ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Tacforius 0,5 mg capsule cu eliberare prelungita

Tacforius 1 mg capsule cu eliberare prelungita

Tacforius 3 mg capsule cu eliberare prelungita

Tacforius 5 mg capsule cu eliberare prelungita

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Tacforius 0,5 mg capsule cu eliberare prelungita

Fiecare capsula cu eliberare prelungita contine tacrolimus (sub forma de monohidrat) 0,5 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare capsula contine lactoza 53,725 mg.

Tacforius 1 mg capsule cu eliberare prelungita

Fiecare capsula cu eliberare prelungita contine tacrolimus (sub forma de monohidrat) 1 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare capsuld contine lactoza 107,45 mg.

Tacforius 3 mg capsule cu eliberare prelungita

Fiecare capsuld cu eliberare prelungita contine tacrolimus (sub forma de monohidrat) 3 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare capsuld contine lactozd 322,35 mg.

Tacforius 5 mg capsule cu eliberare prelungita

Fiecare capsuld cu eliberare prelungita contine tacrolimus (sub forma de monohidrat) 5 mg.

Excipienyi cu efect cunoscut
Fiecare capsula contine lactoza 537,25 mg si ponceau 4R 0,0154 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Capsula cu eliberare prelungita (capsula cu eliberare prelungita).

Tacforius 0,5 mg capsule cu eliberare prelungita

Capsule gelatinoase, avand inscriptionat ,, TR la capatul galben deschis al capsulei si ,,0.5 mg” pe corpul
portocaliu deschis al capsulei.

Tacforius 1 mg capsule cu eliberare prelungiti

Capsule gelatinoase, avand inscriptionat ,,TR” la capatul alb al capsulei si ,,1 mg” pe corpul portocaliu
deschis al capsulei.

Tacforius 3 mg capsule cu eliberare prelungita




Capsule gelatinoase, avand inscriptionat ,,TR” la capatul portocaliu deschis al capsulei si ,,3 mg” pe
corpul portocaliu deschis al capsulei.

Tacforius 5 mg capsule cu eliberare prelungita

Capsule gelatinoase, avand inscriptionat ,,TR” la capatul rosu inchis al capsulei si ,,5 mg” pe corpul
portocaliu deschis al capsulei.

4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Profilaxia rejetului de alogrefa la adultii cu transplant hepatic sau renal.

Tratamentul rejetului de alogrefa rezistent la alte terapii imunosupresoare, la pacientii adulti.
4.2 Doze si mod de administrare

Tacforius este o forma farmaceutica de tacrolimus cu administrare orala o data pe zi. Tratamentul cu
Tacforius necesita o atentd monitorizare de catre personal medical calificat si echipat corespunzator.
Prescrierea medicamentului sau initierea oricarei modificari a terapiei imunosupresoare trebuie
efectuate numai de catre medici cu experienta in tratamentul imunosupresor si in controlul terapeutic
al pacientilor cu transplant.

Formele diferite de prezentare cu administrare orald de tacrolimus nu trebuie substituite fara
supraveghere clinica. Trecerea inadecvata, neintentionata sau nesupravegheata intre diferitele forme de
prezentare cu administrare orala de tacrolimus cu caracteristici diferite de eliberare este lipsita de
siguranta. Aceasta poate conduce la rejetul grefei sau la cresterea incidentei de aparitie a reactiilor
adverse, inclusiv imunosupresia deficitara sau exacerbata, datorita diferentelor semnificative clinic ale
expunerii sistemice la tacrolimus. Pacientii trebuie mentinuti in tratament cu o singura forma
farmaceutica de tacrolimus, in schema corespunzitoare de administrare zilnica a dozelor; modificari
ale formei farmaceutice administrate sau ale modului de administrare trebuie facute numai sub atenta
supraveghere a medicului specialist Tn transplant (vezi pct. 4.4 si 4.8). Dupa conversia la orice forma
farmaceutica alternativa este necesara monitorizarea medicatiei terapeutice si ajustarea dozelor
administrate pentru mentinerea similara a expuneri sistemice la tacrolimus.

Doze

Dozele initiale, recomandate mai jos, au, in principal, valoare orientativa. Tacforius este administrat de
rutind in asociere cu alte imunosupresoare in perioada initiala postoperatorie. Doza poate varia in
functie de regimul imunosupresor ales. Alegerea dozei de Tacforius trebuie sa se realizeze in functie
monitorizarea concentratiei sanguine (vezi mai jos ,,Monitorizarea medicatiei terapeutice”). Daca
semnele clinice de rejet sunt evidente, trebuie luata in considerare modificarea regimului
imunosupresor.

La pacientii cu transplant renal si hepatic de novo ASCo-24a tacrolimusului pentru capsulele cu
eliberare prelungita Tn Ziua 1 a fost cu 30% si, respectiv, cu 50% mai mica in comparatie cu cea pentru
capsulele cu eliberare imediata Tn doze echivalente. Din ziua a 4-a, expunerea sistemica masurata prin
concentratiile sanguine minime este similara pentru ambele categorii de pacienti cu transplant renal si
hepatic, in cazul ambelor forme farmaceutice. Este recomandata monitorizarea atenta si frecventa a
concentratiei minime de tacrolimus in cursul terapiei cu Tacforius in primele doua saptamani post-
transplant pentru asigurarea unei expuneri adecvate de medicament in perioada imediat post-
transplant. Deoarece tacrolimus este o substanta cu clearance redus, ajustarea dozelor de Tacforius
poate dura céteva zile, pana la atingerea starii de echilibru.



Pentru prevenirea rejetului de grefa este necesara mentinerea imunosupresiei; prin urmare, nu exista o
duratd limita a tratamentului oral.

Profilaxia rejetului de grefa in transplantul renal

Tratamentul oral cu Tacforius trebuie initiat cu o doza de 0,20 - 0,30 mg/Kkg si zi, administratd o data
pe zi, dimineata. Administrarea trebuie inceputa intr-un interval de 24 de ore de la incheierea
interventiei chirurgicale.

Dozele de Tacforius sunt, de obicei, reduse Tn perioada post-transplant. Tn unele cazuri se poate
renunta la administrarea concomitenta a altor medicamente imunosupresoare, aceasta ducand la
monoterapia cu Tacforius. Modificarea afectiunii pacientului post-transplant, poate modifica
farmacocinetica tacrolimusului si poate necesita ajustari ulterioare ale dozelor.

Profilaxia rejetului de grefa in transplantul hepatic

Tratamentul oral cu Tacforius trebuie initiat cu o doza de 0,10 - 0,20 mg/Kg si zi, administratd o data
pe zi, dimineata. Administrarea trebuie inceputa la aproximativ 12 - 18 ore de la incheierea interventiei
chirurgicale.

Dozele de Tacforius sunt, de obicei, reduse Tn perioada post-transplant. Tn unele cazuri se poate
renunta la administrarea concomitenta a altor medicamente imunosupresoare, fiind suficienta
monoterapia cu Tacforius. Ameliorarea afectiunii pacientului post-transplant, poate modifica
farmacocinetica tacrolimusului si poate necesita ajustari ulterioare ale dozelor.

Conversia tratamentului pacientilor de la capsule de tacrolimus cu eliberare imediata la Tacforius

La pacientii cu transplant alogen aflati n tratament de ntretinere cu capsule cu eliberare imediata de
doud ori pe zi la care este necesara trecerea la administrarea o data pe zi de Tacforius, conversia se
poate face in raport de 1:1 (mg/mg) din doza zilnica totala. Tacforius trebuie administrat dimineata.

La pacientii stabili trecuti de la tratamentul cu capsule de tacrolimus cu eliberare imediatd (de doua ori
pe zi) la tratamentul cu capsule de tacrolimus cu eliberare prelungita (o data pe zi) cu doza zilnica de
baza de 1:1 (mg/mg) expunerea sistemica la tacrolimus (ASCo.24) pentru capsulele de tacrolimus cu
eliberare prelungita a fost cu aproximativ 10% mai mica decat pentru capsulele de tacrolimus cu
eliberare imediatd. Relatia dintre concentratiile sanguine minime ale tacrolimus (C2s) si expunerea
sistemicad (ASCo-24) pentru capsulele de tacrolimus cu eliberare prelungita este similara cu cea pentru
capsulele de tacrolimus cu eliberare imediata. Cand se face conversia de la capsulele de tacrolimus cu
eliberare imediata la capsulele de Tacforius cu eliberare prelungita, valoarea concentratiei plasmatice
minime de tacrolimus trebuie masurata inaintea conversiei si monitorizata timp de doud saptdmani
dupa conversie. Dupa conversie trebuie masurata valoarea concentratiei plasmatice minime de
tacrolimus si trebuie si se realizeze ajustarea dozelor pentru mentinerea similard a expunerii sistemice.
Trebuie sa se realizeze ajustarea dozei astfel incat sa fie mentinuta expunerea sistemica similara.

Conversia de la tratamentul cu ciclosporina la tacrolimus

Trecerea pacientilor de la tratamentul cu ciclosporina la cel cu tacrolimus trebuie facuta cu precautie
(vezi pct. 4.4 si 4.5). Nu se recomanda administrarea concomitenta de ciclosporina si tacrolimus.
Tratamentul cu Tacforius trebuie initiat dupa determinarea ciclosporinemiei si dupa evaluarea starii
clinice a pacientului. Administrarea trebuie amanata la pacientii cu valori crescute ale
ciclosporinemiei. in practici, tratamentul cu tacrolimus a fost initiat la 12 - 24 ore de la intreruperea
administrarii de ciclosporind. Determinarea ciclosporinemiei trebuie continuata si dupa conversie,
Tntrucét poate fi afectat clearance-ul ciclosporinei.

Tratamentul rejetului de alogrefa




Tn tratamentul episoadelor de rejet s-au Tncercat cresterea dozelor de tacrolimus, corticoterapia si
administrarea unor cure scurte de anticorpi mono-/policlonali. Daca apar semne de toxicitate cum ar fi
aparitia reactiilor adverse severe (vezi pct. 4.8) este necesara reducerea dozei de Tacforius.

Tratamentul rejetului de alogrefa dupa transplantul renal si hepatic

Pentru trecerea de la alte tratamente imunosupresoare la tratamentul cu Tacforius o dati pe zi,
tratamentul trebuie Tnceput cu doza orala initiala recomandata in transplantul renal si hepatic, respectiv
pentru profilaxia rejetului de transplant.

Tratamentul rejetului de alogrefd dupa transplantul cardiac
La pacientii adulti la care s-a facut conversia la Tacforius, trebuie administrata o doza initiala de
0,15 mg/Kkg si zi, o data pe zi dimineata.

Tratamentul rejetului de alogrefd dupd alte tipuri de transplant alogen

Desi nu exista experienta clinica cu capsulele de tacrolimus cu eliberare prelungita la pacientii cu
transplant de plaman, transplant de pancreas sau transplant de intestin, capsulele de tacrolimus cu
eliberare imediata au fost utilizate la pacientii cu transplant de plamén cu o doza initiala de

0,10 - 0,15 mg/kg si zi, la pacientii cu transplant pancreatic doza initiala a fost de 0,2 mg/kg si zi, iar la
pacientii cu transplant de intestin doza initiala a fost de 0,3 mg/kg si zi.

