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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Prograf, 5 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 5 mg takrolimusu.
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: 200 mg oleju rycynowego polioksyetylenowego
uwodornionego i 638 mg etanolu odwodnionego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Koncentrat jest bezbarwnym, przejrzystym roztworem.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

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

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

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem Prograf wymaga starannego monitorowania przez odpowiednio wyszkolony i
wyposazony personel. Ten produkt leczniczy moga przepisywac oraz wprowadza¢ zmiany w leczeniu
immunosupresyjnym, wylacznie lekarze posiadajacy doswiadczenie w stosowaniu lekow
immunosupresyjnych oraz postgpowaniu z pacjentami po przeszczepieniu narzadow.

Zalecenia ogolne

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

Produkt Prograf mozna podawa¢ dozylnie lub doustnie. Na 0got mozna rozpocza¢ od podawania leku
doustnie; w razie potrzeby zawartos¢ kapsutki mozna poda¢ z wodg w postaci zawiesiny przez
zglebnik nosowo-zotadkowy.

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

Koncentrat nalezy stosowa¢ do wlewow dozylnych wytacznie po uprzednim rozcienczeniu w
odpowiednim rozpuszczalniku.

Stezenie sporzadzonego roztworu do infuzji powinno wynosi¢ od 0,004 mg/ml do 0,1 mg/ml.
Catkowita objetos¢ roztworu do podawania we wlewie dozylnym trwajacym 24 godziny wynosi od
20 ml do 500 ml.

Rozcienczonego roztworu nie nalezy podawac¢ w szybkim wstrzyknigciu dozylnym (bolusie) (patrz
punkt 6.6).

Czas terapii
Nalezy zmieni¢ podawanie produktu z dozylnego na produkt doustny tak szybko, jak pozwala na to
indywidualny stan pacjenta. Leczenie dozylne nie powinno trwaé dtuzej niz 7 dni.

Zalecane dawkowanie — przeszczepienie watroby

Profilaktyka odrzucania przeszczepu — dorosli

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

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./dobg we wlewie cigglym trwajacym 24
godziny.

Profilaktyka odrzucania przeszczepu — dzieci

Poczatkowa dawke doustna 0,30 mg/kg mc./dobe nalezy poda¢ w dwoch dawkach podzielonych (np.
rano i wieczorem). Jesli stan kliniczny pacjenta nie pozwala na doustne podawanie dawki, poczatkows
dawke 0,05 mg/kg mc./dobe nalezy podawac w ciggtym 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 niektérych
przypadkach mozna odstawi¢ jednoczes$nie stosowane inne leki immunosupresyjne i stosowa¢ produkt
Prograf w monoterapii. Poprawa stanu pacjenta po przeszczepieniu narzagdu moze spowodowaé
zmiang wlasciwos$ci farmakokinetycznych takrolimusu i konieczne moze by¢ dalsze dostosowanie
dawki.

Leczenie odrzucania przeszczepu — dorosli i dzieci

W leczeniu epizodow odrzucania przeszczepu stosowano zwickszone dawki produktu Prograf,
uzupetniajace leczenie kortykosteroidami oraz wprowadzono krétkotrwate podawanie przeciwciat
mono-/poliklonalnych. W razie stwierdzenia objawow 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 rozpoczaé¢ od doustnej dawki poczatkowej zalecanej w immunosupresji pierwotne;j.
Informacje dotyczace zmiany leczenia cyklosporyna na produkt Prograf zawarto ponizej w
podpunkcie ,,Dostosowanie dawkowania w szczegdlnych populacjach pacjentow”.

Zalecane dawkowanie — przeszczepienie nerki

Profilaktyka odrzucania przeszczepu — dorosli

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

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 cigglym wlewie trwajacym 24
godziny.




Profilaktyka odrzucania przeszczepu — dzieci

Poczatkowa dawke doustng 0,30 mg/kg mc./dobe nalezy poda¢ w dwoch dawkach podzielonych (np.
rano i wieczorem). Jesli stan kliniczny pacjenta nie pozwala na doustne podawanie dawki, poczatkows
dawke od 0,075 mg/kg mc./dobg do 0,100 mg/kg mc./dobg nalezy podawaé w ciagtym 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¢ jednoczesnie stosowane inne leki immunosupresyjne i stosowaé leczenie
produktem Prograf oraz drugim lekiem. Poprawa stanu pacjenta po przeszczepieniu narzadu moze
spowodowaé zmiane wlasciwosci farmakokinetycznych takrolimusu i konieczne moze by¢ dalsze
dostosowanie dawki.

Leczenie odrzucania przeszczepu — dorosli i dzieci

W leczeniu epizodéw odrzucania przeszczepu stosowano zwigkszone dawki produktu Prograf,
uzupetniajgce leczenie kortykosteroidami oraz wprowadzono krotkotrwate podawanie przeciwciat
mono-/poliklonalnych. W razie stwierdzenia objawow 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 rozpocza¢ od doustnej dawki poczatkowej zalecanej w immunosupresji pierwotnej.
Informacje dotyczace zmiany ze stosowania cyklosporyny na stosowanie produktu Prograf zawarto
ponizej w podpunkcie ,,Dostosowanie dawkowania w szczegolnych populacjach pacjentow”.

Zalecane dawkowanie — przeszczepienie serca

Profilaktyka odrzucania przeszczepu — dorosli

Prograf mozna stosowac¢ jednoczesénie z indukcjg przeciwciatami (co pozwala na pozniejsze
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./dobg podawanej w dwoch dawkach podzielonych (np. rano i wieczorem). Podawanie
nalezy rozpoczaé w ciagu 5 dni po zakonczeniu zabiegu chirurgicznego, niezwtocznie po
ustabilizowaniu stanu klinicznego pacjenta. Jesli stan kliniczny pacjenta nie pozwala na doustne
podawanie dawki, nalezy rozpoczaé leczenie dozylne w dawce od 0,01 mg/kg mc./dob¢ do 0,02 mg/kg
mc./dobg we wlewie ciggtym trwajacym 24 godziny.

