CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Taliximun, 0,5 mg, kapsuiki, twarde
Taliximun, 1 mg, kapsutki, twarde
Taliximun, 5 mg, kapsutki, twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka, twarda Taliximun 0,5 mg zawiera 0,5 mg takrolimusu (Tacrolimusum).
Kazda kapsutka, twarda Taliximun 1 mg zawiera 1 mg takrolimusu (Tacrolimusum).
Kazda kapsutka, twarda Taliximun 5 mg zawiera 5 mg takrolimusu (Tacrolimusum).
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

Kazda kapsutka, twarda Taliximun 0,5 mg zawiera 109,1 mg laktozy bezwodne;j.
Kazda kapsutka, twarda Taliximun 1 mg zawiera 108,6 mg laktozy bezwodnej.

Kazda kapsutka, twarda Taliximun 5 mg zawiera 104,6 mg laktozy bezwodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka, twarda.
Taliximun 0,5 mg, kapsulka, twarda:

kapsulki o twardej otoczce sktadajacej si¢ z wieczka w kolorze ko$ci stoniowej 1 korpusu w kolorze kosci
stoniowej, zawierajace biaty proszek.

Taliximun 1 mg, kapsutka, twarda:
kapsulki o twardej otoczce sktadajacej si¢ z bialego wieczka i bialego korpusu, zawierajace biaty proszek.

Taliximun 5 mg, kapsutka, twarda:
kapsulki o twardej otoczce sktadajacej si¢ z czerwonego wieczka i czerwonego korpusu, zawierajgce bialty
proszek.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Profilaktyka odrzucania przeszczepu u biorcow allogenicznych przeszczepow watroby, nerki lub serca.

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

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem Taliximun wymaga starannego monitorowania przez odpowiednio wyszkolony i
wyposazony personel. Ten produkt leczniczy moze by¢ przepisywany, oraz zmiany w leczeniu



immunosupresyjnym mogg by¢ inicjowane, wylacznie przez lekarzy posiadajgcych doswiadczenie w
leczeniu immunosupresyjnym oraz w postgpowaniu z pacjentami po przeszczepieniu narzagdow.

Nieumyslna, niezamierzona lub nienadzorowana przez lekarza zamiana produktow leczniczych
zawierajacych takrolimus o szybkim lub przedtuzonym uwalnianiu jest niebezpieczna. Moze ona
prowadzi¢ do odrzucenia przeszczepu lub zwigkszenia czestosci dziatan niepozadanych, w tym
niewystarczajacej lub nadmiernej immunosupresji, z powodu klinicznie znaczacych rdznic

w ogoblnoustrojowej ekspozycji na takrolimus. Pacjent powinien otrzymywac produkt zawierajacy
takrolimus w jednej postaci farmaceutycznej (o jednym sposobie uwalniania), dawkowany zgodnie

z odpowiadajacym dobowym schematem dawkowania; zamiana postaci farmaceutycznej lub zmiana
schematu dawkowania, powinny odbywac si¢ wytacznie pod $cistym nadzorem specjalisty transplantologa
(patrz punkty 4.4 i 4.8). Po zamianie na jakgkolwiek alternatywng posta¢ farmaceutyczna konieczne jest
monitorowanie st¢zenia leku we krwi i modyfikacja dawki, tak aby mie¢ pewno$¢, ze ogdlnoustrojowa
ekspozycja na takrolimus pozostala niezmieniona.

Zalecenia ogoélne

Przedstawione ponizej zalecenia dotyczace dawek poczatkowych nalezy traktowaé wytacznie jako
wskazdwke. Dawkowanie takrolimusu nalezy ustala¢ indywidualnie na podstawie klinicznej oceny
odrzucania przeszczepu i tolerancji produktu oraz monitorowania stezenia leku we krwi (patrz ponize;j:
»Zalecenia dotyczace docelowego najmniejszego skutecznego stezenia W petnej krwi”). W razie
wystapienia klinicznych objawow odrzucenia, nalezy rozwazy¢ zmiang leczenia immunosupresyjnego.
Takrolimus mozna podawa¢ dozylnie lub doustnie. Na ogét mozna rozpocza¢ od podawania leku
doustnie. W razie potrzeby zawarto$¢ kapsutki mozna poda¢ w postaci zawiesiny w wodzie przez zgtebnik
nosowo-zotadkowy.

W poczatkowym okresie pooperacyjnym takrolimus podaje si¢ rutynowo jednocze$nie z innymi lekami
immunosupresyjnymi. Mozna podawac¢ r6zne dawki produktu Taliximun, w zaleznosci od stosowanego
schematu leczenia immunosupresyjnego.

Spos6b podawania

Zaleca sig, by dawke dobowa stosowana doustnie podawa¢ w dwdch dawkach podzielonych (np. rano

i wieczorem). Kapsultki nalezy przyjmowac natychmiast po wyjeciu z blistra.

Pacjentow nalezy poinstruowac, aby nie potykali $rodka pochtaniajagcego wilgo¢. Kapsutki nalezy potknagé
popijajac ptynem (najlepiej wodg).

Aby uzyska¢ maksymalne wchtanianie, kapsutki nalezy przyjmowac na czczo lub co najmniej 1 godzing
przed albo 2 do 3 godzin po positku (patrz punkt 5.2).

Czas trwania leczenia
W celu zahamowania odrzucania przeszczepu, konieczne jest utrzymanie immunosupresji. Nie ma wobec
tego ograniczen czasu trwania leczenia doustnego.

Zalecane dawkowanie — przeszczepienie watroby

Profilaktyka odrzucania przeszczepu — dorosli

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

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

Profilaktyka odrzucania przeszczepu — dzieci
Poczatkowa dawka doustna wynosi 0,30 mg/kg mc./dobe i nalezy ja poda¢ w dwoch dawkach
podzielonych (np. rano i wieczorem). Jesli stan kliniczny pacjenta nie pozwala na doustne podawanie



dawki, poczatkowg dawke 0,05 mg/kg mc./dobe nalezy podawaé w cigglym wlewie dozylnym przez 24
godziny.

Dostosowanie dawki w okresie po przeszczepieniu u dorostych i dzieci

Zazwyczaj dawki takrolimusu zmniejsza si¢ w okresie po przeszczepieniu. W niektdérych przypadkach
mozna odstawi¢ jednocze$nie stosowane inne leki immunosupresyjne i stosowa¢ takrolimus w
monoterapii. Poprawa stanu pacjenta w okresie po przeszczepieniu narzadu moze spowodowac zmiang
wlasciwos$ci farmakokinetycznych takrolimusu i konieczne moze dalsze dostosowanie dawki.

Leczenie odrzucania przeszczepu — dorosli i dzieci

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

Jesli inny produkt leczniczy zamieniany jest na takrolimus, leczenie nalezy rozpocza¢ od podawanej
doustnie dawki poczatkowej zalecanej W immunosupresyji pierwotnej.

Informacje dotyczace zmiany ze stosowania cyklosporyny na stosowanie produktu Taliximun zawarto
ponizej w podpunkcie ,,Dostosowanie dawkowania w szczeg6lnych populacjach pacjentow”.

Zalecane dawkowanie — przeszczepienie nerki

Profilaktyka odrzucania przeszczepu — dorosli

Doustne leczenie takrolimusem nalezy rozpoczaé od dawki 0,20/kg mc./dobe do 0,30 mg/kg mc./dobe
podawanej w dwdch dawkach podzielonych (np. rano i wieczorem). Podawanie nalezy rozpocza¢ w ciggu
24 godzin od zakonczenia zabiegu chirurgicznego.

Jesli stan kliniczny pacjenta nie pozwala na podanie takrolimusu doustnie, nalezy rozpocza¢ dozylne
leczenie w dawce 0,05 mg/kg mc./dobg do 0,10 mg/kg mc./dobe, we wlewie ciaglym trwajacym 24
godziny.

Profilaktyka odrzucania przeszczepu — dzieci

Poczatkowa dawka doustna wynosi 0,30 mg/kg mc./dob¢ i nalezy podac ja w dwdch dawkach
podzielonych (np. rano i wieczorem). Jesli stan kliniczny pacjenta nie pozwala na doustne podawanie
dawki, poczatkowg dawke 0,075 mg/kg mc./dobe do 0,100 mg/kg mc./dobe nalezy podawaé w ciggtym
wlewie dozylnym przez 24 godziny.