Monitorizarea terapeutica a medicamentului

Stabilirea dozelor trebuie sa se realizeze in functie de evaluarea clinica a rejetului si a tolerabilitatii
individuale, insotita de monitorizarea concentratiilor minime de tacrolimus in sangele total.

Pentru optimizarea dozarii sunt disponibile cateva imunoteste ce determina concentratia de tacrolimus
in séngele total. Comparatiile Tntre concentratiile plasmatice publicate in literatura si valorile
individuale din practica trebuie evaluate cu precautie si in conditiile unei cunoasteri temeinice a
metodelor de testare utilizate. Tn activitatea clinica de zi cu zi, concentratiile Tn sangele total sunt
monitorizate cu ajutorul imunotestelor. Relatia dintre concentratiile sanguine minime de tacrolimus
(C24) si expunerea sistemica (ASCo.24) este similard intre cele douad forme farmaceutice, capsule de
tacrolimus cu eliberare prelungita si capsule de tacrolimus cu eliberare imediata.

Tn perioada post-transplant trebuie monitorizatd concentratia sanguini minima de tacrolimus. In cazul
administrarii de Tacforius, concentratia sanguind minima de tacrolimus trebuie determinata la
aproximativ 24 ore de la administrare, chiar Thainte de utilizarea urmatoarei doze. Este recomandata
monitorizarea frecventa a concentratiei plasmatice minime in primele doua saptamani post-transplant,
urmata de monitorizarea periodica pe durata tratamentului. De asemenea, concentratia plasmatica
minima de tacrolimus trebuie atent monitorizata in urma conversiei de la capsulele de tacrolimus cu
eliberare imediata la Tacforius, ajustarii dozei, schimbarilor in tratamentul imunosupresor sau
administrarii concomitente de substante care pot influenta concentratia de tacrolimus Tn séngele total
(vezi pct. 4.5). Frecventa determinarilor concentratiei plasmatice depinde de necesititile clinice.
Intrucat tacrolimus este un medicament cu un clearance mic, la ajustarea schemei de dozare a
Tacforius poate dura citeva zile pana se atinge starea de echilibru.

Datele obtinute din studiile clinice au aratat ca majoritatea pacientilor poate fi controlata cu succes
daca valoarea concentratiei plasmatice minime de tacrolimus este mentinuta sub 20 ng/ml. Pentru
interpretarea valorilor concentratiei plasmatice de tacrolimus trebuie tinut cont de starea clinica a
pacientilor. In practici, in perioada post-transplant precoce, valorile concentratiilor plasmatice minime
de tacrolimus sunt mentinute, in general, in intervalul cuprins ntre 5 si 20 ng/ml, la pacientii cu
transplant hepatic, si in intervalul cuprins intre 10 si 20 ng/ml, la cei cu transplant renal sau de cord. Pe
durata tratamentului de Tntretinere, concentratiile plasmatice variaza, la bolnavii cu transplant hepatic,
renal sau cardiac, intre 5 si 15 ng/ml.



Grupe speciale de pacienti

Pacienyi cu insuficienta hepatica
La pacientii cu insuficienta hepatica severa poate fi necesara reducerea dozelor pentru mentinerea unor
valori ale concentratiei sanguine minime de tacrolimus in intervalul tinta recomandat.

Pacienyi cu insuficiensd renald

Tntrucat, farmacocinetica tacrolimusului nu este influentata de functia renala (vezi pct. 5.2), nu este
necesara o ajustare suplimentard a dozelor. Cu toate acestea, avand in vedere potentialul nefrotoxic al
tacrolimusului, se recomanda monitorizarea atenta a functiei renale (prin determinari repetate ale
valorii creatininemiei, a clearance-ului la creatinina si monitorizarea diurezei).

Rasa
Tn comparatie cu pacientii de rasa alba, pacientii de rasa afro-americana pot necesita doze mai mari de
tacrolimus pentru realizarea concentratiilor sanguine minime similare.

Sexul
Nu exista dovezi care sa arate ca pacientii barbati sau femei necesita doze diferite pentru realizarea
concentratiilor sanguine minime similare.

Varstnici
Nu exista, pand in prezent, dovezi care s ateste necesitatea reducerii dozelor la varstnici.

Copii si adolescenyi
Siguranta si eficacitatea Tacforius la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite.
Sunt disponibile date limitate, dar nu se poate face nicio recomandare privind dozele.

Mod de administrare

Tacforius este o forma farmaceutica de tacrolimus cu administrare orala o data pe zi. Se recomanda ca
doza zilnica orala de Tacforius sa se administreze o data pe zi, dimineata. Capsulele cu eliberare
prelungita Tacforius trebuie Tnghitite imediat dupa scoaterea lor din blister. Pacientii trebuie sfatuiti sa
nu inghita desicantul. Capsulele trebuie inghitite intregi cu lichid (preferabil cu apa). In general,
Tacforius trebuie administrat in conditii de repaus alimentar sau cu cel putin o ora inainte sau la

2-3 ore dupa masa, pentru asigurarea unei absorbtii maxime (vezi pct. 5.2). O doza de dimineata omisa
trebuie luata cat se poate de repede in aceeasi zi. Nu trebuie luatd o doza dubla a doua zi dimineata.

La pacientii care nu pot primi medicamente pe cale orala Tn timpul perioadei imediat post-transplant,
tratamentul cu tacrolimus poate fi initiat intravenos (vezi Rezumatul caracteristicilor produsului pentru
tacrolimus 5 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild) la o doza de aproximativ 1/5 din doza orala
recomandata pentru indicatia corespunzatoare.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Hipersensibilitate la alte macrolide.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Au fost observate erori de medicatie, incluzand trecerea inadecvata, neintentionata sau
nesupravegheata de la tratamentul cu forma farmaceutica cu eliberare imediata sau prelungita de
tacrolimus. Acestea au condus la aparitia reactiilor adverse grave, inclusiv rejetul grefei sau aparitia
altor reactii adverse care ar putea fi consecinta atat a unei expuneri sistemice scazute la tacrolimus, cat

si a unei expuneri sistemice crescute la tacrolimus. Pacientii trebuie mentinuti in tratament cu o
singura forma farmaceutica de tacrolimus, In schema corespunzétoare de administrare zilnica a



dozelor; modificari ale formei farmaceutice administrate sau ale modului de administrare trebuie
facute numai sub atenta supraveghere a medicului specialist in transplant (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Nu este recomandata utilizarea Tacforius la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani din cauza datelor
insuficiente referitoare la siguranta si/sau eficacitate.

Nu sunt inci disponibile date clinice referitoare la tratamentul cu forma farmaceutica cu eliberare
prelungita a tacrolimusului in cazul rejetului de alogrefa rezistent la tratamentul cu alte medicamente
imunosupresoare, la pacientii adulti.

Nu sunt inca disponibile date clinice referitoare la forma farmaceutica cu eliberare prelungita a
tacrolimusului pentru profilaxia rejetului de grefa la adultii cu alogrefa cardiaca.

Tn perioada initiala post-transplant trebuie efectuati monitorizarea de rutini a urmatorilor parametri:
tensiunea arteriala, ECG, statusul neurologic si vizual, glicemia Tn conditii de repaus alimentar,
electrolitii (in special potasiul), testele functionale hepatice si renale, parametrii hematologici, probele
de coagulare si proteinele plasmatice. Daca se deceleaza modificari clinic semnificative, se va avea in
vedere ajustarea schemei de tratament imunosupresor.

Substante cu potential de interactiune

Inhibitorii sau inductorii CYP3A4 pot fi administrati concomitent cu tacrolimus doar dupa consultarea
unui medic specialist in transplant, din cauza potentialului de interactiuni medicamentoase, care pot
avea ca rezultat reactii adverse grave, inclusiv rejetul grefei sau toxicitate (vezi pct. 4.5).

Inhibitori CYP3A4

Administrarea concomitenta cu inhibitori ai CYP3A4 poate creste concentratiile sanguine de
tacrolimus, ceea ce poate avea ca rezultat reactii adverse grave, inclusiv nefrotoxicitate,
neurotoxicitate si prelungirea intervalului QT. Se recomanda evitarea administrarii de inhibitori
puternici ai CYP3A4 (cum sunt ritonavir, cobicistat, ketoconazol, itraconazol, posaconazol,
voriconazol, telitromicina, claritromicina sau josamicind) concomitent cu tacrolimus. Daca acest lucru
nu poate fi evitat, este necesara monitorizarea frecventa a concentratiilor sanguine de tacrolimus,
incepand cu primele zile de administrare concomitenta, sub supravegherea unui medic specialist in
transplant pentru ajustarea corespunzatoare a dozei de tacrolimus, daca este cazul, in vederea
mentinerii unei expuneri sistemice similare. Functia renala, ECG inclusiv intervalul QT si starea
clinicd a pacientului trebuie de asemenea monitorizate indeaproape.

Ajustarea dozelor trebuie realizatd in functie de situatia fiecarui pacient in parte. Poate fi necesara
reducerea imediata a dozei la momentul initierii tratamentului (vezi pct. 4.5).

In mod similar, intreruperea administrarii inhibitorilor CYP3A4 poate influenta rata de metabolizare a
tacrolimusului, avand ca rezultat concentratii sanguine de tacrolimus subterapeutice si, de aceea, se
recomanda ca pacientul sa fie atent monitorizat si supravegheat de un medic specialist 1n transplant.

Inductori ai CYP3A4

Utilizarea concomitenta cu inductori ai CYP3A4 poate scadea concentratiile sanguine de tacrolimus,
ceea ce poate creste riscul rejetului de alogrefa. Se recomanda evitarea administrarii de inductori
puternici ai CYP3A4 (cum sunt rifampicind, fenitoina, carbamazepind) concomitent cu tacrolimus.
Daca acest lucru nu poate fi evitat, este necesard monitorizarea frecventa a concentratiilor sanguine de
tacrolimus, incepand cu primele zile de administrare concomitenta, sub supravegherea unui medic
specialist in transplant, pentru ajustarea corespunzatoare a dozelor de tacrolimus, daca este cazul, in
vederea mentinerii unei expuneri sistemice similare. Functia grefei trebuie, de asemenea, monitorizata
indeaproape (vezi pct. 4.5).



In mod similar, intreruperea administririi inductorilor CYP3A4 poate influenta rata de metabolizare a
tacrolimusului, avand ca rezultat concentratii sanguine de tacrolimus supraterapeutice. De aceea, se
recomanda ca pacientul sa fie atent monitorizat si supravegheat de un medic specialist in transplant.

