|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE
Tacforius 0,5 mg retard kemény kapszula
Tacforius 1 mg retard kemény kapszula
Tacforius 3 mg retard kemény kapszula
Tacforius 5 mg retard kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Tacforius 0,5 mg retard kemény kapszula

0,5 mg takrolimuszt tartalmaz (monohidrat formaban) retard kemény kapszulanként.

Ismert hatasu segédanyag
53,725 mg laktdzt tartalmaz kapszulanként.

Tacforius 1 mq retard kemény kapszula

1 mg takrolimuszt tartalmaz (monohidrat formaban) retard kemény kapszulanként.

Ismert hatasu segédanyag
107,45 mg laktozt tartalmaz kapszuléankeént.

Tacforius 3 mq retard kemény kapszula

3 mg takrolimuszt tartalmaz (monohidrat forméaban) retard kemény kapszulanként.

Ismert hatasu segédanyag
322,35 mg laktdzt tartalmaz kapszuléankent.

Tacforius 5 mq retard kemény kapszula

5 mg takrolimuszt tartalmaz (monohidrat forméaban) retard kemény kapszulanként.

Ismert hataslu segédanyagok
537,25 mg laktdzt és 0,0154 mg Ponceau 4R-et tartalmaz kapszuléankent.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Retard kemény kapszula (retard kapszula).

Tacforius 0,5 mg retard kemény kapszula

Zselatinkapszula, ,,TR” felirattal a fels6, vilagossarga és ,,0.5 mg” felirattal az also, vilagos
narancsszinii kapszulafélen.

Tacforius 1 mq retard kemény kapszula

Zselatinkapszula, ,,TR” felirattal a fels6, fehér és ,,1 mg” felirattal az als, vilagos narancsszinii
kapszulafélen.



Tacforius 3 mq retard kemény kapszula

Zselatinkapszula, ,, TR” felirattal a fels6, vilagos narancsszinii és ,,3 mg” felirattal az also, vilagos
narancsszinti kapszulafélen.

Tacforius 5 mq retard kemény kapszula

Zselatinkapszula, ,,TR” felirattal a fels6, szlirkésvoros és ,,5 mg” felirattal az also, vilagos
narancsszinii kapszulafélen.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terdpiés javallatok
Felnétt vese- vagy méajallograft-recipienseknél az atiiltetett szerv kilokédésének profilaxisa.

Feln6tt betegeknél az egyéb immunszuppressziv gyogyszerrel torténd kezelésre rezisztens
allograft-rejekcié kezelése.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A Tacforius a takrolimusz napi egyszeri adagolasu oralis gyogyszerformulécidja. A Tacforius-kezelés
megfelelden képzett s a sziikséges eszkdzokkel rendelkezd szakember altal végzett gondos
monitorozast igényel. Csak az immunszuppressziv terapiaban és a transzplantalt betegek kezelésében
jartas orvosok irhatjak fel ezt a gyogyszert, és kezdeményezhetik a megkezdett immunszuppressziv
terapia megvaltoztatasat.

A takrolimuszt tartalmazd, szajon at alkalmazhato kiilonféle készitmények Klinikai feltigyelet nélkdl
nem helyettesithetok egymassal. A takrolimuszt tartalmazo, szajon at alkalmazhato kilonféle — eltér6
hatoanyagleadasi profillal rendelkez6 — készitmények kozotti véletlen, nem tervezett vagy orvosi
felgyelet nélkil végrehajtott valtas nem biztonsagos. Ez a takrolimusz szisztémas expozicidjanak
klinikailag jelent6s kiilonb6z6ségébdl fakadoan graftkilokédéshez vagy a mellékhatdsok — beleértve az
elégtelen vagy a tdlzott immunszuppressziot — gyakorisaganak ndvekedéséhez vezethet. A beteget a
takrolimusznak mindig egyfajta gyégyszerformuléaciojaval kell kezelni, a megfelelé napi terapias rend
szerint; a gyégyszerformulacio vagy a terapias rend megvaltoztatasa csak transzplantacioban jartas
szakorvos szoros felligyelete alatt végezhet6 (lasd 4.4 és 4.8 pont). A takrolimusz szisztémas
expoziciéjanak allandé szinten tartasa érdekében barmilyen mas gydgyszerformulaciora torténd valtast
kovetden terapias gyogyszerszint-monitorozast kell végezni, és az adagot modositani kell.

Adagolas

Az alabbiakban ajanlott kezdé adagok csak irdnymutatasnak tekinthet6. A Tacforius alkalmazésa
rutinszertien mas immunszuppressziv szerekkel egyiitt torténik, a posztoperativ idészak kezdetén.
Adagja a valasztott immunszuppressziv protokolltdl fiiggéen valtozhat. A Tacforius adagoldsa minden
egyes beteg esetén elsésorban a kilokédés és a tolerabilitas klinikai értékelésén kell alapulnia, amit a
vérszint monitorozasa segit (lasd alabb, ,, Terapias gyogyszerszint-monitorozas”). Ha a kilok6dés
klinikai jelei nyilvanvaloak, akkor meg kell fontolni az immunszuppressziv protokoll
megvaltoztatasat.

A de novo vesetranszplantalt betegeknél a takrolimusz AUC,.»4-értéke a retard kapszula esetében az
els6 napon 30%-kal, majtranszplantalt betegeknél 50%-kal volt alacsonyabb az azonos adagban adott
azonnali hat6anyag-leadasu kapszuldhoz viszonyitva. A 4. napra a mélyponti szintekkel mért
szisztémas expozicid hasonlé mind a vese-, mind a majtranszplantalt betegeknél, mindkét
gyogyszerformul&cid esetén. Tacforius-kezelés esetén a takrolimusz mélyponti szintjeinek
koriiltekint6 és gyakori ellendrzése ajanlott a transzplantaciot kovet6 elsé két hétben, hogy a megfeleld
gyogyszer-expozicié biztositott legyen kdzvetlenil a poszttranszplantacios szakban. Mivel a



takrolimusz alacsony clearance-ii vegyiilet, ezért a Tacforius adagolasi protokolljanak mddositasa utan
eltarthat néhany napig, amig beall az egyensulyi allapot.

A graftkilokddés megakadalyozasa érdekében az immunszuppressziot fenn kell tartani, ezért a per 0S
kezelés id6tartamara vonatkozo6 korlat nem adhato.

A vesetranszplantatum kilokodésének profilaxisa

A Tacforius-terapiat napi 0,20-0,30 mg/ttkg adaggal kell kezdeni, amit naponta egyszer, reggel kell
bevenni. A gydgyszer alkalmazasat a miitét befejezését kovetd 24 oran belul el kell kezdeni.

A Tacforius adagja a transzplantaciot kovetd idészakban altalaban csékken. Egyes esetekben Iehetség
van a parhuzamosan alkalmazott immunszuppressziv terapia elhagyasara, ami
Tacforius-monoterapiahoz vezet. A transzplantaciot kovetden a beteg allapotaban bekovetkez6
valtozasok modosithatjék a takrolimusz farmakokinetikajat, és ez tovabbi modositasokat tehet
sziikségessé az adagolashan.

A majtranszplantatum kilokddésének profilaxisa

A Tacforius-terapiat napi 0,10-0,20 mg/ttkg adaggal kell kezdeni, amit naponta egyszer, reggel kell
bevenni. A gydgyszer alkalmazasat a miitét befejezését kovetden kortlbelll 12-18 6rén belil el kell
kezdeni.

A Tacforius adagjait a transzplantaciot kovetd idoszakban altalaban csdkkentik. Egyes esetekben
lehetdség van a parhuzamosan alkalmazott immunszuppressziv terapia elhagyasara, ami Tacforius
monoterapiahoz vezet. A transzplantaciot kovetden a beteg allapotaban bekovetkezé javulas
megvaltoztathatja a takrolimusz farmakokinetikajat, és ez tovabbi adagmddositasokat tehet
szlikségesse.

Takrolimusz azonnali hatdanyag-leadasu kapszulaval kezelt betegek atallitasa Tacforiusra

Azoknak az allografttranszplantalt betegeknek, akik fenntart6 kezelésként napi kétszer kapnak
azonnali hat6anyag-leadasu kapszulat, a napi egyszeri adagolasu Tacforiusra valo atéllitasahoz a teljes
napi dozist 1:1 (mg:mg) aranyban kell atszdmitani. A Tacforiust reggel kell alkalmazni.

Azoknal a stabil betegeknél, akiket a (naponta kétszer adando) takrolimusz azonnali
hat6anyag-leadasu kapszularol a (naponta egyszer adandd) takrolimusz retard kapszulara allitottak at a
teljes napi dozis 1:1 (mg:mg) ardnyu atszamoléasa alapjan, a takrolimusz szisztémas expozicidja
(AUC,-24) a takrolimusz retard kapszula esetében kb. 10%-kal alacsonyabb volt, mint a takrolimusz
azonnali hatéanyag-leadasu kapszula alkalmazasakor. A takrolimusz mélyponti szintje (Cz24) és a
szisztémas expozicid (AUCo-24) k0z0tti 6sszefuiggés a takrolimusz retard kapszula esetében hasonlé a
takrolimusz azonnali hatéanyag-leadasu kapszuldéhoz. Takrolimusz azonnali hatéanyag-leadasu
kapszularol Tacforius retard kapszulara torténé atvaltaskor a takrolimusz mélyponti szintjeit meg kell
mérni az atallas el6tt, valamint az atallast kovetd két héten beliil. Az atallitast kovetden a takrolimusz
mélyponti szintjeit ellendrizni kell, és ha sziikséges, a d6zismodositast ugy kell elvégezni, hogy
hasonl6 szisztémas expoziciot lehessen fenntartani. A hasonl6 szisztémas expozicid fenntartasahoz a
dozist modositani kell.

Atallitas ciklosporinrél takrolimuszra

Klonosen kell figyelni, mikor a betegek ciklosporin-alapu kezelését takrolimusz-alapl kezelésre
allitjak at (lasd 4.4 és 4.5 pont). A ciklosporin és a takrolimusz egyidében torténd alkalmazasa nem
javasolt. A Tacforius-terapia csak a ciklosporin vérkoncentraciéjanak és a beteg klinikai allapotanak
mérlegelése utan kezdhet6 el. Az adagolast mindaddig el kell halasztani, amig a ciklosporin
emelkedett koncetracioban van jelen a vérben. A gyakorlatban a takrolimusz-alapu terapiat a
ciklosporin lellitdsa utan 12-24 6réaval inditjak. Az atallitas utan a ciklosporin vérszintjét tovabbra is
ellendrizni kell, mivel ez hatassal lehet a ciklosporin clearance-ére.



Az allograft-rejekcio kezelése

A rejekcids epizodok kezelésere a takrolimusz-adagok emelését, kiegészitd kortikoszteroid-kezelést,
valamint mono-/poliklondlis ellenanyagok rovid ciklusu adasat egyarant alkalmazzak. Ha toxicitas
jeleit, mint példaul kifejezett mellékhatasokat észlelnek (lasd 4.8 pont), a Tacforius adagjanak
csOkkentésére lehet szilikség.

Az allograft-rejekcio kezelése vese- és majtranszplantacio utan

Az egyéb immunszuppressziv szerekr6l a napi egyszeri Tacforiusra torténd atallitaskor a kezelést a
vese-, illetve majtranszplantacio esetén a transzplantatum kilokédésének profilaxisara ajanlott kezd6
per os adaggal kell kezdeni.

Az allograft-rejekcid kezelése szivtranszplantacié utan
Tacforiusra atallitott feln6tt betegeknél a kezd6 0,15 mg/ttkg adagot per os, naponta egyszer, reggel
kell bevenni.

Az allograft-rejekcid kezelése egyéb allograft-transzplantacidk utan

Noha a tiid6é-, pancreas- és béltranszplantalt betegeknél nincs a takrolimusz retard kapszulaval klinikai
tapasztalat, a takrolimusz azonnali hatéanyag-leadasi kapszulat tiid6transzplantalt betegeknél
0,10-0,15 mg/ttkg/nap, hasnyalmirigy-transzplantalt betegeknél 0,2 mg/ttkg/nap, béltranszplantalt
betegeknél 0,3 mg/ttkg/nap per os kezd6 dozisban alkalmazzak.

Terépias gyogyszerszint-monitorozas

Az adagolasnak minden egyes beteg esetén elsésorban a kil6kGdés és a tolerabilitas klinikai
értékelésén kell alapulnia, amit a takrolimusz teljes vér mélyponti szintjének monitorozésa segit.

Az adagolés optimalis bedllitasdhoz tobbféle immunoassay modszer all rendelkezésre a takrolimusz
teljesvér-koncentraciéjanak meghatarozasara. A klinikai gyakorlatban kapott individualis értékek és az
irodalomban publikalt értékek dsszehasonlitasat koriiltekintden, és az alkalmazott vizsgalomodszerek
ismeretében kell megitélni. A jelenlegi klinikai gyakorlatban a takrolimusz teljesverszintjét
immunoassay modszerek alkalmazasaval monitorozzak. A takrolimusz mélyponti szintje (C.a) és
szisztémas expozicidja (AUCo.24) kdzotti 6sszefliggés a takrolimusz retard kapszula és a takrolimusz
azonnali hatéanyag-leadasu kapszula esetén hasonlo.

A takrolimusz mélyponti vérszintjét a transzplantaciot kovetd idészakban monitorozni kell. Meg kell
hatarozni a takrolimusz mélyponti vérszintjét — a Tacforius-dozis bevételét koveté mintegy 24 Ora
elteltével —, kozvetleniil a kovetkez6 adag bevételét megelézéen. A transzplantaciot kovetd els6 két
hétben a mélyponti vérszintek gyakori ellenérzése ajanlott, amit a fenntartd terapia soran rendszeres
1dékozonkénti ellenérzés kovet. A takrolimusz mélyponti vérszintjét a takrolimusz azonnali
hat6anyag-leadasu kapszularol Tacforiusra torténd atallitas, dozismadositas, az immunszuppressziv
kezelés megvaltoztatasa vagy az olyan hatdéanyagok egyidejii alkalmazasa utdn is szorosan
monitorozni kell, amelyek megvaltoztathatjak a takrolimusz teljesvérszintjét (lasd 4.5 pont). A
vérszintellendrzés gyakorisaganak a klinikai igényeken kell alapulnia. A takrolimusz egy alacsony
clearance-ii hatdanyag, ezért a Tacforius adagolasi protokolljanak mddositasa utan eltarthat néhany
napig, amig beall a megcélzott egyensulyi allapot.

Klinikai vizsgélatok adatai arra utalnak, hogy a betegek tobbsége sikerrel kezelhetd, ha a takrolimusz
mélyponti vérszintje 20 ng/ml alatt tarthat6. A teljesvérszint értékelésekor figyelembe kell venni a
beteg klinikai allapotat. A klinikai gyakorlatban a mélyponti vérszintek a korai poszttranszplantacios
szakban altaldban 5-20 ng/ml kdzott voltak a maj-, és 10-20 ng/ml kdzott a vese- €s a
szivtranszplantalt betegek esetén. Az ezt kovetd fenntarto kezelés alatt a vérszintek rendszerint

5-15 ng/ml-es tartomanyban voltak a méj-, a vese- €s a szivtranszplantalt betegeknél.

Specialis betegcsoportok

Majkarosodas



Stilyos majkarosodasban szenved betegeknél a takrolimusz mélyponti szintjének javasolt
céltartomanyban torténo tartasa érdekében doziscsokkentés valhat sziikségessé.

Vesekarosodas

Mivel a takrolimusz farmakokinetikajat a vesemiikodés nem befolyasolja (lasd 5.2 pont),
dozismodositasra nincs sziikség. A takrolimusz nephrotoxicus potenciélja miatt azonban mégis
szukséges a vesefunkcio gondos ellenérzése (beleértve a szérum kreatininkoncentracio mérését, a
kreatinin clearance kiszamitasat és az Uritett vizelet mennyiségének ellen6rzését).

Rassz
A kaukazusi rasszhoz viszonyitva a fekete borii betegeknek nagyobb takrolimusz-adagra lehet
szlikségiik hasonld mélyponti szintek eléréséhez.

Nem
Nincs bizonyiték arra vonatkozdan, hogy a férfi és a nébetegek kiilonbozé dozisokat igényelnek a
hasonlé mélyponti szintek eléréséhez.

Idéskorvak
Jelenleg nincs bizonyiték arra vonatkozdan, hogy idéskoruaknal az adagolast médositani kellene.

Gyermekek és serdiilok
A Tacforius biztonsdgossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak.
Korlatozottan rendelkezésre allnak adatok, de nincs az adagolasra vonatkozo javaslat.