Dostosowanie dawki w okresie po przeszczepieniu u dorostych i dzieci

Zazwyczaj dawki takrolimusu zmniejsza si¢ w okresie po przeszczepieniu. W niektorych przypadkach
mozna odstawi¢ jednoczesnie stosowane leki immunosupresyjne i stosowac takrolimus w skojarzeniu z
drugim lekiem. Poprawa stanu pacjenta w okresie po przeszczepieniu narzgdu moze spowodowaé zmiang
wiasciwosci farmakokinetycznych takrolimusu i konieczne moze by¢ dalsze dostosowanie dawki.

Leczenie odrzucania przeszczepu — dorosli i dzieci

W terapii epizoddw odrzucania przeszczepu stosowano zwigkszone dawki takrolimusu, uzupetniajace
leczenie kortykosteroidami oraz wprowadzono krotkotrwate podawaniw przeciwciat
mono-/poliklonalnych. W razie stwierdzenia objawow dziatania toksycznego (np. nasilenie dziatan
niepozadanych — patrz punkt 4.8) konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki takrolimusu.

Jesli inny produkt leczniczy zamieniany jest na takrolimus, leczenie nalezy rozpocza¢ od podawanej
doustnie dawki poczatkowej zalecanej W immunosupresji pierwotnej.

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



Zalecane dawkowanie — przeszczepienie serca

Profilaktyka odrzucania przeszczepu — dorosli

Takrolimus mozna stosowac jednoczesnie z indukcja przeciwciatami (co pozwala na pozniejsze
rozpoczecie leczenia takrolimusem) lub alternatywnie, u stabilnych klinicznie pacjentow, bez indukc;ji
przeciwciatami.

Po indukcji przeciwcialami doustne leczenie takrolimusem nalezy rozpocza¢ 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, niezwtocznie po ustabilizowaniu si¢
stanu klinicznego pacjenta. Jesli stan kliniczny pacjenta nie pozwala na doustne podawanie dawki, nalezy
rozpoczaé leczenie dozylne w dawce od 0,01 mg/kg me./dobe do 0,02 mg/kg mc./dobe, we wlewie
cigglym trwajacym 24 godziny.

Opublikowano takze inny schemat dawkowania, w ktorym takrolimus podawany jest doustnie w ciggu
12 godzin po zabiegu przeszczepienia. Schemat ten stosowano jedynie u pacjentéw, u ktérych nie
stwierdzano zaburzen czynnosci narzadow (np. zaburzen czynnoS$ci nerek). W tym przypadku takrolimus
podawany byt doustnie w poczatkowej dawce od 2 mg/dobe do 4 mg/dobe w skojarzeniu z
mykofenolanem mofetylu i kortykosteroidami lub w skojarzeniu z syrolimusem i kortykosteroidami.

Profilaktyka odrzucania przeszczepu — dzieci

U dzieci po przeszczepieniu serca takrolimus stosowano zaréwno z indukcja przeciwciatami, jak i bez. U
pacjentow bez indukcji przeciwciatami, jesli leczenie takrolimusem rozpoczyna si¢ od podawania
dozylnego, zalecana dawka poczatkowa wynosi od 0,03 mg/kg mc./dobe do 0,05 mg/kg mc./dobe w
ciaglym wlewie przez 24 godziny, az do osiagnigcia stezenia takrolimusu w petnej krwi wynoszacego od
15 ng/ml do 25 ng/ml. Gdy tylko jest to mozliwe z klinicznego punktu widzenia, nalezy zmieni¢ droge
podania na podanie doustne. Pierwsza dawka stosowana w leczeniu doustnym powinna wynosi¢ 0,30
mg/kg mc./dobe, a podawanie nalezy rozpocza¢ od 8 do 12 godzin po zakonczeniu wlewu dozylnego.

U pacjentéw po indukcji przeciwciatami, jesli leczenie takrolimusem rozpoczyna si¢ doustnie, zalecana
dawka poczatkowa wynosi od 0,10/kg mc./dob¢ do 0,30 mg/kg mc./dobg, podawana w dwoch dawkach
podzielonych (np. rano i wieczorem).

Dostosowanie dawki w okresie po przeszczepieniu u dorostych i dzieci

Zazwyczaj dawki takrolimusu zmniejsza si¢ w okresie po przeszczepieniu. Poprawa stanu pacjenta po
przeszczepieniu narzadu moze spowodowac zmiang wasciwosci farmakokinetycznych takrolimusu i
konieczne moze by¢ dalsze dostosowanie dawki.

Leczenie odrzucania przeszczepu — dorosli i dzieci

W terapii epizodOw odrzucania przeszczepu stosowano zwigkszone dawki takrolimusu, uzupetniajace
leczenie kortykosteroidami oraz wprowadzono krotkotrwate podawanie przeciwciat
mono-/poliklonalnych.

U dorostych pacjentow, u ktorych inny lek zastgpiono takrolimusem, poczatkowa dawka doustna wynosi
0,15 mg/kg mc./dobe i nalezy podawac ja dwdch dawkach podzielonych (np. rano i wieczorem).

U dzieci, u ktorych inny lek zastgpiono takrolimusem, poczatkowa dawka doustna, ktéra nalezy podawac
w dwoch dawkach podzielonych (np. rano i wieczorem), wynosi od 0,20 mg/kg mc./dobe do 0,30 mg/kg
mc./dobg.

Informacje dotyczace zmiany ze stosowania cyklosporyny na stosowanie produktu Taliximun zawarto
ponizej w podpunkcie ,,Dostosowanie dawkowania w szczego6lnych populacjach pacjentow”.

Zalecane dawkowanie — terapia w odrzucaniu przeszczepu, inne przeszczepy allogeniczne
Zalecenia dotyczace dawkowania po przeszczepieniu pluc, trzustki i jelit oparte sg o ograniczone dane
pochodzace z klinicznych badan prospektywnych. U pacjentdw po przeszczepieniu ptuc, takrolimus
stosowano w poczatkowej dawce doustnej wynoszacej 0d 0,10 mg/kg mc./dobe do 0,15 mg/kg mc./dobe,
u pacjentdw po przeszczepieniu trzustki w poczatkowej dawce doustnej wynoszacej 0,2 mg/kg mc./dobg,
a u pacjentow po przeszczepieniu jelita w poczatkowej dawce doustnej wynoszacej 0,3 mg/kg mc./dobe.
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Dostosowanie dawkowania w szczego6lnych populacjach pacjentéw

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki w celu
utrzymania najmniejszego skutecznego ste¢zenia takrolimusu we krwi w zalecanym przedziale stgzen
docelowych.

Zaburzenia czynnosci nerek

Poniewaz czynnos¢ nerek nie ma wplywu na wlasciwosci farmakokinetyczne takrolimusu nie jest
konieczne dostosowywanie dawki. Jednak z powodu mozliwosci dziatania nefrotoksycznego takrolimusu,
zaleca si¢ uwazne monitorowanie

czynnosci nerek (w tym okresowe oznaczanie st¢zenia kreatyniny w surowicy, obliczanie klirensu
kreatyniny oraz monitorowanie ilo$ci wydalanego moczu).

Dzieci i mlodziez
U dzieci i mtodziezy zwykle konieczne jest stosowanie dawek 1%2-2 razy wigkszych, niz dawki stosowane
u dorostych, by osiggnaé podobne st¢zenie we Krwi.

Pacjenci w podesztym wieku
Obecnie brak danych wskazujgcych na konieczno$¢ dostosowywania dawkowania u pacjentow
W podesztym wieku.

Zamiana leczenia z terapii cyklosporyng

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas zmiany leczenia cyklosporyna na leczenie takrolimusem (patrz
punkty 4.4 i 4.5). Podawanie takrolimusu mozna rozpocza¢ po skontrolowaniu stezenia cyklosporyny we
krwi oraz po ocenie stanu klinicznego pacjenta. W razie stwierdzenia zwigkszonego stezenia
cyklosporyny we krwi nalezy op6zni¢ rozpoczgcie stosowania takrolimusu. W praktyce leczenie
takrolimusem rozpoczyna si¢ od 12 do 24 godzin po zaprzestaniu stosowania cyklosporyny. Po zmianie
leczenia 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 ustala¢ przede wszystkim w oparciu o indywidualng ocene kliniczng odrzucania
i tolerowania przeszczepu u danego pacjenta.

