkowa dawke doustng 0,30 mg/kg mc./dobe nalezy poda¢ w dwoch dawkach podzielonych (np.
rano i wieczorem).

Profilaktyka odrzucania przeszczepu — dawka dozylna u dzieci

Jesli stan kliniczny pacjenta nie pozwala na doustne podawanie dawki, poczatkowa dawke 0,05 mg/kg
mc./dobg nalezy podawaé w cigglym wlewie dozylnym przez 24 godziny.

Dostosowanie dawki w okresie po przeszczepieniu u dorostych i dzieci

Zazwyczaj dawki produktu Prograf zmniejsza si¢ w okresie po przeszczepieniu. W niektorych
przypadkach mozna odstawi¢ jednocze$nie stosowane inne leki immunosupresyjne i stosowac produkt
Prograf w monoterapii. Poprawa stanu pacjenta po przeszczepieniu narzadu moze spowodowac
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zmiang wlasciwosci farmakokinetycznych takrolimusu i konieczne moze by¢ dalsze dostosowanie
dawki.

Leczenie odrzucania przeszczepu — dorosli i dzieci

W leczeniu epizodow odrzucania przeszczepu stosowano zwigkszone dawki produktu Prograf,
uzupeltniajgce leczenie kortykosteroidami oraz wprowadzono krétkotrwate podawanie przeciwciat
mono-/poliklonalnych. W razie stwierdzenia objawow dzialania toksycznego (np. nasilenie dziatan
niepozadanych — patrz punkt 4.8), moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki produktu Prograf.

W przypadku zmiany leczenia innymi lekami immunosupresyjnymi na stosowanie produktu Prograf,
leczenie nalezy rozpocza¢ od doustnej dawki poczatkowej zalecanej w immunosupresji pierwotne;.
Informacje dotyczace zmiany leczenia cyklosporyna na produkt Prograf zawarto ponizej w podpunkcie
»,Dostosowanie dawkowania w szczegdlnych populacjach pacjentéw”.

Zalecane dawkowanie — przeszczepienie nerki

Profilaktyka odrzucania przeszczepu — dawka doustna u dorostych

Doustne leczenie produktem Prograf nalezy rozpocza¢ od dawki 0,20 mg/kg mc./dob¢ do 0,30 mg/kg
mc./dobe podawanej w dwoch dawkach podzielonych (np. rano i wieczorem). Podawanie nalezy
rozpocza¢ w ciagu 24 godzin po zakonczeniu zabiegu chirurgicznego.

Profilaktyka odrzucania przeszczepu — dawka dozylna u dorostych

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

Profilaktyka odrzucania przeszczepu — dawka doustna u dzieci

Poczatkowa dawke doustng 0,30 mg/kg mc./dobe nalezy poda¢ w dwoch dawkach podzielonych (np.
rano i wieczorem).

Profilaktyka odrzucania przeszczepu — dawka dozylna u dzieci

Jesli stan kliniczny pacjenta nie pozwala na doustne podawanie dawki, poczatkowa dawke od 0,075
mg/kg mc./dobg do 0,100 mg/kg mc./dobe nalezy podawaé w ciggltym wlewie dozylnym przez 24
godziny.

Dostosowanie dawki w okresie po przeszczepieniu u dorostych i dzieci

Zazwyczaj dawki produktu Prograf zmniejsza si¢ w okresie po przeszczepieniu. W niektorych
przypadkach mozna odstawi¢ jednocze$nie stosowane inne leki immunosupresyjne i stosowac leczenie
produktem Prograf oraz drugim lekiem. Poprawa stanu pacjenta po przeszczepieniu narzagdu moze
spowodowac zmiang wlasciwosci farmakokinetycznych takrolimusu i konieczne moze by¢ dalsze
dostosowanie dawki.

Leczenie odrzucania przeszczepu — dorosli i dzieci

W leczeniu epizoddéw odrzucania przeszczepu stosowano zwigkszone dawki produktu Prograf,
uzupetniajace leczenie kortykosteroidami oraz wprowadzono krétkotrwate podawanie przeciwciat
mono-/poliklonalnych. W razie stwierdzenia objawdw dziatania toksycznego (np. nasilenie dziatan
niepozadanych — patrz punkt 4.8), moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki produktu Prograf.

W przypadku zmiany leczenia innymi lekami immunosupresyjnymi na stosowanie produktu Prograf,
leczenie nalezy rozpoczac od doustnej dawki poczatkowej zalecanej w immunosupresji pierwotne;.

Informacje dotyczace zmiany ze stosowania cyklosporyny na stosowanie produktu Prograf zawarto
ponizej w podpunkcie ,,Dostosowanie dawkowania w szczegdlnych populacjach pacjentow”.

Zalecane dawkowanie — przeszczepienie serca

Profilaktyka odrzucania przeszczepu — dawka doustna u dorostych

Prograf mozna stosowa¢ jednocze$nie z indukcjg przeciwciatami (co pozwala na pdzniejsze
rozpoczecie leczenia produktem leczniczym Prograf) lub, alternatywnie, u stabilnych klinicznie
pacjentow bez indukcji przeciwciatami.




Po indukcji przeciwciatami doustne leczenie produktem Prograf nalezy rozpoczaé¢ od dawki

0,075 mg/kg mc./dobe podawanej w dwoch dawkach podzielonych (np. rano i wieczorem). Podawanie
nalezy rozpocza¢ w ciggu 5 dni po zakonczeniu zabiegu chirurgicznego, niezwltocznie po
ustabilizowaniu stanu klinicznego pacjenta.

Profilaktyka odrzucania przeszczepu — dawka dozylna u dorostych

Jesli stan kliniczny pacjenta nie pozwala na doustne podawanie dawki, nalezy rozpoczac¢ leczenie
dozylne w dawce od 0,01 mg/kg mc./dobe do 0,02 mg/kg mc./dobe, we wlewie ciggtym trwajacym 24
godziny.

Opublikowano takze inny schemat dawkowania, ktory polega na podawaniu takrolimusu doustnie w
ciagu 12 godzin po zabiegu przeszczepienia. Ten schemat stosowano jedynie u pacjentéw, u ktorych
nie stwierdzano niewydolnos$ci narzadu (np. niewydolnosci nerek). W tym przypadku stosowano
poczatkowa dawke takrolimusu wynoszaca od 2 mg/dobg do 4 mg/dobe, podajac jednoczesnie
mykofenolan mofetylu i kortykosteroidy lub syrolimus i kortykosteroidy.

Profilaktyka odrzucania przeszczepu — dzieci

Po przeszczepieniu serca u dzieci, produkt Prograf stosowano z indukcja przeciwciatami lub bez. U
pacjentdéw bez indukcji przeciwciatami, jesli leczenie produktem Prograf rozpoczyna si¢ od dozylnego
podawania leku, zalecana dawka poczatkowa wynosi od 0,03 mg/kg mc./dobe do 0,05 mg/kg mc./dobe
w cigglym wlewie przez 24 godziny, az do osiggni¢cia st¢zenia takrolimusu w pelnej krwi
wynoszacego od 15 ng/ml do 25 ng/ml. Nalezy zmieni¢ droge podania na podanie doustne, gdy tylko
jest to mozliwe z klinicznego punktu widzenia. Pierwsza dawka stosowana w leczeniu doustnym
powinna wynosi¢ 0,30 mg/kg mc./dobg, a podawanie nalezy rozpocza¢ od 8 do 12 godzin po
zaprzestaniu wlewu dozylnego.

Po indukcji przeciwciatami, gdy podawanie produktu Prograf rozpoczyna si¢ doustnie, zalecana dawka
poczatkowa wynosi od 0,10 mg/kg mc./dobe do 0,30 mg/kg mc./dobe, w dwoch dawkach
podzielonych (np. rano i wieczorem).

Dostosowanie dawki w okresie po przeszczepieniu u dorostych i dzieci

Zazwyczaj dawki produktu Prograf zmniejsza si¢ w okresie po przeszczepieniu. Poprawa stanu
pacjenta po przeszczepieniu narzadu moze spowodowac zmiane wiasciwosci farmakokinetycznych
takrolimusu i konieczne moze by¢ dalsze dostosowanie dawki.

Leczenie odrzucania przeszczepu — dorosli i dzieci

W leczeniu epizoddéw odrzucania przeszczepu stosowano zwigkszone dawki produktu Prograf,
uzupeltniajgce leczenie kortykosteroidami oraz wprowadzono krétkotrwate podawanie przeciwciat
mono-/poliklonalnych.

U dorostych pacjentow, u ktorych nastapita zmiana na leczenie produktem Prograf, poczatkowa dawke
doustng 0,15 mg/kg mc./dobe nalezy podawa¢ w dwoch dawkach podzielonych (np. rano i
wieczorem).

U dzieci, u ktorych nastgpita zmiana na leczenie produktem Prograf, poczatkowg dawke doustng od
0,20 mg/kg mc./dobe do 0,30 mg/kg mc./dobe nalezy podawa¢ w dwdch dawkach podzielonych (np.
rano i wieczorem).

Informacje dotyczace zmiany ze stosowania cyklosporyny na stosowanie produktu Prograf zawarto
ponizej w podpunkcie ,,Dostosowanie dawkowania w szczegdlnych populacjach pacjentow”.

Zalecane dawkowanie — terapia w odrzucaniu przeszczepu, inne przeszczepy allogeniczne
Dawkowanie po przeszczepieniu ptuc, trzustki lub jelita opiera si¢ na ograniczonych danych
pochodzacych z klinicznych badan prospektywnych. U pacjentow po przeszczepieniu ptuc, produkt
Prograf stosowano w doustnej dawce poczatkowej od 0,10 mg/kg mc./dobe do 0,15 mg/kg mc./dobe, u
pacjentow po przeszczepieniu trzustki w doustnej dawce poczgtkowej 0,2 mg/kg mc./dobg, a u
pacjentdow po przeszczepieniu jelita w doustnej dawce poczatkowej 0,3 mg/kg mc./dobe.