Glicoproteina P

Trebuie manifestata precautie la administrarea concomitenta a tacrolimusului cu medicamente care
inhiba glicoproteina P, Intrucat poate apérea o crestere a concentratiilor sanguine ale tacrolimusului.
Concentratiile sanguine ale tacrolimusului si starea clinica a pacientului trebuie atent monitorizate.
Poate fi necesara o ajustare a dozei de tacrolimus (vezi pct. 4.5).

Preparate din plante

Preparatele din plante care contin sunatoare (Hypericum perforatum) sau alte preparate din plante
trebuie evitate pe parcursul tratamentului cu tacrolimus, datorita riscului de producere a unor
interactiuni ce pot duce fie la o scadere a concentratiilor sanguine de tacrolimus si un efect clinic redus
al tacrolimusului, fie la o crestere a concentratiilor sanguine de tacrolimus si risc de toxicitate al
tacrolimusului (vezi pct. 4.5).

Alte interactiuni

Se recomanda evitarea administrarii asociate de tacrolimus si ciclosporina, iar administrarea de
tacrolimus la pacienti tratati anterior cu ciclosporina trebuie sa se faca cu prudenta (vezi pct. 4.2 si
4.5).

Se recomanda evitarea aportului crescut de potasiu si a diureticelor care economisesc potasiu (vezi
pct. 4.5).

Administrarea concomitenta de tacrolimus cu medicamente cunoscute a fi neurotoxice poate creste
riscul de aparitie a acestor efecte (vezi pct. 4.5).

Vaccinarea
Imunosupresoarele pot afecta raspunsul la vaccinare; de aceea, este posibil ca vaccinarea in timpul
tratamentului cu tacrolimus sa fie mai putin eficace. Trebuie evitata administrarea vaccinurilor vii

atenuate.

Nefrotoxicititatea

Tacrolimus poate duce la insuficienta a functiei renale la pacientii post-transplant. Insuficienta renala
acuta fard interventie activa poate evolua spre insuficienta renala cronica. Pacientii cu insuficienta
renald trebuie monitorizati Indeaproape, deoarece poate fi necesara reducerea dozei de tacrolimus.
Riscul de nefrotoxicitate poate creste atunci cand tacrolimus este administrat concomitent cu
medicamente asociate cu nefrotoxicitate (vezi pct. 4.5). Se recomandi evitarea administrarii de
tacrolimus concomitent cu medicamente cunoscute a avea efect nefrotoxic. Atunci cand administrarea
concomitentd nu poate fi evitatd, concentratia sanguina minima de tacrolimus si functia renala trebuie
monitorizate Tndeaproape si, daca apare nefrotoxicitate, trebuie avuta in vedere reducerea dozelor.

Tulburari gastro-intestinale

Perforatia gastro-intestinala a fost raportata la pacientii tratati cu tacrolimus. Avand in vedere ca
perforarea gastro-intestinala este un eveniment medical important, care poate determina o situatie care
sa puna viata in pericol sau grava, trebuie avut in vedere tratamentul corespunzator imediat dupa
aparitia unor simptome sau semne suspecte.



Tntrucat concentratiile sanguine de tacrolimus se pot modifica semnificativ in timpul episoadelor de
diaree, se recomanda monitorizarea suplimentara a concentratiei sanguine de tacrolimus pe durata
acestor episoade.

Afectiuni cardiace

Tn cazul pacientilor tratati cu tacrolimus cu eliberare imediati s-a observat rareori prezenta hipertrofiei
ventriculare sau septale, raportate drept cardiomiopatie, iar acestea pot aparea si in cazul tacrolimus cu
eliberare prelungita. Majoritatea cazurilor au fost reversibile, aparand in special la valori ale
concentratiei sanguine minime de tacrolimus mult mai mari decét concentratiile maxime recomandate.
La cresterea riscului de aparitie a unor asemenea afectiuni au mai fost implicati urmatorii factori:
afectiune cardiaca preexistentd, tratament corticosteroid, hipertensiune arteriala, disfunctie renala sau
hepatici, infectiile, supraincircare lichidiana si edeme. Tn consecinti, pacientii cu risc care urmeazi
tratament imunosupresor agresiv, trebuie monitorizati ecocardiografic sau ECG, pre- si postransplant
(de exemplu initial, la 3 luni, apoi la 9 - 12 luni). Daca apar anomalii, se recomanda reducerea dozei de
Tacforius sau, eventual, schimbarea medicamentului imunosupresor. Tacrolimuspoate prelungi
intervalul QT si poate determina aparitia torsadei varfurilor. Este necesara adoptarea unei atitudini
prudente n cazul pacientilor cu factori de risc pentru prelungirea intervalului QT, inclusiv pacientii cu
istoric personal sau familial de sindrom de interval QT prelungit, insuficienta cardiaca congestiva,
bradiaritmii si dezechilibre electrolitice. De asemenea, trebuie actionat cu prudenta in cazul pacientilor
cu suspiciune sau diagnostic de sindrom de interval QT prelungit congenital sau dobéndit sau al celor
care utilizeaza concomitent medicamente cu efect cunoscut de prelungire a intervalului QT, inducere a
dezechilibrelor electrolitice sau crestere a expunerii la tacrolimus (vezi pct. 4.5).

Afectiuni limfoproliferative sau maligne

La pacientii tratati cu tacrolimus s-a raportat aparitia de afectiuni limfoproliferative asociate cu virusul
Epstein-Barr (VEB) si alte afectiuni maligne, inclusiv cancere cutanate si sarcom Kaposi (vezi
pct. 4.8).

O asociere de imunosupresoare cum sunt anticorpii antilimfocitari (de exemplu baziliximab,
daclizumab) administrati concomitent creste riscul de aparitie a afectiunilor limfoproliferative asociate
cu VEB. La pacientii cu antigenul capsidic viral (ACV) VEB-negativ s-a raportat un risc crescut de
aparitie a afectiunilor limfoproliferative. De aceea, la acest grup de pacienti, serologia antigenului
capsidic viral al virusului Epstein-Barr (ACV-VEB) trebuie stabilita inaintea inceperii tratamentului
cu Tacforius. Se recomanda monitorizarea cu atentie a ACV-PCR in cursul tratamentului. Pozitivarea
VEB-PCR poate persista luni de zile si nu este per se un indicator al afectiunii limfoproliferative sau
al limfomului.

La pacientii tratati cu tacrolimus s-a raportat aparitia sarcomului Kaposi, inclusiv cazuri cu forme
agresive ale bolii si evolutie letald. In unele cazuri a fost observata remisia sarcomului Kaposi dupa
reducerea intensitatii imunosupresiei.

Ca si in cazul altor medicamente imunosupresoare, datorita riscului de aparitie a afectiunilor maligne
cutanate, se recomanda evitarea expunerii la soare si la radiatii ultraviolete, prin aplicarea unor masuri

fotoprotectoare, purtarea de haine de protectie si utilizarea cremelor cu indice fotoprotector mare.

Ca si In cazul altor medicamente imunosupresoare puternice, nu se cunoaste riscul declansarii unor
neoplazii secundare.

Infectii, inclusiv infectii oportuniste

Pacientii tratati cu medicamente imunosupresoare, inclusiv tacrolimus, prezinta un risc crescut de
aparitie a infectiilor, inclusiv infectii oportuniste (bacteriene, fungice, virale si protozoarice),

de exemplu infectie cu CMV, nefropatia asociata cu virusul BK si leucoencefalopatia multifocala
progresiva (LMP) asociatad cu virusul JC. Pacientii au, de asemenea, un risc crescut de infectii de tip
hepatite virale (de exemplu, reactivarea hepatitei B si C si infectie de novo, precum si hepatita E, care



poate deveni cronica). Aceste infectii sunt frecvent datorate unei imunosupresii majore totale si pot
determina afectiuni grave sau letale inclusiv rejetul de grefa pe care medicii trebuie sa le ia in
considerare in diagnosticul diferential la pacientii cu imunosupresie la care apar deteriorare a functiei
hepatice sau functiei renale sau simptome neurologice. Preventia si abordarea terapeutica trebuie sa
corespunda ghidurilor clinice adecvate.

Sindromul de encefalopatie posterioari reversibila (SEPR)

La pacientii tratati cu tacrolimus s-a raportat aparitia sindromului de encefalopatie posterioara
reversibila (SEPR). In cazul in care la pacientii care urmeaza tratament cu tacrolimus apar simptome
care sa indice aparitia SEPR, cum sunt cefalee, alterarea statusului mental, convulsii si tulburari
vizuale, se recomanda efectuarea unor investigatii radiologice suplimentare (de exemplu IRM). Daca
este diagnosticat SEPR se recomanda controlul adecvat al tensiunii arteriale si al convulsiilor si
oprirea imediata a tratamentului sistemic cu tacrolimus. Majoritatea pacientilor se refac complet dupa
administrarea masurilor adecvate.

Tulburari oculare

Tulburarile oculare, progresand uneori pana la pierderea vederii, au fost raportate la pacientii tratati cu
tacrolimus. In unele cazuri a fost raportata rezolvarea problemelor atunci cand s-a trecut pe
imunosupresie alternativa. Pacientii trebuie sfatuiti sa raporteze modificarile in acuitatea vizuala,
vederea culorilor, vedere incetosata sau defect de cAmp vizual, iar 1n astfel de cazuri, evaluarea
prompta este recomandata cu trimiterea la un oftalmolog, dupa caz.

Microangiopatie tromboticd (MAT) (inclusiv sindrom hemolitic uremic (SHU) si purpura trombotica
trombocitopenica (PTT))

La pacientii care prezinta anemie hemolitica, trombocitopenie, fatigabilitate, manifestari neurologice
fluctuante, insuficientd renala si febra, trebuie luat in considerare diagnosticul de MAT, inclusiv
purpura trombotica trombocitopenica (PTT) si sindrom hemolitic uremic (SHU), care determina
uneori insuficienta renala sau evolutie letala. Daca se stabileste diagnosticul de MAT, este necesar un
tratament prompt, iar intreruperea tratamentului cu tacrolimus trebuie luatd in considerare, la
aprecierea medicului curant.

Administrarea concomitenta de tacrolimus cu un inhibitor tinta al rapamicinei la mamifere (mTOR)
(de exemplu sirolimus, everolimus) poate creste riscul de microangiopatie trombotica (inclusiv

sindrom hemolitic uremic si purpura trombotica trombocitopenica).

Aplazia eritrocitara purd

La pacientii tratati cu tacrolimus s-au raportat cazuri de aplazie eritrocitara pura (AEP). Toti acesti
pacienti prezentau factori de risc pentru AEP, cum ar fi infectie cu parvo-virusul B19, afectiuni
preexistente sau medicatie concomitenta asociata cu AEP.

Grupe speciale de pacienti

Exista experienta limitata in cazul pacientilor care nu sunt de rasa alba si al pacientilor cu risc
imunologic crescut (de exemplu cu transplant repetat, dovezi privind prezenta unui set de anticorpi
reactivi (panel reactive antibodies, PRA)).

La pacientii cu insuficienta hepatica severa poate fi necesara reducerea dozelor (vezi pct. 4.2).