Pomoca w optymalizowaniu dawkowania sa dostgpne testy immunologiczne do oznaczania stezenia
takrolimusu w petnej krwi, w tym poétautomatyczny mikroczasteczkowy test immunoenzymatyczny
(ang. microparticle enzyme immunoassay, MEIA). Poréwnujac st¢zenia opisywane w pismiennictwie z
warto§ciami stezen oznaczonymi u poszczeg6lnych pacjentdéw w praktyce klinicznej, nalezy zachowaé
rozwage i uwzglednia¢ zastosowang metode oznaczania. W obecnej praktyce klinicznej oznacza sig¢
stezenie w peltnej krwi, stosujac metody immunologiczne.

W okresie po przeszczepieniu narzadu nalezy monitorowac najmniejsze skuteczne stgzenie takrolimusu
we krwi. Podczas stosowania doustnego, probki do oznaczania najmniejszego skutecznego stgzenia
takrolimusu we krwi nalezy pobiera¢ okoto 12 godzin po podaniu ostatniej dawki, bezposrednio przed
podaniem kolejnej. Czgstos¢ oznaczania stezenia takrolimusu we krwi powinna by¢ uzalezniona od
potrzeb klinicznych. Poniewaz takrolimus charakteryzuje si¢ matym klirensem, dlatego zmiany jego
stezenia we krwi mogg sta¢ si¢ widoczne dopiero po kilku dniach od modyfikacji dawkowania.
Najmniejsze skuteczne stezenie takrolimusu we krwi nalezy oznaczaé okoto 2 razy w tygodniu we
poczatkowym okresie po przeszczepieniu narzadu, a nastgpnie okresowo w czasie leczenia
podtrzymujgcego. Stezenie to nalezy réwniez monitorowaé po modyfikacji dawkowania, po
wprowadzeniu zmian w schemacie terapii immunosupresyjnej oraz po jednoczesnym podawaniu
substancji mogacych zmieniac st¢zenie takrolimusu w petnej krwi (patrz punkt 4.5).



Analiza danych pochodzacych z badan klinicznych sugeruje, ze wigkszo$¢ pacjentow moze by¢
skutecznie leczona, gdy najmniejsze skuteczne stezenie takrolimusu we krwi utrzymuje sie ponizej 20
ng/ml. Interpretujac wyniki oznaczen ste¢zenia takrolimusu w petnej krwi, nalezy wzia¢ pod uwage
kliniczny stan pacjenta.

W praktyce klinicznej, we wczesnym okresie po przeszczepieniu, najmniejsze skuteczne stezenia
takrolimusu w petnej krwi utrzymywaty si¢ na ogot w zakresie od 5 ng/ml do 20 ng/ml u biorcéw watroby
oraz od 10 ng/ml do 20 ng/ml u biorcow nerki i serca. Pozniej, w okresie leczenia podtrzymujgcego,
stezenia we krwi u pacjentdw z przeszczepiong watrobg, nerkg i sercem na og6t utrzymywaty sie¢ w
zakresie od 5 ng/ml do 15 ng/ml.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie
6.1.
Nadwrazliwo$¢ na inne makrolidy.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Obserwowano przypadki blednego sposobu stosowania takrolimusu, w tym nieumyslng, niezamierzong
lub nienadzorowang przez lekarza zamiang produktu leczniczego zawierajacego takrolimus o szybkim lub
przedtuzonym uwalnianiu na inny produkt leczniczy zawierajacy takrolimus. Prowadzito to do
wystapienia ciezkich dzialan niepozadanych, w tym do odrzucania przeszczepionego narzadu lub do
innych dziatan niepozadanych, ktore mogly by¢ skutkiem zbyt duzej lub zbyt matej ekspozycji na
takrolimus. Pacjent powinien otrzymywac¢ jeden produkt zawierajacy takrolimus, dawkowany zgodnie

z odpowiadajagcym mu dobowym schematem dawkowania. Zmiana produktu zawierajgcego takrolimus
lub zmiana schematu dawkowania powinny odbywac si¢ wylacznie pod $cistym nadzorem specjalisty
transplantologa (patrz punkt 4.2 i 4.8).

W poczatkowym okresie po przeszczepieniu narzadu, nalezy rutynowo monitorowac nastepujace
parametry: ci$nienie tetnicze krwi, EKG, stan neurologiczny, wzrok, stezenie glukozy we krwi na czczo,
elektrolity (szczegdlnie potas), parametry czynno$ciowe watroby i nerek, parametry hematologiczne,
parametry krzepniecia krwi oraz stezenia biatek w 0soczu. W razie stwierdzenia zmian istotnych
klinicznie nalezy rozwazy¢ wprowadzenie zmian w stosowanym leczeniu immunosupresyjnym.

Substancje mogace wywolywacé interakcje

Jezeli jednoczes$nie z takrolimusem przyjmuje si¢ substancje, ktore moga wywotywac interakcje (patrz
punkt 4.5) - zwlaszcza silne inhibitory izoenzymu CYP3A4 (takie jak telaprewir, boceprewir, rytonawir,
ketokonazol, worykonazol, itrakonazol, telitromycyna lub klarytromycyna) lub induktory CYP3A4 (takie
jak ryfampicyna, ryfabutyna), nalezy monitorowac stezenie takrolimusu we krwi aby w razie koniecznosci
dostosowac¢ dawkeg i utrzyma¢ podobng ogélnoustrojowa ekspozycje na takrolimus.

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

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania cyklosporyny i takrolimusu oraz zachowaé ostroznos¢ podajac
takrolimus pacjentom, ktorzy wezesniej przyjmowali cyklosporyne (patrz punkty 4.2 i 4.5).

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



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

Szczepienia

Leki immunosupresyjne mogg mie¢ wptyw na odpowiedz na szczepionki i szczepienia w trakcie leczenia
takrolimusem mogg by¢ mniej skuteczne. Nalezy unika¢ stosowania szczepionek zawierajacych zywe,
atenuowane drobnoustroje.

Zaburzenia zotadka i jelit

U pacjentéw leczonych takrolimusem obserwowano przypadki perforacji przewodu pokarmowego.
Perforacja przewodu pokarmowego jest istotnym z medycznego punktu widzenia zdarzeniem, ktoére moze
prowadzi¢ do zagrozenia zycia lub cigzkiego stanu pacjenta, dlatego niezwlocznie po 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
wystgpienia biegunki nalezy dodatkowo monitorowac stezenie takrolimusu.

Zaburzenia serca

Rzadko obserwowano przerost komor serca lub przegrody migdzykomorowej, ktore zgtaszano jako
kardiomiopatie. W wigkszosci przypadkoéw zmiany te byly przemijajgce i wystgpowaty gtownie u dzieci,
u ktérych najmniejsze skuteczne stezenia takrolimusu we krwi byty znacznie wieksze, niz zalecane
stezenia maksymalne. Do innych czynnikow zwigkszajacych ryzyko wystapienia tych stanow klinicznych
zaliczono: stwierdzong wezesniej chorobe serca, stosowanie kortykosteroidow, nadcisnienie tetnicze,
zaburzenia czynnosci nerek lub watroby, zakazenia, przecigzenie ptynami i obrzeki. Dlatego pacjenci

z grup duzego ryzyka (szczegdlnie mate dzieci i pacjenci, u ktérych leczenie powoduje znaczng
immunosupresj¢) powinni by¢ monitorowani z zastosowaniem takich metod, jak echokardiografia czy
EKG w okresie przed- i potransplantacyjnym (np. najpierw po 3 miesigcach, a nastgpnie po 9-12
miesigcach). W razie wystapienia nieprawidtowosci, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki takrolimusu lub
zastgpienie go innym lekiem immunosupresyjnym. Takrolimus moze wydtuza¢ odstep QT i moze
powodowac czestoskurcz komorowy typu Torsades de Pointes. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentow,
u ktorych istniejg czynniki ryzyka wydtuzenia odstepu QT, w tym u pacjentdow z wydtuzeniem odstepu
QT w wywiadzie, takze dotyczacym rodziny pacjenta, zastoinowg niewydolnos$cig serca, bradyarytmig i
zaburzeniami elektrolitowymi. Ostrozno$¢ nalezy zachowaé réwniez u pacjentow, u ktorych stwierdzono
lub podejrzewa si¢ zespot wrodzonego lub nabytego wydtuzenia odstgpu QT lub u pacjentow
przyjmujacych jednoczes$nie leki o znanym dziataniu wydtuzajacym odstep QT, wywolujacym zaburzenia
elektrolitowe lub zwigkszajacym ekspozycj¢ na takrolimus (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia limfoproliferacyjne i nowotwory ztosliwe