Opublikowano takze inny schemat dawkowania, ktory polega na podawaniu takrolimusu doustnie w
ciggu 12 godzin po zabiegu przeszczepienia. Ten schemat stosowano jedynie u pacjentéw, u ktorych
nie stwierdzano niewydolno$ci narzadu (np. niewydolno$ci nerek). W tym przypadku stosowano
poczatkowa dawke takrolimusu wynoszacg 0od 2 mg/dobe 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 indukcjg przeciwciatami lub bez. U
pacjentéw 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./dobg w cigglym wlewie przez 24 godziny, az do osiggnigcia stezenia takrolimusu w petnej 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./dobe, 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 me./dobe do 0,30 mg/kg mc./dobg, w dwdch dawkach
podzielonych (np. rano i wieczorem).




Dostosowanie dawki w okresie po przeszczepieniu u dorostych i dzieci

Zazwyczaj dawki produktu Prograf zmniejsza sie 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 epizodow odrzucania przeszczepu stosowano zwickszone dawki produktu Prograf,
uzupelniajace leczenie kortykosteroidami oraz wprowadzono krotkotrwate 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 podawac¢ 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 szczegolnych 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 puc, produkt
Prograf stosowano w doustnej dawce poczatkowej od 0,10 mg/kg mc./dobe do 0,15 mg/kg mc./dobe, u
pacjentdw po przeszczepieniu trzustki w doustnej dawce poczatkowej 0,2 mg/kg mc./dobg, a u
pacjentow po przeszczepieniu jelita w doustnej dawce poczatkowej 0,3 mg/kg mc./dobg.

Dostosowanie dawkowania w szczegélnych populacjach pacjentow
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

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

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

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

Dzieci
Zazwyczaj dzieciom nalezy podawac dawki 1Y%5-2 razy wigksze niz dawki stosowane u dorostych w
celu osiggnigcia podobnych stezen we krwi.

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

Zmiana leczenia ze stosowania cyklosporyny

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas zmiany leczenia cyklosporyna na leczenie produktem Prograf
(patrz punkty 4.4 i 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 monitorowaé st¢zenie cyklosporyny
we krwi, poniewaz jej klirens moze ulega¢ zmianie.




Zalecenia dotyczace docelowego najmniejszego skutecznego stezenia w pelnej krwi
Dawkowanie nalezy dostosowac przede wszystkim w oparciu o indywidualng ocene kliniczng
odrzucania i tolerowania przeszczepu u poszczeg6olnych pacjentow.

Jako pomoc w ocenie optymalnego dawkowania dostepnych jest kilka metod immunologicznych do
oznaczenia stgzenia takrolimusu w pelnej krwi, w tym potautomatyczny mikroczasteczkowy test
immunoenzymatyczny (ang. MEIA). Porownujac dane literaturowe z warto§ciami 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 monitorowaé w okresie po
przeszczepieniu narzadu. Kiedy produkt podawany jest doustnie najmniejsze skuteczne stgzenia we
krwi nalezy oznacza¢ okoto 12 godzin po podaniu dawki, bezposrednio przed podaniem kolejne;j
dawki. Czesto$¢ oznaczania stezenia 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 stezeniu leku we krwi. Najmniejsze skuteczne stezenia we krwi nalezy
oznacza¢ 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 rowniez monitorowac po dostosowaniu dawki, wprowadzeniu zmian w terapii
immunosupresyjnej oraz po jednoczesnym podawaniu substancji, ktére mogg zmieniac st¢zenie
takrolimusu w petnej krwi (patrz punkt 4.5).

Analiza danych z badan klinicznych sugeruje, ze u wigkszosci pacjentoéw powodzenie w leczeniu
mozna osiagna¢, gdy najmniejsze skuteczne stezenia takrolimusu we krwi utrzymuja si¢ ponizej 20
ng/ml. Podczas interpretacji zmian w stezeniach leku w petnej krwi nalezy uwzgledni¢ stan kliniczny
pacjenta.

W praktyce klinicznej najmniejsze skuteczne stezenia leku w pelnej krwi na og6ét utrzymywaty si¢ w
zakresie od 5 ng/ml do 20 ng/ml u biorcoéw watroby oraz od 10 ng/ml do 20 ng/ml u biorcéw nerki i
serca we wczesnym okresie po przeszczepieniu. Nastepnie, w okresie leczenia podtrzymujacego,
stezenia we krwi na ogét utrzymywaty sie w zakresie od 5 ng/ml do 15 ng/ml u pacjentow z
przeszczepiong watroba, nerka lub sercem.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na takrolimus lub inne makrolidy.
Nadwrazliwos$¢ na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1 - szczegdlnie na
olej rycynowy polioksyetylenowy uwodorniony lub podobng substancje.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

W poczatkowym okresie po przeszczepieniu narzadu, nalezy rutynowo monitorowac nastgpujace
parametry: ci$nienie krwi, EKG, stan neurologiczny, wzrok, st¢zenie glukozy we krwi na czczo,
elektrolity (szczegolnie potas), parametry czynnosciowe 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 wywolywacé interakcje

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

W czasie przyjmowania produktu Prograf nalezy unikaé¢ stosowania produktow ziotowych
zawierajacych ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) lub innych produktow
roslinnych ze wzgledu na ryzyko wystapienia interakcji prowadzacych do zmniejszenia st¢zenia



takrolimusu we Krwi i zmniejszenia dziatania leczniczego takrolimusu lub zwiekszenia stezenia
takrolimusu we krwi i zwigzanego z nim ryzyka toksycznego dziatania takrolimusu (patrz punkt 4.5).

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania cyklosporyny i takrolimusu oraz zachowac ostroznos¢
podczas stosowania takrolimusu u pacjentéw, ktorym wcze$niej podawano cyklosporyne (patrz
punkty 4.2 i 4.5).

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

Takrolimus przyjmowany jednoczesnie z niektorymi lekami o znanym dziataniu nefrotoksycznym lub
neurotoksycznym moze zwickszac 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.

Zaburzenia zotadka i jelit

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

Poniewaz st¢zenie takrolimusu we krwi moze znaczaco zmieniac si¢ podczas biegunki, w przypadku
wystgpienia biegunki nalezy dodatkowo monitorowaé stezenie takrolimusu.