Excipienti

- Lactoza
Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom
de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.
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- Ponceau 4R

Acesta poate provoca reactii alergice.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni metabolice

Tacrolimusul disponibil pe cale sistemica este metabolizat hepatic de catre CYP3A4. Exista si
dovezi ale metabolizarii gastro-intestinale, de catre CYP3A4, in peretele intestinal. Utilizarea

concomitentd a unor medicamente sau preparate din plante cunoscute pentru efectul lor inhibitor sau

inductor asupra CYP3A4 poate influenta metabolizarea tacrolimusului, crescand sau scazand, prin
urmare, concentratiile sanguine ale acestuia. in mod similar, intreruperea administrarii acestor

medicamente sau preparate din plante poate influenta rata de metabolizare a tacrolimusului, si, prin
urmare, concentratiile sanguine de tacrolimus.

Studiile farmacocinetice au aratat ca aceste cresteri ale concentratiilor sanguine de tacrolimus
observate in cazul administrarii concomitente cu inhibitori ai CYP3A4 sunt in principal rezultatul

gastrointestinal. Efectele asupra clearance-ului hepatic sunt mai putin pronuntate.

Dacé se administreaza concomitent substante care pot influenta metabolizarea prin CYP3A, se
recomanda Cu insistenta monitorizarea atentd a concentratiilor sanguine de tacrolimus, sub
supravegherea unui medic specialist 1n transplant, precum si monitorizarea functiei grefei, a
intervalului QT prelungit (prin ECG), a efectelor la nivel renal si a altor reactii adverse, inclusiv
neurotoxicitate, cu ajustarea corespunzatoare sau intreruperea administrarii dozei de tacrolimus,
pentru mentinerea unei expuneri similare (vezi pct. 4.2 si 4.4). In mod similar, pacientii trebuie atent
monitorizati atunci cand tacrolimus este utilizat concomitent cu mai multe substante care pot
influenta CYP3A4, avand 1n vedere faptul ca efectele expunerii la tacrolimus pot fi amplificate sau

scazute.

Medicamentele care influenteaza tacrolimus sunt prezentate in tabelul de mai jos. Exemplele de
interactiuni cu alte medicamente nu sunt complete sau exhaustive. Prin urmare, este necesara
studierea atentd a etichetei fiecarui medicament administrat concomitent cu tacrolimus, pentru
informatii referitoare la calea de metabolizare si modalitatile de interactiune, potentialele riscuri si
masurile specifice care trebuie luate in cazul administrarii concomitente.

Medicamente care au efect asupra tacrolimus.

Medicament/Clasa sau
denumirea substantei

Efectul interactiunii
medicamentoase

Recomandari privind
administrarea concomitenta

Grepfrut sau suc de grepfrut

Poate creste concentratiile
minime de tacrolimus n
sangele integral si poate
creste riscul de reactii
adverse grave (de exemplu,
neurotoxicitate, prelungire a
intervalului QT) (vezi

pct 4.4).

Trebuie evitat consumul de
grepfrut sau suc de grepfrut

Ciclosporina

Poate creste concentratiile
minime de tacrolimus n
sangele integral. Tn plus, pot
apérea si efecte nefrotoxice
sinergice/aditive.

Utilizarea simultana a
ciclosporinei si
tacrolimusului trebuie evitata
(vezi pct. 4.4).
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Medicament/Clasa sau
denumirea substantei

Efectul interactiunii
medicamentoase

Recomandari privind
administrarea concomitenta

Medicamente cunoscute a fi
nefrotoxice sau neurotoxice:
aminoglicozide, inhibitori de
giraza, vancomicina,
sulfametoxazol +
trimetoprim, AINS,
ganciclovir, aciclovir,
amfotericina B, ibuprofen,
cidofovir, foscarnet

Pot creste efectele nefrotoxice
sau neurotoxice ale
tacrolimusului.

Se recomanda evitarea
administrarii concomitente de
tacrolimus cu medicamente
cunoscute a fi nefrotoxice. Tn
cazul Tn care administrarea
concomitemtd nu poate fi
evitatd, se monitorizeaza
functia renala si alte reactii
adverse si se ajusteaza doza
de tacrolimus, daca este
necesar.

Inhibitori puternici ai
CYP3A4: agenti antifungici
(de exemplu, ketoconazol,
itraconazol, posaconazol,
voriconazol), antibiotice
macrolide (de exemplu,
telitromicind,
troleandomicina,
claritromicind, josamicind),
inhibitori de proteaza HIV
(de exemplu, ritonavir,
nelfinavir, saquinavir),
inhibitori de proteazd HVC
(de exemplu, telaprevir,
boceprevir si combinatia de
ombitasvir gi paritaprevir cu
ritonavir, atunci cand este
utilizata cu si fara dasabuvir),
nefazodona, potentatorul
farmacocinetic cobicistat si
inhibitorii tirozin kKinazei
idelalisib, ceritinib.

S-au observat, de asemenea,
interactiuni puternice cu
antibioticul macrolid
eritromicina.

Pot creste concentratiile
minime de tacrolimus n
sangele integral si creste
riscul de reactii adverse
grave (de exemplu,
nefrotoxicitate,
neurotoxicitate, prelungire a
intervalului QT), ceea ce
implicd necesitatea unei
monitorizari atente (vVezi
pct. 4.4).

O crestere rapida si brusca a
concentratiilor sanguine de
tacrolimus poate aparea,
chiar si la 1-3 zile de la
administrarea concomitenta,
in pofida faptului ca doza de
tacrolimus a fost prompt
redusd. Expunerea globala
la tacrolimus poate creste

> 5 ori. Cand sunt
administrate concomitent
combinatii cu ritonavir,
expunerea la tacrolimus
poate creste > 50 ori.
Aproape toti pacientii pot
necesita o reducere a dozei
de tacrolimus si poate fi
necesard, de asemenea,
intreruperea temporara a
administrarii de tacrolimus.
Efectul asupra
concentratiilor sanguine de
tacrolimus poate persista
mai multe zile dupa
incetarea administrarii
concomitente.

Se recomanda evitarea
administrarii concomitente.
Daca administrarea
concomitentd a unui inhibitor
puternic al CYP3A4, nu
poate fi evitata, se va lua in
considerare omiterea dozei
de tacrolimus in ziua in care
este initiatd administrarea
unui inhibitor puternic al
CYP3A4. Se reia
administrarea de tacrolimus a
doua zi, la 0 doza redusa, pe
baza concentratiilor sanguine
de tacrolimus.Modificarile
dozei si/sau frecventei de
administrare trebuie realizate
individual, pentru fiecare
pacient in parte si ajustate
dupa caz, in functie de
concentratiile sanguine
minime de tacrolimus, care
trebuie evaluate la Tnceputul
tratamentului (Tncepand cu
primele zile de administrare
concomitentd), monitorizate
pe parcursul acestuia si re-
evaluate la si dupa terminarea
utilizarii de inhibitor
CYP3A4. Dupa terminarea
administrarii, doza si
frecventa administrarii
adecvate de tacrolimus
trebuie sa fie ghidate de
concentratiile sanguine de
tacrolimus. Trebuie
monitorizate Tndeaproape
functia renala, ECG pentru
prelungirea intervalului QT si
alte reactii adverse.
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Medicament/Clasa sau
denumirea substantei

Efectul interactiunii
medicamentoase

Recomandari privind
administrarea concomitenta

Inhibitori moderati sau slabi
ai CYP3A4: agenti
antifungici (de exemplu,
fluconazol, isavuconazol,
clotrimazol, miconazol),
antibiotice macrolide (de
exemplu, azitromicind),
blocante ale canalelor de
calciu (de exemplu,
nifedipind, nicardipina,
diltiazem, verapamil),
amiodarond, danazol,
etinilestradiol, lansoprazol,
omeprazol, medicamentele
antivirale pentru VHC
elbasvir/grazoprevir si
glecaprevir/pibrentasvir,
medicamentul antiviral
pentru CMV letermovir si
inhibitorii tirozin kinazei
nilotinib, crizotinib, imatinib,
precum si preparatele din
plante (chinezesti) care
contin extracte de Schisandra
sphenanthera

Pot creste concentratiile
minime de tacrolimus n
sangele integral si creste
riscul de reactii adverse grave
(de exemplu, neurotoxicitate,
prelungire a intervalului QT)
(vezi pct. 4.4). Poate aparea o
crestere rapidd a concentratiei
sanguine de tacrolimus.

Se monitorizeaza frecvent
concentratiile minime de
tacrolimus n sangele
integral, Tncepand din
primele zile de administrare
concomitentd. Daca este
necesar, se reduce doza de
tacrolimus (vezi pct. 4.2).
Trebuie monitorizate
indeaproape functia renala,
ECG pentru prelungirea
intervalului QT si alte reactii
adverse.

In vitro s-a demonstrat ca
urmaitoarele substante sunt
potentiali inhibitori ai
metabolizarii tacrolimusului:
bromocriptina, cortizon,
dapsona, ergotamina,
gestoden, lidocaina,
mefenitoina, midazolam,
nilvadipind, noretisterona,
chinidina, tamoxifen.

Pot creste concentratiile
minime de tacrolimus n
sangele integral si creste
riscul de reactii adverse grave
(de exemplu, neurotoxicitate,
prelungire a intervalului QT)
(vezi pct. 4.4).

Se monitorizeaza
concentratiile minime de
tacrolimus in sangele integral
si se reduce doza de
tacrolimus, daci este necesar
(vezi pct. 4.2).

Trebuie monitorizate
indeaproape functia renala,
ECG pentru prelungirea
intervalului QT si alte reactii
adverse.
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Medicament/Clasa sau
denumirea substantei

Efectul interactiunii
medicamentoase

Recomandari privind
administrarea concomitenta

Inductori puternici ai
CYP3A4: rifampicing,
fenitoind, carbamazepina,
apalutamida, enzalutamida,
mitotan sau sunatoare
(Hypericum perforatum)

Pot scadea concentratiile
minime de tacrolimus n
sangele integral si creste
riscul de rejet (vezi pct. 4.4).
Efectul maxim asupra
concentratiilor sanguine de
tacrolimus poate aparea in
decurs de 1-2 saptamani de la
inceputul administrarii
concomitente. Efectul poate
persista 1-2 sdptamani dupa
terminarea tratamentului.

Se recomanda evitarea
administrarii concomitente.
Daca acest lucru nu poate fi
evitat, pacientii ar putea
necesita o crestere a dozei de
tacrolimus. Modificarile
dozei de tacrolimus trebuie
efectuate individual, pentru
fiecare pacient In parte si
ajustate dupa cum este
necesar, pe baza
concentratiilor sanguine
minime de tacrolimus, care
trebuie evaluate la Tnceputul
tratamentului, monitorizate
frecvent pe parcursul acestuia
(ncepénd cu primele zile) si
re-evaluate la si dupa
terminarea administrarii de
inductor al CYP3A4. Dupa
terminarea administrarii
inductorului CYP3A4 doza
de tacrolimus trebuie ajustata
treptat. Se monitorizeaza
indeaproape functia grefei.