Az alkalmazas modja

A Tacforius a takrolimusz napi egyszeri adagolasu per os alkalmazott gyogyszerformulacidja. A
Tacforius per os napi adagjat naponta egyszer, reggel javasolt beadni. A Tacforius retard kemény
kapszulat a buborékcsomagolasbol torténd kivételt kovetden azonnal be kell venni. A betegeket
tajékoztatni kell arrdl, hogy ne vegyék be a nedvességmegkdtot. A maximalis felszivodas elérése
érdekében a Tacforiust rendszerint éngyomorra kell bevenni, vagy legalabb 1 oraval étkezés elétt vagy
2-3 oraval azt kdvetden (lasd 5.2 pont). Az elfelejtett reggeli adagot a lehetd leghamarabb, még aznap
be kell venni. Méasnap reggel nem szabad dupla adagot bevenni.

Azoknal a betegeknél, akik a kezdeti poszttranszplantacios szakban nem képesek szajon at gyégyszert
szedni, a takrolimusz-kezelést el lehet kezdeni intravénasan (lasd a takrolimusz 5 mg/ml koncentratum
oldatos infGziéhoz alkalmazasi el6irasat), a megfeleld indiké&cidban javasolt per os adag korulbelil
egyotodével.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
thlérzékenység.

Mas makrolidekkel szembeni tulérzékenység.

4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Gyogyszeralkalmazasi hibakat, beleértve a takrolimusz azonnali hatéanyag-leadasu vagy retard
gyogyszerformulécidinak — figyelmetlenségbdl, véletlenill vagy orvosi feltigyelet nélkil torténd —
helyettesitésébdl adodo hibdkat figyeltek meg. Ez stlyos mellékhatasokhoz vezetett, mint példaul
graftkilokédés vagy olyan mas mellékhatasok, amelyek lehetnek akar a tul alacsony, akér a tal magas
takrolimusz-expozicid kdvetkezményei. A beteget a takrolimusznak mindig egyfajta

vagy a terapias rend megvaltoztatasa csak transzplantacidban jartas szakorvos felugyelete alatt
végezhet6 (lasd 4.2 és 4.8 pont).



A Tacforius nem javasolt 18 év alatti gyermekek szamara a biztonsagossagra és/vagy a hatasossagra
vonatkozé adatok korlatozottsaga miatt.

Az egyéb immunszuppressziv szerekkel végzett kezeléssel szemben rezisztens felnétt betegeknél az
allograft-kilok6dés kezelésével kapcsolatosan a takrolimusz retard gyogyszerformulacidjaval jelenleg
nincsenek Kklinikai adatok.

A transzplantatum felnétt szivallograft-recipiensekben torténd kilokédésének profilaxisara
vonatkozoan a takrolimusz retard gyogyszerformulécidjaval jelenleg még nincsenek klinikai adatok.

A kezdeti poszttranszplantacios szakban a kovetkez6 paraméterek rendszeres ellenérzése sziikséges:
vérnyomas, EKG, neuroldgiai statusz, latas, éngyomri vércukorszint, elektrolitok (kiiléndsen a
kalium), maj- és vesefunkcids vizsgalatok eredményei, hematoldgiai és véralvadasi paraméterek,
valamint a plazmafehérje-vizsgalatok eredményei. Amennyiben klinikailag jelentds eltérések
észlelhetdk, meg kell fontolni az immunszuppressziv kezelés modositasat.

Anyagok, amelyekkel kélcsonhatas I1éphet fel

CYP3A4-inhibitorokat és -induktorokat — a sulyos mellékhatasokat, példaul kilokédést vagy toxicitast
okozd potencidlis gyogyszerkdlcsénhatasok miatt — kizardlag transzplantacidban jartas szakorvossal
folytatott konzultaciot kovetéen szabad egyiittesen alkalmazni a takrolimusszal (1asd 4.5 pont).

CYP3A4-inhibitorok

A CYP3A4-inhibitorok egydttes alkalmazasa megnovelheti a takrolimusz vérszintjét, ami sulyos
mellékhatasokhoz vezethet, tébbek kdzott nephrotoxicitdshoz, neurotoxicitashoz és QT-
megnyulashoz. Javasolt elkeriilni az erés CYP3A4-inhibitorok (pl. ritonavir, kobicisztat, ketokonazol,
itrakonazol, pozakonazol, vorikonazol, telitromicin, Klaritromicin vagy jozamicin) és a takrolimusz
egylttes alkalmazésat. Amennyiben az egyuttes alkalmazéas mégis elkerilhetetlen, a takrolimusz
vérszintjét az els6 néhany naptdl kezdve rendszeresen monitorozni kell egy transzplantacioban jartas
szakorvos felugyelete mellett, a takrolimusz dézisanak esetleges mddositasa érdekében, az egyenletes
takrolimusz-expozicio fenntartasahoz. A beteg vesemiikodését, EKG-jat (a QT-intervallumot is
beleértve), valamint klinikai allapotat szintén szorosan monitorozni kell.

A dbzis médositasardl a betegek egyéni allapota alapjan kell donteni. Mar a kezelés megkezdésekor is
azonnali doziscsokkentésre lehet sziikség. (I4sd 4.5 pont).

Ehhez hasonléan a CYP3A4-inhibitorok leéllitasa szintén hatassal lehet a takrolimusz
metabolizmusara, amelynek hatasara a takrolimusz vérszintje a terapias szint ala csokkenhet, ezért
ilyen esetekben a transzplantacidban jartas szakorvosnak szorosan monitoroznia és feltigyelnie kell a
beteget.

CYP3A4-induktorok

A CYP3A4-induktorokkal val6 egylittes alkalmazas csdkkentheti a takrolimusz vérszintjét, amelynek
hatasara potencialisan megnovekedhet az atiiltetett szerv kilokddésének a kockazata. Javasolt elkertilni
a takrolimusz erés CYP3A4-induktorokkal (pl. rifampicin, fenitoin, karbamazepin) val6 egydttes
alkalmazésat. Amennyiben az egyuttes alkalmazéas mégis elkerilhetetlen, a takrolimusz vérszintjét az
elsé néhany naptol kezdve rendszeresen monitorozni kell egy transzplantacioban jartas szakorvos
felligyelete mellett, a takrolimusz dézisanak esetleges modositasa érdekében, az egyenletes
takrolimusz-expozicio fenntartdsahoz. A graftfunkciot szintén szorosan monitorozni kell (lasd

4.5 pont).

Ehhez hasonléan a CYP3A4-induktorok ledllitdsa szintén hatassal lehet a takrolimusz
metabolizmusara, amelynek hatasara a takrolimusz vérszintje a terapias szint folé emelkedhet, ezért
ilyen esetekben a transzplantacidban jartas szakorvosnak szorosan monitoroznia és feltigyelnie kell a
beteget.



P-glikoprotein

Korltekintéssel kell eljarni a takrolimusz és P-glikoprotein-gatlé gydgyszerek egyuttadasakor, mivel
megemelkedhet a takrolimusz vérszintje. Szorosan monitorozni kell a takrolimusz vérszintjét a teljes
vérben és a beteg klinikai allapotat. Sziikség lehet a takrolimusz dézisdnak modositasara (lasd

4.5 pont).

Gyogyndvénykészitmények

Az interakcid kockazata miatt kbzdnséges orbancfuvet (Hypericum perforatum) tartalmazé vagy
egyéb gyogynovénykészitmények alkalmazasat keriilni kell a takrolimusz szedése soran, mert ez vagy
a takrolimusz vérkoncentraciojanak csokkenéséhez és a takrolimusz klinikai hatdsanak csdkkenéséhez,
vagy megndvekedett takrolimusz vérkoncentraciohoz és a takrolimusz-toxicitas kockazatahoz vezet
(lasd 4.5 pont).

Egyéb kolcsonhatasok

A ciklosporin és a takrolimusz kombinalt alkalmazasa keriilend6, és dvatosan kell eljarni, ha olyan
beteg kap takrolimuszt, akit el6z6leg ciklosporinnal kezeltek (lasd 4.2 és 4.5 pont).

A fokozott kaliumbevitelt, illetve a kaliumsporol6 diuretikumok alkalmazasat kertlni kell (Iasd
4.5 pont).

A takrolimusz és az ismerten neurotoxicus hatast hatéanyagok bizonyos kombinacioi fokozhatjak
ezen hatéasok kialakulasanak kockézatat (lasd 4.5 pont).

Védboltasok

Az immunszuppresszansok befolyasolhatjak a véddoltasokra adott valaszt, és el6fordulhat, hogy a
takrolimusz-kezelés alatt végzett vakcinalas kevésbé hatékony. Keriilni kell az €16, attenualt vakcinak
alkalmazasat.

Nephrotoxicitas

A takrolimusz alkalmazésa transzplantalt betegeknél a vesefunkcid karosodasat okozhatja.
Beavatkozas nélkil a kialakult akut vesekarosodas kronikus vesekarosodashoz vezethet. A k&rosodott
vesefunkcioju betegeket szoros megfigyelés alatt kell tartani, mivel sziikség lehet a takrolimusz
dozisanak csokkentésére. A nephrotoxicitas kockéazata fokozddhat abban az esetben, ha a takrolimuszt
olyan gydgyszerekkel alkalmazzak egyutt, amelyeket korabban 6sszefliggésbe hoztak
nephrotoxicitassal (lasd 4.5 pont). Kerlni kell a takrolimusz és az egyéb olyan gydgyszerek egyiittes
alkalmazasat, amelyekrél koztudott, hogy nephrotoxicus hatasuk van. Amennyiben az egyuttes
alkalmazas elkeriilhetetlen, a takrolimusz mélyponti vérszintjét és a vesefunkciét szorosan
monitorozni kell, nephrotoxicitas felmerilése esetén pedig megfontoland6 a déziscsokkentés.

Emésztdrendszeri betegségek és tiinetek

Takrolimusszal kezelt betegeknél gastrointestinalis perforaciorél szamoltak be. Mivel a
gastrointestinalis perforacid orvosi szempontbol jelentds esemény, amely életet veszélyeztetd vagy
sulyos allapothoz vezethet, a gyanas panaszok vagy tlinetek jelentkezésekor azonnal mérlegelni kell a
megfeleld kezelések alkalmazasat.

Mivel a takrolimusz vérszintje jelentdsen modosulhat hasmenéses epizodok sorén, ezért hasmenés
fennallasa esetén a takrolimusz-koncentraciok soron kiviili ellenérzése javasolt.

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek




Az azonnali hatéanyag-leadasu takrolimusszal kezelt betegeknél ritkdn cardiomyopathiaként jelentett
ventricularis vagy septum hypertrophiéat figyeltek meg, és ez a retard takrolimusz alkalmazéasa esetén
is el6fordulhat. A legtdbb eset reverzibilis volt, és olyankor fordult el6, amikor a takrolimusz
mélyponti vérszintje az ajanlott maximalis szintnél jéval magasabb volt. Ezen klinikai allapotok
kockazatat noveld egyéb tényezOk kozé tartozott a mar fennalld szivbetegség, kortikoszteroidok
alkalmazasa, hypertonia, vese- vagy majmiikodési zavar, fertézések, folyadék-tulterhelés és édéma.
Ennek megfelelden a jelentés immunszuppresszidban részesiilo, magas kockazati csoportba tartozo
betegeket az atlltetés elbtt és utan (példaul elészor az atiiltetést kovetd 3., majd a 9-12. hdnapban)
echokardiografiaval és EKG-val ellendrizni kell. Amennyiben eltérések alakulnanak ki, a Tacforius
dozisat csokkenteni kell, vagy meg kell fontolni a mas immunszuppressziv szerrel folytatott kezelésre
valé attérést. A takrolimusz megnyujthatja a QT-intervallumot, és Torsades de pointes tipusu
ritmuszavar kialakulasat okozhatja. Ovatosséag szilkséges olyan betegek esetén, akiknél fennall a
QT-szakasz megnyulasanak kockazata, ideértve azokat a betegeket, akiknek az egyéni vagy csaladi
anamnézisében QT-megnyulas, pangasos szivelégtelenség, bradyarrhythmia és elektrolitzavarok
szerepelnek. Koriiltekint6en kell eljarni olyan betegek esetében is, akiknél velesziletett
hosszU-QT-szindromat vagy szerzett QT-szakasz-megnyulast diagnosztizaltak, illetve fennall ezek
gyanuja, valamint olyan betegeknél, akiknél egyidejiileg olyan gyogyszereket alkalmaznak,
amelyekrol ismeretes, hogy megnyujtjak a QTc-intervallumot, elektrolitzavarokat okoznak, vagy
fokozzak a takrolimusz-expoziciét (lasd 4.5 pont).

Lymphoproliferativ betegségek és malignitasok

Takrolimusszal kezelt betegeknél Epstein—Barr-virussal (EBV) 6sszefiiggd lymphoproliferativ
betegségek kialakulasat jelentették (lasd 4.8 pont). Immunszuppressziv szerekkel torténd
kombinaciodja, mint példaul az antilymphocyta antitestek (példaul baziliximab, daklizumab) egyide;jii
adasa fokozza az EBV-vel 6sszefiiggé lymphoproliferativ betegségek kockazatat. EBV
virdliskapszid-antigénre (VCA) negativ betegek esetében lymphoproliferativ betegségek
kialakulasanak fokozott kockazatarol szamoltak be. Ezért ebben a betegcsoportban EBV-VCA
szerologiai vizsgalat sziikséges a Tacforius-kezelés megkezdése el6tt. A kezelés ideje alatt
EBV-PCR-rel végzett gondos monitorozas ajanlott. Az EBV-PCR-pozitivitas honapokig
fennmaradhat, és Gnmagaban nem jelzi lymphoproliferativ betegség vagy lymphoma kialakulasét.

Ugyanugy, mint mas potens immunszuppressziv vegyiletek esetében, a szekunder rakos
megbetegedések kockazata nem ismert (lasd 4.8 pont).

Mas immunszuppressziv szerekhez hasonloan a rosszindulati bérelvaltozasok potencialis kockazata
miatt a napfénnyel és UV-fénnyel torténd expoziciot megfelel6 védéruhazat viselésével és magas

fényvédo faktora krém hasznalataval csokkenteni kell.

Fert6z0 betegségek, az opportunista fertozéseket is beleértve

Az immunszuppresszansokkal (koztiik takrolimusszal) kezelt betegeknél nagyobb a fert6zések —
beleértve az opportunista (bakterialis, gombas, virusos, illetve protozoon) fert6zéseket — kockazata,
példaul citomegalovirus- (CMV) fert6zés, a BK-virus-fertézéshez tarsulé nephropathia és JC-virus-
fert6zéshez tarsuléd progressziv multifokalis leukoencephalopathia (PML). A betegek fokozottan ki
vannak téve a virusos hepatitis fertézések (példaul, hepatitis B és C reaktivacio vagy de novo fert6zés,
illetve az akar kronikussa vald hepatitis E) kockazatanak is. E fert6zések eléfordulasa gyakran a
magas immunoszuppressziv 0sszterheléssel all kapcsolatban, és sulyos, illetve halélos allapotok
kialakuldsahoz vezethet beleértve a graftkilokédést, amire az orvosnak gondolnia kell a romlé méj-
vagy vesefunkcidju vagy neuroldgiai tineteket mutatd, immunszupprimalt betegek
differenciéldiagndzisa soran. A megel6zést és a kezelést a megfelel6 klinikai iranyelvekkel
dsszhangban kell végezni.

Posterior reverzibilis encephalopathia szindréma (PRES)

Takrolimusszal kezelt betegek esetében posterior reverzibilis encephalopathia szindroma (PRES)
kialakulasat jelentették. Amennyiben takrolimusszal kezelt betegnél a PRES tiunetei jelentkeznek, mint



példaul fejfajas, megvaltozott mentalis allapot, gércsrohamok és lataszavar, akkor radioldgiai
vizsgéalatot (példaul MRI-t) kell végezni. Ha PRES-t diagnosztizalnak, a vérnyomas és a
gorcsrohamok megfelel6 kezelése és a szisztémasan adott takrolimusz azonnali leéllitasa javasolt.
Megfelel6 kezelés utan a legtobb beteg teljesen felépiil.

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

A takrolimusszal kezelt betegeknél szembetegségeket jelentettek, amelyek olykor latasvesztésig
progredialtak. Néhany esetben alternativ immunszuppresszidra torténd valtaskor ennek megsziinésérol
szamoltak be. A betegeknek javasolni kell, hogy jelezzék a latasélességben, szinlatasban bekovetkezo
valtozasokat, a homalyos latast vagy a latotérkiesést, és ilyen esetekben szemészhez torténd beutalas
és azonnali kivizsgalas javasolt.