Zaburzenia serca

Rzadko obserwowano przerost mig¢$nia komor serca lub przegrody miedzykomorowej, opisywanych
jako kardiomiopatie. W wickszos$ci przypadkdéw zmiany te bylty przemijajace i wystepowaty gtownie u
dzieci z o wiele wigkszymi minimalnymi skutecznymi st¢zeniami takrolimusu we krwi niz zalecane
stezenia maksymalne. Do innych czynnikéw zwigkszajacych ryzyko wystapienia tych standw
klinicznych zaliczono stwierdzong wczeéniej chorobg serca, stosowanie kortykosteroidow,
nadci$nienie tetnicze, zaburzenia czynnosci nerek lub watroby, zakazenia, przecigzenie ptynami i
obrzeki. Dlatego zaleca si¢ monitorowanie stanu klinicznego szczegodlnie zagrozonych pacjentow,
zwlaszcza matych dzieci i pacjentdw ze znacznym stopniem immunosupresji, Z zastosowaniem
procedur, takich jak echokardiografia lub EKG w okresie przed i po przeszczepieniu (np. poczatkowo
po 3 miesigcach, a nastepnie po 9-12 miesigcach). W razie wystapienia nieprawidlowos$ci nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki produktu Prograf lub zastgpienie go innym lekiem
immunosupresyjnym. Takrolimus moze wydtuza¢ odstgp QT

i moze powodowac¢ czestoskurcz komorowy typu Torsades de Pointes. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u
pacjentow, u ktorych istnieja czynniki ryzyka wydluzenia odstepu QT, w tym u pacjentéw z
wydluzeniem odstepu QT w wywiadzie, takze dotyczacym rodziny pacjenta, zastoinowa
niewydolnoscig serca, bradyarytmia i zaburzeniami elektrolitowymi. Ostrozno$¢ nalezy zachowac
rowniez u pacjentow, u ktorych stwierdzono lub podejrzewa sie zespot wrodzonego lub nabytego
wydhluzenia odstepu QT lub u pacjentdow przyjmujacych jednoczesnie leki o znanym dziataniu
wydhluzajacym odstep QT, wywotujacym zaburzenia elektrolitowe lub zwigkszajacym ekspozycj¢ na
takrolimus (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia limfoproliferacyjne i zmiany ztosliwe

U pacjentow leczonych produktem Prograf obserwowano zaburzenia limfoproliferacyjne zwiagzane z
wirusem Ebsteina-Barr (EBV) (patrz punkt 4.8). U pacjentoéw, u ktorych nastapita 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
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ktorych nie stwierdza si¢ przeciwciat przeciwko antygenowi kapsydu wirusa EBV (ang. viral capsid
antigen, EBV-VCA). Dlatego w tej grupie pacjentow przed rozpoczeciem leczenia produktem Prograf
nalezy wykona¢ 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.

Podobnie jak w przypadku stosowania innych lekéw immunosupresyjnych, ze wzgledu na ryzyko
wystapienia ztosliwych zmian skoérnych, 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 (patrz punkt 4.8).

Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii (ang. Posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES)

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

Zaburzenia oka

U pacjentow leczonych takrolimusem zgtaszano zaburzenia oka, czasem prowadzace do utraty
wzroku. W niektorych przypadkach rozwigzaniem byta zamiana na alternatywng immunosupres;jeg.
Pacjentéw nalezy poinformowacé, aby zgtaszali zmiany w ostrosci 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 nefropatia zwigzana z zakazeniem wirusem BK i postepujaca wieloogniskowa
leukoencefalopatia (ang. progressive multifocal leucoencephalopathy - PML) zwigzana z zakazeniem
wirusem JC. Pacjenci sg rowniez w wigkszym stopniu narazeni na zakazenie wirusem zapalenia
watroby (np. reaktywacja wirusowego zapalenie watroby typu B i C oraz nowe zakazenie, a takze
wirusowe zapalenie watroby typu E, ktére moze przerodzi¢ si¢ w zapalenie przewlekle). Zakazenia te
sg czesto zwigzane z duzym catkowitym obcigzeniem immunosupresyjnym i moga prowadzi¢ do
cigzkich lub $miertelnych chorob. Lekarz powinien uwzgledni¢ te choroby w diagnostyce roznicowej
u pacjentéw z immunosupresja, u ktorych pogarsza si¢ czynnosci watroby lub nerek, lub nasilajg si¢
objawy neurologiczne. Zapobieganie i leczenie nalezy prowadzi¢ zgodnie z odpowiednimi
wytycznymi klinicznymi.

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

U pacjentow leczonych takrolimusem zgtaszano przypadki wystgpienia aplazji czysto
czerwonokrwinkowej (PRCA). Wszyscy pacjenci zglosili wystepowanie czynnikéw ryzyka PRCA,
takich jak zakazenie parwowirusem B19, choroba podstawowa lub jednoczesne przyjmowanie lekow
wywotujacych PRCA.

Przypadkowe podanie do tetnicy lub okotonaczyniowo roztworu przygotowanego z produktu Prograf
5 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji moze spowodowa¢ podraznienie w miejscu
wstrzykniecia.



Substancje pomocnicze

Prograf 5 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera olej rycynowy
polioksyetylenowy uwodorniony, ktéry, jak informowano, byt przyczyng reakcji
rzekomoanafilaktycznych. Nalezy zatem zachowac ostrozno$¢ u pacjentow, ktorzy wczesniej
otrzymywali drogg wstrzykniecia dozylnego lub wlewu produkty zawierajace pochodne
polioksyetylenowego uwodornionego oleju rycynowego i u pacjentow ze sktonnoscig do alergii.
Ryzyko anafilaksji mozna zmniejszy¢ przez powolny wlew roztworu przygotowanego z produktu
Prograf 5 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji lub przez uprzednie podanie leku
przeciwhistaminowego. Nalezy doktadnie obserwowac pacjentow w ciagu 30 minut po podaniu
wlewu, w kierunku ewentualnego wystapienia reakcji rzekomoanafilaktycznej.