Dostosowanie dawkowania w szczegélnych populacjach pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby
U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki w
celu utrzymania najmniejszego skutecznego stgzenia we krwi w zalecanym zakresie docelowym.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

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

Dzieci i mtodziez
Zazwyczaj dzieciom nalezy podawaé dawki 1'2-2 razy wigksze niz dawki stosowane u dorostych w
celu osiagnigcia podobnych stezen we krwi.

Osoby starsze
Obecnie nie ma danych wskazujacych na konieczno$¢ dostosowywania dawki u 0sob starszych.

Zmiana leczenia ze stosowania cyklosporyny

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas zmiany leczenia cyklosporyna na leczenie produktem Prograf
(patrz punkty 4.4 1 4.5). Leczenie produktem Prograf mozna rozpocza¢ po oznaczeniu stezenia
cyklosporyny we krwi oraz ocenie stanu klinicznego pacjenta. W przypadku stwierdzenia
zwigkszonego stezenia cyklosporyny we krwi nalezy op6zni¢ podanie produktu. W praktyce leczenie
produktem Prograf rozpoczyna si¢ od 12 do 24 godzin po odstawieniu cyklosporyny. Po zmianie
leczenia na leczenie produktem Prograf nalezy w dalszym ciggu monitorowac¢ stezenie cyklosporyny
we krwi, poniewaz jej klirens moze ulega¢ zmianie.

Zalecenia dotyczace docelowego najmniejszego skutecznego stezenia w pelnej krwi
Dawkowanie nalezy dostosowa¢ przede wszystkim w oparciu o indywidualng ocene kliniczna
odrzucania i tolerowania przeszczepu u poszczegdlnych pacjentow.

Jako pomoc w ocenie optymalnego dawkowania dostgpnych jest kilka metod immunologicznych do
oznaczenia stgzenia takrolimusu w petnej krwi, w tym poétautomatyczny mikroczasteczkowy test
immunoenzymatyczny (ang. MEIA). Poréwnujac dane literaturowe z wartosciami stezen oznaczonymi
u pacjentow nalezy zachowac rozwage i uwzglednia¢ zastosowang metodyke oznaczania. W obecnej
praktyce klinicznej st¢zenia w petnej krwi oznacza si¢ stosujac metody immunologiczne.
Najmniejsze skuteczne stezenia takrolimusu we krwi nalezy monitorowac¢ w okresie po
przeszczepieniu narzadu. Kiedy produkt podawany jest doustnie najmniejsze skuteczne stezenia we
krwi nalezy oznacza¢ okoto 12 godzin po podaniu dawki, bezposrednio przed podaniem kolejne;j
dawki. Czgsto$¢ oznaczania stgzenia leku we krwi zalezy od potrzeb klinicznych. Poniewaz Prograf
jest produktem leczniczym o matym klirensie, dostosowanie dawkowania moze trwa¢ nawet kilka dni
zanim wystgpig zmiany w st¢zeniu leku we krwi. Najmniejsze skuteczne stezenia we krwi nalezy
oznaczac¢ okolo 2 razy w tygodniu w poczatkowym okresie po przeszczepieniu narzadu, a nastepnie
okresowo w czasie leczenia podtrzymujacego. Najmniejsze skuteczne stezenia takrolimusu we krwi
nalezy réwniez monitorowac¢ po dostosowaniu dawki, wprowadzeniu zmian w terapii
immunosupresyjnej oraz po jednoczesnym podawaniu substancji, ktére mogg zmienia¢ stezenie
takrolimusu w pelnej krwi (patrz punkt 4.5).

Analiza danych z badan klinicznych sugeruje, ze u wigkszo$ci pacjentow powodzenie w leczeniu
mozna osiagnaé, gdy najmniejsze skuteczne stezenia takrolimusu we krwi utrzymujg si¢ ponizej

20 ng/ml. Podczas interpretacji zmian w stezeniach leku w pelnej krwi nalezy uwzgledni¢ stan
kliniczny pacjenta.

W praktyce klinicznej najmniejsze skuteczne stgzenia leku w pelnej krwi na ogdt utrzymywaly si¢ w
zakresie od 5 ng/ml do 20 ng/ml u biorcow watroby oraz od 10 ng/ml do 20 ng/ml u biorcow nerki i
serca we wczesnym okresie po przeszczepieniu. Nastepnie, w okresie leczenia podtrzymujacego,
stezenia we krwi na ogét utrzymywaly si¢ w zakresie od 5 ng/ml do 15 ng/ml u pacjentow z
przeszczepiong watrobg, nerka lub sercem.



Sposéb podawania

Zaleca si¢ doustne podawanie dawki dobowej w dwoch dawkach podzielonych (np. rano i wieczorem).
Kapsulki nalezy przyja¢ natychmiast po wyjeciu z blistra. Nalezy poinformowac pacjenta, aby nie
potknal §rodka pochtaniajacego wilgo¢. Kapsutki nalezy popi¢ ptynem (najlepiej woda).

Kapsuiki nalezy przyjmowac na czczo lub co najmniej 1 godzine przed lub 2 do 3 godzin po positku,
w celu uzyskania maksymalnego wchianiania (patrz punkt 5.2).

Czas terapii
W celu zahamowania odrzucania przeszczepu nalezy utrzyma¢ immunosupresje. W zwiazku z tym nie
ma ograniczenia odno$nie czasu trwania leczenia doustnego.

4.3 Przeciwwskazania

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Obserwowano przypadki blednego stosowania leku, w tym nieumys$lng, niezamierzona lub
nienadzorowang przez lekarza zamiang produktu leczniczego zawierajacego takrolimus o szybkim lub
przedtuzonym uwalnianiu na inny produkt leczniczy zawierajacy takrolimus. Prowadzito to do
cigzkich dziatan niepozadanych, w tym odrzucania przeszczepionego narzadu lub innych dziatan
niepozadanych, ktére mogly by¢ skutkiem zmniejszonej lub zwigkszonej ekspozycji na takrolimus.
Pacjent powinien otrzymywac¢ jeden produkt zawierajacy takrolimus, zgodnie z odpowiadajacym mu
dobowym schematem dawkowania; zmiana produktu zawierajacego takrolimus lub zmiana schematu
dawkowania powinny odbywac¢ si¢ wylacznie pod wnikliwym nadzorem specjalisty transplantologa
(patrz punkt 4.2 1 4.8).

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

Substancje mogace wywotywa¢ interakcje

Inhibitory lub induktory CYP3A4 jednoczesnie z takrolimusem nalezy podawac¢ jedynie po konsultacji
ze specjalistg transplantologiem ze wzgledu na mozliwos¢ interakcji lekowych powodujacych ciezkie
dzialania niepozadane, w tym odrzucanie lub toksycznos$¢ (patrz punkt 4.5).

Inhibitory CYP3A44

Jednoczesne stosowanie z inhibitorami CYP3A4 moze zwigkszac stezenia takrolimusu we krwi, co
moze prowadzi¢ do cigzkich dziatan niepozadanych, w tym nefrotoksycznosci, neurotoksycznosci

1 wydluzenia odstgpu QT. Zaleca si¢ unikanie jednoczesnego stosowania silnych inhibitoréw CYP3A4
(takich jak rytonawir, kobicystat, ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, worykonazol, telitromycyna,
klarytromycyna lub jozamycyna) z takrolimusem. Jesli nie mozna tego unikng¢, nalezy czesto
monitorowacé stgzenia takrolimusu we krwi, zaczynajac w ciggu kilku dni od rozpoczecia
jednoczesnego stosowania pod nadzorem specjalisty transplantologa, aby w razie koniecznosci
dostosowa¢ dawke 1 utrzymaé podobng ogdlnoustrojowa ekspozycje na takrolimus. Nalezy rowniez
$cisle monitorowaé czynnos¢ nerek, EKG z odstgpem QT wlacznie oraz stan kliniczny pacjenta.
Dawke nalezy dostosowac w zaleznosci od indywidualnej sytuacji kazdego pacjenta. W czasie
rozpoczecia leczenia moze by¢ wymagane natychmiastowe zmniejszenie dawki (patrz punkt 4 5).

Podobnie, odstawienie inhibitorow CYP3A4 moze wptywac na tempo metabolizmu takrolimusu,
prowadzgc tym samym do subterapeutycznych stezen takrolimusu we krwi 1 dlatego wymaga $cistego
monitorowania oraz nadzoru specjalisty transplantologa.



Induktory CYP3A44

Jednoczesne stosowanie z induktorami CYP3A4 moze zmniejszaé stezenia takrolimusu we krwi,
potencjalnie zwigkszajac ryzyko odrzucania przeszczepu. Zaleca si¢ unikanie jednoczesnego
stosowania silnych induktorow CYP3A4 (takich jak ryfampicyna, fenytoina, karbamazepina)

z takrolimusem. Jesli nie mozna tego unikna¢, nalezy czgsto monitorowac stezenia takrolimusu we
krwi, zaczynajac od pierwszych kilku dni jednoczesnego podawania, pod nadzorem specjalisty
transplantologa, aby w razie potrzeby dostosowa¢ dawke takrolimusu w celu utrzymania podobnej
ekspozycji na takrolimus. Nalezy rowniez §cisle monitorowac czynno$¢ przeszczepu (patrz punkt 4.5).

Podobnie, odstawienie induktorow CYP3A4 moze wptywaé na tempo metabolizmu takrolimusu,
prowadzac tym samym do supraterapeutycznych stezen takrolimusu we krwi i dlatego wymaga
$cistego monitorowania oraz nadzoru specjalisty transplantologa.

Glikoproteina P

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania takrolimusu z lekami hamujacymi
glikoproteing P, poniewaz moze dojs¢ do zwigkszenia stezenia takrolimusu. Nalezy $cisle kontrolowaé
stezenie takrolimusu we krwi pelnej i stan kliniczny pacjenta. Konieczna moze by¢ modyfikacja dawki
takrolimusu (patrz punkt 4.5).