Thromboticus microangiopathia (TMA) (beleértve a haemolyticusus uraemias szindréméat (HUS) és a
thromboticus thrombocytopenias purpurat (TTP))

A TMA lehetseges diagnozisat (beleértve thromboticus thrombocytopenias purpurat [TTP] és a
haemolyticusus uraemias szindrémat [HUS]) — amely esetenként veseelégtelenséghez vagy halalhoz
vezethet — figyelembe kell venni azoknal a betegeknél, akiknél haemolyticus anaemia,
thrombocytopenia, faradtsag, fluktual6 neuroldgiai statusz, vesekarosodas és 14z tuneteit mutatja. A
TMA diagndzisa esetén azonnali kezelésre van sziikség és a kezel6orvosnak mérlegelnie kell a
takrolimusz-kezelés leallitasat.

A takrolimusz és az mTOR- (mammalian target of rapamycin) gatldk egyuttes alkalmazasa
megndvelheti a thromboticus microangiopathia (beleértve a haemoliticus uraemias szindrémat és a
thromboticus thrombocytopeniés purpurat) kockazatat.

Tiszta vorosvértest-aplasia

Takrolimusszal kezelt betegeknél tiszta vorosvértest-aplasia (pure red cell aplasia, PRCA) eseteket
jelentettek. Minden beteg beszdmolt PRCA rizikofaktorokrol, mint példaul parvovirus B19-fert6zés,
alapbetegség vagy PRCA-val jar6 egyidejli gyogyszeres kezelés.

Kiilénleges betegcsoportok

Korlatozott a tapasztalat a nem kaukazusi betegek és a fokozott immunoldgiai kockazat( (példaul
retranszplantécid, panel reaktiv antitestek [PRA] jelenléte) betegek esetében.

Sulyos méajkarosodasban szenvedd betegeknél az adagok csdkkentése sziikséges lehet (lasd 4.2 pont).

Segédanyagok

- Laktoz
Ritkan el6fordulo, drokletes galaktozintolerancidban, teljes laktazhidnyban vagy glikéz galaktoz
malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

- Ponceau 4R
Ez allergias reakciokat okozhat.

45 Gyobgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Metabolikus kélcsonhatasok

A szisztémésan hasznosulé takrolimuszt a hepaticus CYP3A4 metabolizalja. Van bizonyiték a
CYP3A4 éltal a bélfalban zajlé gastrointestinalis metabolizmusra is. Olyan gydgyszerek vagy
gyogynovénykeészitmények egyidejii hasznalata, melyekrdl ismert, hogy gatoljak vagy indukaljak a
CYP3A4-et, befolyasolhatja a takrolimusz metabolizmusat, és ezzel névelheti vagy cstkkentheti a
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takrolimusz vérszintjét. Ehhez hasonldan az ilyen termékek vagy gydgynovénykészitmények leallitasa
szintén hatassal lehet a takrolimusz metabolizmusanak sebességére, ezéltal pedig a takrolimusz

vérszintjére.

A farmakokinetikai vizsgalatok arra az eredményre jutottak, hogy a CYP3A4-inhibitorokkal egydtt
alkalmazott takrolimusz vérszintjének névekedését foként a takrolimusz gastrointestinalis
metabolizmusanak gatlasa miatt megnovekedett orélis biohasznosulas okozza. A hepaticus
clearence-re gyakorolt hatasa kevésbé hangsulyos.
A takrolimusz vérszintjét, a graftfunkciot, a QT-megnyulast (EKG-val), a vesefunkciot és mas
mellékhatasokat, ideértve példaul a neurotoxicitast, kiilondsen ajanlatos szorosan ellendrizni egy
transzplantacioban jartas szakorvos felugyelete mellett, ha egyidejiileg olyan hatéanyagok keriilnek
alkalmazéasra, amelyek képesek megvaltoztatni a CYP3A4 metabolizmuséat. A hasonld
takrolimuszexpozicio fenntartasahoz sziikséges lehet a takrolimusz dézisanak modositésa, vagy a
takrolimusz adasanak megszakitasa (lasd 4.2 és 4.4 pont). A betegeket abban az esetben is szorosan
monitorozni kell, amikor a takrolimuszt tébb olyan gyogyszerrel alkalmazzak egyiitt, amelyek hatéassal
vannak a CYP3A4-re, emiatt pedig novelhetik vagy csdkkenthetik a takrolimusz-expoziciot.

A takrolimuszra hatast kifejté készitményeket az alabbi tablazatban soroljuk fel. A példaként felsorolt
gyogyszerek kozotti kdlesonhatasok listaja nem teljes korti, ezért a takrolimusszal egyuttesen
alkalmazott minden gyogyszernél el kell olvasni az alkalmazasi eldirast, és meg kell ismerni a
metabolikus és az interakcids Utvonalakat, a potencidlis kockazatokat és az egyuttes alkalmazas soran

szlikséges specidlis eljarasokat.

A takrolimuszra hatast kifejté készitmények

Gyogyszer/hatéanyag
kategOriaja vagy neve

Gybgyszerkdlcsdnhatés hatasa

Az egyittes alkalmazésra
vonatkoz6 javaslatok

Grépfrat vagy grépfratlé

Novelheti a takrolimusz
mélyponti koncentracidjat a
teljes vérben, illetve novelheti
a sulyos mellékhatasok
kockazatat (pl. neurotoxicitas,
QT-megnyulés) (lasd

4.4 pont).

Kerilje a grépfrut, illetve a
grépfrutlé fogyasztasat

Ciklosporin

Novelheti a takrolimusz
mélyponti koncentracidjat a
teljes vérben. Emellett
szinergista/additiv
nephrotoxicus hatas is
felléphet.

A ciklosporin és a takrolimusz
parhuzamos alkalmazésa
kertilend6 (lasd 4.4 pont).

Koztudottan nephrotoxicus
vagy neurotoxikus hatasu
gybgyszerek:
aminoglikozidok,
girazinhibitorok, vankomicin,
szulfametoxazol +
trimetoprim, nem-szteroid
gyulladéascsokkentd
gybgyszerek, ganciklovir,
aciklovir, amfotericin B,
ibuprofén, cidofovir,
foszkarnet

Novelheti a takrolimusz
nephrotoxicus vagy
neurotoxikus hatasait.

Kertlni kell a takrolimusz és az
egyéb olyan gybgyszerek
egyuttes alkalmazasat,
amelyekrdl koztudott, hogy
nephrotoxicus hatast valtanak ki.
Amennyiben az egyuttes
alkalmazas elkertilhetetlen, a
vesefunkciot szorosan
monitorozni kell, sziikseg esetén
pedig megfontolando a
takrolimusz dézisanak
csokkentése.
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Gyobgyszer/hatdanyag
kategoriéja vagy neve

Gyogyszerkolcsonhatas hatasa

Az egylittes alkalmazasra
vonatkoz6 javaslatok

Erés CYP3A4-inhibitorok:
gombaellenes szerek (pl.
ketokonazol, itrakonazol,
pozakonazol, vorikonazol), a
makrolid antibiotikumok (pl.
telitromicin, troleandomicin,
klaritromicin, jozamicin),
HIV-proteaz-gatlok (pl.
ritonavir, nelfinavir,
szakinavir), HCV-proteaz-
gatlok (pl. telaprevir,
boceprevir és az ombitaszvir
és a paritaprevir ritonavirral
alkalmazott kombinécidja
daszabuvirral vagy a nékil
torténd alkalmazas esetén),
nefazodon, a farmakokinetikai
hatasfokoz6 kobicisztat és a
kin&zinhibitor idelalisib és
ceritinib

Erételjes kdlcsonhatasokat
figyeltek meg tovabbé az
eritromicin makrolid
antibiotikummal

Novelheti a takrolimusz
mélyponti koncentrécidjat a
teljes vérben, illetve novelheti
a stlyos mellékhatasok
kockazatat (pl.
nephrotoxicitas,
neurotoxicitas, QT-
megnyulas), amely szoros
monitorozést igényel (lasd
4.4 pont).

Az egylittes alkalmazas 1-

3. hapjaban a takrolimusz
gyors és éles emelkedésére
kertilhet sor a takrolimusz
dozisénak azonnali
csokkentése ellenére. A
takrolimusz teljes expozicidja
tobb mint 5-szorosére
ndvekedhet.

Ritonavirral val6 egyttes
alkalmazas esetén a
takrolimusz expozicidja akar
tobb mint 50-szeresére is
novekedhet. Szinte minden
beteg esetén szlikség van a
takrolimusz dézisanak a
csokkentésére, esetenként
pedig a takrolimusz
alkalmazasanak ideiglenes
megszakitasara is sziikség
lehet. Az egyiittes alkalmazas
befejezését kdvetden a
takrolimusz
vérkoncentraciojara gyakorolt

hatés tobb napig megmaradhat.

Javasolt elkerilni az egyuttes
alkalmazéast. Amennyiben az
er6s CYP3A4-inhibitorral valé
egyuttes alkalmazas
elkeriilhetetlen, az erds
CYP3A4-inhibitor
alkalmazasanak az els6 napjan
fontolja meg a takrolimusz
aznapi dozisanak az elhagyésat.
A kovetkez6 nap inditsa Gjra a
takrolimusz adasat csokkentett
dozisban, a takrolimusz
vérkoncentracioja alapjan. A
takrolimusz dozisanak, illetve az
alkalmazés gyakorisadganak a
maodositasardl minden beteg
esetén egyénileg kell donteni a
takrolimusz mélyponti
koncentracioja alapjan, melyet
mar az alkalmazas elején fel kell
mérni, majd (az els6 néhany
naptdl kezdve) folyamatosan
monitorozni kell, a CYP3A4-
inhibitor alkalmazasanak
befejezése idején és azt
kovetden pedig ismét el kell
végezni a kiértékelését. A
CYP3A4-inhibitor
alkalmazasanak a befejezése
utdn a takrolimusz megfelel
dozisat és alkalmazasi
gyakorisagat a takrolimusz
vérbeli koncentrécidja alapjan
kell meghatarozni. A
vesefunkcio, az EKG (az
esetleges QT-megnyulés
észlelése érdekében) és az egyéb
mellékhatasok szorosan
monitorozandadk.

Kozepes—gyenge CYP3A4-
inhibitorok:

gombaellenes szerek (pl.
flukonazol, izavukonazol,
klotrimazol, mikonazol), a
makrolid antibiotikumok
(pl.azitromicin),
kalciumcsatorna-blokkoldk
(pl. nifedipin, nikardipin,
diltiazem, verapamil),
amiodaron, danazol,
etinilsztradiol, lanzoprazol,
omeprazol, a hepatitis C-virus

Novelheti a takrolimusz
mélyponti koncentracidjat a
teljes vérben, illetve novelheti
a stlyos mellékhatasok
kockazatat (pl. neurotoxicitas,
QT-megnyulés) (lasd

4.4 pont). A takrolimusz
szintjének gyors emelkedése
kovetkezhet be.

Az egyiittes alkalmazas els6
néhéany napjatol kezdve
rendszeresen monitorozza a
takrolimusz mélyponti
Szilikség esetén csokkentse a
takrolimusz dozisat (lasd
4.2 pont). A vesefunkcid, az
EKG (az esetleges QT-
megnylas észlelése érdekében)
és az egyéb mellékhatésok
szorosan monitorozandok.
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Gyobgyszer/hatdanyag
kategoriéja vagy neve

Gyogyszerkolcsonhatas hatasa

Az egylttes alkalmazésra
vonatkoz6 javaslatok

elleni antivirlis gydgyszerek:
elbasvir/grazoprevir és
glecaprevir/pibrentaszvir, a
CMV elleni letermovir, és a
tirozin-kinaz-inhibitorok:
nilotinib, krizotinib, imatinib,
valamint a Schisandra
sphenanthera kivonatat
tartalmazé (kinai)
gyégynovénykészitmények

In vitro vizsgalatban a
kovetkezé anyagok
bizonyultak a takrolimusz-
metabolizmus potencilis
inhibitorainak: bromokriptin,
kortizon, dapszon, ergotamin,
gesztodén, lidokain,
mefenitoin, midazolam,
nilvadipin, noretiszteron,
kinidin, tamoxifen

Novelheti a takrolimusz
mélyponti koncentracidjat a
teljes vérben, illetve novelheti
a sulyos mellélhatasok
kockazatat (pl. neurotoxicitas,
QT-megnyulés) (lasd

4.4 pont).

Monitorozza a takrolimusz
mélyponti koncentracidjat a
teljes vérben, szilkség esetén
pedig csokkentse a takrolimusz
dozisat (l&sd 4.2 pont). A
vesefunkcio, az EKG (az
esetleges QT-megnyulés
észlelése érdekében) és az egyéb
mellékhatasok szorosan
monitorozandadk.

Erés CYP3 A4-induktorok:
rifampicin, fenitoin,
karbamazepin, apalutamid,
enzalutamid, mitotan vagy
kozonséges orbanctii
(Hypericum perforatum)

Csokkentheti a takrolimusz
mélyponti koncentrécidjat a
teljes vérben, illetve novelheti
a kilokédés kockazatat (lasd
4.4 pont).

Az egyuttes alkalmazést
kovetbden a takrolimusz
vérkoncentraciojara gyakorolt
maximalis hatas 1-2 héten
belul alakul ki. A hatas a
kezelés befejezését kdvetden
1-2 hétig maradhat meg.

Javasolt elkerilni az egyittes
alkalmazast. Amennyiben
elker(lhetetlen, a takrolimusz
dozisénak a novelésere lehet
szlikség. A takrolimusz
dézismodositasairdl minden
beteg esetén egyénileg kell
donteni a takrolimusz mélyponti
koncentracioja alapjan, melyet
mar az alkalmazas elején fel kell
mérni, majd rendszeresen (az
els6 néhany naptol kezdve)
monitorozni kell, a CYP3A4-
induktor alkalmazasanak
befejezése idején és azt
kovetden pedig ismét el kell
végezni a kiértékelését. A
CYP3A4-induktor
alkalmazasanak a befejezése
utan sziikség lehet a takrolimusz
dozisanak fokozatos
modositasara. A graftfunkcio
szorosan monitorozando.

Ko6zepes CYP3A4-induktorok:

metamizol, fenobarhital,
izoniazid, rifabutin, efavirenz,
etravirin, nevirapin;

gyenge CYP3A4-induktorok:
flukloxacillin

Csokkentheti a takrolimusz
mélyponti koncentrécidjat a
teljes vérben, illetve novelheti
a kilok6dés kockazatat (lasd
4.4 pont).

Monitorozza a takrolimusz
mélyponti koncentrécidjat a
teljes vérben, szlikség esetén
pedig novelje a takrolimusz
dozisat (lasd 4.2 pont). A
graftfunkcio szorosan
monitorozando.
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Gyobgyszer/hatdanyag
kategoriéja vagy neve

Gyogyszerkolcsonhatas hatasa

Az egylttes alkalmazésra
vonatkoz6 javaslatok

Kaszpofungin

Csokkentheti a takrolimusz
mélyponti koncentrécidjat a
teljes vérben, illetve novelheti
a kilokodés kockazatat.

A kolcsonhatas
hatasmechanizmusa nem
alatamasztott.

Monitorozza a takrolimusz
mélyponti koncentrécidjat a
teljes vérben, szlikség esetén
pedig ndvelje a takrolimusz
dozisat (lasd 4.2 pont). A
graftfunkcio szorosan
monitorozando.

Kannabidiol (P-gp-inhibitor)

A takrolimusz és a kannabidiol
egydttes alkalmazésa soran a
takrolimusz vérszintjének
emelkedésérol szamoltak be.
Ez az intestinalis P-
glikoprotein gatlasanak
tulajdonithatd, ami a
takrolimusz
biohasznosulasanak
fokozddasahoz vezet.

A takrolimuszt és a kannabidiolt
korultekintéssel kell egyditt
alkalmazni, szorosan
monitorozva a mellékhatasokat.
Monitorozza a takrolimusz teljes
vérben mért mélyponti

esetén modositsa a takrolimusz
dozisat (l4sd 4.2 és 4.4 pont).

A plazmafehérjék irant
ismerten nagy affinitassal
rendelkez6 hatéanyagok,
példaul: nem-szteroid
gyulladascsokkent6
gyogyszerek, szjon at
szedhet6 véralvadasgatlok,
szajon at szedheto
antidiabetikumok

A takrolimusz rendkivili
mértékben kotodik a
plazmafehérjékhez. Az olyan
anyagok esetén, amelyek
koztudottan jol kotédnek a
plazmafehérjékhez, a
potencialis kdlcsénhatasokat is
szem el6tt kell tartani.

Monitorozza a takrolimusz
mélyponti koncentracidjat a
teljes vérben, szilkség esetén
pedig modositsa a takrolimusz
dozisat (lasd 4.2 pont).