U pacjentdw leczonych takrolimusem zgtaszano wystepowanie zaburzen limfoproliferacyjnych
zwigzanych z zakazeniem wirusem Epsteina-Barr (EBV) (patrz punkt 4.8). U pacjentow, u ktorych inny
sposob terapii zamieniono na leczenie takrolimusem nie nalezy jednocze$nie stosowac leczenia
przeciwlimfocytarnego. Donoszono o zwigkszonym ryzyku wystgpienia zaburzen limfoproliferacyjnych u
bardzo matych dzieci (< 2 lat) bez przeciwciat przeciwko antygenowi kapsydu wirusa EBV (ang. viral
capsid antygen, EBV-VCA). Dlatego tez w tej grupie pacjentéw przed rozpoczeciem leczenia
takrolimusem nalezy wykona¢ odpowiednie badania serologiczne. W czasie leczenia zaleca si¢ doktadne
monitorowanie pacjentow z kierunku EBV, z zastosowaniem metody tancuchowe;j reakcji polimerazy
(ang. polymerase chain reaction, EBV-PCR). Dodatni wynik badania EBV-PCR moze utrzymywac si¢
miesigcami i per se nie dowodzi schorzenia limfoproliferacyjnego ani chtoniaka.

Tak jak w przypadku innych silnych lekdw immunosupresyjnych, ryzyko wtornego nowotworu jest
nieznane (patrz punkt 4.8).




Tak jak dla innych srodkdéw immunosupresyjnych, ze wzgledu na potencjalne ryzyko wystgpienia
zto$liwych zmian skornych, nalezy ogranicza¢ ekspozycje na $wiatto stoneczne i promieniowanie UV
przez stosowanie ochrony w postaci odpowiedniego ubioru oraz filtrow przeciwstonecznych 0 wysokim
wskazniku blokowania.

ZespoOt odwracalnej tylnej encefalopatii (ang. PRES)

U pacjentow leczonych takrolimusem zglaszano wystgpowanie zespolu odwracalnej tylnej encefalopatii
(ang. posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES). Jezeli u pacjentéw przyjmujgcych takrolimus
wystapig objawy wskazujgce na wystgpienie zespolu odwracalnej tylnej encefalopatii, takie jak: bol
glowy, zaburzenia stanu umystowego, drgawki i zaburzenia widzenia, nalezy wykona¢ u niego badanie
radiologiczne (np. rezonans magnetyczny, MRI). Jesli rozpoznano PRES, zaleca si¢ utrzymanie
prawidlowego cisnienia t¢tniczego krwi oraz leczenie przeciwdrgawkowe i niezwloczne przerwanie
ogoblnoustrojowego stosowania takrolimusu. Po podjgciu wiasciwych dziatan wickszo$¢ pacjentow
catkowicie powraca do zdrowia.

Zakazenia oportunistyczne

U pacjentdw przyjmujacych leki immunosupresyjne, w tym takrolimus, ryzyko wystapienia zakazen
oportunistycznych (bakteryjnych, grzybiczych, wirusowych i pierwotniakowych) jest zwigkszone. Do
tych stanéw chorobowych naleza zakazenie wirusem BK i zwigzana z nim nefropatia oraz zakazenie
wirusem JC i zwigzana z nim postgpujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (ang. progressive
multifocal leukoencephalopathy - PML). Zakazenia te czgsto maja zwiazek ze znacznym ogolnym
obcigzeniem immunosupresyjnym i mogg prowadzi¢ do standw ciezkich lub smierci, dlatego w przypadku
pogorszenia czynnosci nerek lub wystapienia objawdw neurologicznych u pacjentow poddanych
immunosupresji lekarz powinien wzia¢ pod uwage powyzsze zakazenia.

Wybidrcza aplazja czerwonokrwinkowa

Zgtaszano przypadki wybiorczej aplazji czerwonokrwinkowej (pure red cell aplasia - PRCA) u pacjentow
leczonych takrolimusem. U wszystkich pacjentow obserwowano czynniki ryzyka PRCA takie jak infekcja
parwowirusem B19, choroba podstawowa lub jednoczesne przyjmowanie lekéw wywotujacych PRCA.

Substancja pomocnicze

Taliximun zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancijg galaktozy,
niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy nie powinni
przyjmowac tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje w fazie metabolizmu

Dostepny 0golnoustrojowi takrolimus jest metabolizowany przez watrobowy izoenzym CYP3A4. Istnieja
rowniez dowody na zotadkowo-jelitowy metabolizm, z udzialem CYP3A4 w $cianie jelita. Jednoczesne
stosowanie produktow leczniczych lub lekow ziotowych, o ktoérych wiadomo, ze hamuja lub indukuja
CYP3A4, moze wptywaé na metabolizm takrolimusu i w ten sposob zwigksza¢ lub zmniejszac jego
stezenie we krwi. Dlatego zdecydowanie zaleca si¢ $ciste monitorowanie stezen takrolimusu we krwi, a
takze wydtuzenia odstepu QT (badanie EKG), oraz czynnosci nerek i innych dziatan niepozadanych, gdy
jednoczesnie stosuje sie substancje moggce zmienia¢ jego metabolizm poprzez wptyw na CYP3A4 , a
takze przerwanie stosowania lub odpowiednie dostosowanie dawki takrolimusu, w celu zapewnienia
podobnej ekspozycji na takrolimus (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Inhibitory metabolizmu
W warunkach klinicznych wykazano, ze wymienione ponizej substancje zwigkszaja st¢zenie takrolimusu
we Krwi:



Silne interakcje obserwowano z lekami przeciwgrzybiczymi, takimi jak ketokonazol, flukonazol,
itrakonazol i worykonazol, antybiotykiem makrolidowym - erytromycyna oraz inhibitorami proteazy HIV
(np. rytonawir, nelfinawir, sakwinawir) lub inhibitorami proteazy HCV (np. telaprewir,

boceprewir). Jednoczesne stosowanie tych substancji moze wymagaé zmniejszenia dawek takrolimusu u
prawie wszystkich pacjentdw.

Stabsze interakcje obserwowano z takimi lekami, jak: klotrymazol, klarytromycyna, jozamycyna,
nifedypina, nikardypina, diltiazem, werapamil, amiodaron, danazol, etynyloestradiol, omeprazol i
nefazodon i (chinskimi) produktami roslinnymi zawierajgcymi ekstrakt z cytrynca chinskiego
(Schisandra sphenanthera).

W badaniach przeprowadzonych w warunkach in vitro wykazano, ze wymienione substancje sg
potencjalnymi inhibitorami metabolizmu takrolimusu: bromokryptyna, kortyzon, dapson, ergotamina,
gestoden, lidokaina, mefenytoina, mikonazol, midazolam, nilwadypina, noretysteron, chinidyna,
tamoksyfen, troleandomycyna.

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

Lanzoprazol i cyklosporyna mogg potencjalnie hamowa¢ CYP3A4 posredniczacy w metabolizmie
takrolimusu i tym samym zwigksza¢ stgzenie takrolimusu w petnej krwi.

Inne rodzaje interakcji, ktore mogqg prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia takrolimusu we krwi

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

Inne mozliwe rodzaje interakcji, ktére moga zwigksza¢ ogdlnoustrojowg ekspozycje na takrolimus
dotycza lekow pobudzajacych motoryke przewodu pokarmowego, takich jak metoklopramid, cymetydyna
i lekow zawierajacych wodorotlenek magnezu i wodorotlenek glinu.

Induktory metabolizmu

W warunkach klinicznych wykazano, Ze nastgpujace substancje zmniejszaja st¢zenie takrolimusu we
krwi: silne interakcje obserwowano z ryfampicyng, fenytoing lub dziurawcem zwyczajnym (Hypericum
perforatum). Ich stosowanie moze wymagac¢ zwigkszenia dawki takrolimusu u prawie wszystkich
pacjentow. Obserwowano rowniez klinicznie istotne interakcje z fenobarbitalem. Wykazano, ze
podtrzymujace dawki kortykosteroidow zmniejszaja st¢zenie takrolimusu we krwi.

Duze dawki prednizolonu lub metyloprednizolonu, podawane w leczeniu ostrego odrzucania
przeszczepu, moga zwigkszac lub zmniejszac stezenie takrolimusu we krwi.
Karbamazepina, metamizol i izoniazyd moga zmniejszac stezenie takrolimusu we krwi.