Produkty ziotowe

W czasie przyjmowania produktu Prograf nalezy unika¢ stosowania produktow ziotowych
zawierajacych ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) lub innych produktow
roslinnych ze wzgledu na ryzyko wystapienia interakcji prowadzacych do zmniejszenia stezenia
takrolimusu we krwi i zmniejszenia dziatania leczniczego takrolimusu lub zwigkszenia stezenia
takrolimusu we krwi i zwigzanego z nim ryzyka toksycznego dziatania takrolimusu (patrz punkt 4.5).

Inne interakcje

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania cyklosporyny i takrolimusu oraz zachowac ostrozno$é¢
podczas stosowania takrolimusu u pacjentéw, ktorym wczesniej podawano cyklosporyne (patrz punkty
4.214.5).

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

Takrolimus przyjmowany jednoczesnie z niektorymi lekami o znanym dziataniu neurotoksycznym
moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia tych dziatan (patrz punkt 4.5).

Szczepienia
Leki immunosupresyjne moga mie¢ wplyw na odpowiedz na szczepionki i szczepienia w trakcie

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

Nefrotoksycznos¢

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

Zaburzenia zotadka i jelit

U pacjentéw leczonych takrolimusem obserwowano przypadki perforacji przewodu pokarmowego.
Perforacja przewodu pokarmowego jest istotnym z medycznego punktu widzenia zdarzeniem, ktore
moze prowadzi¢ do zagrozenia zycia lub cigzkiego stanu pacjenta, dlatego niezwlocznie po
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wystapieniu podejrzewanych objawow przedmiotowych lub podmiotowych perforacji, nalezy
rozwazy¢ zastosowanie wlasciwego leczenia.

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

Zaburzenia serca

Rzadko obserwowano przerost migsnia komor serca lub przegrody miedzykomorowej, opisywanych
jako kardiomiopatie. W wigkszos$ci przypadkow zmiany te byty przemijajace i wystepowaly gtownie u
dzieci z o wiele wigkszymi minimalnymi skutecznymi stezeniami takrolimusu we krwi niz zalecane
stezenia maksymalne. Do innych czynnikow zwigkszajacych ryzyko wystapienia tych stanéw
klinicznych zaliczono stwierdzong wczesniej chorobg serca, stosowanie kortykosteroidow,
nadcis$nienie t¢tnicze, zaburzenia czynno$ci nerek lub watroby, zakazenia, przecigzenie ptynami i
obrzeki. Dlatego zaleca si¢ monitorowanie stanu klinicznego szczeg6lnie zagrozonych pacjentow,
zwlaszcza matych dzieci i pacjentow ze znacznym stopniem immunosupresji, z zastosowaniem
procedur, takich jak echokardiografia lub EKG w okresie przed i po przeszczepieniu (np. poczatkowo
po 3 miesigcach, a nastgpnie po 9-12 miesigcach). W razie wystapienia nieprawidtowos$ci nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki produktu Prograf lub zastapienie go innym lekiem immunosupresyjnym.
Takrolimus moze wydtuza¢ odstep QT i moze powodowac czestoskurcz komorowy typu Torsades de
pointes. Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ u pacjentow, u ktorych istniejg czynniki ryzyka wydhtuzenia
odstepu QT, w tym u pacjentéw z wydtuzeniem odstgpu QT w wywiadzie, takze dotyczacym rodziny
pacjenta, zastoinowa niewydolnoscia serca, bradyarytmig i zaburzeniami elektrolitowymi. Ostroznos¢
nalezy zachowac réwniez u pacjentéow, u ktdrych stwierdzono lub podejrzewa si¢ zespot wrodzonego
lub nabytego wydtuzenia odstepu QT lub u pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie leki o znanym
dzialaniu wydhuzajacym odstep QT, wywolujacym zaburzenia elektrolitowe lub zwigkszajacym
ekspozycje na takrolimus (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia limfoproliferacyjne i zmiany ztosliwe

U pacjentow leczonych produktem Prograf obserwowano zaburzenia limfoproliferacyjne zwigzane z
wirusem Ebsteina-Barr (EBV) oraz inne zmiany ztosliwe, w tym rak skory i migsak Kaposiego (patrz
punkt 4.8). U pacjentoéw, u ktorych nastgpita zmiana na leczenie produktem Prograf nie nalezy
jednoczesnie stosowac terapii przeciwlimfocytarnej. Informowano o zwigkszonym ryzyku wystapienia
zaburzen limfoproliferacyjnych u bardzo matych dzieci (<2 lat), u ktorych nie stwierdza si¢
przeciwcial przeciwko antygenowi kapsydu wirusa EBV (ang. Viral capsid antigen, EBV-VCA).
Dlatego w tej grupie pacjentéw przed rozpoczgciem leczenia produktem Prograf nalezy wykonaé
odpowiednie badania serologiczne. W czasie leczenia zaleca si¢ doktadne monitorowanie pacjentow w
kierunku EBV, z zastosowaniem metody tancuchowej reakcji polimerazy (ang. Polymerase chain
reaction, EBV-PCR). Dodatni wynik badania EBV-PCR moze utrzymywac si¢ miesigcami i per se nie
wskazuje na schorzenie limfoproliferacyjne ani chtoniaka.

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

Podobnie jak w przypadku stosowania innych lekow immunosupresyjnych, ze wzgledu na ryzyko
wystgpienia ztosliwych zmian skornych, nalezy ograniczy¢ narazenie na §wiatto stoneczne i
promieniowanie ultrafioletowe, przez noszenie odpowiedniej odziezy i stosowanie filtrow stonecznych
o wysokim wskazniku ochrony przed promieniowaniem UV.

Tak jak w przypadku stosowania innych silnych lekéw immunosupresyjnych, nie jest znane ryzyko
wystapienia wtornego raka.

Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii (ang. Posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES)
U pacjentow leczonych takrolimusem zglaszano zespot tylnej odwracalnej encefalopatii (PRES). Jezeli
u pacjentéw przyjmujacych takrolimus wystapia objawy wskazujace na PRES, takie jak: bol glowy,
zaburzenia stanu psychicznego, drgawki lub zaburzenia widzenia, nalezy wykona¢ radiologiczne
badanie obrazowe (np. rezonans magnetyczny). W przypadku rozpoznania PRES, zaleca si¢
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utrzymanie prawidlowego ci$nienia tetniczego krwi i leczenie przeciwdrgawkowe oraz
natychmiastowe przerwanie ogolnoustrojowego stosowania takrolimusu. Po podjeciu wlasciwego
postgpowania wickszos¢ pacjentow catkowicie powraca do zdrowia.

Zaburzenia oka

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

Zakazenia, w tym zakazenia oportunistyczne

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

Mikroangiopatia zakrzepowa (ang. Thrombotic Microangiopathy, TMA) (w tym zesp6t hemolityczno-
mocznicowy (ang. Haemolytic Uraemic Syndrome, HUS) i zakrzepowa plamica matoptytkowa (ang.
Thrombotic Thrombocytopaenic Purpura, TTP))

Rozpoznanie TMA, w tym zakrzepowej plamicy matoptytkowej (TTP) i zespotu hemolityczno-
mocznicowego (HUS), ktora czasem prowadzi do niewydolnos$ci nerek Iub zgonu, nalezy rozwazy¢ u
pacjentdow z niedokrwistoscig hemolityczna, matoptytkowoscia, zmeczeniem, zmiennymi objawami
neurologicznymi, zaburzeniami czynnosci nerek i gorgczka. W przypadku rozpoznania TMA
konieczne jest podjecie natychmiastowego leczenia, a takze, wedtug uznania lekarza prowadzacego,
nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia takrolimusem.

Jednoczesne podawanie takrolimusu z inhibitorem mTOR (ang. mammalian target of rapamycin) (np.
sirolimusem, ewerolimusem) moze zwigkszy¢ ryzyko wystgpienia mikroangiopatii zakrzepowej (W
tym zespotu hemolityczno-mocznicowego i zakrzepowej plamicy matoptytkowej).

Aplazja czysto czerwonokrwinkowa (ang. Pure red cell aplasia — PRCA)

U pacjentow leczonych takrolimusem zglaszano przypadki wystapienia aplazji czysto
czerwonokrwinkowej (PRCA). Wszyscy pacjenci zglosili wystgpowanie czynnikow ryzyka PRCA,
takich jak zakazenie parwowirusem B19, choroba podstawowa lub jednoczesne przyjmowanie lekow
wywotujacych PRCA.

Szczegolne populacje

Doswiadczenie w stosowaniu leku u pacjentéw rasy innej niz kaukaska oraz u pacjentow ze
zwigkszonym ryzykiem immunologicznym [np. po retransplantacji, z obecnoscig panelu przeciwciat
reaktywnych (ang. panel reactive antibodies - PRA)] jest ograniczone.

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki
(patrz punkt 4.2).

Substancje pomocnicze

Poniewaz produkt leczniczy Prograf zawiera laktoze, nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z
rzadko wystegpujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem zltego
wchtaniania glukozy-galaktozy.




Tusz uzywany do oznakowania kapsutek produktu leczniczego Prograf 0,5 mg i 1 mg zawiera lecytyne
sojowa. U pacjentow, u ktorych wystepuje uczulenie na orzeszki ziemne lub soje, nalezy rozwazy¢
stosunek ryzyka i ciezko$ci reakcji nadwrazliwosci do korzysci ze stosowania produktu Prograf. Ten
produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w kapsulce, to znaczy uznaje si¢ go za
»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje w fazie metabolizmu

Dostgpny uktadowo takrolimus jest metabolizowany gtownie z udziatlem watrobowego izoenzymu
CYP3AA4. Istnieja réwniez dowody na zotagdkowo-jelitowy metabolizm z udziatem CYP3A4 w $cianie
jelita. Jednoczesne stosowanie produktow leczniczych lub produktow roslinnych, o ktérych wiadomo,
ze hamuja lub indukuja CYP3A4, moze wptywac na metabolizm takrolimusu i w ten sposob
zwieksza¢ lub zmniejszac jego stezenie we krwi. Podobnie, odstawienie takich produktow lub
produktéw roslinnych moze wptywaé na tempo metabolizmu takrolimusu, a tym samym na stezenia
takrolimus we krwi.