Prokinetikus szerek:
metoklopramid, cimetidin és
magnézium-aluminium-
hidroxid

Novelheti a takrolimusz
mélyponti koncentrécidjat a
teljes vérben, illetve novelheti
a sulyos mellélhatasok
kockazatéat (pl. neurotoxicitas,
QT-megnyulas).

Monitorozza a takrolimusz
mélyponti koncentrécidjat a
teljes vérben, szlikség esetén
pedig csokkentse a takrolimusz
dozisat (lasd 4.2 pont). A
vesefunkcio, az EKG (az
esetleges QT-megnyulés
észlelése érdekében) és az egyéb
mellékhatasok szorosan
monitorozandadk.

A kortikoszteroidok fenntarto
dozisai

Csokkentheti a takrolimusz
mélyponti koncentracidjat a
teljes vérben, illetve novelheti
a kilok6dés kockazatat [1asd
4.4 pont].

Monitorozza a takrolimusz
mélyponti koncentracidjat a
teljes vérben, szilkség esetén
pedig novelje a takrolimusz
dozisat (l&sd 4.2 pont). A
graftfunkcid szorosan
monitorozando.

Nagy dézisu prednizolon vagy
metilprednizolon

Az akut kilok6désre valo
alkalmazasa esetén hatassal
lehet a takrolimusz vérszintjére
(noveli vagy csokkenti).

Monitorozza a takrolimusz
mélyponti koncentracidjat a
teljes vérben, szilkség esetén
pedig modositsa a takrolimusz
doziséat.
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Gyobgyszer/hatdanyag
kategoriéja vagy neve

Gyogyszerkolcsonhatas hatasa

Az egylttes alkalmazésra
vonatkoz6 javaslatok

Kozvetlen hatasu virusellenes
szerrel (DAA) végzett kezelés

A hepatitis virus clearence-szel
osszefiiggé DAA-kezelés
soran a majfunkcio
megvaltozasa hatéssal lehet a
takrolimusz farmakokinetikai
tulajdonsagaira. A takrolimusz
vérszintje csokkenhet.

Monitorozza a takrolimusz
mélyponti koncentrécidjat a
teljes vérben, szlikség esetén
pedig médositsa a takrolimusz
dozisat, ezzel biztositva a
folyamatos hatékonysagot és
biztonsagossagot.

Egyes DAA-készitmények
CYP3A4-inhibicids
potencialja megsziintetheti ezt
a hatast vagy a takrolimusz
vérszintjének a ndvekedéséhez
is vezethet.

A takrolimusz és az mTOR-gatlok egyiittes alkalmazasa megndvelheti a thromboticus
microangiopathia (beleértve a haemoliticus uraemias szindromat és a thromboticus thrombocytopenias
purpurat) kockazatat. (lasd 4.4 pont).

Keriilni kell a jelentds kaliumbevitelt vagy a kaliummegtakarité diuretikumok (pl. amilorid, triamteren
vagy spironolakton) alkalmazasat, mivel a takrolimusz-kezelés 6sszefliggésbe hozhat6 hyperkalaemia
kialakulasaval, vagy fokozhatja a mar fennallé hyperkalaemiat (lasd 4.4 pont). Korultekintéssel kell
eljarni, ha a takrolimuszt mas, a szérum kaliumszintjét noveld szerekkel, példaul trimetoprimmel és
kotrimoxazollal (trimetoprim/szulfametoxazol) adjak egyitt, mivel a trimetoprimrél ismert, hogy
kaliummegtakaritd diuretikumként hat, mint az amilorid. A szérumkalium-szint szoros monitorozasa
javasolt.

A takrolimusz hatasa méas gyoqgyszerek metabolizmusara

A takrolimusz ismert CYP3A4-inhibitor; ezért a takrolimusz olyan gyogyszerekkel valé egylittes
alkalmazéasa, amelyekr6l ismert, hogy azokat a CYP3A4 metabolizalja, befolyasolhatja ezen
gybgyszerek metabolizmusat. Takrolimusz egyidejii alkalmazasakor a ciklosporin felezési ideje
megné. Emellett szinergista/additiv nephrotoxicus hatés is felléphet. Ezért a ciklosporin és a
takrolimusz kombindlt alkalmazésa nem ajanlott, és 6vatosan kell eljarni, ha olyan beteg kap
takrolimuszt, akit el6z6leg ciklosporinnal kezeltek (1asd 4.2 és 4.4 pont).

Kimutatték, hogy a takrolimusz emeli a fenitoin vérszintjét.

Mivel a takrolimusz csokkentheti a szteroidalap fogamzésgatlok clearance-ét, ami megnovekedett
hormonexpoziciéhoz vezet, kilénds gonddal kell eljarni a fogamzasgatlé modszer megvalasztasakor.
A takrolimusz és a sztatinok kozotti interakciokrol korlatozott ismeret all rendelkezésre. A klinikai
adatok arra utalnak, hogy a sztatinok farmakokinetikaja a takrolimusszal valé egyuttes alkalmazaskor
nagyrészt valtozatlan.

Allatkisérletes adatok arra utalnak, hogy a takrolimusz potenciélisan csokkenti a pentobarbitél és az
antipirin clearance-ét, és megnoveli ezek felezési idejét.

Mikofenolsav. Kombinacids terapiaban ciklosporinr6l — ami befolyasolja a mikofenolsav
enterohepaticus korforgasat — takrolimuszra térténd valtas soran, ami nem rendelkezik ilyen hatassal,
elévigyazatossag szikséges, mivel a mikofenolsav-expozicid valtozhat. Azok a gyogyszerek, amelyek
befolyasoljak a mikofenolsav enterohepaticus korforgasat, potencialisan csokkentik a mikofenolsav
plazmaszintjét és hatasossagat. A mikofenolsav terapias szintjének ellenérzése indokolt lehet
ciklosporinrdl takrolimuszra, vagy forditva torténd valtaskor.

Az immunszuppresszansok befolyasolhatjak a véddoltasokra adott valaszt, és elofordulhat, hogy a

takrolimusz-kezelés alatt végzett vakcinalas kevésbé hatékony. Kerllni kell az é16, attenualt vakcinak
alkalmazasat (lasd 4.4 pont).
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4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Human adatok azt mutatjak, hogy a takrolimusz atjut a placentan. A transzplantalt betegekre
vonatkozé viszonylag alacsony szamu adat alapjan nem bizonyitott, hogy mas immunszuppressziv
gyogyszerekhez képest a takrolimusz-kezelés soran a terhesség lefolyaséra és kimenetelére nézve
fokozott lenne a mellékhatdsok kockézata. Ugyanakkor spontan abortusz eseteit jelentették. A mai
napig nincs egyéb relevans epidemioldgiai adat.

Ha nincs biztonsdgosabb alternativa, és ha az ismert elonyok meghaladjak a magzatra gyakorolt
potencialis kockazatot, akkor terhes nék esetén megfontolhato a takrolimusz-kezelés. In utero
expozicié esetén a takrolimusz potencialis (kiiléndsen a vesére gyakorolt) mellékhatasai miatt az
Ujszulétt monitorozésa javasolt. Fennall a korasziilés (<37 hét) (123 sziilésbdl 66 esetben fordult eld,
azaz 53,7%-ban, azonban az adatok azt mutattak, hogy az ujszilottek tébbségének — a gesztacids
korukhoz képest — normalis sziilétési sulyuk volt), valamint az Ujsziléttben kialakulé hyperkalaemia
kockazata (111 ajszulott koziil 8-nal fordult eld, azaz 7,2%-ban), ami azonban magatol rendezddik.
Patkanyokban és nyulakban a takrolimusz embryofoetalis toxicitast az anyara toxikus dézisban okoz
(lasd 5.3 pont).

Szoptatas

A humén adatok igazoljak, hogy a takrolimusz kivalasztodik az anyatejbe. Mivel az ujszil6ttre
gyakorolt kéaros hatdsok nem zarhatok ki, a Tacforius-kezelésben részesiilé n6k nem szoptathatnak.

Termékenység

A takrolimusznak a férfi termékenységre gyakorolt negativ hatésat figyelték meg patkanyokon, ami a
himivarsejtek csdkkent szamaban és motilitdsdban mutatkozott meg (l&sd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

alkohollal egyitt alkalmazzak.

A takrolimusznak a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasold
hatésait nem vizsgaltak.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil dsszefoglalésa

Az alapbetegség és az egyszerre alkalmazott tobbféle gydgyszer miatt gyakran nehéz megitélni az
immunszuppressziv szerek mellékhatasprofiljat.

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok (a betegek tobb mint 10%-anal fordulnak el8) a tremor, a
vesekarosodas, a hyperglykaemiéas allapotok, a diabetes mellitus, a hyperkalaemia, a fert6zések, a
hypertonia és az insomnia.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasok el6fordulasanak gyakorisagat a kovetkezok szerint hataroztak meg: nagyon gyakori
(> 1/10); gyakori (> 1/100 — < 1/10); nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100); ritka (> 1/10 000 — < 1/1000);
nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes
gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.

Fert6z6 betegségek és parazitafertGzések
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Amint az mas potens immunszuppressziv szerek esetében is ismert, a takrolimuszt szedé betegeknél
gyakran megné a fert6zések (virusos, bakterialis, gombas, protozoon-) veszélye. A mar meglévo
fertozések lefolyasa stulyosbodhat. Mind altalanos, mind helyi fertézések eléfordulhatnak.
CMV-fertdzés, BK-virus-fertdzéshez tarsulod nephropathia, valamint JC-virus-fert6zéshez tarsuld
progressziv multifokalis leukoencephalopathia (PML) eseteit jelentettek immunoszuppresszansokkal
(koztlk takrolimusz retard kapszulaval) kezelt betegeknél.

JO-, rosszindulaty és nem meghatarozott daganatok (beleértve a cisztakat és polipokat)

Az immunszuppressziv kezelés alatt allo betegeknél megn6 a rosszindulati daganatok kialakulasanak
kockézata. A takrolimusz-kezeléssel kapcsolatban leirtak joindulatd és rosszindulatl daganatokat,
koztiik EBV-vel 6sszefiiggd lymphoproliferativ kdrképeket és malignus bérelvaltozasokat is.

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

gyakori: anémia, thrombocytopenia, leukopenia, koros vorosvértest-paraméterek,
leukocytosis

nem gyakori: coagulopathiak, pancytopenia, neutropenia, koros vérzési és véralvadasi
laborértékek, thromboticus microangiopathia

ritka: thromboticus thrombocytopenias purpura, hypoprothrombinaemia

nem ismert: tiszta vorosvértest-aplasia, agranulocytosis, haemolyticus anaemia, l4zas

neutropenia

Immunrendszeri betegségek és tinetek

A takrolimuszt kapo betegeknél allergias és anaphylactoid reakciokat figyeltek meg (lasd 4.4 pont).

Endokrin betegségek és tiinetek
ritka: hirsutismus

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

nagyon gyakori:  diabetes mellitus, hyperglykaemias allapotok, hyperkalaemia

gyakori: metabolikus aciddzisok, egyéb elektrolitzavarok, hyponatraemia,
folyadéktulterhelés, hyperuricaemia, hypomagnesaemia, hypokalaemia,
hypocalcaemia, étvagycsokkenés, hypercholesterinaemia, hyperlipidaemia,
hypertriglyceridaemia, hypophosphataemia

nem gyakori: dehydratio, hypoglykaemia, hypoproteinaemia, hyperphosphataemia

Pszichiatriai korképek
nagyon gyakori:  almatlansag

gyakori: zavartsag es dezorientacio, depresszid, szorongasos tunetek, hallucinacid, mentélis
zavarok, depresszios hangulat, kedélybetegségek és hangulatzavarok, rémalom
nem gyakori: pszichotikus korképek

Idegrendszeri betegségek és tlinetek
nagyon gyakori:  fejfajas, tremor

gyakori: idegrendszeri zavarok, goércsrohamok, tudatzavarok, periférias neuropathiak,
szédulés, paraesthesidk és dysaesthesiak, irdszavar

nem gyakori: encephalopathia, kdzponti idegrendszeri vérzések és cerebrovascularis torténések,
koma, beszéd- és nyelvértési zavarok, paralysis és paresis, amnézia

ritka: tonusfokozodas

nagyon ritka: myasthenia

nem ismert: posterior reverzibilis encephalopathia szindréma (PRES)

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

gyakori: szembetegségek, homalyos latés, fotofobia
nem gyakori: szlrkehalyog
ritka: vaksag
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nem ismert: opticus neuropathia

A ful és az egyensuly-érzékeld szerv betegségei és tiinetei

gyakori: fllzagés

nem gyakori: hypacusis

ritka: neuroszenzoros siiketseg
nagyon ritka: hallascsokkenés

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

gyakori: ischaemids koszorUér-betegség, tachycardia

nem gyakori: szivelégtelenség, kamrai arrhythmiék és szivledllas, supraventricularis arrhythmiék,
cardiomyopathiak, kamrai hypertrophia, palpitatiok

ritka: pericardialis folyadékgytlem

nagyon ritka: Torsades de pointes

Erbetegségek és tiinetek
nagyon gyakori:  hypertonia

gyakori: thromboembolids és ischaemias események, vascularis eredetti hypotonias zavarok,
verzés, periférias érbetegségek
nem gyakori: végtagi mélyvénas thrombosis, sokk, infarktus

Légzérendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

gyakori: tiidéparenchyma-betegségek, dyspnoe, pleuralis folyadékgyulem, kéhogeés,
pharyngitis, orrfolyés és -gyulladas

nem gyakori: légzési elégtelenség, 1éguti betegségek, asztma

ritka: akut légzési distressz szindroma

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

nagyon gyakori:  hasmenés, hanyinger

gyakori: gastrointestinalis panaszok és tlinetek, hanyas, gastrointestinalis és hasi fajdalmak,
gastrointestinalis gyulladasos allapotok, gastrointestinalis vérzések,
gastrointestinalis kifekélyesedés és perforacid, ascites, stomatitis és kifekélyesedes,
székrekedés, dyspepsias panaszok és tiinetek, bélgadzosodas, felfuvodas és
felpuffadés, laza széklet

nem gyakori: akut és kronikus hasnyalmirigy-gyulladas, ileus paralyticus, gastrooesophagealis
reflux betegség, gatolt gyomortrilés
ritka: hasnyalmirigy-pseudocysta, subileus

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

gyakori: epevezeték-rendellenességek, hepatocellularis kdrosodas és hepatitis, cholestasis és
sérgasag

ritka: venoocclusiv majbetegség, arteria hepatica thrombosisa

nagyon ritka: maéjelégtelenség

A bOr és a bor alatti szovet betegséqgei és tiinetei

gyakori: bérkiiités, pruritus, alopecia, akne, fokozott izzadas
nem gyakori: dermatitis, fényérzékenység

ritka: toxikus epidermalis necrolysis (Lyell-szindréma)
nagyon ritka: Stevens—Johnson-szindroma

A csont- és izomrendszer, valamint a kotdszovet betegségei és tinetei

gyakori: izUleti fajdalom, hatfajas, izomspazmusok, végtagfajdalom
nem gyakori: izUleti betegségek
ritka: csokkent mobilitas

Vese- és hugyuti betegségek és tlinetek
nagyon gyakori:  vesekéarosodas
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gyakori: veseelégtelenseg, akut veseelégtelenség, toxikus nephropathia, renalis tubularis
necrosis, vizeletiritési zavarok, oliguria, holyag- és urethralis tlinetek

nem gyakori: haemolyticus uraemiés szindréma, anuria

nagyon ritka: nephropathia, haemorrhagias cystitis

A nemi szervekkel és az emlékkel kapcsolatos betegségek és tiinetek
nem gyakori: dysmenorrhoea és uterusvérzés

Altalanos tiinetek, az alkalmazés helyén fellépd reakciok

gyakori: lazas korképek, fajdalom és diszkomfortérzés, gyengeséggel jaro allapotok, 6déma,
a testhémérséklet-percepcio zavara

nem gyakori: influenzaszer( betegség, idegesség, nyugtalansag, tobbszervi elégtelenség, mellkasi
nyomasérzes, hémérséklet-intolerancia

ritka: elesés, fekély, mellkasi szoritas, szomjlsag

nagyon ritka: a zsirszévet megszaporodasa

Laborat6riumi és egyéb vizsgalatok eredményei
nagyon gyakori:  majfunkcios vizsgalatok koros eltérései

gyakori: a vér alkalikus-foszfataz-szintjének emelkedése, testtbmeg-névekedés

nem gyakori: amilazszint-emelkedés, kéros EKG-lelet, kéros szivfrekvencia és pulzusszam,
testtdmegcsokkenés, a vér laktat-dehidrogendz-szintjének emelkedése

nagyon ritka: koros echokardiogram, QT-megnyulas az elektrokardiogramon

Sériilés, mérgezés és a beavatkozassal kapcsolatos szovodmények
gyakori: primer graftdiszfunkcid

Gydgyszeralkalmazasi hibakat, beleértve a takrolimusz azonnali hatéanyag-leadasu vagy retard
gyogyszerformulacioinak — figyelmetlenségbdl, véletlenll vagy orvosi felligyelet nélkil torténé —
helyettesitésébdl adodod hibakat figyeltek meg. Szamos ezzel kapcsolatos szervkilok6dési esetet
jelentettek (a rendelkezésre allé adatokbol nem allapithatd meg a gyakorisag).