Inductori moderati ai
CYP3A4: metamizol,
fenobarbital, izoniazida,
rifabutind, efavirenz,
etravirind, nevirapina;
inductori slabi ai CYP3A4:

Pot scddea concentratiile
minime de tacrolimus n
sangele integral si creste
riscul de rejet (vezi pct. 4.4).

Se monitorizeaza
concentratiile minime de
tacrolimus in sangele integral
si se creste doza de
tacrolimus, daci este necesar
(vezi pct. 4.2). Se

flucloxacilina monitorizeaza indeaproape
functia grefei.
Caspofungina Poate scadea concentratiile Se monitorizeaza

minime de tacrolimus n
sangele integral si creste
riscul de rejet. Mecanismul de
interactiune nu a fost
confirmat.

concentratiile minime de
tacrolimus n séngele integral
si se creste doza de
tacrolimus, daca este necesar
(vezi pct. 4.2). Se
monitorizeaza indeaproape
functia grefei.

Canabidiol (inhibitor de
gp-P)

Au existat raportri ale
cresterii concentratiilor
sanguine ale tacrolimusului in
timpul utilizarii concomitente
a tacrolimusului cu
canabidiol. Acest lucru poate
fi determinat de inhibarea
glicoproteinei P la nivel
intestinal, ducand la
biodisponibilitatea crescuta a
tacrolimusului.

Tacrolimusul si canabidiolul
trebuie administrate
concomitent cu precautie,
monitorizand cu atentie
reactiile adverse. Se vor
monitoriza concentratiile
sanguine minime ale
tacrolimusului si se va ajusta
doza de tacrolimus, daca este
necesar (vezi pct. 4.2 si 4.4).
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Medicament/Clasa sau
denumirea substantei

Efectul interactiunii
medicamentoase

Recomandari privind
administrarea concomitenta

Medicamente cunoscute a
avea o afinitate crescuta fata
de proteinele plasmatice, de
exemplu: AINS,
anticoagulante orale sau
antidiabetice orale

Tacrolimus se leaga extensiv
de proteinele plasmatice.
Trebuie avute in vedere
posibilele interactiuni cu alte
substante active cunoscute a
avea o afinitate crescuta fata
de proteinele plasmatice.

Se monitorizeaza
concentratiile minime de
tacrolimus in sangele integral
si se ajusteaza doza de
tacrolimus, daca este necesar
(vezi pct. 4.2).

Agenti prokinetici:
metoclopramida, cimetidina
si hidroxid de magneziu-
aluminiu

Pot creste concentratiile
minime de tacrolimus n
sangele integral si creste
riscul de reactii adverse grave
(de exemplu, neurotoxicitate,
prelungire a intervalului QT).

Se monitorizeaza
concentratiile minime de
tacrolimus in sangele integral
si se ajusteaza doza de
tacrolimus, daca este necesar
(vezi pct. 4.2).

Trebuie monitorizate
indeaproape functia renala,
ECG pentru prelungirea
intervalului QT si alte reactii
adverse.

Dozele de intretinere de
corticosteroizi

Pot scddea concentratiile
minime de tacrolimus n
sangele integral si creste
riscul de rejet (vezi pct. 4.4).

Se monitorizeaza
concentratiile minime de
tacrolimus n sangele integral
si se ajusteaza doza de
tacrolimus, daca este necesar
(vezi pct. 4.2).

Se monitorizeaza
indeaproape functia grefei.

Doze mari de prednisolon sau
metilprednisolon

Pot afecta concentratiile
sanguine de tacrolimus
(crestere sau scadere) atunci
cand sunt administrate n
tratamentul rejetului acut.

Se monitorizeaza
concentratiile minime de
tacrolimus in sangele integral
si se ajusteaza doza de
tacrolimus, daca este necesar.

Terapie cu medicamente cu
actiune antivirala directa
(DAA)

Poate influenta
farmacocinetica
tacrolimusului, din cauza
modificarilor functiei
hepatice care au loc Tn timpul
terapiei DAA, asociate
clearance-ului virusului
hepatitic. Poate aparea o
scadere a concentratiei
sanguine de tacrolimus. Cu
toate acestea, potentialul de
inhibare a CYP3A4 al unor
medicamente DAA poate
contracara acest efect sau
duce la cresterea
concentratiilor sanguine de
tacrolimus.

Se monitorizeaza concentratiile
minime de tacrolimus n
sangele integral si se ajusteaza
doza de tacrolimus, daca este
necesar, pentru a asigura
eficacitate si siguranta
continue.

Administrarea concomitenta de tacrolimus cu un inhibitor tintd al rapamicinei la mamifere (mTOR)
(de exemplu sirolimus, everolimus) poate creste riscul de microangiopatie trombotica (inclusiv
sindrom hemolitic uremic si purpura trombotica trombocitopenica) (vezi pct. 4.4).
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Deoarece tratamentul cu tacrolimus poate fi asociat cu hiperpotasemie sau poate accentua o
hiperpotasemie preexistenta, trebuie evitat aportul crescut de potasiu sau administrarea de diuretice
care economisesc potasiu (de exemplu, amilorid, triamteren sau spironolactona) (vezi pct. 4.4). Se
impune prudenta atunci cand tacrolimus se administreaza concomitent cu alte medicamente care cresc
valoarea potasemiei, cum sunt trimetoprim si cotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol), deoarece
trimetoprim este cunoscut ca actioneaza ca un diuretic care economiseste potasiul, similar cu amilorid.
Se recomanda monitorizarea atenta a valorii potasemiei.

Efectul tacrolimusului asupra metabolizérii altor medicamente

Tacrolimus este un cunoscut inhibitor al CYP3A4; astfel, utilizarea lui concomitent cu alte
medicamente, despre care se stie cd sunt metabolizate de CYP3A4, poate afecta metabolizarea
acestora. Timpul de injumatatire plasmatica al ciclosporinei este crescut cand se administreaza
concomitent cu tacrolimus. In plus, pot aparea si efecte nefrotoxice sinergice/aditive. De aceea, nu se
recomanda administrarea asociatd a ciclosporinei si a tacrolimusului si se impune prudenta cand se
administreaza tacrolimus la pacientii carora li s-a administrat anterior ciclosporina (vezi pct. 4.2 si
4.4).

S-a demonstrat ca tacrolimus creste concentratia sanguina a fenitoinei.

Tntrucat tacrolimus poate reduce clearance-ul anticonceptionalelor steroidiene, crescand expunerea
hormonal, o atentie deosebita trebuie acordata luarii deciziilor legate de tratamentul contraceptiv.
Sunt disponibile date limitate privind interactiunea dintre tacrolimus si statine. Datele clinice
sugereaza ca farmacocinetica statinelor este, in mare masura, neinfluentata de administrarea
concomitentd a tacrolimusului.

O serie de studii efectuate pe animale au demonstrat ca tacrolimus poate sa reduca clearance-ul si sa
prelungeasca timpul de injumatatire plasmatica al pentobarbitalului si al antipirinei.

Acid micofenolic

Se recomanda prudentd atunci cand se trece de la terapia asociatd cu ciclosporina, care interfereaza cu
recircularea enterohepatica a acidului micofenolic, la tacrolimus, care nu are acest efect, deoarece
acest lucru poate determina modificari ale expunerii la acidul micofenolic. Substantele active care
interfereaza cu ciclul enterohepatic al acidului micofenolic au potentialul de a reduce concentratia
plasmatica si eficacitatea acidului micofenolic. Monitorizarea terapeutica a medicamentului acid
micofenolic poate fi adecvata atunci cand se trece de la ciclosporina la tacrolimus sau invers.

Imunosupresoarele pot afecta raspunsul la vaccinare; de aceea este posibil ca vaccinarea in timpul
tratamentului cu tacrolimus sa fie mai putin eficace. Se recomanda evitarea utilizarii vaccinurilor vii
atenuate (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Sarcina

Datele obtinute la femei arata ca tacrolimus traverseaza placenta. Exista un risc de hiperpotasemie la
nou nascut (de exemplu, la nou nascut incidenta este 7,2%, adica 8 din 111), care are tendinta de
normalizare spontana. La femeile gravide tratamentul cu tacrolimus poate fi luat in considerare cand
nu sunt disponibile alte solutii mai sigure si cand beneficiul urmarit justifica potentialele riscuri asupra
fatului. In caz de expunere in utero, se recomandi monitorizarea nou-nascutilor pentru potentialele
reactii adverse ale tacrolimusului (in special efecte renale).

Rezultate dintr-un studiu de siguranta non-interventional post-autorizare [EUPAS37025]

Un studiu de siguranta post-autorizare a analizat 2 905 de sarcini provenind din registrul international
de transplant n cursul sarcinii (Transplant Pregnancy Registry International, TPRI) pentru a determina
evolutia la femeia aflata in tratament cu tacrolimus (383 raportate prospectiv, care au inclus 247 de
paciente cu transplant renal si 136 de paciente cu transplant hepatic) si cu alte imunosupresoare. Pe
baza datelor limitate (289 de sarcini cu raportare prospectiva cu expunere la tacrolimus in primul
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trimestru), rezultatele studiului nu au indicat un risc crescut de malformatii majore. O prevalenta mai
Mare a avorturilor spontane a fost observata la femei aflate in tratament cu tacrolimus comparativ cu
cele aflate Tn tratament cu imunosupresoare alternative. La pacientele cu transplant renal a existat de
asemenea o prevalenta mai mare a preeclampsiei la femei aflate in tratament cu tacrolimus. Cu toate
acestea, per total, dovezile nu au fost suficiente pentru a emite concluzii privind riscul Tn aceste
situatii. 45%-55% dintre pacientele cu transplant renal si hepatic cu expunere la tacrolimus au nascut
prematur copii vii, iar dintre acestia 75%-85% au avut greutate normala la nastere pentru varsta
gestationald. Rezultate similare au fost observate pentru alte imunosupresoare desi concluziile au fost
restranse de dovezile limitate.

La sobolani si iepuri tacrolimus a cauzat toxicitate embriofetald la doze demonstrate a fi toxice pentru
mama (vezi pct. 5.3).

Alaptarea

Datele obtinute la om demonstreaza ci tacrolimusul este excretat Tn laptele uman. Intrucat nu pot fi
excluse efectele nocive asupra nou-nascutului, femeile nu trebuie si aldpteze pe durata tratamentului
cu Tacforius.

Fertilitatea

La sobolani s-a constatat un efect negativ al tacrolimusului asupra fertilitatii masculine sub forma
reducerii motilitatii si a numarului de spermatozoizi (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Tacrolimusul poate induce tulburari de vedere si neurologice. Acest efect poate fi accentuat daca
tacrolimusul se administreaza concomitent cu alcool etilic.