Nalezy wzia¢ pod uwage, ze produkt Prograf 5 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
zawiera etanol (638 mg/ml).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje w fazie metabolizmu

Dostepny uktadowo takrolimus jest metabolizowany gtownie z udziatem watrobowego izoenzymu
CYP3AA4. Istniejg rowniez dowody na zotadkowo-jelitowy metabolizm z udziatem CYP3A4 w $cianie
jelita. Jednoczesne stosowanie produktow leczniczych lub produktéw roslinnych, o ktorych wiadomo,
ze hamujg lub indukuja CYP3A4, moze wptywac¢ na metabolizm takrolimusu i w ten sposob
zwigkszaé¢ lub zmniejszaé jego stezenie we krwi. Dlatego zdecydowanie zaleca si¢ Sciste
monitorowanie stezen takrolimusu we krwi a takze wydtuzenia odstgpu QT (badanie EKG) oraz
czynnosci nerek i1 innych dziatan niepozadanych, jesli jednocze$nie podaje si¢ substancje, ktore
zmieniajg 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

Podczas obserwacji klinicznych wykazano, ze wymienione ponizej substancje zwigkszajg st¢zenie
takrolimusu we krwi.

Silne interakcje obserwowano z lekami przeciwgrzybicznymi: ketokonazolem, flukonazolem,
itrakonazolem, worykonazolem i izawukonazolem, antybiotykiem makrolidowym erytromycyna,
inhibitorami proteazy HIV (np. rytonawir, nelfinawir, sakwinawir) lub inhibitorami proteazy HCV
(np. telaprewir, boceprewir oraz potaczenie ombitaswiru i parytaprewiru z rytonawirem, stosowane w
skojarzeniu z dazabuwirem i bez niego), zwigkszajacy farmakokinetyke kobicystat oraz inhibitory
kinazy tyrozynowej — nilotynib i imatynib. Jednoczesne stosowanie tych substancji moze wymagac
zmnigjszenia dawek takrolimusu u prawie wszystkich pacjentow.

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

W badaniach prowadzonych w warunkach in vitro wykazano, Zze nastepujace substancje mogg
hamowa¢ metabolizm takrolimusu: bromokryptyna, kortyzon, dapson, ergotamina, gestoden,
lidokaina, mefenytoina, mikonazol, midazolam, nilwadypina, noretysteron, chinidyna, tamoksyfen,
troleandomycyna.

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

Lanzoprazol i cyklosporyna mogg hamowaé CYP3A4 posredniczacy w metabolizmie takrolimusu i
tym samym zwigkszac¢ stezenie takrolimusu w petnej krwi.

Inne rodzaje interakcji, ktore moga prowadzi¢ do zwiekszenia stezenia takrolimusu we krwi
Takrolimus w znacznym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza. Nalezy wzig¢ pod uwage mozliwos¢
interakcji z innymi produktami leczniczymi o znanym, duzym powinowactwie do biatek osocza (np.

9



niesteroidowe leki przeciwzapalne, doustne leki przeciwzakrzepowe lub doustne leki
przeciwcukrzycowe).

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

Induktory metabolizmu

Podczas obserwacji Klinicznych wykazano, ze wymienione ponizej substancje zmniejszajg st¢zenie
takrolimusu we krwi.

Silne interakcje obserwowano z ryfampicyna, fenytoing lub zielem dziurawca zwyczajnego
(Hypericum perforatum). Ich stosowanie moze wymagaé zwigkszenia dawki takrolimusu u prawie
wszystkich pacjentow. Obserwowano istotne Klinicznie interakcje z fenobarbitalem.
Podtrzymujace dawki kortykosteroidow zmniejszaja stezenie takrolimusu we krwi.

Duze dawki prednizolonu lub metyloprednizolonu podawane w leczeniu ostrego odrzucenia
przeszczepu moga zwigkszac¢ lub zmniejszac¢ stezenie takrolimusu we krwi.

Karbamazepina, metamizol i izoniazyd moga zmniejsza¢ stezenie takrolimusu we krwi.

Wptyw takrolimusu na metabolizm innych produktéw 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
wptywac na metabolizm tych produktéw 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¢ ostroznos¢ podczas
podawania takrolimusu 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 $rodkow antykoncepcyjnych zawierajacych steroidy i w
nastgpstwie zwigksza¢ stezenia hormondw, nalezy wzia¢ to pod uwage podczas podejmowania decyzji
o wyborze metody zapobiegania cigzy.

Dane na temat interakcji takrolimusu ze statynami sg ograniczone. Dostgpne dane wskazuja, ze
farmakokinetyka statyn nie ulega wigkszym zmianom podczas jednoczesnego stosowania takrolimusu.
Dane uzyskane w badaniach na zwierzetach wykazaty, ze takrolimus moze zmniejsza¢ klirens i
zwigksza¢ okres poltrwania pentobarbitalu i fenazonu.

Kwas mykofenolowy. W leczeniu skojarzonym nalezy zachowaé ostrozno$¢ w przypadku zamiany
cyklosporyny, ktéra 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
zmniejszac stezenie kwasu mykofenolowego w osoczu i jego skutecznos¢. W przypadku zamiany
cyklosporyny na takrolimus lub odwrotnie, wlasciwe moze by¢ monitorowanie st¢zenia kwasu
mykofenolowego.

Inne rodzaje interakcji istotnych klinicznie

Takrolimus podawany jednocze$nie z produktami leczniczymi o znanym dziataniu nefrotoksycznym
lub neurotoksycznym (np. aminoglikozydy, inhibitory gyrazy, wankomycyna, sulfametoksazol +
trimetoprym, niesteroidowe leki przeciwzapalne, gancyklowir lub acyklowir) moze nasila¢ toksyczne
dziatanie tych lekow.

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

Poniewaz podczas leczenia takrolimusem moze wystapic lub nasili¢ si¢ istniejaca wczesniej
hiperkaliemia, nalezy unika¢ przyjmowania duzych dawek potasu lub stosowania lekow
moczopednych oszczedzajacych potas (np. amiloryd, triamteren lub spironolakton) (patrz punkt 4.4).
Leki immunosupresyjne moga wplywa¢ na odpowiedz na szczepionki, dlatego szczepienia podczas
leczenia takrolimusem mogg by¢ mniej skuteczne. Nalezy unikaé stosowania szczepionek
zawierajacych zywe, atenuowane drobnoustroje (patrz punkt 4.4).
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4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Badania prowadzone u kobiet wykazaty, ze takrolimus przenika przez barierg tozyska.