Kiemelt mellékhatasok leirasa

Kalcineurin inhibitor induk&lta fajdalom szindroma (CIPS = Calcineurin Inhibitor Induced Pain
Syndrome) részeként tobb esetben szamoltak be végtagfajdalomrél. Ez a tiinet tipikusan kétoldali és
szimmetrikus, stlyos, felszallo fajdalomként jelenik meg az also végtagokban és feltehetGen
Osszefliggésbe hozhato a terépids érték feletti takrolimusz szintekkel. A tiinetegydttes a takrolimusz
dozis csokkentésére reagalhat. Egyes esetekben mas immunszuppressziora torténd valtasra volt
szikség.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészséglgyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fuggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagoléas

A tuladagolésarol kevés tapasztalat all rendelkezésre. A takrolimusszal kapcsolatban tobb esetben
beszamoltak véletlenszerl tiladagolasrol, melynek tiinetei a kovetkezok voltak: tremor, fejfajas,
hanyinger és hanyas, fertézések, urticaria, letargia €s emelkedett vér karbamidnitrogén-szint, szérum
kreatininszint és alanin-aminotranszferaz-aktivitas.

A takrolimusz-terdpidnak nincs specifikus antidotuma. Tuladagolas esetén altalanos szupportiv és
tlneti kezelést kell alkalmazni.
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A nagy molekulatémeg, a rossz vizoldékonysag €s az igen erds vorosvértest- €s
plazmaprotein-k6tédés miatt a takrolimusz feltehetéleg nem dializalhat6. Egyes betegeknél, akiknek a
plazmakoncentrécidja igen magas volt, a hemofiltracid vagy -diafiltracioé hatékonyan csokkentette a
toxikus koncentraciokat. Per os intoxikacio esetén gyomormoséas és/vagy adszorbensek (mint példaul
aktiv szén) hasznalata hatasos lehet, ha réviddel a bevétel utan alkalmazzak.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Immunszuppressziv anyagok, kalcineurin-inhibitorok, ATC kod: L04AD02

Hatadsmechanizmus

Ugy tiinik, molekularis szinten a takrolimusz Ggy fejti ki hatasét, hogy kotddik a citoszolban talalhatd
FKBP12 nevii fehérjéhez, és ez felelés a vegyiilet intracellularis felhalmozodaséaért. Az
FKBP12-takrolimusz komplex specifikusan és kompetitiven k6tdik a kalcineurinhoz, és gatolja azt.
Ez a T-sejtekben a kalciumfiiggé jelatviteli utak gatlasat eredményezi, megakadalyozva igy egyes
meghatarozott citokingenek atirasat.

A takrolimusz rendkivil hatékony immunszuppressziv hatasu készitmény, amely kisérletesen mind
in vitro, mind in vivo hatasosnak bizonyult.

A takrolimusz els6sorban a graftkilokodésért leginkabb felelés cytotoxicus lymphocytak képzodését
gatolja. A takrolimusz elnyomja a T-sejt-aktivaciot és a helper T-sejtektd] fiiggd B-sejt-proliferaciot,
valamint a limfokinek (mint példaul interleukin-2, -3 és y-interferon) képz6dését és az
interleukin-2-receptor expressziojat.

A napi eqyszeri adagolasu takrolimusz retard kapszulaval végzett klinikai vizsgalatokbdl szarmazé
eredmények

Majtranszplantacio

A takrolimusz retard kapszula és a takrolimusz azonnali hatéanyag-leadasu kapszula hatdsosséga €s
biztonsdgossaga 471 de novo majtranszplantalt betegen keriilt 6sszehasonlitasra, mindkett
kortikoszteroidokkal kombinalva. A biopsziaval igazolt akut kilokédés eseményrataja a
transzplantaciot kovetd elsé 24 héten belul 32,6% volt a takrolimusz retard kapszulaval kezelt
csoportban (n = 237), és 29,3% volt a takrolimusz azonnali hatéanyag-leaddsu kapszulaval kezelt
csoportban (n = 234). A kezelések kozétti kiilonbség (takrolimusz retard kapszula — takrolimusz
azonnali hatéanyag-leadasu kapszula) 3,3% volt (95%-0s konfidenciaintervallum [-5,7%, 12,3%]). A
betegek 12 hdnapos tulélési aranya a takrolimusz retard kapszula esetében 89,2% és a takrolimusz
azonnali hatdanyag-leadasu kapszula esetében 90,8% volt. A takrolimusz retard kapszula karon

25 beteg (14 né, 11 férfi), a takrolimusz azonnali hatéanyag-leadasu kapszula karon pedig 24 beteg
halt meg (5 n6, 19 férfi). A 12 honapos grafttalélés 85,3% volt a takrolimusz retard kapszula és 85,6%
a takrolimusz azonnali hat6anyag-leadasu kapszula esetében.

Vesetranszplantacio

A takrolimusz retard kapszula és a takrolimusz azonnali hatéanyag-leadasu kapszula hatasossaga és
biztonsagossaga 667 de novo vesetranszplantalt betegen kertilt 6sszehasonlitasra, mindketté
mikofenolat-mofetillel (MMF) és kortikoszteroidokkal kombinélva. A biopsziaval igazolt akut
kilok6dés eseményrataja a transzplantaciot kovetd elsé 24 héten belul 18,6% volt a takrolimusz retard
kapszulaval kezelt csoportban (n = 331), és 14,9% volt a takrolimusz azonnali hatéanyag-leadasu
kapszulaval kezelt csoportban (n = 336). A kezelések koz6tti killonbseg (takrolimusz retard kapszula —
takrolimusz azonnali hatéanyag-leadasu kapszula) 3,8% volt (95%-os konfidenciaintervallum [-2,1%,
9,6%]). A betegek 12 hénapos tulélési aranya a takrolimusz retard kapszula esetében 96,9% és a
takrolimusz azonnali hatéanyag-leadasu kapszula esetében 97,5% volt. A takrolimusz retard kapszula
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karon 10 beteg (3 né, 7 férfi), a takrolimusz azonnali hatdéanyag-leadasu kapszula karon pedig 8 beteg
halt meg (3 n6, 5 férfi). A 12 hdnapos grafttulélés 91,5% volt a takrolimusz retard kapszula és 92,8% a
takrolimusz azonnali hatéanyag-leadasu kapszula esetében.

A takrolimusz azonnali hatéanyag-leadasu kapszula, a ciklosporin és a takrolimusz retard kapszula
hatdsossaga és biztonsdgossaga 638 de novo vesetranszplantalt betegen kertlt 6sszehasonlitasra,
mindegyik baziliximab antitest-indukciéval, MMF-fel és kortikoszteroidokkal kombinélva. A

12 honapos kezelés alatt a hatasossag elmaradasa (definicié szerint ezek a halal, a graftveszteség, a
biopsziaval igazolt akut kilokddés vagy a kovetésbdl valo kimaradas) 14% volt a takrolimusz retard
kapszulaval kezelt csoportban (n = 214), 15,1% volt a takrolimusz azonnali hatéanyag-leadasu
kapszulaval kezelt csoportban (n = 212), és 17% volt a ciklosporin-csoportban (n = 212). A kezelések
kozotti kiilonbség -3,0% volt (takrolimusz retard kapszula — ciklosporin) (95,2%-0s
konfidenciaintervallum [-9,9%, 4,0%]) a takrolimusz retard kapszula vs. ciklosporin esetén, és --1,9%
volt (takrolimusz azonnali hatdéanyag-leadasu kapszula — ciklosporin) (95,2%-0s
konfidenciaintervallum [-8,9%, 5,2%]) a takrolimusz azonnali hatdanyag-leadasu kapszula vs.
ciklosporin esetén. A betegek 12 honapos tulélési aranya 98,6% volt a takrolimusz retard kapszula,
95,7% a takrolimusz azonnali hatéanyag-leadast kapszula és 97,6% a ciklosporin esetében. A
takrolimusz retard kapszula karon 3 beteg (mind férfi), a takrolimusz azonnali hatéanyag-leadéasu
kapszula karon 10 beteg (3 né, 7 férfi) és a ciklosporin-karon 6 beteg halt meg (3 né, 3 férfi). A

12 hénapos grafttalélés 96,7% volt a takrolimusz retard kapszula, 92,9% a takrolimusz azonnali
hat6anyag-leadasu kapszula és 95,7% a ciklosporin esetében.

A napi kétszer adott takrolimusz azonnali hatéanyag-leadasu kapszula klinikai hatdsossaga és
biztonsdgossaga primer szervtranszplantacidéban

A prospektiv, publikalt vizsgalatokban a per os adagolt takrolimusz azonnali hatéanyag-leadasu
kapszulat kortlbelll 175 tid6-, 475 hasnyalmirigy- és 630 béltranszplantacion atesett betegen
vizsgaltak primer immunszuppresszansként. Osszességében ezekben a publikalt vizsgalatokban a

per os adagolt takrolimusz azonnali hatéanyag-leadasu kapszula biztonsagossagi profilja hasonlénak
bizonyult ahhoz, amit az olyan nagy vizsgalatokban irtak le, amelyekben a takrolimusz azonnali
hatéanyag-leadasu kapszulat primer kezelésként alkalmaztak méj-, vese- és szivtranszplantacioban. A
legnagyobb vizsgalatok hatasossagi eredményei az aldbbiakban kerlilnek dsszefoglalésra.

Tiidotranszplantacio

Egy friss, a per os takrolimusz azonnali hatéanyag-leadasd kapszulat vizsgalé multicentrikus vizsgalat
eldzetes elemzése 110 beteg eredményeit ertékelte. A betegek 1:1 aranyban randomizalva kaptak
takrolimuszt vagy ciklosporint. A takrolimuszt folyamatos intravénas infazi6 formajaban kezdték napi
0,01-0,03 mg/ttkg d6zisban, majd per os napi 0,05-0,3 mg/ttkg dozisban adtak. A transzplantacio
utani elsé éven beliil a takrolimusznal az akut kilokddési epizédok ciklosporinhoz viszonyitott kisebb
el6fordulasi gyakorisagarol (11,5% vs. 22,6%) és a kronikus kilokddésnek, a bronchiolitis obliterans
szindromanak az alacsonyabb eléfordulasi gyakorisagarol (2,86% vs. 8,57%) szamoltak be. A betegek
egyéves tulélési aranya 80,8% volt a takrolimusz- és 83% a ciklosporin-csoportban.

Egy masik randomizalt vizsgalatban 66 beteg kapott takrolimuszt, és 67 beteg kapott ciklosporint.

A takrolimusz folyamatos intravénas infaziéval indult napi 0,025 mg/ttkg d6zisban, a per os
takrolimuszt napi 0,15 mg/ttkg dozisban adték, majd azt kdvetden a dozist tigy allitottak be, hogy
elérjék a 10-20 ng/ml mélyponti szintet. A betegek egyéves tulélési aranya 83% volt a takrolimusz- és
71% a ciklosporin-csoportban; a kétéves tulélési arany 76%, illetve 66% volt. A 100 betegnapra
szamitott akut kilok6dési epizodok szama numerikusan kisebb volt a takrolimusz- (0,85 epiz6d), mint
a ciklosporin-csoportban (1,09 epizéd). A takrolimusz-csoportban a betegek 21,7%-aban alakult Ki
bronchiolitis obliterans, mig a ciklosporin-csoportban levé betegeknél ez az arany 38,0% volt
(p=0,025). Szignifikansan tobb ciklosporinnal kezelt betegnek kellett takrolimuszra valtani (n=13),
mint ahany takrolimusszal kezelt betegnek kellett ciklosporinra valtani (n=2) (p=0,02) (Keenan et al.,
Ann. Thoracic Surg. 1995; 60:580).
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Egy tovabbi, kétcentrumos vizsgalatban 26 beteget randomizaltak a takrolimusz-, mig 24 beteget a
ciklosporin-csoportba. A takrolimusz folyamatos intravénas infuzié formajaban indult napi

0,05 mg/ttkg ddzisban, a takrolimuszt per os napi 0,1-0,3 mg/ttkg dézisban adtak, majd a dozist gy
allitottak be, hogy elérjék a 12-15 ng/ml mélyponti szintet. A takrolimusz-csoportban az egyéves
talélési arany 73,1% volt, a ciklosporin-csoportban 79,2%. Az akut kilok6déstél vald mentesség
nagyobb volt a takrolimusz-csoportban hat hdnappal (57,7% vs. 45,8%) és egy évvel a
tiddtranszplantacio utan (50% vs. 33,3%).

A harom vizsgalat hasonlo talélési aranyokat mutatott. Az akut kilokédések szama mindharom
vizsgalatban numerikusan kisebb volt takrolimusz esetében, és az egyik vizsgalatban a bronchiolitis
obliterans szindroma szignifikansan kisebb el6fordulasi gyakorisagat irtak le takrolimusz alkalmazasa
mellett.

Hasnyalmirigy-transzplantacio

Egy, a per os adott takrolimusz azonnali hatéanyag-leadasu kapszulat értékelé multicentrikus
vizsgalatban 205, szimultan hasnyalmirigy- és vesetranszplantacion atesett beteget randomizaltak
takrolimusz- (n=103) vagy ciklosporin- (n=102) csoportba. A takrolimusz protokoll szerinti kezd

per os dozisa napi 0,2 mg/ttkg volt, majd a dézist Ggy allitottak be, hogy az 5. napra megcélozzék a
8-15 ng/ml-es mélyponti szintet, majd a 6. hénap utan az 5-10 ng/ml-es mélyponti szintet. A
hasnyalmirigy-talélés az els6 év végére szignifikansan jobb volt a takrolimusszal: 91,3%, a ciklosporin
esetében észlelt 74,5%-kal szemben (p<0,0005), mig a vesegraft talélése mindkét csoportban hasonlo
volt. A vizsgalat soran 34 betegnél valtottak a ciklosporin-kezelésrdl takrolimuszra, mig csak 6
takrolimuszt szed6 betegneknél kellett alternativ terapiara valtani.

Béltranszplantacio

A per os takrolimusz azonnali hatbanyag-leadasu kapszulara vonatkozd, egyetlen centrumbl
szarmaz6 publikalt klinikai tapasztalatok béltranszplantacid primer kezelése soran azt mutattak, hogy a
155, takrolimuszt és prednizont kapo beteg (65 csak belet kapott, 75 belet és majat, 25 pedig tobb
zsigeri szervet) biztositasstatisztikai tulélése 75% volt 1 év, 54% volt 5 év, és 42% volt 10 év
elteltével. A kezdeti években a takrolimusz kezd6 per 0s dozisa napi 0,3 mg/ttkg volt. Az eltelt 11 év
alatt a novekvo tapasztalatokkal folyamatosan egyiitt javultak az eredmények. A tobbréti fejlédés,
azaz példaul az Epstein—Barr-virus- (EBV-) és a CMV-fert6zések korai kimutatasat szolgald
technikak, a csontveld-augmentacio, az interleukin-2-antagonista daklizumab kiegészit6 alkalmazasa,
az alacsonyabb kezdeti takrolimusz-dézisok mellett a 10-15 ng/ml mélyponti szint megcélzasa, és
legUjabban az allograft-besugarzas ebben az indikacidban egyarant hozzajarult a javul6
eredményekhez.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Emberben a takrolimuszrél kimutattak, hogy a tdpcsatorna teljes hosszaban képes felszivadni. Az
alkalmazott takrolimusz rendszerint gyorsan felszivadik. A Tacforius a takrolimusz egy retard
gyégyszerformulacidja, ami nyujtott oralis felszivodasi profilt biztosit, melynek a maximalis
vérkoncentracié (Cmax) eléréseig tartd atlagos ideje (tmax) 2 Ora.

A felszivddas valtozo, és a takrolimusz (azonnali hatéanyag-leaddsu kapszula gyogyszerformulacio)
atlagos oralis biohasznosuldsa a 20-25%-os tartomanyba esik (feln6tt betegek egyedi értékei a
6-43%-0s tartomanyban vannak). A takrolimusz retard kapszula oralis biohasznosuldsa csokkent, ha
étkezést kovetden keriilt alkalmazasra. A takrolimusz retard kapszula abszorpcidjanak sebessége és
mértéke egyarant csokkent, ha étellel egyutt adtak be.