Nu au fost efectuate studii asupra efectelor tacrolimusului (Tacforius) asupra capacitatii de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Avand in vedere afectiunea de baza si administrarea simultana a mai multor medicamente, profilul
reactiilor adverse asociate medicamentelor imunosupresoare este, deseori, dificil de stabilit.

Cele mai frecvent raportate reactii adverse (aparand la > 10% dintre pacienti) sunt tremorul, alterarea
functiei renale, hiperglicemie, diabet zaharat, hiperpotasemie, infectii, hipertensiune arteriala si
insomnie.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Frecventa de aparitie a reactiilor adverse este definita ca fiind urmatoarea: foarte frecvente (>1/10);
frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100); rare (> 1/10 000 si

< 1/1 000); foarte rare (< 1/10 000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.

Infectii si infestari

Similar altor medicamente imunosupresoare potente, pacientii tratati cu tacrolimus au frecvent un risc
crescut de infectii (virale, bacteriene, fungice, protozoarice). Evolutia unor infectii preexistente poate
fi agravata. Pot aparea atét infectii generalizate cét si localizate.
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La pacientii tratati cu medicamente imunosupresoare, inclusiv capsule de tacrolimus cu eliberare
prelungita, au fost raportate atat cazuri de infectie cu CMV, nefropatie asociata cu infectii cu virusul
BK, cét si cazuri de leucoencefalopatie multifocala progresiva asociata cu infectii cu virusul JC.

Tumori benigne, maligne si nespecificate (inclusiv chisturi si polipi)

Pacientii tratati cu medicamente imunosupresoare au un risc crescut de a dezvolta tumori maligne.
Tratamentul cu tacrolimus a fost asociat cu dezvoltarea de tumori benigne dar si maligne, inclusiv
afectiuni limfoproliferative asociate cu VEB, tumori maligne cutanate si sarcom Kaposi.

Tulburari hematologice si limfatice

frecvente:
mai putin frecvente:

rare:
cu frecventa necunoscuta:

anemie, trombocitopenie, leucopenie, anomalii ale analizelor eritrocitelor,
leucocitoza

coagulopatii, pancitopenie, neutropenie, probe de coagulare si de sangerare
anormale, microangiopatie trombotica

purpura trombotica trombocitopenica, hipoprotrombinemie

aplazie eritrocitara pura, agranulocitoza, anemie hemolitica, neutropenie
febrila

Tulburari ale sistemului imunitar

Au fost observate reactii alergice si anafilactoide la pacientii aflati in tratament cu tacrolimus (vezi

pct. 4.4).

Tulburari endocrine
rare.

hirsutism

Tulburari metabolice si de nutritie

foarte frecvente:
frecvente:

mai putin frecvente:

Tulburari psihice
foarte frecvente:
frecvente;

mai putin frecvente:

diabet zaharat, hiperglicemie, hiperpotasemie

acidoza metabolica, alte diselectrolitemii, hiponatremie, supraincarcare
lichidiana, hiperuricemie, hipomagneziemie, hipopotasemie, hipocalcemie,
scadere a poftei de mancare, hipercolesterolemie, hiperlipidemie,
hipertrigliceridemie, hipofosfatemie

deshidratare, hipoglicemie, hipoproteinemie, hiperfosfatemie

insomnie

confuzie si dezorientare, depresie, simptome de anxietate, halucinatii si
tulburari mintale, dispozitie depresiva, tulburari si afectiuni ale starii de
dispozitie, cosmaruri

tulburari psihotice

Tulburari ale sistemului nervos

foarte frecvente:
frecvente:

mai putin frecvente:

rare:
foarte rare:
cu frecventa necunoscuta:

Tulburari oculare
frecvente:

mai putin frecvente:
rare:

cefalee, tremor

tulburari ale sistemului nervos, convulsii, tulburri ale starii de constienta,
neuropatie periferica, ameteli, parestezii si disestezii, afectarea scrisului
encefalopatie, hemoragii la nivelul sistemului nervos central si accidente
vasculare cerebrale, coma, afectare a vorbirii si a limbajului, paralizii si
pareze, amnezie

hipertonie

miastenie

sindrom de encefalopatie posterioara reversibild (SEPR)

tulburari oculare, vedere incetosata, fotofobie
cataracta
cecitate
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cu frecventd necunoscutd: neuropatie optica

Tulburiri acustice si vestibulare

frecvente:

mai putin frecvente:
rare:

foarte rare:

Tulburari cardiace
frecvente:
mai putin frecvente:

rare;
foarte rare;

Tulburiri vasculare
foarte frecvente:
frecvente:

putin frecvente:

tinitus

hipoacuzie

surditate neurosenzoriala
afectare a auzului

boala coronariana ischemica, tahicardie

insuficienta cardiaca, aritmii ventriculare si stop cardiac, aritmii
supraventriculare, cardiomiopatie, hipertrofie ventriculara, palpitatii
pericardita exsudativa

torsada varfurilor

hipertensiune arteriald

evenimente tromboembolice si ischemice, afectiuni hipotensive de cauza
vasculard, hemoragii, afectiuni vasculare periferice

tromboza venoasa profunda a membrelor, soc, infarct

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

frecvente:

mai putin frecvente:
rare:

Tulburari gastro-intestinale

boli pulmonare parenchimatoase, dispnee, pleurezie, tuse, faringita,
congestie si inflamatie nazala

insuficienta respiratorie, boli de tract respirator, astm brongic
sindrom de detresa respiratorie acuta

foarte frecvente:
frecvente:

mai putin frecvente:

rare:

Tulburari hepatobiliare

rare:

foarte rare:

diaree, greata

semne si simptome gastro-intestinale, varsaturi, dureri gastro-intestinale si
abdominale, afectiuni inflamatorii gastro-intestinale, hemoragie gastro-
intestinald, ulceratii si perforare gastro-intestinald, ascitd, stomatita si
ulceratii, constipatie, semne si simptome de dispepsie, flatulenta, balonare
si distensie, scaune de consistenta scazuta

pancreatita acuta si cronica, ileus paralitic, sindrom de reflux
gastroesofagian, evacuare gastrica dificila

pseudochist pancreatic, subileus

afectiuni ale cdilor biliare, leziuni hepatocelulare si hepatita, colestaza si
icter, boald veno-ocluziva hepaticd, tromboza de artera hepatica
insuficienta hepatica

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

frecvente:

mai putin frecvente:
rare:

foarte rare:

eruptii cutanate tranzitorii, prurit, alopecie, acnee, hipersudoratie
dermatitd, fotosensibilitate

necroliza epidermica toxica (sindrom Lyell)

sindrom Stevens-Johnson

Tulburiri musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

frecvente:
mai putin frecvente:
rare:

artralgii, dorsalgii, spasme musculare, dureri la nivelul extremitatilor
tulburari articulare
diminuare a mobilitatii

Tulburari renale si ale cailor urinare

foarte frecvente:

alterare a functiei renale
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frecvente: insuficienta renald, insuficienta renald acuta, nefropatie toxica, necroza
tubulara renala, anomalii urinare, oligurie, simptome vezicale si uretrale

mai putin frecvente: sindrom hemolitic uremic, anurie

foarte rare: nefropatie, cistitd hemoragica

Tulburari ale aparatului genital si sanului
mai putin frecvente: dismenoree si hemoragie uterina

Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare

frecvente: tulburari febrile, durere si disconfort, astenie, edem, tulburari de percepere
a temperaturii corpului
mai putin frecvente: afectiuni asemanatoare gripei, nervozitate, senzatie de anormalitate,

insuficienta multipla de organe, senzatie de presiune toracica, intoleranta la
temperatura mediului

rare: lipotimie, ulcer, constrictie toracica, sete

foarte rare: cresterea volumului tesutului adipos

Investigatii diagnostice

foarte frecvente: valori anormale ale testelor care investigheaza functia hepatica
frecvente: crestere a concentratiei plasmatice a fosfatazei alcaline, crestere ponderala
mai putin frecvente: crestere a amilazemiei, modificari pe ECG, valori anormale ale frecventei

cardiace si pulsului, scadere ponderala, crestere a concentratiei plasmatice
a lactat dehidrogenazei
foarte rare: modificari vizibile ecocardiografic, prelungire a intervalului QT pe
electrocardiograma

Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate
frecvente: disfunctie primara a grefei

S-au observat erori de medicatie, incluzand trecerea inadecvata, neintentionata sau nesupravegheata de la
tratamentul cu forma farmaceutica cu eliberare imediata sau prelungita de tacrolimus. S-a raportat un numar
asociat de cazuri de rejet al organului transplantat (frecventa de aparitie a acestora nu a putut fi stabilita din
datele disponibile).

Descrierea reactiilor adverse selectate

Durerea la nivelul extremitatilor a fost descrisa intr-0 serie de rapoarte de caz publicate ca parte a sindromului
de durere indus de calcineurind-inhibitor (CIPS). Acesta prezinta, de obicei, o durere bilatelara, severa si
simetrica, ascendenta in extremitatile inferioare si poate fi asociata cu niveluri supra-terapeutice de tacrolimus.
Sindromul poate raspunde la reducerea dozei de tacrolimus. In unele cazuri, a fost necesar trecerea la o
imunosupresie alternativa.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sénatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Experienta legata de supradozaj este limitatd. Au fost raportate cateva cazuri de supradozaj accidental
cu tacrolimus; simptomele au inclus tremor, cefalee, greata si varsaturi, infectii, urticarie, letargie si
cresterile concentratiilor serice de uree, creatinina si alanil-aminotransferaza.

Nu este disponibil niciun antidot specific pentru tratamentul cu tacrolimus. Tn caz de supradozaj,
trebuie asigurate masuri suportive generale si tratament simptomatic.

20


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Datorita greutatii moleculare crescute, a hidrosolubilitatii scazute si a legarii extensive de eritrocite si
de proteinele plasmatice, se anticipeaza ca tacrolimus nu poate fi dializat. La cateva cazuri izolate de
pacienti cu valori ale concentratiilor plasmatice foarte mari, au fost efectuate cu succes proceduri de
hemofiltrare sau hemodiafiltrare, pentru reducerea concentratiilor toxice. Tn cazurile de intoxicatie
orala, lavajul gastric si/sau utilizarea de absorbanti (precum carbunele activat) pot fi de folos, daca
sunt efectuate imediat dupa administrare.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: imunosupresoare, inhibitori de calcineuring, codul ATC: LO4AD02

Mecanism de actiune

La nivel molecular, efectele tacrolimusului par a fi mediate prin legarea de o proteina citozolica
(FKBP12), responsabild de acumularea intracelulara a compusului. Complexul FKBP12-tacrolimus se
leaga specific si competitiv de calcineurina si o inhiba. Astfel este inhibata calea de transductie calciu-
dependenta a semnalului limfocitelor T, prevenind transcriptia unui set distinct de gene care codifica
citokinele.

Tacrolimusul este un medicament imunosupresor de potenta ridicata, a carui actiune a fost
demonstrata experimental atat in vitro cat si in vivo.