Wplyw takrolimusu na metabolizm innych produktow leczniczych

Takrolimus jest znanym inhibitorem CYP3A4; z tego powodu, jednoczesne stosowanie takrolimusu

z produktami leczniczymi, o ktérych wiadomo, ze sa metabolizowane z udzialem CYP3A4, moze
wplywaé na metabolizm tych produktow.

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 zachowac¢ ostroznos$¢, gdy takrolimus
podawany jest pacjentom leczonym wcze$niej cyklosporyng (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Wykazano, ze takrolimus zwigksza stezenie fenytoiny we krwi.

Poniewaz takrolimus moze zmniejsza¢ klirens lekow antykoncepcyjnych zawierajacych steroidy,

a w nastepstwie zwigkszac ekspozycje na hormony, nalezy zachowa¢ szczegolng ostroznos¢ podejmujac
decyzj¢ o wyborze §rodkéw antykoncepcyjnych.



Wiedza na temat interakcji takrolimusu ze statynami jest ograniczona. Dost¢pne dane sugeruja, ze
farmakokinetka statyn nie ulega wigkszym zmianom w wyniku jednoczesnego stosowania takrolimusu.
Dane uzyskane z badan na zwierzetach wykazaty, ze takrolimus moze zmniejszac klirens i zwigkszaé
okres pottrwania fenobarbitalu i fenazonu.

Inne rodzaje interakcji istotnych klinicznie

Jednoczesne stosowanie takrolimusu z produktami leczniczymi o znanym dziataniu nefrotoksycznym lub
neurotoksycznym (np. aminoglikozydy, inhibitory gyrazy, wankomycyna, kotrimoksazol, niesteroidowe
leki przeciwzapalne, gancyklowir lub acyklowir) moze nasila¢ takie toksyczne dziatanie tych lekow.
Obserwowano nasilone dziatanie nefrotoksyczne po podaniu amfoterycyny B i ibuprofenu jednocze$nie
z takrolimusem.

Poniewaz leczenie takrolimusem moze spowodowac¢ wystgpienie hiperkaliemii lub nasili¢ istniejacg juz
wezesniej hiperkaliemig, nalezy unika¢ przyjmowania duzych dawek potasu lub stosowania lekow
moczopednych oszczedzajacych potas (np. amiloryd, triamteren lub spironolakton) (patrz punkt 4.4).

Leki immunosupresyjne moga wplywaé na odpowiedz na szczepionki, a szczepienia podczas leczenia
takrolimusem moze by¢ mniej skuteczne. Nalezy unika¢ stosowania szczepionek zawierajgcych zywe,
atenuowane drobnoustroje (patrz punkt 4.4).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Badania prowadzone u kobiet wykazaty, ze takrolimus przenika przez bariere tozyskows. Ograniczone

dane uzyskane w badaniach u kobiet z przeszczepionymi narzadami leczonych takrolimusem nie wskazujg
na zwigkszenie ryzyka wystepowania dzialan niepozadanych w czasie cigzy i u noworodka w poréwnaniu
ze stosowaniem innych produktow leczniczych o dziataniu immunosupresyjnym. Jednakze zgtaszano
przypadki samoistnych poronien. Do chwili obecnej nie ma innych istotnych danych epidemiologicznych.
Gdy zaistnieje potrzeba leczenia, mozna rozwazy¢ stosowanie takrolimusu u kobiet w cigzy, jesli nie ma
bezpieczniejszej alternatywny oraz, jesli oczekiwane korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko dla ptodu.
W przypadku narazenia ptodu na dziatanie leku in utero zaleca si¢ kontrolowanie stanu noworodka pod
katem wystapienia dziatan niepozadanych wywotanych przez takrolimus (zwtaszcza wptyw na nerki).
Istnieje ryzyko przedwczesnego porodu (< 37 tygodnia), jak rowniez ryzyko hiperkaliemii u noworodka,
ktéra jednak ustepuje samoistnie.

W badaniach prowadzonych na szczurach i krélikach wykazano szkodliwe dziatanie takrolimusu na
zarodek i ptod w dawkach, ktore byly toksyczne dla matek (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersig
Badania u kobiet wskazuja, ze takrolimus przenika do mleka. Poniewaz nie mozna wykluczy¢
szkodliwego dziatania u noworodka, kobiety otrzymujgce produkt Taliximun nie powinny karmic piersig.

Plodnos¢
W badaniach na szczurach obserwowano szkodliwy wptyw takrolimusu na ptodno$¢ samcow,
spowodowany zmniejszong iloscig spermy i zmniejszong ruchliwo$ciag plemnikow (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Takrolimus moze powodowaé zaburzenia widzenia i zaburzenia neurologiczne. Dziatanie to moze si¢
nasilag, jesli produkt Taliximun jest stosowany w potaczeniu z alkoholem.
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4.8 Dzialania niepozadane

Ustalenie profilu dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem lekow immunosupresyjnych jest
czesto trudne ze wzgledu na chorobe zasadnicza i rOwnoczesne stosowanie wielu produktow leczniczych.

Wiele z dziatan niepozadanych wymienionych ponizej jest odwracalnych i (lub) ustepuje po zmniejszeniu
dawki. Wydaje sie, ze stosowanie produktu drogg doustna zwigzane jest z mniejsza czesto$cig dziatan
niepozadanych w porownaniu do podania droga dozylna.

Dziatania niepozadane zostaty wymienione ponizej, wedtug malejacej czestosci wystgpowania: bardzo
czesto (> 1/10); czesto (> 1/100, < 1/10); niezbyt czgsto (> 1/1000, < 1/100); rzadko (> 1/10 000, <
1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000); nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych
danych).

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

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

U pacjentow leczonych lekami immunosupresyjnymi, w tym takrolimusem, zgtaszano przypadki
wystepowania nefropatii zwigzanej z zakazeniem wirusem BK, jak rowniez przypadki postepujacej
wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) zwigzane z zakazeniem wirusem JC.

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

U pacjentow, u ktorych prowadzone jest leczenie immunosupresyjne, ryzyko wystgpienia nowotworow
ztosliwych jest zwigkszone. W zwigzku ze stosowaniem takrolimusu zglaszano wystgpowanie
nowotworow tagodnych oraz ztosliwych, w tym zaburzen limfoproliferacyjnych zwigzanych

z zakazeniem wirusem EBV oraz nowotworow ztosliwych skory.

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

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

niezbyt czesto: koagulopatie, nieprawidtowe wyniki badan krzepnigcia krwi i krwawienia, pancytopenia,
neutropenia

rzadko: plamica zakrzepowa matoptytkowa, hipoprotrombinemia

czestos¢ nieznana: wybiorcza aplazja czerwonokrwinkowa, agranulocytoza, anemia hemolityczna

Zaburzenia uktadu immunologicznego
U pacjentéw otrzymujgcych takrolimus obserwowano reakcje alergiczne i anafilaktoidalne.

Zaburzenia endokrynologiczne
rzadko: hirsutyzm

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

bardzo czesto: hiperglikemia, cukrzyca, hiperkaliemia

czesto: hipomagnezemia, hipofosfatemia, hipokaliemia, hipokalcemia, hiponatremia, zatrzymanie
ptynow w ustroju, hiperurykemia, zmniejszenie apetytu, kwasica metaboliczna,
hiperlipidemia, hipercholesterolemia, hipertréjglicerydemia, inne zaburzenia
elektrolitowe

niezbyt czgsto: odwodnienie, hipoproteinemia, hiperfosfatemia, hipoglikemia

Zaburzenia psychiczne
bardzo czgsto: bezsenno$é
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czgsto: objawy niepokoju, stan splatania i dezorientacja, depresja, obnizenie nastroju, zaburzenia
nastroju, koszmary senne, omamy, zaburzenia psychiczne
niezbyt czesto: zaburzenie psychotyczne

Zaburzenia uktadu nerwowego

bardzo czgsto: bol glowy, drzenie migsniowe

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

niezbyt czesto: $pigczka, krwawienie do osrodkowego uktadu nerwowego i epizody
naczyniowo-moézgowe, porazenie i niedowlad, encefalopatia, zaburzenia mowy
I wystawiania, amnezja

rzadko: hipertonia

bardzo rzadko: nuzliwo$¢ migéni

Zaburzenia oka

czgsto: niewyrazne widzenie, $wiatlowstret, schorzenia oczu
niezbyt czesto: zaéma
rzadko: Slepota