Badania farmakokinetyczne wykazaty, ze zwigkszenie stezen takrolimusu we krwi po jednoczesnym
podaniu z inhibitorami CYP3A4 wynika glownie ze zwickszenia dostepnosci biologicznej takrolimusu
po podaniu doustnym na skutek zahamowania metabolizmu Zotgdkowo-jelitowego. Wptyw na klirens
watrobowy jest mniej wyrazny.

Zdecydowanie zaleca si¢ Sciste monitorowanie stezen takrolimusu we krwi pod nadzorem specjalisty
transplantologa, a takze czynnosci przeszczepu i wydtuzenia odstgpu QT (badanie EKG) oraz
czynnosci nerek i innych dziatan niepozadanych, w tym neurotoksycznosci, jesli jednoczes$nie podaje
si¢ substancje, ktore zmieniajg jego metabolizm poprzez wpltyw na CYP3A4 , a takze dostosowanie
dawki lub przerwanie stosowania takrolimusu, w celu zapewnienia podobnej ekspozycji na takrolimus
(patrz punkty 4.2 i 4.4). Podobnie, nalezy $cisle monitorowa¢ pacjentdw podczas stosowania
takrolimusu rownocze$nie z wieloma substancjami, ktore wptywaja na CYP3 A4, poniewaz wplyw na
ekspozycje na takrolimus moze by¢ nasilony lub ostabiony.

W ponizszej tabeli wymieniono produkty lecznicze, ktore majg wptyw na takrolimus. Przyktady
interakcji lekowych nie sa zbiorem zamknigtym i nie sg wyczerpujace, dlatego nalezy sprawdzaé
informacje dotaczone do kazdego produktu leczniczego, ktory podaje si¢ jednoczesnie z takrolimusem
pod katem szlaku metabolicznego, drog interakcji, potencjalnego ryzyka i konkretnych dziatan, ktére
nalezy podja¢ w przypadku jednoczesnego stosowania.

Produkty lecznicze, ktére maja wptyw na takrolimus

Klasa lub nazwa produktu Iub
substancji

Skutek interakcji

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego podawania

Grejpfrut lub sok grejpfrutowy

Moze zwigksza¢ najmniejsze
skuteczne stezenia takrolimusu
w pelnej krwi i zwiekszaé
ryzyko ciezkich dzialan
niepozadanych (np.
neurotoksycznosci,
wydtuzenia odstepu QT)
[patrz punkt 4.4].

Unika¢ grejpfrutow lub soku
grejpfrutowego

Cyklosporyna

Moze zwigksza¢ najmniejsze
skuteczne stezenia takrolimusu
w pelnej krwi. Ponadto, moze
wystgpi¢ synergistyczne i (lub)
addycyjne dziatanie
nefrotoksyczne.

Nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania cyklosporyny i
takrolimusu /patrz punkt 4.4].
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Klasa lub nazwa produktu Iub
substancji

Skutek interakcji

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego podawania

Produkty o znanym dzialaniu
nefrotoksycznym lub
neurotoksycznym:
aminoglikozydy, inhibitory
gyrazy, wankomycyna,
sulfametoksazol +
trimetoprym, NLPZ,
gancyklowir, acyklowir,
amfoterycyna B, ibuprofen,
cydofowir, foskarnet

Moze nasila¢ dziatanie
nefrotoksyczne lub
neurotoksyczne takrolimusu.

Nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania takrolimusu z lekami
0 znanym dzialaniu
nefrotoksycznym. Jesli nie
mozna unikna¢ jednoczesnego
podawania, nalezy monitorowac
czynnos$¢ nerek oraz inne skutki
uboczne i w razie potrzeby
dostosowa¢ dawke takrolimusu.

Silne inhibitory CYP3A4:

leki przeciwgrzybicze (np.
ketokonazol, itrakonazol,
posakonazol, worykonazol),
antybiotyki makrolidowe (np.
telitromycyna,
troleandomycyna,
klarytromycyna, jozamycyna),
inhibitory proteazy HIV (np.
rytonawir, nelfinawir,
sakwinawir), inhibitory
proteazy HCV (np. telaprewir,
boceprewir, i potgczenie
ombitaswiru i parytaprewiru z
rytonawirem, w skojarzeniu z
dazabuwirem lub bez niego),
nefazodon, kobicystat
zwigkszajacy farmakokinetyke
i inhibitory kinazy idelalizyb,
cerytynib. Zaobserwowano
takze silne interakcje

z antybiotykiem
makrolidowym —
erytromycyna.

Moze zwigksza¢ najmniejsze
skuteczne stezenia takrolimusu
w pelnej krwi i zwigkszaé
ryzyko ciezkich dziatan
niepozadanych (np.
nefrotoksycznosci,
neurotoksycznosci,
wydhuzenia odstepu QT), co
wymaga $cistego
monitorowania /patrz

punkt 4.4].

Moga wystapi¢ szybkie i
gwattowne wzrosty st¢zenia
takrolimusu juz 1-3 dni po
jednoczesnym podaniu, mimo
niezwlocznego zmniejszenia
dawki takrolimusu. Ogoélna
ekspozycja na takrolimus
moze zwickszac si¢

> 5 krotnie. Kiedy
jednoczesnie podawane sa
skojarzenia z rytonawirem,
ekspozycja na takrolimus
moze zwigkszac si¢

> 50 krotnie. Niemal wszyscy
pacjenci moga wymagacé
zmniejszenia dawki
takrolimusu i konieczne moze
by¢ czasowe przerwanie
stosowania takrolimusu.
Wplyw na st¢zenia
takrolimusu we krwi moze
utrzymywac si¢ przez kilka dni
po zakonczeniu jednoczesnego
podawania.

Zaleca si¢ unikanie
jednoczesnego stosowania.
Jezeli nie mozna unikng¢
jednoczesnego podawania
silnego inhibitora CYP3A4,
nalezy rozwazy¢ pominigcie
dawki takrolimusu w dniu
rozpoczecia podawania silnego
inhibitora CYP3A4. Nalezy
wznowic¢ stosowanie
takrolimusu nastepnego dnia w
zmniejszonej dawce w oparciu
o stezenia takrolimusu we krwi.
Zmiany dawki i (lub) czestosci
dawkowania takrolimusu
powinny by¢
zindywidualizowane i w razie
potrzeby dostosowane w oparciu
0 najmniejsze skuteczne
stezenia takrolimusu, ktore
nalezy oceni¢ na poczatku
leczenia, monitorowac czesto
w trakcie leczenia (zaczynajac w
ciaggu kilku pierwszych dni)

i ponownie oceni¢ podczas i po
zakonczeniu leczenia
inhibitorem CYP3A4. Po
zakonczeniu leczenia
odpowiednia dawke i czgstos¢
dawkowania takrolimusu nalezy
ustalac¢ na podstawie stezen
takrolimusu we krwi. Nalezy
$cisle monitorowaé czynnos¢
nerek, EKG pod katem
wydtuzenia odstgpu QT i inne
skutki uboczne.

Umiarkowane Iub stabe
inhibitory CYP3A4:

leki przeciwgrzybicze (np.
flukonazol, izawukonazol,
klotrymazol, mikonazol),
antybiotyki makrolidowe (np.
azytromycyna), blokery kanatu

Moze zwigksza¢ najmniejsze
skuteczne stezenia takrolimusu
w pelnej krwi i zwigkszaé
ryzyko ciezkich dziatan
niepozadanych (np.
neurotoksycznosci,
wydtuzenia odstepu QT)

Nalezy czesto monitorowac
najmniejsze skuteczne stezenia
takrolimusu w pelnej krwi,
zaczynajac od pierwszych dni
jednoczesnego podawania. W
razie potrzeby zmniejszy¢
dawke takrolimusu /patrz
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Klasa lub nazwa produktu Iub
substancji

Skutek interakcji

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego podawania

wapniowego (np. nifedypina,
nikardypina, diltiazem,
werapamil), amiodaron,
danazol, etynyloestradiol,
lanzoprazol, omeprazol, leki
przeciwko wirusowi HCV
elbaswir/grazoprewir i
glekaprewir/pibrentaswir, lek
przeciwko wirusowi CMV
letermowir oraz inhibitory
kinazy tyrozynowej nilotynib,
kryzotynib, imatynib i
(chinskie) produkty roslinne
zawierajace wyciagi z cytrynca
chinskiego (Schisandra
sphenanthera)

[patrz punkt 4.4]. Moze
wystapi¢ szybkie zwickszenie
stezenia takrolimusu.

punkt 4.2]. Nalezy §cisle
monitorowa¢ czynnos¢ nerek,
EKG pod katem wydluzenia
odstepu QT 1 inne skutki
uboczne.

W warunkach in vitro
wykazano, ze nastepujace
substancje sa potencjalnymi
inhibitorami metabolizmu
takrolimusu: bromokryptyna,
kortyzon, dapson, ergotamina,
gestoden, lidokaina,
mefenytoina, midazolam,
nilwadypina, noretysteron,
chinidyna, tamoksyfen

Moze zwigksza¢ najmniejsze
skuteczne stezenia takrolimusu
w pelnej krwi 1 zwigkszad
ryzyko ciezkich dziatan
niepozadanych (np.
neurotoksycznosci,
wydtuzenia odstepu QT)
[patrz punkt 4.4].

Nalezy monitorowac
najmniejsze skuteczne stezenia
takrolimusu w pelnej krwi i w
razie potrzeby zmniejszy¢
dawke takrolimusu /patrz
punkt 4.2].

Nalezy $cisle monitorowac
czynno$¢ nerek, EKG pod
katem wydhuzenia odstgpu QT
1 inne skutki uboczne.