Ograniczone dane uzyskane w badaniach u kobiet z przeszczepionymi narzadami leczonych
takrolimusem nie wskazuja na zwigkszone ryzyko wystepowania dziatan niepozadanych w czasie
cigzy i u noworodka w poréwnaniu z leczeniem innymi produktami leczniczymi o dziataniu
immunosupresyjnym. Zgtaszano jednak przypadki samoistnego poronienia. Do chwili obecnej nie ma
innych istotnych danych epidemiologicznych. W zwigzku z koniecznos$cig podjecia leczenia mozna
rozwazy¢ stosowanie takrolimusu u kobiet w cigzy w przypadku braku bezpieczniejszych lekow oraz
wowczas, gdy oczekiwane korzysSci przewyzszaja ryzyko dla ptodu. W przypadku narazenia ptodu na
dziatanie leku, nalezy kontrolowa¢ stan noworodka w kierunku wystapienia dziatan niepozadanych
wywolanych przez takrolimus (zwlaszcza wptyw na nerki). Istnieje ryzyko przedwczesnego porodu
(<37. tygodnia), jak réwniez ryzyko hiperkaliemii u noworodka, ktéra z czasem ustepuje samoistnie.
W badaniach prowadzonych na szczurach i krélikach 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 wydziela si¢ z mlekiem matki. Poniewaz nie mozna
wykluczy¢ szkodliwego dziatania u noworodka, kobiety otrzymujace produkt Prograf nie powinny
karmi¢ piersig.

Plodnos¢
W badaniach na szczurach obserwowano szkodliwy wptyw takrolimusu na ptodno$¢ samcow,
spowodowany zmniejszong ilo$cig spermy i1 zmniejszong ruchliwoscia plemnikow (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Nie dotyczy.
4.8 Dzialania niepozadane

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

Wiele niepozadanych dziatan leku wymienionych ponizej jest odwracalnych i (lub) ustgpuje po
zmniejszeniu dawki. Wydaje sig, ze stosowanie produktu drogg doustng zwigzane jest z mniejszg
czestoscig wystepowania dziatan niepozadanych w poréwnaniu do stosowania dozylnego. Dziatania
niepozadane wymieniono ponizej wedlug malejacej czestosci wystepowania: 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 1 zarazenia pasozytnicze

Podobnie jak w przypadku innych silnie dziatajgcych lekéw immunosupresyjnych, u pacjentow
otrzymujgcych takrolimus czesto zwigksza si¢ ryzyko zakazenia (wirusowego, bakteryjnego,
grzybiczego, pierwotniakowego). Istniejace zakazenia mogg ulec nasileniu. Mogg wystapi¢ zarowno
zakazenia uogoélnione, jak i miejscowe.

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

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
U pacjentéw otrzymujacych leczenie immunosupresyjne istnieje zwickszone ryzyko wystapienia
nowotworow ztosliwych. W zwigzku ze stosowaniem takrolimusu zgtaszano wystapienie tagodnych
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oraz ztosliwych nowotwordéw, w tym zaburzen limfoproliferacyjnych zwigzanych z EBV oraz
nowotworow ztosliwych skory.

Zaburzenia krwi 1 uktadu chlonnego

czgsto:
niezbyt czesto:
rzadko:

nieznana:

niedokrwisto$¢, leukopenia, trombocytopenia, leukocytoza, nieprawidtowe
wyniki badan krwinek czerwonych

koagulopatie, nieprawidtowe parametry krzepnigcia krwi i krwawienia,
pancytopenia, neutropenia

plamica zakrzepowa matoptytkowa, hipoprotrombinemia, mikroangiopatia
zakrzepowa

aplazja czysto czerwonokrwinkowa, agranulocytoza, niedokrwisto$é
hemolityczna

Zaburzenia uktadu immunologicznego

U pacjentow otrzymujacych takrolimus obserwowano reakcje alergiczne i anafilaktoidalne (patrz
punkt 4.4 Substancje pomocnicze).

Zaburzenia endokrynologiczne

rzadko:

hirsutyzm

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

bardzo czesto:
czesto:

niezbyt czgsto:

Zaburzenia psychiczne
bardzo czesto:
czesto:

niezbyt czesto:

hiperglikemia, cukrzyca, hiperkaliemia

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

odwodnienie, hipoproteinemia, hiperfosfatemia, hipoglikemia

bezsennos¢

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

Zaburzenia ukladu nerwowego

bardzo czgsto:
czesto:

niezbyt czesto:

rzadko:
bardzo rzadko:

Zaburzenia oka
czesto:

niezbyt czesto:
rzadko:
nieznana;

drzenie mig¢éniowe, bol glowy

drgawki, zaburzenia §wiadomo§ci, parestezje i zaburzenie czucia, neuropatia
obwodowa, zawroty glowy, trudnosci w pisaniu, zaburzenia uktadu
nerwowego

$pigczka, krwawienie do o$rodkowego uktadu nerwowego i epizod
naczyniowo-moézgowy, porazenie i niedowtad, encefalopatia, zaburzenia
mowy i wystawiania, amnezja

hipertonia

nuzliwos¢ migsni

niewyrazne widzenie, S$wiatlowstret, schorzenia oczu
zaéma

slepota

neuropatia nerwu wzrokowego

Zaburzenia ucha i btednika

czgsto:
niezbyt czesto:

Szumy uszne
niedostuch
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rzadko: Nerwowo-czuciowa ghuchota
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 migsnia komor, nadkomorowe
zaburzenia rytmu serca, kotatanie serca

rzadko: wysigk osierdziowy

bardzo rzadko: Torsades de Pointes

Zaburzenia naczyniowe

bardzo czgsto: nadci$nienie tetnicze

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

niezbyt czgsto: zawalt, zakrzepica zyt glebokich konczyn, wstrzas

Zaburzenia uktadu oddechoweqo, klatki piersiowej i $rddpiersia

czesto: dusznos¢, srodmigzszowe choroby ptuc, wysick optucnowy, zapalenie gardta,
kaszel, przekrwienie i zapalenie bton §luzowych nosa