Zaburzenia ucha i blednika

czgsto: sSzumy uszne
niezbyt czesto: niedostuch
rzadko: ghuchota nerwowo-czuciowa

bardzo rzadko: zaburzenia stuchu

Zaburzenia serca

czesto: choroba niedokrwienna serca, tachykardia

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

rzadko: wysigk osierdziowy

bardzo rzadko: Torsades de Pointes

Zaburzenia naczyniowe

bardzo czgsto: nadcis$nienie tetnicze

czesto: krwotok, zdarzenia zatorowo-zakrzepowe i niedokrwienne, choroby naczyn
obwodowych, niedoci$nienie pochodzenia naczyniowego

niezbyt czesto: zawal, zakrzepica zyt glebokich konczyn, wstrzas

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i §rodpiersia

czesto: dusznos¢, srodmiazszowe choroby ptuc, wysigk optucnowy, zapalenie gardta, kaszel,
przekrwienie i zapalenie btony §luzowej nosa

niezbyt czesto: niewydolnos¢ oddechowa, zaburzenia uktadu oddechowego, astma

rzadko: zespot ostrej niewydolnosci oddechowe;j

Zaburzenia zoladka i jelit

bardzo czgsto: biegunka, nudnosci

czesto: stany zapalne zotadka i jelit, owrzodzenie i perforacja zotadka i jelit, krwotok z zotadka
i jelit, zapalenie i owrzodzenie btony §luzowej jamy ustnej, wodobrzusze, wymioty, bole
zotagdkowo-jelitowe 1 bole brzucha, objawy podmiotowe i przedmiotowe niestrawnosci,
zaparcia, wzdgcia z oddawaniem gazow, wzdgcia i rozdgcia, luzne stolce,
zotadkowo-jelitowe objawy przedmiotowe i podmiotowe

niezbyt czesto: porazenna niedroznos$¢ jelit, ostre 1 przewlekte zapalenie trzustki, refluks zotadkowo-
jelitowy, zaburzenia oprozniania zotadka
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rzadko: podniedroznos$¢ przewodu pokarmowego, torbiel rzekoma trzustki

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

czesto: zast0j z0lci 1 zottaczka, uszkodzenie komorek watroby i zapalenie watroby, zapalenie
drog zoétciowych
rzadko: zakrzepica tetnicy watrobowe;j, choroba wenookluzyjna watroby

bardzo rzadko: niewydolno$¢ watroby, zwezenie przewodOw zotciowych

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

czesto: $wiad, wysypka, tysienie, tradzik, zwigkszone pocenie
niezbyt czesto: zapalenie skory, nadwrazliwo$¢ na $wiatto
rzadko: martwica toksyczno-rozptywna naskorka (zespot Lyella)

bardzo rzadko: zesp6t Stevensa-Johnsona

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki acznej

czesto: bole stawdw, kurcze migsni, bol konczyn iplecow
niezbyt czesto: zaburzenia stawow
rzadko: zmniejszenie ruchliwosci

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych

bardzo czgsto: zaburzenie czynno$ci nerek

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

niezbyt czesto: bezmocz, zespdt hemolityczno-mocznicowy

bardzo rzadko: nefropatia, krwotoczne zapalenie pecherza moczowego

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
niezbyt czesto: bolesne miesiaczkowanie, kKrwawienie z macicy

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

czesto: stany przebiegajace z ostabieniem, zaburzenia przebiegajace z gorgczka, obrzeki, bol
i dyskomfort, zaburzenia odczuwania temperatury ciata

niezbyt czesto: niewydolnos¢ wielonarzadowa, objawy grypopodobne, nietolerancja temperatury, uczucie
ucisku w klatce piersiowej, zdenerwowanie, nienormalne samopoczucie,

rzadko: pragnienie, upadek, owrzodzenie, ucisk w klatce piersiowej, owrzodzenia

bardzo rzadko: zwigkszenie ilosci tkanki thuszczowe;j

Badania diagnostyczne

czesto: nieprawidlowe wyniki badan enzymoéw watrobowych i zaburzenia czynnosci
watroby, zwickszona aktywno$¢ fosfatazy zasadowej, zwigkszenie masy ciata

niezbyt czgsto: zwigkszona aktywno$¢ amylazy we krwi, nieprawidlowy zapis EKG,
nieprawidlowa czgstos¢ akcji serca i nieprawidtowe tetno, zmniejszenie masy
ciata, zwigkszona aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej we krwi

bardzo rzadko: nieprawidlowo$ci w echokardiogramie, wydtuzony odstep QT w
elektrokardiogramie

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

czesto: pierwotne zaburzenia czynnoS$ci przeszczepu

nieznana Obserwowano przypadki blednego stosowania takrolimusu, w tym nieumysina,
niezamierzong lub nienadzorowang przez lekarza zamiang¢ produktu leczniczego
zawierajacego takrolimus o szybkim lub przedtuzonym uwalnianiu na inny produkt
zawierajacy takrolimus. W zwigzku z nimi zgtaszano szereg przypadkdéw odrzucania
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przeszczepionego narzagdu zwigzanych z takimi bledami

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem:

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Dos$wiadczenie dotyczace przedawkowania jest ograniczone. Opisano kilka przypadkoéw nieumys$lnego
przedawkowania; objawy obejmowaly drzenie mi¢$niowe, bole glowy, nudnosci i wymioty, zakazenia,
pokrzywke, letarg, zwigkszenie stezenia azotu mocznikowego we krwi i kreatyniny w surowicy oraz
zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninoweyj.

Nie ma swoistej odtrutki dla produktu Taliximun. W przypadku przedawkowania nalezy zastosowac
ogoblne postepowanie podtrzymujace czynnosci organizmu i leczenie objawowe.

Zwazywszy na duza masg¢ czasteczkowa takrolimusu, jego staba rozpuszczalno$¢ w wodzie i bardzo duzy
stopien wigzania z erytrocytami i biatkami osocza, przypuszcza si¢, ze takrolimusu nie mozna usunac

z organizmu za pomoca dializy. W pojedynczych przypadkach, u pacjentow z bardzo duzym stezeniem
takrolimusu w osoczu, hemofiltracja lub hemodiafiltracja skutecznie zmniejszaly toksyczne stezenia.

W przypadkach zatrucia lekiem podanym droga doustna, pomocne moze by¢ ptukanie zotadka i (lub)
podanie Srodkéw adsorbujacych (takich jak wegiel aktywowany), jesli zastosowane zostang w krotkim
czasie po przyjeciu produktu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory kalcyneuryny, kod ATC: LO4AD02

Mechanizm dziatania i dziatanie farmakodynamiczne

Wydaje si¢, ze na poziomie molekularnym w dziataniu takrolimusu posredniczy wigzanie z biatkiem
cytozolu (FKPB12), co powoduje, ze jest on kumulowany wewnatrzkomérkowo. Kompleks FKBP12-
takrolimus swoiscie i kompetycyjnie wigze sie z kalcyneuryng i hamuje jej dziatanie, co prowadzi do
zaleznego od wapnia zahamowania drog przesytania sygnatu komorek T i zapobiega w ten sposob
transkrypcji odrebnego zbioru gendéw limfokin.

Takrolimus jest silnie dziatajacym srodkiem immunosupresyjnym, a jego dziatanie wykazano

w doswiadczeniach zaréwno w warunkach in vivo, jak i in vitro.

W szczegdlnosci takrolimus hamuje tworzenie sie cytotoksycznych limfocytow, ktore sa gtownie
odpowiedzialne za odrzucanie przeszczepu. Takrolimus hamuje aktywacje komorek T i proliferacje
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komorek B zalezng od pomocniczych komorek T, a takze tworzenie si¢ limfokin (takich jak interleukiny-
2, -3 i y-interferon) oraz ekspresje¢ receptora interleukiny-2.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Wyniki opublikowanych badan W pierwotnej immunosupresji po przeszczepieniu innych organow
Stosowanie takrolimusu 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 pacjentdw po przeszczepieniu ptuca, 475
pacjentdw po przeszczepieniu trzustki i 630 pacjentdéw po przeszczepieniu jelita. Profil bezpieczenstwa
takrolimusu w tych opublikowanych badaniach wydaje si¢ by¢ zblizony do opisywanego w duzych
badaniach, w ktérych takrolimus stosowano w pierwotnej immunosupresji po przeszczepieniu watroby,
nerek i serca. Wyniki dotyczace skuteczno$ci uzyskanej w najwigkszych badaniach, w kazdym ze
wskazan, przedstawiono w skrocie ponizej.