Silne induktory CYP3A4:
ryfampicyna, fenytoina,
karbamazepina, apalutamid,
enzalutamid, mitotan lub ziele
dziurawca zwyczajnego
(Hypericum perforatum)

Moze zmniegjsza¢ najmniejsze
skuteczne stezenia takrolimusu
w pelnej krwi i zwigkszaé
ryzyko odrzucania /patrz
punkt 4.4].

Maksymalne stezenia
takrolimusu we krwi moga
wystapi¢ 1-2 tygodnie po
jednoczesnym podaniu. Efekt
moze utrzymywac si¢ 1—

2 tygodnie po zakonczeniu
leczenia.

Zaleca si¢ unikanie
jednoczesnego stosowania. Jesli
nie mozna tego uniknaé,
pacjenci moga wymagac
zwiekszenia dawki takrolimusu.
Zmiany dawki takrolimusu
powinny by¢
zindywidualizowane i w razie
potrzeby dostosowane w oparciu
0 najmniejsze skuteczne
stezenia takrolimusu, ktore
nalezy oceni¢ na poczatku
leczenia, monitorowac czgsto w
trakcie leczenia (zaczynajgc w
ciggu kilku pierwszych dni) i
ponownie oceni¢ podczas i po
zakonczeniu leczenia
induktorem CYP3A4. Po
zakonczeniu stosowania
induktora CYP3A4 konieczne
moze by¢ stopniowe
dostosowywanie dawki
takrolimusu. Nalezy §cisle
monitorowaé czynnos¢
przeszczepu.
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Klasa lub nazwa produktu Iub
substancji

Skutek interakcji

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego podawania

Umiarkowane induktory
CYP3A4:

metamizol, fenobarbital,
izoniazyd, ryfabutyna,
efawirenz, etrawiryna,
newirapina; stabe induktory
CYP3A4: flukloksacylina

Moze zmnigjsza¢ najmniejsze
skuteczne stezenia takrolimusu
w pelnej krwi i zwigkszaé
ryzyko odrzucania /patrz
punkt 4.4].

Nalezy monitorowac
najmniejsze skuteczne stezenia
takrolimusu w petnej krwi i w
razie potrzeby zwigkszy¢ dawke
takrolimusu /patrz punkt 4.2].
Nalezy $cisle monitorowac
czynno$¢ przeszczepu.

Kaspofungina

Moze zmniejsza¢ najmniejsze
skuteczne stezenia takrolimusu
w pelnej krwi i zwigkszaé
ryzyko odrzucania.
Mechanizm interakcji nie
zostal potwierdzony.

Nalezy monitorowac
najmniejsze skuteczne st¢zenia
takrolimusu w petnej krwi i w
razie potrzeby zwigkszy¢ dawke
takrolimusu /patrz punkt 4.2].
Nalezy $cisle monitorowaé
czynno$¢ przeszczepu.

Kannabidiol (inhibitor P-gp)

Wystepowaty przypadki
zwigkszonego st¢zenia
takrolimusu we krwi podczas
jednoczesnego stosowania
takrolimusu z kannabidiolem.
Moze to by¢ spowodowane
hamowaniem aktywno$ci
glikoproteiny P w jelitach, co
prowadzi do zwigkszenia
biodostgpnosci takrolimusu.

Nalezy zachowac ostroznos¢
podczas jednoczesnego
podawania takrolimusu i
kannabidiolu, $cisle monitorujac
dziatania niepozgdane. Nalezy
kontrolowa¢ stezenia minimalne
takrolimusu we krwi petnej i w
razie konieczno$ci
zmodyfikowac jego dawke
[patrz punkty 4.2 i 4.4].

Produkty o znanym silnym
powinowactwie do biatek
osocza, np. NLPZ, doustne
leki przeciwzakrzepowe,
doustne leki

Takrolimus w znacznym
stopniu wigze si¢ z biatkami
osocza. Nalezy rozwazy¢
mozliwe interakcje z innymi
substancjami czynnymi o

Nalezy monitorowac
najmniejsze skuteczne st¢zenia
takrolimusu w pelnej krwi i w
razie potrzeby dostosowac
dawke takrolimusu /patrz

przeciwcukrzycowe znanym silnym punkt 4.2].
powinowactwie do biatek
osocza.

Leki prokinetyczne: Moze zwigksza¢ najmniejsze Nalezy monitorowac

metoklopramid, cymetydyna
oraz wodorotlenek magnezu i
wodorotlenek glinu

skuteczne stezenia takrolimusu
w pelnej krwi i zwigkszaé
ryzyko ciezkich dziatan
niepozadanych (np.
neurotoksycznosci,
wydhuzenia odstepu QT).

najmniejsze skuteczne stezenia
takrolimusu w pelnej krwi i w
razie potrzeby zmniejszy¢
dawke takrolimusu /patrz
punkt 4.2].

Nalezy $cisle monitorowac
czynnos$¢ nerek, EKG pod
katem wydtuzenia odstgpu QT
1 inne skutki uboczne.

Podtrzymujace dawki
kortykosteroidow

Moze zmniejsza¢ najmniejsze
skuteczne stezenia takrolimusu
w pelnej krwi i zwigkszaé
ryzyko odrzucania /patrz
punkt 4.4].

Nalezy monitorowac
najmniejsze skuteczne stezenia
takrolimusu w petnej krwi i w
razie potrzeby zwigkszy¢ dawke
takrolimusu /patrz punkt 4.2].
Nalezy $cisle monitorowac
czynnos$¢ przeszczepu.

Duza dawka prednizolonu lub
metyloprednizolonu

Moze wplywac na stezenia
takrolimusu we krwi

Nalezy monitorowac
najmniejsze skuteczne stezenia
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Klasa lub nazwa produktu Iub
substancji

Skutek interakcji

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego podawania

(zwicksza¢ lub zmniejszac) po

takrolimusu w petnej krwi i w

podaniu w leczeniu ostrego
odrzucania.

razie potrzeby dostosowac
dawke takrolimusu.

Bezposrednio dziatajaca (ang.
Direct-acting antiviral, DAA)
terapia przeciwwirusowa

Moze wplywac na
farmakokinetyke takrolimusu
poprzez zmiany czynnosci
watroby w trakcie terapii
DAA, zwigzane z klirensem
wirusa zapalenia watroby.
Moga zmniejszac si¢ stezenia
takrolimusu we krwi. Jednak
potencjat niektérych DAA do
hamowania CYP3A4 moze
przeciwdziataé temu
wptywowi lub prowadzi¢ do
zwigkszenia stgzen
takrolimusu we krwi.

Nalezy monitorowac
najmniejsze skuteczne stezenia
takrolimusu w petnej krwi i w
razie potrzeby dostosowac
dawke takrolimusu, aby
zapewnic ciagla skutecznos¢ i
bezpieczenstwo.

Jednoczesne podawanie takrolimusu z inhibitorem mTOR (np. sirolimusem, ewerolimusem) moze
zwigkszy¢ ryzyko wystapienia mikroangiopatii zakrzepowej (w tym zespotu hemolityczno-
mocznicowego i zakrzepowej plamicy maloplytkowej) (patrz punkt 4.4).

Poniewaz leczenie takrolimusem moze wigzac si¢ z hiperkaliemig lub nasila¢ istniejaca wczesniej
hiperkaliemig, nalezy unika¢ duzych dawek potasu lub lekdw moczopednych oszczedzajacych potas
(np. amiloryd, triamteren lub spironolakton) (patrz punkt 4.4). Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
jednoczesnego podawania takrolimusu z innymi lekami zwigkszajacymi stgzenie potasu w surowicy
krwi, takimi jak trimetoprym i kotrimoksazol (trimetoprym/sulfametoksazol), poniewaz wiadomo, ze
trimetoprym dziala jak lek moczopedny oszczgdzajacy potas, tak jak amiloryd. Zaleca sig $ciste
monitorowanie stg¢zenia potasu w surowicy krwi.

Wplyw takrolimusu na metabolizm innych produktoéw leczniczych

Takrolimus jest znanym inhibitorem CYP3A4; z tego powodu jednoczesne stosowanie takrolimusu z
produktami leczniczymi, o ktérych wiadomo, Ze sg metabolizowane z udziatem CYP3A4, moze
wplywac na metabolizm tych produktow leczniczych.

Okres pottrwania cyklosporyny ulega wydtuzeniu, gdy podawana jest jednoczesnie z takrolimusem.
Ponadto moze wystapi¢ synergistyczne i (lub) addycyjne dziatanie nefrotoksyczne. Dlatego nie zaleca
si¢ skojarzonego stosowania cyklosporyny i takrolimusu. Nalezy tez zachowa¢ ostrozno$¢ podczas
podawania takrolimusu pacjentom leczonym wczesniej cyklosporyna (patrz punkty 4.2 1 4.4).
Wykazano, ze takrolimus zwigksza stezenie fenytoiny we krwi.

Poniewaz takrolimus moze zmniejszac klirens §rodkoéw antykoncepcyjnych zawierajacych steroidy i w
nastgpstwie zwiekszac stezenia hormonéw, nalezy wzia¢ to pod uwage podczas podejmowania decyzji
o wyborze metody zapobiegania cigzy.

Dane na temat interakcji takrolimusu ze statynami sg ograniczone. Dostepne dane wskazujg, ze
farmakokinetyka statyn nie ulega wigkszym zmianom podczas jednoczesnego stosowania takrolimusu.
Dane uzyskane w badaniach na zwierzgtach wykazaly, ze takrolimus moze zmniejsza¢ klirens i
zwigkszac¢ okres pottrwania pentobarbitalu i fenazonu.