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

rzadko: zespot ostrego wyczerpania oddechowego

Zaburzenia zotadka i jelit

bardzo czgsto: biegunka, nudnosci

czesto: stany zapalne zotadka i jelit, owrzodzenie i perforacja zotadka i jelit, krwotok
z zotadka lub jelit, zapalenie i owrzodzenie jamy ustnej, wodobrzusze,
wymioty, bole zotadkowo-jelitowe i bole brzucha, przedmiotowe i
podmiotowe objawy dyspepsji, zaparcia, wzdecia z oddawaniem gazow,
wzdecia i rozdecie, luzne stolce, objawy zotadkowo-jelitowe przedmiotowe i

podmiotowe

niezbyt czesto: porazenna niedrozno$¢ jelita, ostre i przewlekte zapalenie trzustki, refluks
zotadkowo-przetykowy, zaburzenia oprézniania zotadka

rzadko: podniedroznos¢ przewodu pokarmowego, torbiel rzekoma trzustki

Zaburzenia watroby i drog z6lciowych

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

rzadko: zakrzepica tgtnicy watrobowej, wenookluzyjna choroba watroby

bardzo rzadko: niewydolno$¢ watroby, zwegzenie przewodow zotciowych

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

czesto: swiad, wysypka, tysienie, tradzik, nadmierne pocenie
niezbyt czesto: zapalenie skory, nadwrazliwo$¢ na swiatto

rzadko: toksyczna nekroliza naskorka (zespot Lyella)

bardzo rzadko: zespot Stevensa-Johnsona

Zaburzenia mie$niowo-szKieletowe i tkanki tacznej

czesto: bole stawow, kurcze migsni, bol konczyn, bol plecow
niezbyt czesto: zaburzenia stawow
rzadko: zmnigjszenie ruchliwosci

Zaburzenia nerek 1 drog moczowych
bardzo czgsto: zaburzenie czynnosci nerek
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czgsto: niewydolno$¢ nerek, ostra niewydolno$¢ nerek, skgpomocz, martwica
kanalikow nerkowych, toksyczna nefropatia, nieprawidtowe wyniki badania
moczu, zaburzenia pecherza i cewki moczowej

niezbyt czgsto: bezmocz, zespot hemolityczno-mocznicowy

bardzo rzadko: nefropatie, krwotoczne zapalenie pgcherza moczowego

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
niezbyt czgsto: bolesne miesigczkowanie, krwawienie z macicy

Zaburzenia og0lne i stany w miejscu podania

czgsto: ostabienie, goraczka, obrzgki, dolegliwos$ci bolowe i zte samopoczucie,
zaburzenia zdolno$ci odczuwania temperatury ciala
niezbyt czgsto: niewydolno$¢ wielonarzadowa, objawy grypopodobne, nietolerancja

temperatury, uczucie ucisku w klatce piersiowej, zdenerwowanie, zle
samopoczucie

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

bardzo rzadko: zwigkszenie ilosci tkanki thuszczowej

Badania diagnostyczne

czesto: nieprawidlowe wyniki badan enzymoéw watrobowych i zaburzenia czynnosci
watroby, zwigkszona aktywnos¢ fosfatazy zasadowej, zwigkszenie masy ciala
niezbyt czesto: zwigkszona aktywno$¢ amylazy we krwi, nieprawidtowy zapis EKG,

nieprawidlowa czgstos¢ akcji serca i nieprawidtowe tetno, zmniejszenie masy
ciata, zwigkszona aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej we krwi

bardzo rzadko: nieprawidlowosci w echokardiogramie, wydtuzony odstep QT w
elektrokardiogramie

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
czesto: pierwotne zaburzenia czynnosci przeszczepu

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Bol konczyn zostat opisany w wielu opublikowanych opisach przypadkéw 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 i moze by¢ zwiazany z wigkszymi niz terapeutyczne stezeniami takrolimusu we krwi.
Zmniejszenie dawki takrolimusu moze zmniejszy¢ objawy zespotu bélowego. W niektorych
przypadkach konieczne bylo 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 zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-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.

49 Przedawkowanie
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Do$wiadczenie dotyczace przedawkowania jest ograniczone. Opisano Kilka przypadkéw
nieumys$lnego przedawkowania, ktorego objawami byty drzenie migsniowe, bdle gtowy, nudnosci 1
wymioty, zakazenia, pokrzywka, letarg, zwickszenie stezenia azotu mocznikowego we krwi i
kreatyniny w surowicy oraz zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej.

Brak swoistej odtrutki dla produktu Prograf. W razie przedawkowania nalezy zastosowac ogolne
postgpowanie podtrzymujace czynnosci organizmu i leczenie objawowe.

Zwazywszy na duzg mase czasteczkowg takrolimusu, jego stabg rozpuszczalno$¢ w wodzie i bardzo
duzy stopien wigzania z erytrocytami i biatkami osocza przypuszcza si¢, ze takrolimusu nie mozna
usuna¢ za pomoca dializy. W pojedynczych przypadkach, u pacjentéw z bardzo duzym stezeniem leku
w osoczu, hemofiltracja lub hemodiafiltracja skutecznie zmniejszaty toksyczne st¢zenie. W
przypadkach zatrucia podanym doustnie lekiem, pomocne moze by¢ ptukanie zotadka i (lub) podanie
adsorbentow (takich jak wegiel aktywowany), jezeli nastapig w krotkim czasie po przyjeciu produktu.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory kalcyneuryny, kod ATC: LO4ADO02

Mechanizm dziatania i dziatanie farmakodynamiczne

Wydaje sie, ze na poziomie molekularnym w dziataniu takrolimusu posredniczy wiazanie z biatkiem
cytozolu (FKBP12), odpowiedzialne za wewnatrzkomorkowa kumulacje leku. Kompleks FKBP12-
takrolimus swoiscie i kompetycyjnie wiaze si¢ z kalcyneuryng i jg hamuje, co prowadzi do zaleznego
od wapnia zahamowania drég 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, ktore sa gtdéwnie
odpowiedzialne za odrzucanie przeszczepu. Takrolimus hamuje aktywacj¢ limfocytow T i proliferacje
limfocytow B zalezng od limfocytow T pomocniczych, a takze tworzenie si¢ limfokin (takich jak
interleukiny-2, -3 oraz y-interferon) oraz ekspresje receptora interleukiny-2.