Przeszczepienie ptuca

Wstepna analiza przeprowadzonego niedawno wieloosrodkowego badania objeta leczenie 110 pacjentow,
ktorych losowo przydzielono w proporcji 1:1 albo do grupy otrzymujacej takrolimus, albo do grupy
otrzymujacej cyklosporyne. Takrolimus poczatkowo podawano w cigglym wlewie dozylnym w dawce od
0,01 mg/kg mc./dobe do 0,03 mg/kg mc./dobg, a nastepnie doustnie w dawce od 0,05 mg/kg me./dobe do
0,3 mg/kg mc./dobe. W pierwszym roku po przeszczepieniu u pacjentdw leczonych takrolimusem
stwierdzono mniejszg, niz w grupie otrzymujacej cyklosporyne, czgsto$é epizodow ostrego odrzucania
przeszczepu (11,5% vs 22,6%) oraz mniejsza czgstos¢ przewleklego odrzucania przeszczepu, zespotu
zarostowego zapalenia oskrzelikow (2,86% vs 8,57%). Po roku wspotczynnik przezywalnos$ci wynosit
80,8% w grupie leczonej takrolimusem i 83% w grupie otrzymujacej cyklosporyne (Treede et al., 3" ICI
San Diego, US, 2004; Abstract 22).

W innym randomizowanym badaniu uczestniczylo 66 pacjentow leczonych takrolimusem oraz

67 pacjentow leczonych cyklosporyng. Leczenie takrolimusem rozpoczynano od podawania go w ciagtym
wlewie dozylnym w dawce od 0,025 mg/kg mc./dobg, a nastgpnie podawano go doustnie w dawce

0,15 mg/kg mc./dobe, dostosowujac dawke tak, aby osiagna¢ docelowe najmniejsze skuteczne stezenie
takrolimusu we krwi w zakresie od 10 ng/ml do 20 ng/ml. Po roku wspotczynnik przezywalnosci wynosit
83% w grupie otrzymujacej takrolimus i 71% w grupie otrzymujacej cyklosporyne, a po 2 latach
odpowiednio 76% i 66%. Liczba epizoddw ostrego odrzucania przeszczepu na 100 pacjento-dni byta
mniejsza w grupie otrzymujacej takrolimus (0,85 epizoddéw) niz w grupie otrzymujacej cyklosporyng
(1,09 epizodow). Zarostowe zapalenie oskrzelikow wystapito u 21,7% pacjentdw otrzymujacych
takrolimus w poréwnaniu do 38,0% pacjentow otrzymujacych cyklosporyng (p = 0,025). U istotnie
wigkszej liczby pacjentow leczonych cyklosporyng (n = 13) konieczna byta zmiana leku na takrolimus niz
u pacjentow leczonych takrolimusem zmiana na cyklosporyng (n = 2; p = 0,02) (Keenan i wsp., Ann
Thoracic Surg 1995;60:580).

W dodatkowym, dwuosrodkowym badaniu, 26 pacjentéw losowo przydzielono do grupy leczonej
takrolimusem, a 24 pacjentdw do grupy otrzymujacej cyklosporyne. Takrolimus poczatkowo podawano w
ciaglym wlewie dozylnym w dawce 0,05 mg/kg mc./dobg, po czym podawano go doustnie w dawce od
0,1 mg/kg mc./dobe do 0,3 mg/kg mc./dobe, a nastepnie dostosowywano dawke tak, aby osiggnaé
docelowe najmniejsze skuteczne stezenie takrolimusu we krwi w zakresie od 12 ng/ml do 15 ng/ml. Po
roku wspotczynnik przezywalnosci wynosit 73,1% w grupie otrzymujacej takrolimus i 79,2% w grupie
otrzymujacej cyklosporyne. U wigkszego odsetka pacjentow otrzymujacych takrolimus nie wystapito ostre
odrzucanie przeszczepu po 6 miesigcach (57,7% vs 45,8%) i po roku (50% vs 33,3%) po przeszczepieniu
pluca %) (Treede i wsp., J Heart Lung Transplant 2001; 20:511).

W przedstawionych trzech badaniach wykazano podobne wspotczynniki przezywalnosci. Ponadto, we
wszystkich trzech badaniach liczba epizodéw ostrego odrzucania byta mniejsza w grupach otrzymujacych
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takrolimus, a w jednym z tych badan stwierdzono istotnie mniejsza czestos¢ wystgpowania zespotu
zarostowego zapalenia oskrzelikow u pacjentdw leczonych takrolimusem.

Przeszczepienie trzustki

W wieloosrodkowym badaniu uczestniczyto 205 pacjentéw poddawanych jednoczesnemu przeszczepieniu
trzustki 1 nerki. Przydzielono ich losowo do grupy otrzymujacej takrolimus (n = 103) lub do grupy
otrzymujacej cyklosporyne (n = 102). Zgodnie z protokotem badania, poczatkowa dawka doustna
takrolimusu wynosita 0,2 mg/kg mc./dobe, a nastepnie dostosowywano ja tak, aby osiggnaé¢ docelowe
najmniejsze skuteczne stezenie takrolimusu we krwi wynoszgce od 8 ng/ml do 15 ng/ml do dnia pigtego
oraz od 5 ng/ml do 10 ng/ml po 6 miesiacach leczenia. Po roku przezywalnos¢ przeszczepionej trzustki
byta znacznie wigksza W grupie otrzymujacej takrolimus, niz w grupie otrzymujacej cyklosporyne (91,3%
Vs 74,5%, p< 0,0005), podczas gdy przezywalno$¢ przeszczepionych nerek byta w obu grupach podobna.
Ogotem u 34 pacjentow zmieniono leczenie cyklosporyna na terapi¢ takrolimusem, natomiast w grupie
otrzymujacej takrolimus tylko 6 pacjentow wymagato zastosowania alternatywnego leczenia (Bechstein et
al., Transplantation 2004;77:1221).

Przeszczepienie jelita

W pochodzacych z jednego osrodka opublikowanych danych klinicznych dotyczacych stosowania
takrolimusu w pierwotnej immunosupresji po przeszczepieniu jelita, wyliczona dla celow
ubezpieczeniowych wspotczynniki przezywalnosci u 155 pacjentow (65 z przeszczepionym wytacznie
jelitem, 75 z przeszczepiong watroba i jelitem oraz 25 z przeszczepieniem wielonarzgdowym)
otrzymujacych takrolimus i prednizon wynosita 75% po roku, 54% po 5 latach i 42% po 10 latach. We
wezesnych latach poczatkowa dawka doustna takrolimusu wynosita 0,3 mg/kg mc./dobe. W okresie 11 lat,
wraz z rosnacym do$wiadczeniem, uzyskiwano coraz lepsze wyniki. Stwierdzono, ze do poprawy
wynikéw w tym wskazaniu przyczynito si¢ wprowadzenie wielu nowych sposobow postgpowania takich,
jak techniki wczesnego wykrywania zakazenia wirusem Epsteina-Barr (EBV) i cytomegalii (CMV),
augmentacja szpiku kostnego, dodatkowe stosowanie daklizumabu bgdacego antagonista interleukiny-2,
stosowanie mniejszej poczatkowej dawki takrolimusu z docelowym najmniejszym skutecznym stgzeniem
we krwi w zakresie od 10 ng/ml do 15 ng/ml oraz, wprowadzone ostatnio, napromienianie przeszczepu
allogenicznego (Abu-Elmagd et al., Ann Surg 2001;234:404).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

U ludzi wykazano, ze takrolimus wchtaniany jest z przewodu pokarmowego. Po podaniu doustnym
takrolimusu w postaci kapsutek osigga on maksymalne stezenie we krwi (Cpax) W okoto 1 do 3 godzin.
Wydaje sig, ze u niektorych pacjentow takrolimus jest wchtaniany w sposob ciagly przez dluzszy czas, co
powoduje, ze krzywa wchlaniania jest u nich stosunkowo plaska. Srednia biodostepnos¢ takrolimusu po
podaniu doustnym miesci si¢ w zakresie od 20% do 25%.

Po podaniu doustnym (0,30 mg/kg mc./dobg) pacjentom po przeszczepieniu watroby, st¢zenie takrolimusu
osigga u wigkszosci pacjentOw stan stacjonarny w ciggu 3 dni.