Kwas mykofenolowy. W leczeniu skojarzonym nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku zamiany
cyklosporyny, ktora zaburza krazenie jelitowo-watrobowe kwasu mykofenolowego na takrolimus,
ktory jest pozbawiony tego dziatania, poniewaz moze to spowodowac zmiany w ekspozycji na kwas
mykofenolowy. Leki wptywajace na cykl jelitowo-watrobowy kwasu mykofenolowego moga
zmnigjszaé stezenie kwasu mykofenolowego w osoczu i jego skutecznosé. W przypadku zamiany
cyklosporyny na takrolimus lub odwrotnie, wlasciwe moze by¢ monitorowanie st¢zenia kwasu
mykofenolowego.
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Leki immunosupresyjne mogg wplywac¢ na odpowiedz na szczepionki, dlatego szczepienia podczas
leczenia takrolimusem mogg by¢ mniej skuteczne. Nalezy unika¢ stosowania szczepionek
zawierajacych zywe, atenuowane drobnoustroje (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Badania prowadzone u kobiet wykazatly, ze takrolimus przenika przez barier¢ tozyska. Istnieje ryzyko

hiperkaliemii u noworodkow (czgstos¢ wystepowania u noworodkow wynosi 7,2%, tj. 8 na 111), ktora
zazwyczaj ustepuje samoistnie. Mozna rozwazy¢ stosowanie takrolimusu u kobiet w cigzy

w przypadku braku bezpieczniejszych lekow oraz wowczas, gdy oczekiwane korzys$ci przewyzszaja
ryzyko dla ptodu. W przypadku narazenia ptodu na dziatanie leku, nalezy kontrolowa¢ stan noworodka
w kierunku wystagpienia dziatan niepozadanych wywotanych przez takrolimus (zwtaszcza wptyw na
nerki).

Wyniki nieinterwencyjnego badania dotyczqcego bezpieczenstwa prowadzonego po dopuszczeniu do
obrotu [EUPAS37025]

W badaniu dotyczacym bezpieczenstwa, prowadzonym po dopuszczeniu do obrotu, przeanalizowano
dane 2905 ciaz pochodzace z Migdzynarodowego rejestru ciaz po przeszczepieniu narzadow (ang.
Transplant Pregnancy Registry International, TPRI) i oceniono wyniki u kobiet leczonych
takrolimusem (383 przypadki zgloszone prospektywnie, w tym 247 pacjentek po przeszczepieniu nerki
i 136 pacjentek po przeszczepieniu watroby) oraz leczonych innymi lekami immunosupresyjnymi. Na
podstawie ograniczonych danych (289 prospektywnie zgloszonych ciaz z ekspozycja na takrolimus w
pierwszym trymestrze) wyniki badania nie wskazywaly na zwigkszone ryzyko powstawania
powaznych wad wrodzonych. Zaobserwowano tendencj¢ do wigkszej czestosci wystgpowania
samoistnych poronien wsrdd kobiet leczonych takrolimusem w poréwnaniu z innymi lekami
immunosupresyjnymi. Wsrod pacjentek po przeszczepieniu nerki leczonych takrolimusem
zaobserwowano rowniez wigksza czgstos¢ wystepowania stanu przedrzucawkowego. Jednak dane sa
niewystarczajace, aby wyciagna¢ wnioski dotyczace ryzyka takich wynikow. Wérdd pacjentek po
przeszczepieniu nerki i watroby poddanych ekspozycji na takrolimus w trakcie cigzy okoto 45%—55%
zywych urodzen bylo przedwczesnych, przy czym 75%—85% zywo urodzonych dzieci miato
prawidtowa wage urodzeniowa jak na wiek cigzowy. Podobne wyniki uzyskano przy stosowaniu
innych lekow immunosupresyjnych jednak ze wzgledu na ograniczone dane mozliwo$¢ wyciagnigcia
wnioskow jest ograniczona.

W badaniach prowadzonych na szczurach i krolikach wykazano szkodliwe dziatanie na zarodek i ptod
takrolimusu stosowanego w dawkach toksycznych dla matek (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia

Badania u kobiet wykazuja, ze takrolimus przenika do mleka Iudzkiego. Poniewaz nie mozna
wykluczy¢ szkodliwego dziatania u noworodka, kobiety otrzymujace produkt Prograf nie powinny
karmi¢ piersig.

Plodnosé
W badaniach na szczurach obserwowano szkodliwy wptyw takrolimusu na ptodno$¢ samcow,
spowodowany zmniejszong ilo$cig spermy i zmniejszong ruchliwoscig plemnikow (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Takrolimus moze powodowac zaburzenia widzenia i zaburzenia neurologiczne. Dzialanie to moze si¢
nasila¢, jezeli produkt Prograf jest stosowany jednoczesnie z alkoholem.

Nie przeprowadzono badan nad wptywem takrolimusu (Prograf) na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.
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4.8 Dzialania niepozadane

Ustalenie profilu dziatan niepozgdanych zwiazanych ze stosowaniem lekéw immunosupresyjnych jest
czesto trudne ze wzgledu na zasadniczg chorobe i rdwnoczesne stosowanie wielu lekow.

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych (wystepujacych u > 10% pacjentéw) naleza drzenie
migéniowe, zaburzenie czynno$ci nerek, hiperglikemia, cukrzyca, hiperkaliemia, zakazenia,
nadci$nienie tetnicze 1 bezsenno$c.

Wydaje sie, ze stosowanie produktu droga doustng zwigzane jest z mniejsza czgstoscig wystepowania
dziatan niepozadanych w poréwnaniu do stosowania dozylnego. Dziatania niepozadane wymieniono
ponizej wedhug malejacej czestosci wystgpowania: bardzo czesto (=1/10); czesto (=1/100, <1/10);
niezbyt czesto (>1/1000, <1/100); rzadko (=1/10 000, <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000; nieznana
(czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

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

U pacjentéw leczonych lekami immunosupresyjnymi, w tym produktem Prograf, zgtaszano przypadki
wystepowania zakazenia wirusem CMV, nefropatii zwiazanej z zakazeniem wirusem BK, jak rowniez
przypadki postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) zwigzane z zakazeniem wirusem
JC.

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokre§lone (w tym torbiele i polipy)

U pacjentéw otrzymujacych leczenie immunosupresyjne istnieje zwickszone ryzyko wystapienia
nowotworow ztosliwych. W zwigzku ze stosowaniem takrolimusu zgtaszano wystapienie tagodnych
oraz ztosliwych nowotwordéw, w tym zaburzen limfoproliferacyjnych zwigzanych z EBV,
nowotworow ztosliwych skory oraz migsaka Kaposiego.

Zaburzenia krwi 1 uktadu chlonnego

czgsto: niedokrwistos$¢, leukopenia, trombocytopenia, leukocytoza, nieprawidtowe
wyniki badan krwinek czerwonych
niezbyt czgsto: koagulopatie, nieprawidlowe parametry krzepnigcia krwi i krwawienia,

pancytopenia, neutropenia, mikroangiopatia zakrzepowa

rzadko: plamica zakrzepowa matoplytkowa, hipoprotrombinemia
nieznana: aplazja czysto czerwonokrwinkowa, agranulocytoza, niedokrwistos¢
hemolityczna, goragczka neutropeniczna

Zaburzenia uktadu immunologicznego
U pacjentéw otrzymujacych takrolimus obserwowano reakcje alergiczne i anafilaktoidalne (patrz
punkt 4.4 Substancje pomocnicze).

Zaburzenia endokrynologiczne
rzadko: hirsutyzm

Zaburzenia metabolizmu i1 odzywiania

bardzo czgsto: hiperglikemia, cukrzyca, hiperkaliemia

czesto: hipomagnezemia, hipofosfatemia, hipokaliemia, hipokalcemia, hiponatremia,
zatrzymanie ptynéw w ustroju, zwigkszone stezenie kwasu moczowego we
krwi, zmniejszenie apetytu, kwasica metaboliczna, hiperlipidemia, zwigkszone
stezenie cholesterolu we krwi, zwigkszone stezenie triglicerydow, inne
zaburzenia elektrolitowe

niezbyt czesto: odwodnienie, hipoproteinemia, hiperfosfatemia, hipoglikemia
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Zaburzenia psychiczne

bardzo czgsto: bezsennos¢

czgsto: objawy niepokoju, stany splatania i dezorientacja, depresja, obnizenie
nastroju, zaburzenia nastroju, koszmary senne, omamy, zaburzenia psychiczne

niezbyt czesto: zaburzenia psychotyczne

Zaburzenia ukladu nerwowego

bardzo czgsto: drzenie migéniowe, bol glowy

czgsto: drgawki, zaburzenia $wiadomosci, parestezje i zaburzenie czucia, neuropatia
obwodowa, zawroty glowy, trudnosci w pisaniu, zaburzenia uktadu
nerwowego

niezbyt czesto: $pigczka, krwawienie do osrodkowego uktadu nerwowego i epizod

naczyniowo-moézgowy, porazenie i niedowtad, encefalopatia, zaburzenia
mowy 1 wystawiania, amnezja

rzadko: hipertonia
bardzo rzadko: nuzliwo$¢ migéni
nieznana: zespo6t tylnej odwracalnej encefalopatii (PRES)

Zaburzenia oka

czgsto: niewyrazne widzenie, Swiattowstret, schorzenia oczu
niezbyt czesto: za¢ma

rzadko: Slepota

nieznana: neuropatia nerwu wzrokowego

Zaburzenia ucha i blednika

czesto: SzZumy uszne

niezbyt czesto: niedostuch

rzadko: nerwowo-czuciowa gtuchota
bardzo rzadko: zaburzenia stuchu

Zaburzenia serca

czgsto: choroba niedokrwienna serca, tachykardia

niezbyt czgsto: komorowe zaburzenia rytmu serca i zatrzymanie czynnosci serca,
niewydolno$¢ serca, kardiomiopatie, przerost migsnia komoér, nadkomorowe
zaburzenia rytmu serca, kotatanie serca

rzadko: wysigk osierdziowy

bardzo rzadko: Torsades de pointes

Zaburzenia naczyniowe

bardzo czgsto: nadci$nienie te¢tnicze

czgsto: krwotok, zdarzenia zakrzepowo-zatorowe i niedokrwienne, choroby naczyn
obwodowych, niedoci$nienie pochodzenia obwodowego

niezbyt czgsto: zawal, zakrzepica zyt glgbokich konczyn, wstrzas

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i §rodpiersia

czesto: duszno$¢, srodmigzszowe choroby pluc, wysiek optucnowy, zapalenie gardta,
kaszel, przekrwienie i zapalenie bton §luzowych nosa