Az epeiirités nem befolyasolja a takrolimusz felszivodasat, igy a Tacforius-kezelés oralis formaban
kezdheto el.
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Dinamikus egyensulyi allapotban erds a korrelacio a takrolimusz retard kapszula AUC- és a teljes vér
mélyponti szintje k6zott. A teljes vér mélyponti szintjének ellenérzése ezért j6 becslést ad a szisztémas
expoziciora.

Eloszlas

Emberen a takrolimusz intravénas adasat koveto, szervezeten beliili sorsat kétfazisosként lehet leirni.
A szisztémas keringésben a takrolimusz erésen kotddik az erythrocytakhoz, a teljes vér/plazma
koncentraciok megoszlasi aranya kb. 20:1. A plazmaban a takrolimusz igen er6sen kotodik a
plazmafehérjékhez (>98,8%), féleg a szérumalbuminhoz és az a 1 savas glikoproteinhez.

A takrolimusz jelent6s mértékben eloszlik a szervezetben. A plazmakoncentracio alapjan szamitott
eloszlasi térfogata (egészséges alanyokban) steady-state allapotban mintegy 1300 I. Az ennek
megfeleld adat a teljes vérben 47,6 .

Metabolizmus

A takrolimusz tilnyomorészt a majban metabolizalodik, elsésorban a citokrom P450 3A4 (CYP3A4)
és a citokrom P450-3A5 (CYP3AD) révén. A takrolimusz jelentés mértékben metabolizalodik a
bélfalban is. Tébb metabolitot azonositottak. Ezek koziil mindéssze egyrél mutattak ki in vitro, hogy a
takrolimuszhoz hasonlé immunszuppressziv hatassal rendelkezik. A tobbi metabolitnak vagy csak
csekély immunszuppressziv aktivitasa van, vagy nem rendelkezik ilyen hatassal. A szisztémas
keringésben az inaktiv metabolitok koziil csak egy van jelen alacsony koncentracioban, ezért a
metabolitok nem jarulnak hozza a takrolimusz farmakoldgiai aktivitasdhoz.

Eliminéacié

A takrolimusz alacsony clearance-ii vegyiilet. Egészséges egyénekben a teljesvér-koncentraciok
alapjan becsilt atlagos teljestest-clearance 2,25 1/h volt. Feln6tt, maj-, vese-, illetve
szivtranszplantacion atesett betegeknél ez az érték 4,1 I/h, 6,7 I/h, illetve 3,9 I/h volt. Az olyan
tényezOket, mint az alacsony hematokrit- és fehérjeértékek, amelyek a szabad takrolimusz-frakcio
ndvekedését eredményezik, vagy a kortikoszteroidok altal indukalt fokozott metabolizmust tartjak
felelésnek a transzplantaciot kovetden megfigyelt magasabb eliminacios sebességért.

A takrolimusz felezési ideje hosszU és valtozo. Egészséges alanyokndl a teljes vérben mért atlagos
felezési id6 kb. 43 éra.

A C-jelolt takrolimusz intravénas és oralis adasat kdvetden a radioaktivitas dontden a széklettel iiriilt.
A radioaktivitas mintegy 2%-a Urdlt ki a vizelettel. A valtozatlan takrolimusz kevesebb mint 1%-at
mutattak ki a székletben és a vizeletben, ami azt jelzi, hogy a takrolimusz majdnem teljes mértékben
metabolizalodik az eliminaci6 el6tt: az epe az eliminacio f6 Gtvonala.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredmenyei

Patkanyokkal és pavianokkal végzett toxicitasi vizsgalatokban a vese és a hasnyalmirigy volt
els6dlegesen érintett. Patkanyokban a takrolimusznak az idegrendszerre és a szemre volt toxikus
hatasa. Nyulakban reverzibilis kardiotoxikus hatast figyeltek meg intravénas takrolimusz adasat
kovetéen. A takrolimusz gyors infuzidban vagy bélus injekcio formégjaban, 0,1-1,0 mg/ttkg adagban
torténd alkalmazasa soran QTc-szakasz-megnyulast figyeltek meg egyes allatfajoknal. A fenti adagok
mellett 150 ng/ml folotti csicskoncentraciok alakultak ki a vérben, ami a klinikai transzplantaciok
soran a takrolimusz retard kapszula alkalmazasa esetén mért atlagos csucskoncentraciok tébb mint
hatszorosa.

Patkanyokban és nyulakban embryofoetalis toxicitas volt észlelhetd, ami azokra a dézisokra
korlatozodott, amelyek mar jelentds toxicitast okoztak az anyaallatokban. Toxikus dozisoknal a sziilést
is beleértve karosodtak a néstény patkanyok reproduktiv funkcioi, és az utodoknal csokkent a szlletési
suly, az életképesség és a ndvekedés.

A takrolimusz fertilitasra gyakorolt negativ hatasat him patkanyoknal a spermaszam és -motilitas
csokkenésében figyelték meg.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Kapszulatartalom

Etilcelluloz
Hipromell6z 2910
Laktdéz-monohidrat
Magnézium-sztearat

Kapszulahéj

Tacforius 0,5 mg /1 mg/ 3 mg retard kemény kapszula
Voros vas-oxid (E 172)

Sérga vas-oxid (E 172)

Titan-dioxid (E 171)

Zselatin

Tacforius 5 mg retard kemény kapszula
Voros vas-oxid (E 172)

Séarga vas-oxid (E 172)

Titan-dioxid (E 171)

Fekete vas-oxid (E 172)

Ponceau 4R (E 124)

Zselatin

Jelolofesték

Sellak

Propilén-glikol

Fekete vas-oxid (E 172)

Kélium-hidroxid

6.2 Inkompatibilitdsok

A takrolimusz inkompatibilis a PVC-vel (polivinilkloriddal). A Tacforius kapszula tartalmabdl torténé
szuszpenzidkészitéshez tilos PVC-bol készitett szerelékeket, fecskendoket és egyeb eszkdzoket
hasznalni.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Tacforius 0,5 mg / 1 mg retard kemény kapszula

2 év

Tacforius 3 mg /5 mq retard kemény kapszula

30 hénap
Az aluminiumcsomagolas kibontasat kovetden: 1 év.
6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

A fényt6l és a nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi homérsékletet nem igényel.
6.5 Csomagolés tipusa és kiszerelése

Atlatsz6 PVC/PVDC aluminium buborékcsomagolas vagy adagonként perforalt buborékcsomagolas,
nedvességmegkotdvel egyiitt, aluminiumtasakba csomagolva, 10 kapszula buborékcsomagolasonként.

Tacforius 0,5 mg /3 mg /5 mq retard kemény kapszula

Kiszerelés mérete: 30, 50 és 100 retard kemény kapszula buborékcsomagolasban vagy 30x1, 50x1 és
100x1 retard kemény kapszula adagonkent perforalt buborékcsomagolésban.

Tacforius 1 mq retard kemény kapszula

Kiszerelés mérete: 30, 50, 60 és 100 retard kemény kapszula buborékcsomagoléasban vagy 30x1, 50x1,
60x1 és 100x1 retard kemény kapszula adagonként perforalt buborékcsomagolasban.

Nem feltétlenul mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kildnleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informéciok

A takrolimusz immunszuppressziv hatdsa miatt kerplni kell a kapszulaban [év6 por belégzését, illetve
a borrel vagy a nyalkahartyaval valo érintkezését. Erintkezés esetén mossa le a bérét és mossa ki az
érintett szemet vagy szemeket.

7.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem
Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Tacforius 0,5 mg retard kemény kapszula

EU/1/17/1244/001
EU/1/17/1244/002
EU/1/17/1244/003
EU/1/17/1244/004
EU/1/17/1244/005
EU/1/17/1244/006

Tacforius 1 mq retard kemény kapszula

EU/1/17/1244/007
EU/1/17/1244/008
EU/1/17/1244/009
EU/1/17/1244/010
EU/1/17/1244/011
EU/1/17/1244/012
EU/1/17/1244/013
EU/1/17/1244/014

Tacforius 3 mq retard kemény kapszula
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EU/1/17/1244/015
EU/1/17/1244/016
EU/1/17/1244/017
EU/1/17/1244/018
EU/1/17/1244/019
EU/1/17/1244/020

Tacforius 5 mq retard kemény kapszula

EU/1/17/1244/021
EU/1/17/1244/022
EU/1/17/1244/023
EU/1/17/1244/024
EU/1/17/1244/025
EU/1/17/1244/026

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2017. december 8.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2022. augusztus 5.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gydgyszerr6l részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTOK

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ
ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A

GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY
ALKALMAZASARA VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd(k) neve és cime

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Strasse 3
89143 Blaubeuren
Németorszag

PLIVA Hrvatska d.o.o.
Prilaz baruna Filipovica 25
10 000 Zagreb
Horvatorszag

TEVA Czech Industries s.r.o.
Ostravska 29, ¢.p. 305
Opava — Komarov

74770

Csehorszag

Teva Operations Poland Sp. z 0.0.
ul. Mogilska 80

31-546 Krakow

Lengyelorszag

Teva Pharma S.L.U.

C/C, n. 4, Poligono Industrial Malpica
ES-50016 Zaragoza

Spanyolorszéag

Teva Gydgyszergyar Zrt.
Pallagi at 13.

4042 Debrecen
Magyarorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer

betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvény(i orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,

4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megéllapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
id6pontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kdvetelményeknek megfelel6en kell benytjtani.
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D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kételezi magéat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezo esetekben:

e haaz Eur6pai Gyogyszeriigyndkség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, féként azt kovetden, hogy olyan 1j
informéaci6 érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gydgyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyuld) ujabb,
meghatarozo6 eredmények sziletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Tacforius 0,5 mg retard kemény kapszula
takrolimusz

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

0,5 mg takrolimuszt tartalmaz (monohidrat formaban) kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktdzt tartalmaz. Tovabbi informéciokeért kérjik, olvassa el a betegtajéekoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 retard kemeny kapszula
30x1 retard kemény kapszula
50 retard kemény kapszula
50x1 retard kemény kapszula
100 retard kemeny kapszula
100x1 retard kemény kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Naponta egyszer.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELJ\/IEZTE;I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ne nyelje le a nedvességmegkotot.

8. LEJARATI IDO

EXP
Az 6sszes kapszulat az aluminiumcsomagolas felbontasat kovet6 1 éven, illetve a lejarati idon beliil
hasznalja fel.
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| 9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fényt6l és a nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1244/001 30 kapszula
EU/1/17/1244/002 30x1 kapszula
EU/1/17/1244/003 50 kapszula
EU/1/17/1244/004 50x1 kapszula
EU/1/17/1244/005 100 kapszula
EU/1/17/1244/006 100x1 kapszula

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

[ 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Tacforius 0,5 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

[18.  EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Tacforius 0,5 mg retard kapszula
takrolimusz

2.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Teva B.V.

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK

Naponta egyszer.
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

ALUMINIUMTASAK

1. A GYOGYSZER NEVE

Tacforius 0,5 mg retard kapszula
takrolimusz

2.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Teva B.V.

3. LEJARATIIDO

EXP
Az Gsszes kapszulat az aluminiumcsomagolas felbontasat kdvetd 1 éven, illetve a lejarati idon beliil
hasznélja fel.

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK

Naponta egyszer.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Tacforius 1 mg retard kemény kapszula
takrolimusz

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 mg takrolimuszt tartalmaz (monohidrat forméaban) kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktdzt tartalmaz. Tovabbi informéciokeért kérjik, olvassa el a betegtajéekoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 retard kemeny kapszula
30x1 retard kemény kapszula
50 retard kemény kapszula
50x1 retard kemény kapszula
60 retard kemény kapszula
60x1 retard kemény kapszula
100 retard kemény kapszula
100x1 retard kemény kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Naponta egyszer.
Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ne nyelje le a nedvességmegkotot.

8. LEJARATI IDO

EXP
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Az 6sszes kapszulat az aluminiumcsomagolas felbontasat kovet6 1 éven, illetve a lejarati id6n beliil
hasznélja fel.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl és a nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1244/007 30 kapszula
EU/1/17/1244/008 30x1 kapszula
EU/1/17/1244/009 50 kapszula
EU/1/17/1244/010 50x1 kapszula
EU/1/17/1244/011 60 kapszula
EU/1/17/1244/012 60x1 kapszula
EU/1/17/1244/013 100 kapszula
EU/1/17/1244/014 100x1 kapszula

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

[ 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

|16, BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Tacforius 1 mg
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| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Tacforius 1 mg retard kapszula
takrolimusz

2.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Teva B.V.

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 5. EGYEB INFORMACIOK

Naponta egyszer.
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

ALUMINIUMTASAK

1. A GYOGYSZER NEVE

Tacforius 1 mg retard kapszula
takrolimusz

2.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Teva B.V.

3. LEJARATIIDO

EXP
Az Gsszes kapszulat az aluminiumcsomagolas felbontasat kdvetd 1 éven, illetve a lejarati idon beliil
hasznélja fel.

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK

Naponta egyszer.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Tacforius 3 mg retard kemény kapszula
takrolimusz

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

3 mg takrolimuszt tartalmaz (monohidrat forméban) kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktdzt tartalmaz. Tovabbi informéciokeért kérjik, olvassa el a betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 retard kemeny kapszula
30x1 retard kemény kapszula
50 retard kemény kapszula
50x1 retard kemény kapszula
100 retard kemeny kapszula
100x1 retard kemény kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Naponta egyszer.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ne nyelje le a nedvességmegkotot.

8. LEJARATI IDO

EXP
Az Gsszes kapszulat az aluminiumcsomagolas felbontasat kdvetd 1 éven, illetve a lejarati idon beliil
hasznalja fel.
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| 9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fényt6l és a nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1244/015 30 kapszula
EU/1/17/1244/016 30x1 kapszula
EU/1/17/1244/017 50 kapszula
EU/1/17/1244/018 50x1 kapszula
EU/1/17/1244/019 100 kapszula
EU/1/17/1244/020 100x1 kapszula

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

[ 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Tacforius 3 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.
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| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Tacforius 3 mg retard kapszula
takrolimusz

2. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Teva B.V.

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 5. EGYEB INFORMACIOK

Naponta egyszer.
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

ALUMINIUMTASAK

1. A GYOGYSZER NEVE

Tacforius 3 mg retard kapszula
takrolimusz

2.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Teva B.V.

3. LEJARATIIDO

EXP
Az Gsszes kapszulat az aluminiumcsomagolas felbontasat kdvetd 1 éven, illetve a lejarati idon beliil
hasznélja fel.

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK

Naponta egyszer.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Tacforius 5 mg retard kemény kapszula
takrolimusz

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg takrolimusz (monohidrat formaban) kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktdzt és Ponceau 4R-t tartalmaz. Tovabbi informéaciokért kérjik, olvassa el a betegtajékoztatat!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 retard kemeny kapszula
30x1 retard kemény kapszula
50 retard kemény kapszula
50x1 retard kemény kapszula
100 retard kemeny kapszula
100x1 retard kemény kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Naponta egyszer.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ne nyelje le a nedvességmegkotot.

8. LEJARATI IDO

EXP
Az Gsszes kapszulat az aluminiumcsomagolas felbontasat kdvetd 1 éven, illetve a lejarati idon beliil
hasznalja fel.
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| 9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fényt6l és a nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1244/021 30 kapszula
EU/1/17/1244/022 30x1 kapszula
EU/1/17/1244/023 50 kapszula
EU/1/17/1244/024 50x1 kapszula
EU/1/17/1244/025 100 kapszula
EU/1/17/1244/026 100x1 kapszula

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

[ 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Tacforius 5 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.
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| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Tacforius 5 mg retard kapszula
takrolimusz

2. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Teva B.V.

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK

Naponta egyszer.
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

ALUMINIUMTASAK

1. A GYOGYSZER NEVE

Tacforius 5 mg retard kapszula
takrolimusz

2.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Teva B.V.

3. LEJARATIIDO

EXP
Az Gsszes kapszulat az aluminiumcsomagolas felbontasat kdvetd 1 éven, illetve a lejarati idon beliil
hasznélja fel.