Wyniki z opublikowanych danych dotyczacych pierwotnej immunosupresji po przeszczepieniu innych
narzadow

Stosowanie produktu Prograf jest obecnie zaakceptowanym postepowaniem W pierwotnej
immunosupresji u chorych po przeszczepieniu trzustki, ptuca i jelita. W opublikowanych badaniach
prospektywnych takrolimus stosowano w pierwotnej immunosupresji u okoto 175 pacjentdéw po
przeszczepieniu ptuca, 475 pacjentdéw po przeszczepieniu trzustki i 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 ponizej.

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 cyklosporyng. Poczatkowo takrolimus podawano w cigglym 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 pacjentow leczonych
takrolimusem informowano o mniejszej czestosci wystepowania epizodéw odrzucania przeszczepu o
ostrym przebiegu w poréwnaniu do pacjentow otrzymujacych cyklosporyne (11,5% vs. 22,6%) oraz o
mniejszej czgstosci wystepowania odrzucania o przewlekltym 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).
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W innym randomizowanym badaniu uczestniczyto 66 pacjentow leczonych takrolimusem oraz 67
pacjentow leczonych cyklosporyng. Takrolimus poczatkowo podawano w ciggtlym wlewie dozylnym
w dawce 0,025 mg/kg mc./dobe, a nastepnie doustnie w dawce 0,15 mg/kg me./dobe, dostosowujac
dawke tak, aby osiaggna¢ docelowe najmniejsze skuteczne stezenia leku w zakresie 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%. Epizody odrzucania
przeszczepu o ostrym przebiegu na 100 pacjento-dni wystgpowaty rzadziej w grupie otrzymujacej
takrolimus (0,85 epizodéw) niz w grupie otrzymujacej cyklosporyne (1,09 epizodéw). Zarostowe
zapalenie oskrzelikoéw wystapito u 21,7% pacjentéw otrzymujacych takrolimus w porownaniu do
38,0% pacjentoéw otrzymujacych cyklosporyne (p = 0,025). U istotnie wigkszej liczby pacjentow
leczonych cyklosporyna (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 leczone;j
takrolimusem, a 24 pacjentow otrzymywato cyklosporyng. Takrolimus zaczgto podawaé w ciagltym
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, dostosowujgc dawke tak, aby osiggna¢ docelowe najmniejsze skuteczne
stezenia leku w zakresie 12-15 ng/ml. Po roku wspodtczynnik 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 phuca 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 epizodéw odrzucania o ostrym przebiegu byta mniejsza, gdy stosowano takrolimus, a
w jednym odnotowano istotnie mniejsza czgsto$¢ 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
takrolimusu wynosita 0,2 mg/kg mc./dobg, a nastgpnie dostosowywano ja tak, aby osiggnac¢ 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 cyklosporyne (p<0,0005), podczas gdy przezywalnosc¢
przeszczepu nerki byta podobna w obu grupach. Ogoétem 34 pacjentow przestawiono z leczenia
cyklosporyna na stosowanie takrolimusu, podczas gdy zaledwie u 6 pacjentow otrzymujacych
takrolimus konieczne bylo zastosowanie innego leczenia (Bechstein i wsp., Transplantation 2004;
77:1221).

Przeszczepienie jelita

Opublikowane dane Kliniczne z jednego o$rodka dotyczgce stosowania takrolimusu w pierwotne;j
immunosupresji po przeszczepieniu jelita wykazaty, ze wyliczone dla celéw ubezpieczeniowych
wspotczynniki przezywalnosci u 155 pacjentéw (65 z przeszczepionym wylacznie jelitem, 75 z
przeszczepiona watroba i jelitem oraz 25 z przeszczepieniem wielonarzadowym) otrzymujacych
takrolimus i prednizon wynosilty 75% po roku, 54% po 5 latach i 42% po 10 latach. We wczesnych
latach poczatkowa dawka takrolimusu wynosita 0,3 mg/kg mc./dobg. W okresie 11 lat, wraz z
rosngcym do$wiadczeniem, 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 bgdacego 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).
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5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

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

Po podaniu doustnym (0,30 mg/kg mc./dobg) pacjentom po przeszczepieniu watroby, st¢zenie W
stanie stacjonarnym u wigkszos$ci pacjentow osiaggane jest w ciggu 3 dni.

U zdrowych ochotnikéw, wykazano bioréwnowazno$¢ twardych kapsutek Prograf 0,5 mg, 1 mgi 5
mg, podawanych w rownowaznych dawkach.

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

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

W badaniach u pacjentéw po przeszczepieniu nerki w stanie stabilnym, ktérym podawano doustnie
produkt Prograf niezwtocznie po $niadaniu kontynentalnym, wplyw pokarmu na dostepnosé¢
biologiczng byt mniej zaznaczony. Wyraznie zmniejszyta si¢ warto§¢ AUC (2-12%) i Cax (15-38%)
oraz zwigkszyt si¢ Tmax (38-80%) w pelnej krwi.

Wyadzielanie zo6ci nie wptywa na wchtanianie produktu Prograf.

Istnieje $cista korelacja migdzy wartoscig AUC a minimalnym skutecznym stezeniem leku w stanie
stacjonarnym w petnej krwi. Monitorowanie stgzen minimalnych w petnej krwi pozwala zatem na
prawidtowa oceng ogdlnoustrojowej ekspozycji na lek.