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

rzadko: zespot ostrego wyczerpania oddechowego

Zaburzenia zotadka i jelit

bardzo czgsto: biegunka, nudnosci

czgsto: stany zapalne Zotadka i jelit, owrzodzenie i perforacja zotadka i jelit, krwotok
z zotadka lub jelit, zapalenie i owrzodzenie jamy ustnej, wodobrzusze,
wymioty, bole zoladkowo-jelitowe i bole brzucha, przedmiotowe i
podmiotowe objawy dyspepsji, zaparcia, wzdgcia z oddawaniem gazow,
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niezbyt czesto:

rzadko:

wzdgcia i rozdecie, luzne stolce, objawy zotgdkowo-jelitowe przedmiotowe i
podmiotowe

porazenna niedroznos¢ jelita, ostre 1 przewlekte zapalenie trzustki, refluks
zotadkowo-przetykowy, zaburzenia oprdzniania zotadka

podniedrozno$¢ przewodu pokarmowego, torbiel rzekoma trzustki

Zaburzenia watroby i1 drég zotciowych

czesto:

rzadko:
bardzo rzadko:

zastoj zokci 1 zottaczka, uszkodzenie komorek watroby i1 zapalenie watroby,
zapalenie drog zolciowych

zakrzepica tgtnicy watrobowej, wenookluzyjna choroba watroby
niewydolno$¢ watroby, zwezenie przewodow zotciowych

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

czgsto:
niezbyt czesto:
rzadko:
bardzo rzadko:

$wiad, wysypka, tysienie, tradzik, nadmierne pocenie
zapalenie skory, nadwrazliwo$¢ na §wiatto
toksyczna nekroliza naskorka (zespot Lyella)

zespot Stevensa-Johnsona

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe 1 tkanki facznej

czesto:
niezbyt czesto:
rzadko:

boéle stawow, kurcze miesni, bol konczyn, bol plecow
zaburzenia stawow
zmnigjszenie ruchliwo$ci

Zaburzenia nerek i drog moczowych

bardzo czgsto:
czesto:

niezbyt czesto:
bardzo rzadko:

zaburzenie czynno$ci nerek

niewydolno$¢ nerek, ostra niewydolno$¢ nerek, skapomocz, martwica
kanalikéw nerkowych, toksyczna nefropatia, nieprawidtowe wyniki badania
moczu, zaburzenia pecherza i cewki moczowej

bezmocz, zespdt hemolityczno-mocznicowy

nefropatie, krwotoczne zapalenie pecherza moczowego

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

niezbyt czesto:

bolesne miesigczkowanie, krwawienie z macicy

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

czesto:

niezbyt czgsto:

rzadko:
bardzo rzadko:

Badania diagnostyczne
bardzo czgsto:

czesto:

niezbyt czesto:

bardzo rzadko:

ostabienie, goragczka, obrzeki, dolegliwosci bolowe 1 zte samopoczucie,
zaburzenia zdolnosci odczuwania temperatury ciala

niewydolno$¢ wielonarzadowa, objawy grypopodobne, nietolerancja
temperatury, uczucie ucisku w klatce piersiowej, zdenerwowanie, zte
samopoczucie

pragnienie, upadek, ucisk w klatce piersiowej, owrzodzenia
zwigkszenie ilo$ci tkanki thuszczowej

nieprawidlowe wyniki badan czynno$ci watroby

zwigkszona aktywno$¢ fosfatazy zasadowej, zwigkszenie masy ciata
zwigkszona aktywno$¢ amylazy we krwi, nieprawidtowy zapis EKG,
nieprawidlowa czgsto$¢ akcji serca i nieprawidtowe tgtno, zmniejszenie masy
ciata, zwigkszona aktywnos$¢ dehydrogenazy mleczanowej we krwi
nieprawidlowosci w echokardiogramie, wydtuzony odstep QT w
elektrokardiogramie

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

czesto:

pierwotne zaburzenia czynnoS$ci przeszczepu

Obserwowano przypadki bfednego stosowania produktu, w tym nieumy$lna, niezamierzong lub
nienadzorowang przez lekarza zamiang produktu leczniczego zawierajgcego takrolimus o szybkim lub
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przedtuzonym uwalnianiu na inny produkt leczniczy zawierajacy takrolimus. W zwigzku z nimi
zglaszano szereg przypadkow odrzucania przeszczepionego narzadu (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona
na podstawie dostgpnych danych).

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Bol konczyn zostat opisany w wielu opublikowanych opisach przypadkow zgtaszanych jako czesé
zespotu bolowego indukowanego przez inhibitor kalcyneuryny (ang. Calcineurinum-Inhibitor Induced
Pain Syndrome, CIPS). Zazwyczaj wystepuje jako obustronny i symetryczny, silny bol w konczynach
dolnych 1 moze by¢ zwigzany z wigkszymi niz terapeutyczne stezeniami takrolimusu we krwi.
Zmniejszenie dawki takrolimusu moze zmniejszy¢ objawy zespotu boélowego. W niektorych
przypadkach konieczne byto zastosowanie alternatywnej immunosupresji.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rdwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenie dotyczace przedawkowania jest ograniczone. Opisano kilka przypadkéw nieumyslnego
przedawkowania, ktorego objawami byty drzenie migsniowe, bole gtowy, nudnosci i wymioty,
zakazenia, pokrzywka, letarg, zwigkszenie st¢zenia azotu mocznikowego we krwi i kreatyniny w
surowicy oraz zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowe;.

Brak swoistej odtrutki dla produktu Prograf. W razie przedawkowania nalezy zastosowa¢ ogdlne
postgpowanie podtrzymujace czynnosci organizmu i leczenie objawowe.

Zwazywszy na duza mas¢ czasteczkowa takrolimusu, jego staba rozpuszczalno$¢ w wodzie i bardzo
duzy stopien wigzania z erytrocytami i biatkami osocza przypuszcza si¢, ze takrolimusu nie mozna
usung¢ za pomoca dializy. W pojedynczych przypadkach, u pacjentow z bardzo duzym st¢zeniem leku
w osoczu, hemofiltracja lub hemodiafiltracja skutecznie zmniejszaty toksyczne stezenie. W
przypadkach zatrucia podanym doustnie lekiem, pomocne moze by¢ ptukanie zotadka i (lub) podanie
adsorbentow (takich jak wegiel aktywowany), jezeli nastgpia w krotkim czasie po przyjeciu produktu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory kalcyneuryny, kod ATC: L0O4AD02
Mechanizm dziatania i dziatanie farmakodynamiczne

Wydaje si¢, ze na poziomie molekularnym w dziataniu takrolimusu posredniczy wigzanie z biatkiem
cytozolu (FKBP12), odpowiedzialne za wewnatrzkomorkowa kumulacje leku. Kompleks FKBP12-
takrolimus swoiscie i kompetycyjnie wigze si¢ z kalcyneurynag i ja hamuje, co prowadzi do zaleznego
od wapnia zahamowania drog przesytania sygnatu dla komoérek T, zapobiegajac w ten sposob
transkrypcji i aktywacji gendw limfokin.

Takrolimus jest silnie dziatajacym lekiem immunosupresyjnym, co udowodniono w do§wiadczeniach
w warunkach in vivo i in vitro.

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

Wyniki z opublikowanych danych dotyczacych pierwotnej immunosupresji po przeszczepieniu innych
narzadow

Stosowanie produktu Prograf jest obecnie zaakceptowanym postgpowaniem w pierwotnej
immunosupresji u chorych po przeszczepieniu trzustki, ptuca i jelita. W opublikowanych badaniach
prospektywnych takrolimus stosowano w pierwotnej immunosupresji u okoto 175 pacjentow po
przeszczepieniu pluca, 475 pacjentéw po przeszczepieniu trzustki 1 630 pacjentdw po przeszczepieniu
jelita. Profil bezpieczenstwa takrolimusu w tych opublikowanych badaniach wydaje si¢ zblizony do
opisywanego w duzych badaniach, gdzie takrolimus stosowano w pierwotnej immunosupresji po
przeszczepieniu watroby, nerki i serca. Wyniki skuteczno$ci uzyskanej w najwiekszych badaniach w
kazdym ze wskazan przedstawiono w skrocie ponize;j.

Przeszczepienie ptuca

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

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

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

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

Przeszczepienie trzustki

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

Przeszczepienie jelita

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

5.2 Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Wochtanianie

U ludzi wykazano, ze takrolimus wchtaniany jest w przewodzie pokarmowym. Po podaniu doustnym
produktu Prograf kapsutki, maksymalne stezenie (Cmax) takrolimusu we krwi wystepuje po okoto 1 do
3 godzin. Wydaje sig, ze u niektorych pacjentow takrolimus jest wchtaniany w sposob ciagly przez
dhuzszy czas, co daje stosunkowo plaski profil wchtaniania. Srednia dostepno$é biologiczna
takrolimusu po podaniu doustnym wynosi 20% do 25%.

Po podaniu doustnym (0,30 mg/kg mc./dobe) pacjentom po przeszczepieniu watroby, stezenie w stanie
stacjonarnym u wigkszo$ci pacjentow osiggane jest w ciggu 3 dni.

U zdrowych ochotnikdéw, wykazano biorownowazno$¢ twardych kapsutek Prograf 0,5 mg, 1 mg i

5 mg, podawanych w rownowaznych dawkach.