U zdrowych osob wykazano, ze kapsultki twarde zawierajace 0,5 mg, 1 mg i 5 mg takrolimusu sg
rownowazne biologicznie, jesli podawane sg w rownowaznych dawkach.

Stopien i szybko$¢ wchianiania takrolimusu sg najwicksze, jezeli przyjmuje si¢ go na czczo. Obecno$¢
pokarmu zmniejsza szybko$¢ i stopien wchianiania takrolimusu (najbardziej, gdy zawiera duza ilos¢

thuszczu; wptyw positku z duzg zawartoscia weglowodanow jest mniejszy).

U pacjentdw po przeszczepieniu watroby w stanie stabilnym, dostgpno$¢ biologiczna takrolimusu po
podaniu doustnym zmniejszyta si¢, gdy podawano go po positku o sredniej zawartosci thuszczu
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(34% kalorii). Stwierdzono zmniejszenie si¢ AUC (27%) i Cax (50%) oraz zwigkszenie si¢ tmax (173%) W
pelnej krwi.

W badaniu przeprowadzonym u pacjentéw po przeszczepieniu nerki w stanie stabilnym, ktorym
podawano takrolimus bezposrednio po positku (standardowe $niadanie kontynentalne), wptyw pokarmu
na dostepno$¢ biologiczng byt mniej zaznaczony. Stwierdzono zmniejszenie sie wartosci AUC (2-12%)
I Crmax (15-38%) oraz zwigkszenie si¢ tmax (38-80%) w petnej krwi.

Wydzielanie zétci nie wptywa na wchtanianie takrolimusu.

Istnieje silna korelacja migdzy wartosciami AUC a minimalnym skutecznym st¢zeniem takrolimusu w
stanie stacjonarnym w petnej krwi. Dlatego tez monitorowanie tych stezen pozwala na prawidtowa ocene
ogoblnoustrojowej ekspozycji na lek.

Dystrybucja i eliminacja

U ludzi dystrybucje takrolimusu po podaniu go w postaci wlewu dozylnego mozna opisac jako
dwufazowa. W krazeniu ogoélnoustrojowym takrolimus silnie wigze si¢ z erytrocytami, w wyniku czego
stosunek jego stezenia w pelnej krwi do stezenia w osoczu wynosi w przyblizeniu 20:1. W 0soczu
takrolimus w znacznym stopniu (> 98,8%) wiaze si¢ z biatkami osocza, gtownie z albuming surowicy i
kwasng glikoproteing alfa-1.

Takrolimus podlega szerokiej dystrybucji w organizmie. Obj¢tos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym,
obliczona na podstawie st¢zenia w osoczu, wynosi okoto 1300 litrow (u zdrowych 0s6b). Odpowiednia
warto$¢ obliczona na postawie stezenia w petnej krwi wynosi $rednio 47,6 litra.

Takrolimus jest substancja o matym klirensie. U zdrowych o0sob $redni klirens catkowity (TBC),
okreslony 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 1/godz. i 3,9 I/godz. U dzieci

po przeszczepieniu watroby klirens catkowity jest okoto dwukrotnie wigkszy niz u dorostych pacjentow
po przeszczepieniu watroby. Uwaza sig, ze czynniki takie, jak mata warto$¢ hematokrytu i mate stezenie
biatek (ktore powoduja, ze zwigksza si¢ frakcja niezwigzanego takrolimusu) lub wywotane przez
kortykosteroidy zwigkszenie metabolizmu takrolimusu mogg by¢ odpowiedzialne za zwigkszony klirens
obserwowany po przeszczepieniu.

Okres poéttrwania takrolimusu jest dtugi i zmienny. U zdrowych o0sdb $redni okres pottrwania w pelnej
krwi wynosi okoto 43 godzin. U dorostych i dzieci po przeszczepieniu watroby wynosi srednio
odpowiednio 11,7 godziny i 12,4 godziny, w poréwnaniu do 15,6 godziny u dorostych pacjentow po
przeszczepieniu nerki. Zwigkszony klirens przyczynia si¢ do skrocenia okresu pottrwania obserwowanego
u biorcow przeszczepdw.

Biotransformacja

Takrolimus jest intensywnie metabolizowany w watrobie, gtownie z udziatem cytochromu P450-3A4.
Takrolimus jest rowniez w istotnym stopniu metabolizowany w §cianie jelita. Zidentyfikowano kilka
metabolitow. Tylko jeden z nich wykazywat w warunkach in vitro dziatanie immunosupresyjne podobne
do dziatania takrolimusu. Pozostale metabolity wykazujg stabe dziatanie immunosupresyjne, badz nie
wykazuja takiego dziatania wcale. W krazeniu ogdlnym wystepuje w niewielkim stezeniu tylko jeden z
nieaktywnych metabolitow. Tak wigc metabolity nie wptywaja na farmakologiczng aktywnos$¢
takrolimusu.

Whydalanie
Po podaniu dozylnym i doustnym takrolimusu znakowanego “*C wigkszo$¢ substancji radioaktywnej

zostata wydalona z katem. Okoto 2% substancji radioaktywnej zostato wydalone w moczu. W moczu i
kale wykryto mniej niz 1% takrolimusu w niezmienionej postaci, co wskazuje, ze jest on nieomal
catkowicie metabolizowany przed wydaleniem. Wydalanie z z6lcig stanowi glowng droge eliminacji.
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5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznosci przeprowadzonych na szczurach i pawianach, stwierdzono, ze nerki i trzustka
byly gtownymi docelowymi narzadami toksycznego dziatania takrolimusu. U szczuréw takrolimus dziatat
toksycznie na uktad nerwowy i oczy. U krolikow, po dozylnym podaniu takrolimusu, obserwowano
odwracalne dziatanie kardiotoksyczne.

Gdy takrolimus podawano w szybkim wstrzyknieciu dozylnym (bolus) w dawce od 0,1 mg/kg mc. do 1,0
mg/kg mc., u niektorych gatunkoéw zwierzat obserwowano wydtuzenie odstgpu QT. Po podaniu tych
dawek, maksymalne stgzenia takrolimusu we krwi wynosily powyzej 150 ng/ml i byty ponad 6-krotnie
wieksze niz §rednie maksymalne stgzenia obserwowane po stosowaniu takrolimusu w transplantologii
klinicznej.

W badaniach na szczurach i krolikach dziatanie toksyczne na zarodek i ptéd obserwowano wytacznie po
zastosowaniu dawek, ktore wykazywaty istotne dziatanie toksyczne u samic. U samic szczurow szkodliwy
wplyw na reprodukcj¢ oraz porod stwierdzono podczas stosowania dawek toksycznych; u potomstwa
obserwowano zmniejszenie masy urodzeniowej, przezywalno$¢ i rozwoj.

U samcow szczurow obserwowano negatywny wplyw takrolimusu na ptodno$¢ w postaci zmniejszenia
liczby i ruchliwo$ci plemnikow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

ZawartoS¢ kapsutki

Powidon K-30

Kroskarmeloza sodowa (E468)
Laktoza bezwodna

Magnezu stearynian

Otoczka kapsutki Taliximun 0,5 mg
Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek zolty (E172)
Zelatyna

Otoczka kapsutki Taliximun 1 mg
Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelatyna

Otoczka kapsutki Taliximun 5 mg
Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelatyna

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Takrolimus wykazuje niezgodno$¢ z PVC. Rurki, strzykawki 1 inny sprzet stosowany do przygotowania
lub podania zawiesiny z zawartos$ci kapsutek, twardych Taliximun, nie powinien zawiera¢ PVC.

6.3 OKres waznoSci

2 lata.
Po otwarciu saszetki z folii aluminiowej: 1 rok.
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6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony
przed $wiatlem 1 wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister PVC/PVDC/Aluminium umieszczony w saszetce PET/PE/Aluminium/PE zawierajacej Srodek
pochtaniajacy wilgo¢, w tekturowym pudetku.

10 kapsutek w kazdym blistrze.

Wielko$ci opakowania:

Taliximun 0,5 mg
30, 50 lub 60 kapsutek.

Taliximun 1 mg
30 lub 60 kapsutek.

Taliximun 5 mg
30, 50, 60 lub 90 kapsutek.

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

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

PharmaSwiss Ceska republika s.r.o.
Jankovcova 1569/2c

170 00 Praga 7

Republika Czeska

8. NUMERY POZWOLENN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Taliximun 0,5 mg: 17686
Taliximun 1 mg: 17687
Taliximun 5 mg: 17688

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20.01.2011
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 26.10.2015
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

04.01.2016
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