Dystrybucja i eliminacja

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

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
znacznym stopniu (> 98,8%) wigze si¢ z biatkami osocza, glownie 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
ochotnikéw). Odpowiednia warto$¢ obliczona na podstawie stezenia w petnej krwi wynosi $rednio 47,
61

Takrolimus jest substancjg o matym klirensie. U zdrowych ochotnikéw, Sredni catkowity klirens
(TBC) obliczony na podstawie stezen w pelnej krwi wynosit 2,25 1/godz.. U dorostych biorcow
watroby, nerki i serca obserwowano wartosci wynoszace odpowiednio 4,1 I/godz., 6,7 I/godz. i 3,9
I/godz. U dzieci po przeszczepieniu watroby catkowity klirens jest w przyblizeniu dwa razy wigkszy
niz u dorostych pacjentow po przeszczepieniu watroby. Uwaza sie, ze czynniki takie, jak mata wartos¢
hematokrytu i st¢zenia bialek, ktore powoduja zwiekszenie niezwigzanej frakcji takrolimusu lub
wywotane przez kortykosteroidy zwigkszenie metabolizmu mogg by¢ odpowiedzialne za zwickszony
klirens obserwowany po przeszczepieniu.

Okres pottrwania takrolimusu jest dtugi i osigga rézne wartosci. U zdrowych ochotnikow $redni okres
poéttrwania w pelnej krwi wynosi okoto 43 godzin. U dorostych i dzieci po przeszczepieniu watroby
wynosi $rednio odpowiednio 11,7 godziny i 12,4 godziny w poroéwnaniu do 15,6 godzin u dorostych
pacjentdw po przeszczepieniu nerki. Zwiekszony klirens przyczynia sie do krotszego okresu
poltrwania u biorcow przeszczepow.

Metabolizm i biotransformacja
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Takrolimus jest metabolizowany w watrobie glownie z udziatem cytochromu P450-3A4. Takrolimus
jest rowniez znaczgco metabolizowany w $cianie jelita. Zidentyfikowano kilka metabolitow, z ktorych
tylko jeden wykazywat w warunkach in vitro dzialanie immunosupresyjne podobne do dziatania
takrolimusu. Pozostale metabolity wykazuja stabe dziatanie immunosupresyjne badz nie wykazuja
takiego dziatania. W krazeniu ogolnym tylko jeden z nieczynnych metabolitoéw wystepuje w
niewielkim stezeniu. Tak wigc metabolity nie wplywaja na farmakologiczne dziatanie takrolimusu.

Eliminacja

Po podaniu dozylnym i doustnym takrolimusu znakowanego **C wickszo$¢ substancji radioaktywnej

zostata 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 zblcia, ktora jest gtbwng droga eliminacji.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na szczurach i pawianach stwierdzono, ze gtdéwnymi narzadami, na ktore takrolimus
dziatat toksycznie byty nerki i trzustka. U szczuréw takrolimus wykazywat toksyczne dziatanie na
uktad nerwowy i oczy. W czasie dozylnego podawania takrolimusu krélikom 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 gatunkéw zwierzat obserwowano wydtuzenie odstgpu QT. Po podaniu
tych dawek, maksymalne stezenia takrolimusu we krwi wynosity powyzej 150 ng/ml i byty ponad 6-
krotnie wigksze niz $rednie maksymalne stezenia obserwowane po stosowaniu produktu Prograf w
transplantologii klinicznej.

W badaniach na szczurach i krélikach obserwowano dziatanie toksyczne na zarodek i ptod wytacznie
podczas stosowania dawek, ktore wykazywaty 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, przezywalno$¢ i wielkos¢ potomstwa.

U samcéw szczuréw takrolimus wplywat negatywnie na ptodno$¢ poprzez zmniejszenie liczby i
ruchliwosci plemnikow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Olej rycynowy polioksyetylenowy uwodorniony
Etanol odwodniony

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

W czasie rozcienczania, produktu leczniczego nie wolno mieszaé¢ z innymi produktami z wyjatkiem
wymienionych w punkcie 6.6.

Takrolimus wchodzi w reakcje z PVC. Strzykawki, zestawy do infuzji i inny sprze¢t stosowany do
przygotowania i podawania produktu Prograf 5 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
nie powinny zawiera¢ PVC.

Takrolimus jest niestabilny w roztworach o pH zasadowym. Nalezy unika¢ podawania roztworu
przygotowanego z produktu Prograf 5 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji z innymi
produktami o odczynie zasadowym (np. acyklowir, gancyklowir).

6.3 Okres wazno$ci

2 lata

Sporzadzony roztwor zachowuje chemiczng i fizyczng stabilnos¢ przez 24 godziny w temperaturze

25°C.
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Z mikrobiologicznego punktu widzenia, roztwor nalezy uzy¢ natychmiast. Jezeli nie zostanie uzyty
natychmiast, za czas i warunki jego przechowywania przed podaniem odpowiada uzytkownik, jednak
prawidtowo czas ten nie moze by¢ dtuzszy niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba ze
rozcienczenie miato miejsce w warunkach kontrolowanej i potwierdzonej jatowosci.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $§wiatlem.
Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

1 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji w amputce z bezbarwnego szkta typu I 0
pojemnosci 2 ml.

Kazde pudetko zawiera 10 ampulek.

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

Produktu Prograf 5 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji nie wolno podawac bez
rozcienczenia.

Prograf 5 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji nalezy rozcienczy¢ w 5% roztworze
glukozy lub 0,9% roztworze chlorku sodu w naczyniach z polietylenu, polipropylenu lub w
naczyniach szklanych, ale nie w naczyniach z PVC (patrz punkt 6.2). Nalezy podawac¢ tylko
przezroczysty i bezbarwny roztwor.

Stezenie sporzadzonego roztworu do infuzji powinno wynosi¢ od 0,004 mg/ml do 0,1 mg/ml.
Catkowita objgtos¢ roztworu do podawania we wlewie dozylnym trwajacym 24 godziny wynosi od
20 ml do 500 ml.

Rozcienczonego roztworu nie nalezy podawac¢ w szybkim wstrzyknieciu dozylnym (bolus).

Jakakolwiek niezuzytg ilo$¢ koncentratu z otwartej ampuitki lub niezuzyty roztwor nalezy
niezwlocznie usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami, aby unikng¢ zanieczyszczenia.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Astellas Pharma Sp. z 0.0.

ul. Osmanska 14
02-823 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

4471

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

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

14/02/2019
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