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK

Naponta egyszer.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informaciok a beteg szdmara

Tacforius 0,5 mg retard kemény kapszula
Tacforius 1 mg retard kemény kapszula
Tacforius 3 mg retard kemény kapszula
Tacforius 5 mg retard kemény kapszula

takrolimusz

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informéciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyégyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gydgyszer a Tacforius és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Tacforius szedése elott

Hogyan kell szedni a Tacforiust?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Tacforiust tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

curLNE

1. Milyen tipust gyogyszer a Tacforius és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Tacforius hatéanyagként takrolimuszt tartalmaz. Ez egy, az immunrendszert gatlo (Ugynevezett
immunszuppressziv) gyogyszer. A szervatiltetés (maj, vese) utan az immunrendszere megprobalja
majd kilokni az 0j szervet. A Tacforiust arra hasznaljak, hogy szabalyozza szervezete immunvalaszat,
és segitse szervezetét abban, hogy elfogadja az atultetett szervet.

A Tacforius akkor is alkalmazhato, ha a beiiltetett maj, vese, sziv vagy mas szerv kilok6dése
megkezdddott, abban az esetben, ha az immunrendszer befolyasolasara eddig alkalmazott gydgyszerek
nem képesek szabalyozni a szervatiltetést koveté immunvalaszt.

A Tacforiust felnétteknél alkalmazzak.

2. Tudnivalok a Tacforius szedése eldtt

Ne szedje a Tacforiust:

- ha allergias a takrolimuszra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevéjére.

- ha allergias a szirolimuszra vagy mas makrolid antibiotikumra (pl. eritromicin, klaritromicin,
jozamicin).

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A takrolimusz azonnali hatéanyag-leadasu kapszula (pl. Tacni) és a Tacforius retard kapszula is
takrolimusz hatéanyagot tartalmaznak. Azonban a Tacforius retard kapszulat napi egyszer, mig a
takrolimusz azonnali hat6anyag-leadasu kapszulat naponta kétszer kell bevenni. Ennek az az oka,
hogy a Tacforius kapszulabdl elnyujtottan (hosszabb id6 alatt, lassabban) oldodik ki a takrolimusz. A
Tacforius retard kapszula és a takrolimusz azonnali hatéanyag-leadasu kapszula nem helyettesithetok
egymassal.
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Tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét a Tacforius szedése el6tt:

- ha olyan gyogyszert szed, amely alabb, az ,,Egyéb gyogyszerek és a Tacforius” cimii fejezetben
emlitésre kerdl.

- ha majproblémai vannak vagy voltak.

- ha tébb mint egy napja van hasmenése.

- ha erds hasi fajdalmat érez, akar tarsulnak hozza egyéb tiinetek (pl. hidegrazas, laz, hanyinger
vagy hanyas), akar nem.

- ha a szive elektromos aktivitasa rendellenes, azaz Ggynevezett QT-sz akasz-megnyulasa van.

- ha a legkisebb vérerei kdrosodtak, ami trombotikus mikroangiopatia/trombotikus
trombocitopénias purpura/hemolitikus urémias szindréma néven ismert. Tajékoztassa
kezel6orvosat, ha lazas, bor alatti zazodasok (amelyek piros pontokként jelenhetnek meg),
megmagyarazhatatlan faradtsag, zavartsag, a bor vagy a szemek besargulasa, csokkent vizelet
mennyiség, latasvesztés és gorcsrohamok jelentkeznek (lasd 4. pont). Ha a takrolimuszt
szirolimusszal vagy everolimusszal egyiitt szedik, megnéhet ezeknek a tlineteknek a kockazata.

Kérjik, kerulje a gyogyndvénykészitmények, igy példaul az orbancfii (Hypericum perforatum)
szedését, mert befolyasolhatjak a Tacforius hatasat és az On szamara sziikséges dozisat. Ha kétségei
vannak kérjiik, kérdezze meg kezelGorvosat, miel6tt barmilyen szajon at szedhetd
gyégynovénykészitményt alkalmazna.

El6fordulhat, hogy kezel6orvosanak modositania kell a Tacforius adagjat.

Rendszeresen keresse fel kezel6orvosat! A Tacforius helyes adagjanak meghatarozasa érdekében
elé6fordulhat, hogy kezel6orvosanak idénként vér- €s vizeletvizsgalatot, a sziv miikodését ellendrzo
vizsgalatot és latasvizsgalatot kell végeztetnie.

A Tacforius szedése alatt keriilje a kdzvetlen nap- és UV- (ultraibolya) sugarzast. Erre azért van
szukség, mert az immunrendszert gatlo gyogyszerek fokozhatjak a bérrak kialakulasanak kockazatat.
Viseljen megfeleld védooltozéket, és hasznaljon magas faktorszamu naptejet.

A kezelésre vonatkozo Ovintézkedések:

Kerdlni kell, hogy kapszulaban 1év6 port belélegezziik, vagy az kdzvetlendl érintkezzen a test barmely
részével, ideértve példaul a bort vagy a szemet. Erintkezés esetén mossa le a borét, és mossa ki a
szemét.

Gyermekek és serdiilok
Gyermekeknek és 18 év alatti serdiiloknek a Tacforius alkalmazasa nem javasolt.

Egyéb gyogyszerek és a Tacforius
Feltétlenill tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

A Tacforiust nem ajanlatos ciklosporinnal (az étlltetett szerv kilokédését meggatlé masik gydgyszer)
egyutt szedni!

Ha a transzplantacioban jartas szakorvoson kivil mas orvost is fel kell keresnie, mondja el neki,
hogy takrolimuszt szed. Amennyiben egyéb olyan gydgyszert kell szednie, amely névelheti vagy
csokkentheti a takrolimusz vérszintjét, abban az esetben az orvosanak konzultalnia kell a
transzplantécidban jartas szakorvossal.

Mas gyogyszerek szedése befolyasolhatja a Tacforius vérszintjét, és mas gyogyszerek vérszintjét is

befolyasolhatja a Tacforius szedése, ami miatt a Tacforius adagolasat meg kell szakitani, esetleg
novelni vagy csokkenteni kell az adagjét.

54



Egyéb gybgyszerek szedése esetén egyes betegeknél a takrolimusz vérszintjének a novekedése
figyelhetd meg. Ez sulyos mellékhatasokhoz, példaul veseproblémakhoz, idegrendszeri problémékhoz
és szivritmuszavarokhoz vezethet (l&sd 4. pont).

Az egyéb gydgyszerek mar roviddel az alkalmazasuk megkezdése utan is hatéssal lehetnek a Tacforius

vérszintjére, ezért az egyéb gyogyszer alkalmazasanak az elkezdését koveté néhany napon beliil, majd

a kezelés alatt rendszeresen ellenérizni kell a Tacforius vérszintjét, amig a mas gydgyszerrel végzett

kezelés tart. Vannak olyan gydgyszerek is, amelyek a takrolimusz vérszintjének a csdkkenését

okozhatjak, ezért megnovelhetik a beiiltetett szerv kilokddésének a kockazatat. Kilondsen az alabbi
hat6anyag-tartalmi gyogyszereket emlitse meg kezeldorvosanak, ha azokat most szedi vagy
nemrégiben szedte:

- kiilonbozo fert6zések kezelésére hasznalt gombaellenes gyogyszereket és antibiotikumokat
kilondsen az agynevezett makrolid antibiotikumokat, ilyen példaul a ketokonazol, a flukonazol,
az itrakonazol, a pozakonazol, a vorikonazol, a klotrimazol, az izovukonazol, a mikonazol, a
kaszpofungin, a telitromicin, az eritromicin, a klaritromicin, a jozamicin, az azitromicin, a
rifampicin, a rifabutin, az izoniazid és a flukloxacillin;

- letermovir, a human citomegalovirus (CMV) okozta betegség megeldzésére alkalmazott
gyogyszer;

- a HIV-fert6zés kezelésére hasznalt HIV-protedz-gatlok (pl. ritonavir, nelfinavir, szakvinavir), a
hatasfokozd kobicisztat és kombinacios készitményei, vagy a HIV nem nukleozid reverz
transzkriptaz inhibitorai (efavirenz, etravirin, nevirapin);

- a hepatitisz C fert6zés kezelésére hasznalt HCV-protedz-gatlok (pl. telaprevir, boceprevir, az
ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kombinacié egytt alkalmazva daszabuvirral vagy nélkiile,
elbasvir/grazoprevir és glecaprevir/pibrentaszvir);

- nilotinib és imatinib, idelalisib, ceritinib, crizotinib, apalutamid, enzalutamid vagy mitotan
(bizonyos daganatos betegségek kezelésére alkalmazott gydgyszerek);

- mikofenolsav, az immunrendszer gatlasara, ezaltal a szervkilokédés megakadalyozasara
hasznalt gydgyszer;

- a gyomorfekély és a savas reflux betegség gydgyszerei (pl. omeprazol, lanzoprazol vagy
cimetidin);

- a hanyinger és hanyas kezelésére szolgal6 hanyascsillapitok (pl. metoklopramid);

- a gyomorégés kezelésére szolgalo cizaprid vagy a savlekoté (antacid)
magnézium-aluminium-hidroxid;

- fogamzasgatlo tabletta vagy egyéb hormonkezelés etinildsztradiollal vagy danazollal végzett
hormonkezelés;

- a magas vérnyomas vagy szivbetegségek kezelésére hasznalatos gyogyszerek (pl. nifedipin,
nikardipin, diltiazem és verapamil);

- szivritmuszavar (aritmia) kezelésére hasznalt antiaritmias szerek (amiodaron);

- a ,,sztatinok”-ként ismert gyogyszerek, melyeket az emelkedett koleszterin- és trigliceridszint
kezelésére hasznalnak;

- az epilepszia kezelésére hasznalt karbamazepin, fenitoin és fenobarbital;

- kannabidiol (tobbek kozott gércsrohamok kezelésére hasznaljak);

- a fajdalom- és lazcsillapitasra hasznalt metamizol;

- a kortikoszteroidok kdzé tartozo prednizolon és metilprednizolon, melyek a kortikoszteroidok
azon csoportjaba tartoznak, melyeket gyulladasok kezelésére vagy az immunrendszer gatlasara
alkalmaznak (pl. az atiiltetett szerv kilokodése esetén);

- a depresszio kezelésére szolgalo nefazodon;

- gyogyndvénykeészitmények, melyek kbzonséges orbancfivet (Hypericum perforatum) vagy
Schisandra sphenanthera kivonatot tartalmaznak.

Tajékoztassa kezeldorvosat, ha szirolimuszt vagy everolimuszt szed. Ha a takrolimuszt szirolimusszal
vagy everolimusszal egyiitt adjak, megnéhet a trombotikus mikroangiopatia, a trombotikus
trombocitopénias purpura és a hemolitikus urémias szindroma kialakuldsanak kockazata (lasd 4. pont).

Mondja el az orvosanak, ha hepatitis C-fert6zés elleni kezelést kap. A hepatitis C-fertézés kezelésére

alkalmazott gydgyszer mddosithatja a majfunkciot, ami a takrolimusz vérszintjére is hatassal lehet. A
hepatitis C kezelésére felirt gyogyszertdl fiiggben a takrolimusz vérszintje emelkedhet vagy
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csokkenhet. A hepatitis C elleni kezelés megkezdését kovetden az orvosanak szorosan monitoroznia
kell a takrolimusz vérszintjét, és ennek megfelelen kell modositania a Tacforius dozisat.

Mondja el kezel6orvosanak, ha ibuprofént (laz-, gyulladas- és fajdalomcsillapitasra alkalmazzék),
antibiotikumokat (cotrimoxazolt, vankomicint vagy aminoglikozid antibiotikumot, példaul
gentamicint), amfotericin B-t (gombafert6zések ellen alkalmazzak) vagy virusellenes szereket
(virusfert6zések ellen alkalmazott szerek, pl. aciklovir, ganciklovir, cidofovir, foszkarnet) szed vagy
azokat kell szedjen. Ezek a Tacforiusszal egyutt szedve ronthatjak a vesemiikodési vagy az
idegrendszeri problémékat.

Kezel6orvosanak azt is tudnia kell, ha a Tacforiusszal egyidében kaliumpotlot vagy —
szivelégtelenség, magas vérnyomas és vesebetegség kezelésére alkalmazott — bizonyos vizhajtdkat
(példaul amiloridot, triamterent vagy spironolaktont), vagy trimetoprim vagy kotrimoxazol
antibiotikumokat (amelyek ndvelhetik a vér kaliumszintjét), l1az csillapitasara, gyulladascsokkentésre
és fajdalomcsillapitasra nem szteroid gyulladascsokkentd gyogyszereket (NSAID-okat, példaul
ibuprofént), véralvadasgatldkat (antikoagulansokat) vagy a cukorbetegség kezelésére szajon at
bevehetd gyogyszert szed.

Ha barmilyen védooltast kell kapnia, kérjiik, elétte tajékoztassa kezelGorvosat.

A Tacforius egyidejii bevétele étellel és itallal
Kerdlje a grépfrat (és a grépfratlé) fogyasztasat, amig Tacforius-kezelés alatt all, mivel az
befolyasolhatja a gydgyszer vérszintjét!

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval.

A takrolimusz atjut az anyatejbe. Ezért amig a Tacforiust kapja, nem szabad szoptatnia.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Ne vezessen gépjarmiivet és ne hasznéljon semmilyen szerszamot vagy gépet, ha a Tacforius bevétele
utan szédiil vagy almosnak érzi magat, illetve nem tiszta a latasa. Ezek a hatasok gyakoribbak, ha On
alkoholt is fogyaszt.

A Tacforius laktozt tartalmaz )
Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel kezeldorvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

A Tacforius 5 mg kapszula Ponceau 4R-t tartalmaz
Ez allergias reakciokat okozhat.

3. Hogyan kell szedni a Tacforiust?

A gydgyszert mindig a kezeléorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészeét. )
Ezt a gyogyszert kizardlag szervatiltetett betegek kezelésében jartas kezelGorvos irhatta fel Onnek.

Gy6z6djon meg rola, hogy receptjére On azt a takrolimusz-készitményt kapta meg, amit szokott,
hacsak az On transzplantacidban jartas szakorvosa hozza nem jarult ahhoz, hogy gyogyszerét egy
masik takrolimusz-tartalmi gyogyszerre cseréljék. Ezt a gydgyszert naponta egyszer kell bevenni. Ha
a gyogyszer kulleme nem olyan, mint amilyen lenni szokott, vagy az adagolasi utasitasok
megvaltoztak, beszélje meg minél hamarabb kezel8orvosaval vagy gyogyszerészével, hogy On
biztosan a megfeleld gyogyszert kapta-e.
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Az atiiltetett szerv kilokédésének megakadalyozasahoz sziikséges kezdd adagot kezeléorvosa az On
testtomege alapjan fogja kiszamitani. Kozvetleniil a transzplantacio utan alkalmazott kezdé adagok
altalaban a

napi 0,10 — 0,30 mg/testtdmegkilogramm

tartomanyban vannak, az atiiltetett szervtdl fiiggben. Szervkilokodés kezelésére is hasonld adagokat
alkalmazhatnak.

Az On adagja az On éltalanos egészségi allapotatol és attol fiigg, hogy milyen mas immunrendszert
gatlo gyogyszert szed.

Az On Tacforius-kezelésének megkezdése utan kezel6orvosa gyakran fog vérvizsgalatot végezni,
hogy meghatarozza a megfelel adagot. Kezel6orvosa késdbb is rendszeresen vérvételre fogja Ont
kuldeni, hogy meghatarozza a helyes dozist, és hogy id6rél idére beallitsa azt. Kezeldorvosa altalaban
csokkenti az On Tacforius-adagjat, ha allapota stabilizalddik. Kezeléorvosa pontosan meg fogja
mondani, hany kapszulat kell bevennie.

Onnek mindaddig naponta kell szednie a Tacforiust, amig immunrendszerének miikodését — a
betiltetett szerv kilok6désének megelézése érdekében — gatolni kell. Rendszeresen keresse fel
kezel6orvosat!

A Tacforiust naponta egyszer, reggel kell szajon at bevenni. A Tacforiust éhgyomorra vagy étkezés
utdn 2-3 oréval vegye be! A kovetkez6 étkezéssel varjon legalabb 1 6rat. A buborékcsomagolashbol
kivett gyogyszert rogton vegye be. A kapszulékat egészben, egy pohér vizzel kell lenyelni.

Ne nyelje le a foliatasakban 1év6 nedvességmegkotd anyagot.

Ha az eléirtnal tobb Tacforiust vett be
Ha véletlendl tul sok kapszulat vett be, azonnal forduljon orvoshoz, vagy keresse fel a legkdzelebbi
korhaz siirg6sségi osztalyat.

Ha elfelejtette bevenni a Tacforiust
Ha elfelejtette reggel bevenni a kapszulakat, még ugyanaznap a lehet6 leghamarabb vegye be. Masnap
reggel ne vegyen be kétszeres adagot.