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

U pacjentéw po przeszczepieniu watroby w stanie stabilnym, dostepnosé biologiczna produktu Prograf
zmniejszyta si¢, gdy lek podawano po positku z umiarkowang zawartoscia ttuszczu (34% kalorii).
Wyraznie zmniejszyla si¢ warto$¢ AUC (27%) 1 Cmax (50%) oraz zwigkszyt si¢ Tmax (173%) w pelnej
krwi.

W badaniach u pacjentéw po przeszczepieniu nerki w stanie stabilnym, ktorym podawano doustnie
produkt Prograf niezwlocznie po $niadaniu kontynentalnym, wplyw pokarmu na dostgpnosé¢
biologiczng byt mniej zaznaczony. Wyraznie zmniejszyta si¢ wartos¢ AUC (2-12%) 1 Ciax (15-38%)
oraz zwigkszyt si¢ Tmax (38-80%) w petnej krwi.

Wydzielanie Zo6lci nie wptywa na wchlanianie produktu Prograf.

Istnieje Scista korelacja migdzy wartoscig AUC a minimalnym skutecznym ste¢zeniem leku w stanie
stacjonarnym w petnej krwi. Monitorowanie stgzen minimalnych w petnej krwi pozwala zatem na
prawidtowa oceng ogdlnoustrojowej ekspozycji na lek.

Dystrybucja
U ludzi dystrybucje takrolimusu po wlewie dozylnym mozna opisa¢ jako dwufazowa.

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

Takrolimus podlega szerokiej dystrybucji do tkanek organizmu. Objetos¢ dystrybucji w stanie
stacjonarnym obliczona na podstawie stezenia w osoczu wynosi okoto 1300 litrow (u zdrowych
ochotnikdéw). Odpowiednia warto$¢ obliczona na podstawie stezenia w petnej krwi wynosi $rednio
47,6 1.

Biotransformacja

Takrolimus jest metabolizowany w watrobie glownie z udzialem cytochromu P450-3A4 (CYP3A4) i
cytochromu P450-3A5 (CYP3AS). Takrolimus jest rowniez znaczaco metabolizowany w §cianie jelita.
Zidentyfikowano kilka metabolitow, z ktorych tylko jeden wykazywal w warunkach in vitro dziatanie
immunosupresyjne podobne do dziatania takrolimusu. Pozostate metabolity wykazuja stabe dziatanie
immunosupresyjne badz nie wykazujg takiego dziatania. W krazeniu ogo6lnym tylko jeden z
nieczynnych metabolitow wystepuje w niewielkim stezeniu. Tak wiec metabolity nie wptywajg na
farmakologiczne dziatanie takrolimusu.

Eliminacja

Takrolimus jest substancja o niskim klirensie. U zdrowych ochotnikow, $redni catkowity klirens
(TBC) obliczony na podstawie stezen w pelnej krwi wynosit 2,25 1/godz. U dorostych biorcow
watroby, nerki i serca obserwowano warto$ci wynoszace odpowiednio 4,1 1/godz., 6,7 l/godz. i

3,9 V/godz. U dzieci po przeszczepieniu watroby catkowity klirens jest w przyblizeniu dwa razy
wiekszy niz u dorostych pacjentéw po przeszczepieniu watroby. Uwaza sie, ze czynniki takie, jak mata
warto$¢ hematokrytu i stezenia biatek, ktore powodujg zwigkszenie niezwigzanej frakcji takrolimusu
lub wywotane przez kortykosteroidy zwiekszenie metabolizmu moga by¢ odpowiedzialne za
zwigkszony klirens obserwowany po przeszczepieniu.

Okres poéttrwania takrolimusu jest dtugi i osigga rézne wartosci. U zdrowych ochotnikow $redni okres
pottrwania w pelnej krwi wynosi okoto 43 godziny. U dorostych i dzieci po przeszczepieniu watroby
wynosi $rednio odpowiednio 11,7 godziny i 12,4 godziny w poréwnaniu do 15,6 godziny u dorostych
pacjentdow po przeszczepieniu nerki. Zwigkszony klirens przyczynia si¢ do krotszego okresu
poltrwania u biorcoOw przeszczepow.

Po podaniu dozylnym i doustnym takrolimusu znakowanego '*C wigkszo$¢ substancji radioaktywnej
zostala wydalona z katem. Okoto 2% substancji radioaktywnej zostato wydalone w moczu. Mniej niz
1% niezmienionego takrolimusu wykrywano w moczu i kale, co wskazuje, ze takrolimus jest prawie

catkowicie metabolizowany przed wydaleniem z z6tcia, ktora jest gtdwna droga eliminacji.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na szczurach i pawianach stwierdzono, ze gtbwnymi narzadami, na ktore takrolimus
dziatat toksycznie byty nerki i trzustka. U szczurow takrolimus wykazywat toksyczne dzialanie na
uktad nerwowy i oczy. W czasie dozylnego podawania takrolimusu krélikom obserwowano
odwracalne dzialanie kardiotoksyczne.

Gdy takrolimus podawano w szybkim wstrzyknieciu dozylnym (bolus) w dawce od 0,1 mg/kg mc. do
1,0 mg/kg mc., u niektérych gatunkow zwierzat obserwowano wydhuzenie odstgpu QT. Po podaniu
tych dawek, maksymalne st¢zenia takrolimusu we krwi wynosity powyzej 150 ng/ml i byty ponad 6-
krotnie wigksze niz §rednie maksymalne st¢zenia obserwowane po stosowaniu produktu Prograf w
transplantologii kliniczne;j.

W badaniach na szczurach i kroélikach obserwowano dziatanie toksyczne na zarodek i ptod wylacznie
podczas stosowania dawek, ktore wykazywaly istotne dziatanie toksyczne u samic. U samic szczurow
szkodliwy wptyw na reprodukcje oraz pordd stwierdzono jedynie podczas stosowania dawek
toksycznych. Zmniejszeniu ulegla tez masa urodzeniowa, przezywalnos¢ i wielko$¢ potomstwa.

U samcow szczurdow takrolimus wplywal negatywnie na ptodno$¢ poprzez zmniejszenie liczby i
ruchliwosci plemnikow.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Prograf, 0,5 mg, kapsutki, twarde
Zawartos¢ kapsutki:
Hypromeloza 6 mPas
Kroskarmeloza sodowa

Laktoza jednowodna

Magnezu stearynian

Sktad otoczki:

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek zotty (E172)
Zelatyna

Tusz na otoczce kapsulki: szelak, lecytyna sojowa, hydroksypropyloceluloza, symetykon, zelaza
tlenek czerwony (E172).

Prograf, 1 mg, kapsutki, twarde
Zawarto$¢ kapsulki:
Hypromeloza 6 mPas
Kroskarmeloza sodowa
Laktoza jednowodna

Magnezu stearynian

Sktad otoczki:

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelatyna

Tusz na otoczce kapsulki: szelak, lecytyna sojowa, hydroksypropyloceluloza, symetykon, zelaza
tlenek czerwony (E172).

Prograf, 5 mg, kapsutki, twarde
Zawarto$¢ kapsulki:
Hypromeloza 6 mPas
Kroskarmeloza sodowa
Laktoza jednowodna

Magnezu stearynian

Sktad otoczki:

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelatyna

Tusz na otoczce kapsulki: szelak, tytanu dwutlenek (E171) 1 glikol propylenowy.
6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Takrolimus wykazuje niezgodno$¢ z PVC. Systemy l3czace, strzykawki i inny sprzet stosowany do
przygotowania lub podawania zawiesiny sporzadzonej z zawartosci kapsulek produktu Prograf nie
powinny zawiera¢ PVC.

6.3 OKkres waznoSci

3 lata
Po otwarciu opakowania z folii aluminiowej: 1 rok.
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6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
Kapsuiki nalezy przyja¢ natychmiast po wyjeciu z blistra.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister PVC/PVDC/Aluminium lub blister PVC/PVDC/Aluminium perforowany podzielny na dawki
pojedyncze. Po dziesie¢ kapsulek w blistrze. Dwa, trzy, pie¢, sze$¢, dziewig¢ lub dziesie¢ blistréw w
opakowaniu z folii aluminiowej, ze Srodkiem pochlaniajagcym wilgo¢.

Prograf, 0,5 mg, kapsutki, twarde

Opakowania po 20, 30, 50, 60 i 100 kapsutek twardych w blistrach.

Opakowania po 20x1, 30x1, 50x1, 60x1 i 100x1 kapsulek twardych w blistrach perforowanych
podzielnych na dawki pojedyncze.

Prograf, 1 mg, kapsutki, twarde

Opakowania po 20, 30, 50, 60, 90 1 100 kapsulek twardych w blistrach.

Opakowania po 20x1, 30x1, 50x1, 60x1, 90x1 i 100x1 kapsulek twardych w blistrach perforowanych
podzielnych na dawki pojedyncze.

Prograf, 5 mg, kapsutki, twarde

Opakowania po 30, 50, 60 i 100 kapsutek twardych w blistrach.

Opakowania po 30x1, 50x1, 60x1 i 100x1 kapsulek twardych w blistrach perforowanych podzielnych
na dawki pojedyncze.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Ze wzgledu na immunosupresyjne dziatanie takrolimusu nalezy unika¢ wdychania lub bezposredniego
kontaktu ze skoéra lub btonami $luzowymi produktow zawierajacych takrolimus w postaci roztworu,
proszku lub granulatu. W przypadku takiego kontaktu nalezy przemy¢ skore i przeptukac
zanieczyszczone oko lub oczy.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Astellas Pharma Sp. z o.0.

ul. Zwirki i Wigury 16C

02-092 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Prograf, 0,5 mg, kapsufki, twarde
11487

Prograf, 1 mg, kapsutki, twarde
4472

Prograf, 5 mg, kapsutki, twarde
4473
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Prograf, 0,5 mg, kapsulki, twarde
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30 kwiecien 2004
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 29 marzec 2012

Prograf, 1 mg, kapsutki, twarde

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 pazdziernik 1999
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 29 marzec 2012

Prograf, 5 mg, kapsutki, twarde

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 pazdziernik 1999
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 29 marzec 2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11/03/2026
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