Tn particular, tacrolimusul inhiba formarea limfocitelor citotoxice, care sunt, in principal, responsabile
de rejetul grefei. Tacrolimus inhiba activarea limfocitelor T si proliferarea limfocitelor B dependente
de limfocitele T helper, precum si formarea limfokinelor (precum interleukinele 2, 3 si y-interferon) si
expresia receptorului pentru interleukina 2.

Rezultate din studiile clinice in care s-au administrat o datd pe zi capsule de tacrolimus cu eliberare
prelungita

Transplant hepatic

Eficacitatea si siguranta capsulelor de tacrolimus cu eliberare prelungita si ale capsulelor de tacrolimus
cu eliberare imediata au fost comparate la 471 de pacienti la care s-a efectuat transplant hepatic, tratati
de novo cu aceste medicamente, ambele Tn asociere cu corticosteroizi. Rata de aparitie a episoadelor de
rejet acut confirmat bioptic Tn primele 24 de saptamani de tratament post-transplant a fost de 32,6% in
grupul de pacienti tratati cu capsule de tacrolimus cu eliberare prelungita (N = 237), si de 29,3% in
grupul pacientilor tratati cu capsule de tacrolimus cu eliberare imediata (N = 234). Diferenta de
tratament (capsule de tacrolimus cu eliberare prelungitd — capsule de tacrolimus cu eliberare imediata)
a fost de 3,3% (interval de incredere 95% [-5,7%, 12,3%]). Rata de supravietuire a pacientilor la

12 luni post-transplant a fost de 89,2% pentru capsulele de tacrolimus cu eliberare prelungita si de
90,8% pentru capsulele de tacrolimus cu eliberare imediata; in grupul pacientilor tratati cu capsule de
tacrolimus cu eliberare prelungita s-au Tnregistrat 25 de pacienti decedati (14 femei, 11 barbati) si in
grupul pacientilor tratati cu capsule de tacrolimus cu eliberare imediata s-au inregistrat 24 de pacienti
decedati (5 femei, 19 barbati). Rata de supravietuire a grefei la 12 luni post-transplant a fost de 85,3%
n cazul pacientilor tratati cu capsule de tacrolimus cu eliberare prelungita si de 85,6% n cazul celor
tratati cu capsule de tacrolimus cu eliberare imediata.

Transplant renal

Eficacitatea si siguranta capsulelor de tacrolimus cu eliberare prelungita si ale capsulelor de tacrolimus
cu eliberare imediata au fost comparate la 667 de pacienti la care s-a efectuat transplant renal, tratati
de novo cu aceste medicamente, ambele Tn asociere cu micofenolat de mofetil (MMF) si
corticosteroizi. Rata de aparitie a episoadelor de rejet acut confirmat bioptic n primele 24 de
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saptamani de tratament post-transplant a fost de 18,6% 1n grupul de pacienti tratati cu capsule de
tacrolimus cu eliberare imediata (N = 331) si de 14,9% in grupul pacientilor tratati cu capsule de
tacrolimus cu eliberare imediata (N = 336). Diferenta de tratament (capsule de tacrolimus cu eliberare
prelungita — capsule de tacrolimus cu eliberare imediata) a fost de 3,8% (interval de incredere 95% [-
2,1%, 9,6%]). Rata de supravietuire a pacientilor la 12 luni post-transplant a fost de 96,9% pentru
capsulele de tacrolimus cu eliberare prelungita si de 97,5% pentru capsulele de tacrolimus cu eliberare
imediata; in grupul pacientilor tratati cu capsule de tacrolimus cu eliberare prelungita s-au inregistrat
10 pacienti decedati (3 femei, 7 barbati) si in grupul pacientilor tratati cu capsule de tacrolimus cu
eliberare imediata s-au Inregistrat 8 pacienti decedati (3 femei, 5 barbati). Rata de supravietuire a
grefei la 12 luni post-transplant a fost de 91,5% in cazul pacientilor tratati cu capsule de tacrolimus cu
eliberare prelungita si de 92,8% in cazul celor tratati cu capsulele de tacrolimus cu eliberare imediata.

Eficacitatea si siguranta utilizarii capsulelor de tacrolimus cu eliberare imediata, ale ciclosporinei si
ale capsulelor de tacrolimus cu eliberare prelungita au fost comparate la 638 de pacienti la care s-a
efectuat transplant renal, tratati de novo cu aceste medicamente, toate fiind administrate in asociere cu
inductie de anticorpi de tipul basiliximab, MMF si corticosteroizi. Incidenta de aparitie a esecurilor
terapeutice la 12 luni post-transplant (definite prin deces, pierderea grefei, rejet acut al grefei
confirmat bioptic sau lipsa evaluarii prin neprezentarea pacientului) a fost de 14,0% in grupul de
pacienti tratati cu capsule de tacrolimus cu eliberare prelungita (N = 214), 15,1% n grupul pacientilor
tratati cu capsule de tacrolimus cu eliberare imediata (N = 212) si de 17,0% Tn grupul pacientilor tratati
cu ciclosporina (N = 212). Diferenta de tratament (capsule de tacrolimus cu eliberare prelungita —
ciclosporina) a fost de -3,0% (interval de Tncredere 95,2% [-9,9%, 4,0%]) pentru capsulele de
tacrolimus cu eliberare prelungita comparativ cu ciclosporin si de -1,9% (capsule de tacrolimus cu
eliberare imediata - ciclosporind)(interval de incredere 95,2% [-8,9%, 5,2%]) pentru capsulele de
tacrolimus cu eliberare imediatd comparativ cu ciclosporina. Rata de supravietuire a pacientilor la

12 luni post-transplant a fost de 98,6% pentru capsulele de tacrolimus cu eliberare prelungita, de
95,7% pentru capsulele de tacrolimus cu eliberare imediata si de 97,6% pentru ciclosporind; in grupul
pacientilor tratati cu Tacforius s-au inregistrat 3 pacienti decedati (toti barbati), in grupul pacientilor
tratati cu capsule de tacrolimus cu eliberare imediata s-au inregistrat 10 pacienti decedati (3 femei,

7 barbati) si in grupul pacientilor tratati cu ciclosporina s-au Tnregistrat 6 pacienti decedati (3 femei,

3 barbati). Rata de supravietuire a grefei la 12 luni post-transplant a fost de 96,7% in cazul pacientilor
tratati cu capsule de tacrolimus cu eliberare prelungita, de 92,9% in cazul celor tratati cu capsule de
tacrolimus cu eliberare imediata si de 95,7% Tn cazul pacientilor tratati cu ciclosporina.

Eficacitatea si siguranta clinici ale capsulelor de tacrolimus cu eliberare imediatd administrat de doua
ori pe zi In transplante primare de organ

Tntr-un studiu prospectiv publicat au fost analizate capsulele de tacrolimus cu eliberare imediata cu
administrare orald ca imunosupresor primar, la aproximativ 175 pacienti cu transplant pulmonar,

475 bolnavi cu transplant pancreatic si 630 pacienti cu transplant intestinal. Profilul global de
siguranta al capsulelor de tacrolimus cu eliberare imediata administrate pe cale orala, in aceste studii,
pare si fie similar cu cel raportat in studiile mari, Tn care capsulele de tacrolimus cu eliberare imediata
au fost folosite ca tratament primar la pacienti cu transplant hepatic, renal sau cardiac. Rezultatele
celor mai importante studii sunt sintetizate mai jos.

Transplant pulmonar

Analiza interimara a unui recent studiu multicentric in care s-au administrat capsule de tacrolimus cu
eliberare imediata pe cale orald a cuprins 110 pacienti care au fost repartizati randomizat 1:1, fie in
grupul de pacienti tratati cu tacrolimus, fie in cel cu ciclosporina. Tacrolimus a fost administrat initial
intravenos, in perfuzie continud, in doza de 0,01-0,03 mg/kg si zi, sau oral, in doza de 0,05-0,3 mg/kg
si zi. Tn primul an post-transplant s-a obtinut o incidenti mai mica a episoadelor de rejet acut in lotul
pacientilor tratati cu tacrolimus comparativ cu ciclosporina (11,5% fata de 22,6%) si 0 incidentda mai
scazuta a rejetului cronic, a sindromului de bronsiolita obliteranta (2,86% fata de 8,57%). Rata de
supravietuire a pacientilor la un an post-transplant a fost de 80,8% in grupul tratat cu tacrolimus si de
83% in cel tratat cu ciclosporina.
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Un alt studiu randomizat a cuprins 66 de pacienti tratati cu tacrolimus fata de 67 de pacienti tratati cu
ciclosporina.

Initial, tacrolimus a fost administrat intravenos, in perfuzie continud, in doza de 0,025 mg/Kkg si zi, iar
oral, in doza de 0,15 mg/Kkg si zi, cu ajustarea dozelor pentru mentinerea unor concentratii minime de
tacrolimus de 10 pana la 20 ng/ml. Supravietuirea pacientilor la un an post-transplant a fost de 83%, in
lotul tratat cu tacrolimus, si de 71%, in cel cu ciclosporina, iar rata de supravietuire la doi ani a fost de
76% si, respectiv, de 66%. Episoadele de rejet acut la 100 de pacienti-zile au fost numeric mai putine
n grupul tratat cu tacrolimus (0,85 episoade) decat in cel tratat cu ciclosporina (1,09 episoade).
Bronsiolita obliteranta a aparut la 21,7% dintre pacientii din grupul tratat cu tacrolimus, comparativ cu
38,0% dintre cei din grupul tratat cu ciclosporina (p = 0,025). Un numar semnificativ mai mare de
subiecti tratati cu ciclosporind (n = 13) a necesitat inlocuirea acesteia cu tacrolimus, decat numarul
celor tratati cu tacrolimus, care au necesitat trecerea la tratament cu ciclosporina (n = 2) (p = 0,02)
(Keenan et al., Ann Thoracic Surg 1995;60:580).

Tntr-un alt studiu, desfasurat in doua centre, 26 de pacienti au fost repartizati randomizat in grupul
tratat cu tacrolimus fata de 24 de pacienti in grupul tratat cu ciclosporina. Initial, tacrolimus a fost
administrat intravenos, in perfuzie continud, in doza de 0,05 mg/Kg si zi, iar oral, in doza de

0,1-0,3 mg/kg si zi, cu ajustarea dozelor pentru mentinerea unor concentratii minime de tacrolimus
intre 12 si 15 ng/ml. Supravietuirea pacientilor la un an post-transplant a fost de 73,1%, in lotul tratat
cu tacrolimus, si de 79,2%, in cel cu ciclosporina. Perioada fara episoade de rejet acut a fost mai lunga
n lotul tratat cu tacrolimus la 6 luni (57,7% fata de 45,8%) si la un an post-transplant (50% fata de
33,3%) .

Cele trei studii au relevat rate similare de supravietuire. Incidenta episoadelor de rejet acut a fost
numeric mai scazuta la pacientii tratati cu tacrolimus, in toate cele trei studii, iar intr-unul dintre
experimente a fost raportatd o incidenta semnificativ mai scazuta a sindromului de bronsiolita
obliteranta la pacientii tratati cu tacrolimus.