Ha idé elétt abbahagyja a Tacforius szedését
Ha abbahagyja a Tacforius-kezelést, akkor ez fokozhatja az atiiltetett szerv kilokddésének veszélyét.
Ne hagyja abba a kezelést, hacsak nem kezel6orvosa javasolja.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A Tacforius gyengiti a szervezet védekezérendszerét (immunrendszerét), ami ezek utan nem lesz

képes a szokasos hatékonysaggal harcolni a fert6zések ellen. Ezért amig Tacforiust szed, hajlamosabb

lehet fertézésekre. Egyes fertézések — beleértve a baktériumok, virusok, gombak, parazitak vagy mas

korokozok altal okozott fert6zéseket — sulyosak lehetnek vagy halalhoz vezethetnek.

Azonnal tajékoztassa kezelborvosat, ha fertézésre utalo jeleket észlel, beleértve az alabbi tiineteket:

- Laz, kdhogés, torokfajas, gyengeség vagy altalanos rossz kdzérzet.

- Memoriazavar, gondolkodasi nehézségek, jarasi nehezitettség vagy latasromlas — ezek egy nagyon
ritka, sulyos agyi fertézés kovetkezményei lehetnek, ami halélos is lehet (progressziv, multifokalis
leukoenkefalopatia vagy PML).
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Sulyos hatasok alakulhatnak ki, kéztik allergias és anafilaxias reakciok. JO- és rosszindulatd
daganatok keletkezésérdl szamoltak be a Tacforius-kezelést kdvetden.

Ha barmely alabbi, sulyos mellékhatést észleli, vagy felmeril annak gyanuja, akkor azonnal
forduljon orvoséahoz.

Sulyos gyakori mellékhatédsok (10 beteg kozul legfeljebb 1 beteget érinthet):

- Gyomor- vagy bélperforacio: erds hasi fajdalom, akar kiséri mas tiinet, példaul hidegrazas, 14z,
hanyinger vagy hanyas, akar nem.

- A betiltetett szerv elégtelen mitkkodése.

- Homalyos latas.

Sualyos, nem gyakori mellékhatédsok (100 beteg kdzul legfeljebb 1 beteget érinthet):

- Trombotikus mikroangiopatia (legkisebb vérerek kdrosodasa) beleértve a hemolitikus urémias
szindroma, amely betegség a kovetkezo tiinetekkel jar: a vizeletképzodés csokkenése vagy teljes
megsziinése (akut veseelégtelenség), rendkiviili faradtsag, a bor és a szemek sargas elszinezodése
(s&rgasag) és koros véralafutasok vagy vérzések, valamint fert6zés jelei.

Sulyos ritka mellékhatédsok (1000 beteg kozll legfeljebb 1 beteget érinthet):

- Atrombotikus trombocitopénias purpura egy olyan a legkisebb vérerek karosodasaval jaro
betegség, amely 1azzal és bor alatti bevérzésekkel jar, amelyek tliszarasnyi piros pontok formajaban
jelennek meg, és azt megmagyarazhatatlan, erds faradtsagérzés, zavartsag, a bor és a szemek sargas
elszinez6dése (sargasag) kisérheti, valamint akut veseelégtelenség (kevés vizelet vagy teljes
vizelethiany) tlinetei jelentkeznek, latasvesztés és gorcsrohamok.

- Toxikus epidermalis nekrolizis: hamhiany és hdlyagképzddés a boron és a nyalkahartydkon, vords,
duzzadt bor, amely nagy testfeliileteken levalhat.

- Vaksag.

Sulyos nagyon ritka mellékhatasok (10 000 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet):
Stevens-Johnson-szindroma: a bér tisztazatlan nagy teriiletre kiterjed6 fajdalmaval, az arc
duzzanataval, a bor, szdj, szem és nemi szervek hdlyagos elvaltozasaival, csalankiiitéssel, a nyelv
duzzanataval, terjed6 piros vagy livid bérkititéssel, a bor levalasaval jard stlyos betegség.

- Torsades de pointes: a szivritmus megvaltozasa, amelyet a kovetkez6 tiinetek kisérhetnek:
mellkasi fajdalom (angina), ajulas, forgd szédilés vagy hanyinger, szivdobogasérzés (palpitacio)
és nehézlégzeés.

Sulyos mellékhatasok — a gyakorisag nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokb6l nem

allaplthato meg):

Opportunista fertdzések (baktérium, gomba, virus és protozoon altal okozott): elhtiz6d6 hasmenés,
laz és torokfajas.

- A kezelést kovetden az immunszuppresszio kovetkeztében kialakult joindulata és rosszindulata
daganatokat irtak le.A vorosvértestszam nagyon sulyos csdkkenésének (tiszta vorosvértest-aplazia),
rendellenes szétesés miatt csokkent vorosvértestszam, faradtsaggal kisérve (hemolitikus anémia) és
lazas neutropénia (a fertézések lekiizdésére szolgald fehérvérsejttipus szambeli csokkenése,
amelyet 18z kisér) eseteit jelentették. A fenti mellékhatasok jelentkezésének gyakorisaga pontosan
nem ismert. Eléfordulhat, hogy On tiinetmentes, vagy a betegség sulyossagatol fiiggden az
alabbiakat tapasztalhatja: faradtsag, apatia, a bor koros sapadtsaga (pallor), 1égszomj, szédlés,
fejfajas, mellkasi fajdalom, valamint hideg kezek és labak.

- Agranulocitozis esetei (nagyon alacsony fehérvérsejtszam, amelyet a szajban aftak, 14z és
fertdzések kisérhetnek). Eléfordulhat, hogy On tiinetmentes, vagy hirtelen kialakul6 14zat,
hidegrazast és torokfajast tapasztalhat.

- Allergias ¢s anafilaxias reakciok az alabbi tiinetekkel: hirtelen fellépd, viszketo kitités
(csalankilités), a kezek, labak, bokak, arc, ajkak, szaj, torok duzzanata (ami nyelési nehézséget
vagy nehézlégzést okozhat), és ajulasérzése lehet.
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Poszterior reverzibilis enkefalopétia szindroma (PRES): fejfajas, zavartsag, hangulatvaltozasok,
gorcsronamok és lataszavarok. Ezek a poszterior reverzibilis enkefalopatia szindroma tinetei is
lehetnek, amelyet néhany, takrolimusszal kezelt beteg esetén jelentettek.

Latdideg-rendellenesség (Ugynevezett optikus neuropétia): latasproblémak, példaul homalyos latés,
a szinlatas megvaltozasa, éleslatasi zavarok vagy beszikiilt 1atotér.

A Tacforius alkalmazasa utan az alabb felsorolt mellékhatasok is el6fordulhatnak, amelyek akar
sulyosak is lehetnek:

Nagyon gyakori (10 beteg kozil tébb mint 1 beteget érinthet)

A vércukorszint emelkedése, cukorbetegség, a vér kaliumszintjének emelkedése.
Alvéaszavar.

Reszketés, fejfajas.

Vérnyomas-emelkedés.

Koros majfunkcids vizsgalati eredmények.

Hasmenés, hanyinger.

Veseproblémak.

Gyakorl (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

A Vér sejtes elemei szamanak csdkkenése (vérlemezkék, vordsvértestek vagy fehérvérsejtek), a
fehérvérsejtszam emelkedése, a vorosvértestszam megvaltozasa (vérvizsgalattal kimutathatd).
A vér magnézium-, foszfat-, kalium-, kalcium- vagy natriumszintjének csokkenése,
folyadéktulterhelés, a vér hligysav- vagy lipidszintjének emelkedése, étvagycsokkenés, a vér
savassaganak fokozodasa, a vérben 1év6 sok egyéb valtozasai (vérvizsgalattal kimutathato).
Szorongasos tlinetek, zavartsag és tajékozodasi zavar, depresszid, hangulatvaltozasok, rémalom,
hallucinaciok, mentalis zavarok.

Goresok, tudatzavarok, a kezek és a labak (idénként fajdalmas) bizsergése és zsibbadésa, szédulés,
romlo iraskészség, idegrendszeri betegsegek.

Fokozott fényérzékenység, szembetegségek.

Fulcsengés.

Csokkent véraramlas a sziv ereiben, gyorsult szivvereés.

Vérzés, részleges vagy teljes érelzarodas, vernyomascsokkenés.

Nehézlégzés, a tiidészovetek elvaltozasa, folyadékgyiilem a tiid6 koriil, garatgyulladas, kohogés,
influenzaszert tiinetek.

Hasi fajdalmat vagy hasmenést okoz6 gyulladasok vagy fekélyek, gyomorvérzések, gyulladas
vagy kifekélyesedés a szjlregben, folyadékgyiilem a hasban, hanyas, hasi fajdalom, emésztési
zavar, székrekedés, bélgdzossag, puffadas, laza széklet, gyomorpanaszok.

Epevezeték rendellenességei, a bér sargas elszinez6dése majproblémak miatt, a maj szoveteinek
karosodasa és majgyulladas.

Viszketés, borkiiités, hajhullas, faggyamirigy-gyulladas, fokozott veritékezés.

izulleti fajdalmak, végtagfajdalom, hat- és Iabfajas, izomgorcsok.

Elégtelen vesemiikodés, csokkent vizelettermelés, gatolt vagy fajdalmas vizeletiirités.

Altalanos gyengeség, laz, folyadék felszaporodasa a szervezetben, fajdalom és rossz kizérzet, a
vér alkalikus foszfataz nevii enzime szintjének megemelkedése, testtomeg-novekedés, a
hémérsékletérzés zavara.

Nem gyakori (100 beteg kdzul legfeljebb 1 beteget érinthet)

Véralvadasi zavarok, az 6sszes vérsejttipus szamanak csokkenése (vérvizsgalattal kimutathatd).
Kiszaradas.

Csokkent fehérje- vagy cukorszint a vérben, emelkedett foszfatszint a vérben.

Koma, agyvérzés, agyi érkatasztrofa (sztrdk), bénulas, agyi koréallapotok, beszéd és nyelvertési
zavarok, memoriazavarok.

A szemlencse elhomalyosodasa.

Hallascsokkenés.

Szabélytalan szivverés, szivledllas, szivelégtelenség, a szivizomzat megbetegedése, a szivizomzat
megnovekedése, erdsebb szivverés, EKG-eltérés, szivfrekvencia- és pulzusszdm-valtozas.

Vérrog kialakulasa a végtagi vénaban, sokk.
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- Légzési nehézség, 1éguti betegsegek, asztma.

- Bélelzarddas, az amilaz nevii enzim vérszintjének megemelkedése, refluxbetegség, lassult
gyomorurulés.

- Borgyulladas, ég6 érzés a napfényen.

- lziileti betegségek.

- Vizelési képtelenség, fajdalmas menstruacio és rendellenes menstruécids vérzes.

- Tobb szerv elégtelen miikddése, influenzaszerii betegség, fokozott érzékenység a meleggel vagy
hideggel szemben, mellkasi nyomasérzés, idegesség vagy nyugtalansag, a laktat-dehidrogenaz
enzim szintjének emelkedése a vérben, fogyas.

Ritka (1000 beteg kozul legfeljebb 1 beteget érinthet)

- Kicsiny borbevérzések véralvadas kovetkeztében.

- Fokozott izommerevség.

- Suketség.

- Folyadékgyilem kialakulasa a sziv korl.

- Hirtelen nehézlégzés.

- Tomlo (ciszta) képzodése a hasnyalmirigyben.

- A mé4j vérkeringési zavarai.

- A bér, a szdj, a szemek és a nemi szervek felhdlyagosodasaval jard sulyos betegség, fokozott
szérnovekedés.

- Szomjlsag, elesés, mellkasi szoritas, csokkent mozgaskészség, fekeély.

Nagyon ritka (10 000 beteg kozul legfeljebb 1 beteget érinthet)
- lzomgyengeség.

- Koros szivultrahang-lelet.

- Majelégtelenség.

- Veérvizeléssel jaré fajdalmas vizelés.

- A zsirszbvet mennyiségének megnévekedése.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetlenil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhatd
elérhet6ségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informéacio alljon
rendelkezesre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Tacforiust tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott hdnap utolso napjara vonatkozik.

A fénytdl és a nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi homérsékletet nem igényel.

Az 6sszes retard kemény kapszulat az aluminiumcsomagolas felbontasat kovet6 1 éven belll hasznélja
fel.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elGsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
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Mit tartalmaz a Tacforius?

- A készitmény hatéanyaga a takrolimusz.
Tacforius 0,5 mg kapszula: 0,5 mg takrolimuszt tartalmaz (monohidrat forméaban)
kapszulanként.
Tacforius 1 mg kapszula: 1 mg takrolimuszt tartalmaz (monohidrat formaban) kapszulanként.
Tacforius 3 mg kapszula: 3 mg takrolimuszt tartalmaz (monohidrat formaban) kapszuléankent.
Tacforius 5 mg kapszula: 5 mg takrolimuszt tartalmaz (monohidrat formaban) kapszulankeént.

- Egyéb 0sszetevok:
Kapszulatartalom
Hipromell6z 2910, etilcelluldz, lakt6z, magnézium-sztearat.
Kapszulahéj
Tacforius 0,5 mg/ 1 mg/ 3 mg retard kemény kapszula: voros vas-oxid (E 172), sarga vas-oxid
(E 172), titAn-dioxid (E 171), zselatin.
Tacforius 5 mg retard kemény kapszula: voros vas-oxid (E 172), sarga vas-oxid (E 172),
titn-dioxid (E 171), fekete vas-oxid (E 172), Ponceau 4R (E 124), zselatin.
Jelolofestek
Sellak, propilén-glikol, fekete vas-oxid (E 172), kalium-hidroxid.

Milyen a Tacforius killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

Tacforius 0,5 mg retard kemény kapszula

Kemény zselatinkapszula, ,, TR” felirattal a fels6, vilagossarga és ,,0,5 mg” felirattal az also, vilagos
narancsszinii kapszulafélen.

Tacforius 1 mg retard kemény kapszula

Kemény zselatinkapszula, ,,TR” felirattal a fels6, fehér és ,,1 mg” felirattal az also, vilagos
narancsszin(i kapszulafélen.

Tacforius 3 mg retard kemény kapszula

Kemény zselatinkapszula, ,,TR” felirattal a fels6, vilagos narancsszinti és ,,3 mg” felirattal az also,
viladgos narancsszinii kapszulafélen.

Tacforius 5 mg retard kemény kapszula

Kemény zselatinkapszula, ,,TR” felirattal a fels, sziirkésvoros és ,,5 mg” felirattal az also, vilagos
narancsszini kapszulafélen.

Tacforius 0,5 mg /3 mg /5 mg retard kemény kapszula

10 kapszulat tartalmazé buborékcsomagolast vagy adagonként perforalt buborékcsomagolast és
nedvességmegkotot tartalmazo védo foliatasakban keril forgalomba. 30, 50 és 100 retard kapszulat
tartalmazo6 buborékcsomagolasban vagy 30x1, 50x1 és 100x1 retard kapszulat tartalmazé adagonként
perforalt buborékcsomagolasban kaphato.

Tacforius 1 mg retard kemény kapszula

10 kapszulat tartalmaz6 buborékcsomagolast vagy adagonként perforélt buborékcsomagolast és
nedvességmegkotdt tartalmazo védé foliatasakban keriil forgalomba. 30, 50, 60 és 100 retard kapszulat
tartalmazo6 buborékcsomagolasban vagy 30x1, 50x1, 60x1 és 100x1 retard kapszulat tartalmazo
adagonkent perforalt buborékcsomagolésban kaphat6.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
TevaB.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Hollandia

Gyarto

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Strafe 3
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89143 Blaubeuren
Németorszag

PLIVA Hrvatska d.o.o.
Prilaz baruna Filipovic¢a 25
10 000 Zagreb
Horvéatorszéag

Teva Czech Industries s.r.o.
Ostravska 29, c.p. 305
Opava-Komarov

74770

Csehorszag

Teva Operations Poland Sp. z.0.0.

ul. Mogilska 80
31-546 Krakow
Lengyelorszag

Teva Pharma S.L.U.

C/C, n. 4, Poligono Industrial Malpica

ES-50016 Zaragoza
Spanyolorszag

Teva Gyogyszergyar Zrt.
Pallagi at 13

4042 Debrecen
Magyarorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG

Tel/Tel: +32 38207373

Bbbarapus
TeBa ®apma EAJ]
Ten: +359 24899585

Ceska republika

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.

Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801
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Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg
ratiopharm GmbH
Allemagne/Deutschland
Tel/Tel: +49 73140202

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590



E)\ada
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Nordic Pharma, S.A.U.
Tel.: +34 916404041

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: + 385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

Island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvnpog

Specifar A.B.E.E.
EALGS oL

TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 223459300

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117

A betegtajékoztatd legutdbbi felllvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informaciod az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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