Transplantul pancreatic

Un studiu multicentric cu capsule de tacrolimus cu eliberare imediata administrate pe cale orala a
inclus 205 pacienti la care s-a efectuat simultan transplant renal si pancreatic si care au fost
randomizati in doud grupuri, unul tratat cu tacrolimus (n=103) si celalalt cu ciclosporind (n=102).
Doza initiala orala de tacrolimus per protocol a fost de 0,2 mg/kg si zi, cu ajustarea ulterioara a
dozelor pentru mentinerea unor concentratii minime de tacrolimus de 8 pana la 15 ng/ml, pana in

ziua 5, si de 5 pana la 10 ng/ml dupa luna 6 post-transplant. Supravietuirea grefei pancreatice la un an
a fost semnificativ mai mare in cazul tacrolimus: 91,3% fata de 74,5% cu ciclosporina (p < 0,0005), in
timp ce supravietuirea grefei renale a fost similara in cele doua grupuri. In total, 34 de pacienti au
necesitat schimbarea tratamentului cu tacrolimus in loc de ciclosporina, in timp ce doar sase bolnavi
tratati cu tacrolimus au necesitat terapii alternative.

Transplantul intestinal

Au fost publicate rezultatele unui singur studiu clinic, monocentric, care a urmarit eficacitatea
capsulelor de tacrolimus cu eliberare imediata pe cale orala ca tratament primar post-transplant
intestinal. Ele au aratat ca rata de supravietuire a celor 155 de pacienti (65 numai cu transplant
intestinal, 75 hepatic si intestinal si 25 multivisceral) tratati cu tacrolimus si prednison a fost de 75% la
un an, 54% la cinci ani si de 42% la 10 ani. Tn primii ani, doza initiala de tacrolimus oral a fost

0,3 mg/kg si zi. Rezultatele au fost imbunatatite permanent, pe masura cresterii experientei in decursul
celor 11 ani. Astfel, se considera ca la ameliorarea rezultatelor de-a lungul timpului au contribuit
diverse inovatii, precum tehnicile de detectare precoce a infectiei cu Epstein-Barr (VEB) sau VCM,
augmentarea maduvei osoase, utilizarea ca adjuvant a antagonistului de interleukina-2 daclizumab,
doze initial mai scazute de tacrolimus cu valori tintd ale concentratiei minime de tacrolimus de 10
pana la 15 ng/ml si, mult mai recent, iradierea grefei.
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5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

S-a demonstrat ca, la om, tacrolimus poate fi absorbit la nivelul tractului gastrointestinal.

Disponibilul de tacrolimus este Th general rapid absorbit. Tacforius este o forma farmaceutica cu
eliberare prelungita a tacrolimus, cu un profil de absorbtie orala extins, cu un timp mediu de atingere a
concentratiei sanguine maxime (Cmax) de aproximativ 2 ore (tmax)-

Absorbtia este variabila si biodisponibilitatea orala a tacrolimusului (forma farmaceutica de capsule de
tacrolimus cu eliberare imediata) este n intervalul 20% - 25% (cu variatii individuale la adulti Tntre
6%-43%). Biodisponibilitatea orald a capsulelor de tacrolimus cu eliberare prelungita a fost redusa
cand acesta a fost administrat dupa mese. Rata si gradul de absorbtie al capsulelor de tacrolimus cu
eliberare prelungita au fost reduse cand acesta a fost administrat cu alimente.

Fluxul biliar nu influenteaza absorbtia tacrolimus si, de aceea, tratamentul cu Tacforius se poate initia
pe cale orala.

Exista o stransa corelatie intre ASC si valorile concentratiei sanguine minime la starea de echilibru ale
capsulelor de tacrolimus cu eliberare prelungita. De aceea, monitorizarea acestor concentratii sanguine

minime estimeaza fidel expunerea sistemica.

Distributie

La om, distributia tacrolimusului dupa perfuzie intravenoasa poate fi descrisa drept bifazica.

Tn circulatia sistemica, tacrolimusul se leaga strans de eritrocite, intr-un raport de distributie de
aproximativ 20:1 Tntre sangele total/concentratia plasmatica. in plasma, tacrolimus este legat de
proteine plasmatice (> 98,8%), in special de albumina serica si de a-1-acid glicoproteina.
Tacrolimus se distribuie pe scara larga in organism. Volumul de distributie la starea de echilibru in
functie de concentratia plasmatica este de aproximativ 1300 | (la subiecti sanatosi). Datele
corespunzatoare pe baza sdngelui total au indicat o valoare medie de 47,6 1.

Metabolizare

Tacrolimus este extensiv metabolizat hepatic, in special de izoenzima 3A4 a citocromului P450
(CYP3A4) si de izoenzima 3A5 a citocromului P450 (CYP3AS5). Tacrolimus este de asemenea
metabolizat considerabil la nivelul peretelui intestinal. Au fost identificati cativa metaboliti. In vitro s-
a demonstrat ca doar unul dintre ei are o activitate imunosupresoare similara cu a tacrolimusului.
Ceilalti metaboliti au o activitate imunosupresoare minima sau absenta. In circulatia sistemic, doar
unul dintre metabolitii inactivi este prezent in concentratii scazute. Prin urmare, metabolitii nu
influenteaza activitatea farmacologica a tacrolimusului.

Eliminare

Tacrolimus este o substanta cu un clearance mic. La subiectii sanatosi, clearance-ul total mediu al
organismului, estimat in functie de concentratia in sangele total, a fost de 2,25 l/ora. La adultii cu
transplant hepatic, renal sau cardiac s-au inregistrat valori de 4,1 l/ora, respectiv de 6,7 l/ora si

3,9 l/ora. Valoarea mai mare a clearance-ului observata post-transplant poate fi explicatd de anumiti
factori, precum valorile scazute ale hematocritului si proteinemiei, care determina cresterea fractiunii
libere a tacrolimus sau accelerarea metabolica indusa de corticosteroizi.

Timpul de injumatatire al tacrolimusului este lung si variabil. La subiectii sanatosi, durata medie a
timpului de injumatatire Tn séngele total este de aproximativ 43 ore.

Dupi administrarea intravenoasa sau orald a tacrolimusului marcat cu *“C, cea mai mare parte a
radiotrasorului a fost eliminata prin fecale. Aproximativ 2% a fost eliminata prin urind. Mai putin de
1% din tacrolimusul nemodificat a fost decelat in urina si fecale, indicand faptul ca tacrolimus este
metabolizat aproape complet inainte de eliminare: calea biliara este principala cale de eliminare.
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5.3 Date preclinice de siguranta

Rinichii si pancreasul reprezinta principalele organe afectate in studiile de toxicitate efectuate la
sobolani si la babuini. La sobolani, tacrolimus a determinat efecte toxice la nivelul sistemului nervos i
ochilor. Dupd administrarea intravenoasa de tacrolimus la iepuri au fost constatate efecte cardiotoxice
reversibile. Atunci cand tacrolimus a fost administrat intravenos in perfuzie rapida/bolus in doza de
0,1 pana la 1,0 mg/kg, la unele specii animale a fost observata prelungirea intervalului QTc.
Concentratia plasmatica maxima obtinuta prin administrarea acestor doze a fost mai mica de

150 mg/ml, valoare care este de peste 6 ori mai mare decét concentratia maxima plasmatica obtinuta in
cazul administrarii de capsule de tacrolimus cu eliberare imediata in cazurile clinice de transplant.

La sobolani si iepuri s-a observat toxicitate embriofetald, care a fost limitata la cazurile la care s-a
inregistrat toxicitate semnificativa materna. La sobolani, functia reproductiva a femelelor, inclusiv
nasterea, a fost afectata la doze toxice, si puii au prezentat reducere a greutatii la nastere, a viabilitatii
si a cresterii.

La sobolani s-a observat un efect negativ al tacrolimus asupra fertilitatii masculilor, constand in
reducerea numarului si motilitatii spermatozoizilor.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei

Etilceluloza
Hipromeloza 2910
Lactoza monohidrat
Stearat de magneziu.

Capsula

Tacforius 0,5 mg/1 mg/3 mg capsule cu eliberare prelungita
Oxid rosu de fer (E172)

Oxid galben de fer (E172)

Dioxid de titan (E171)

Gelatina

Tacforius 5 mg capsule cu eliberare prelungita
Oxid rosu de fer (E172)

Oxid galben de fer (E172)

Dioxid de titan (E171)

Oxid negru de fer (E172)

Ponceau 4R (E124)

Gelatina

Cerneala de inscriptionare

Shellac

Propilenglicol

Lecitina (soia)

Oxid negru de fer (E172)
Hidroxid de potasiu
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6.2 Incompatibilititi

Tacrolimus nu este compatibil cu PVC (policlorura de vinil). Tuburile, seringile si alte echipamente
utilizate pentru prepararea unei suspensii din continutul Tacforius capsule trebuie sa nu contina PVC.

6.3 Perioada de valabilitate

Tacforius 0,5 mg/1 mg capsule cu eliberare prelungita

2 ani

Tacforius 3 mg/5 mg capsule cu eliberare prelungita

30 luni
Dupa deschiderea ambalajului din aluminiu: 1 an
6.4 Precautii speciale pentru péstrare

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina si umiditate. Acest medicament nu
necesita conditii de temperatura speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister transparent din aluminiu PVC/PVDC sau blister perforat pentru eliberarea unei unitati dozate
ambalat intr-un saculet din aluminiu cu desicant, continand 10 capsule per blister.

Tacforius 0,5 mg/3 mag/5 mqg capsule cu eliberare prelungita

Marimea ambalajului: 30, 50 si 100 capsule cu eliberare prelungita in blistere sau 30x1, 50x1 si
100x1 capsule cu eliberare prelungita in blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate.

Tacforius 1 mg capsule cu eliberare prelungiti

Marimea ambalajului: 30, 50, 60 si 100 capsule cu eliberare prelungita in blistere sau 30x1, 50x1,
60x1 si 100x1 capsule cu eliberare prelungita in blistere perforate pentru eliberarea unei unitéti dozate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Avand in vedere efectele imunosupresoare ale tacrolimusului, trebuie evitata inhalarea sau contactul
direct cu pielea sau mucoasele al pulberii continute de capsule. In cazul unui astfel de contact, se spala
pielea si se clateste ochiul sau ochii afectati.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Olanda

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Tacforius 0,5 mg capsule cu eliberare prelungiti
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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 mg capsule cu eliberare prelungiti

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 mg capsule cu eliberare prelungiti

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 mqg capsule cu eliberare prelungita

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. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 8 decembrie 2017
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 5 august 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Strasse 3
89143 Blaubeuren
Germania

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

Croatia

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

74770

Republica Ceha

Teva Operations Poland Sp. z o.0.
ul. Mogilska 80

31-546 Krakow

Polonia

Teva Pharma S.L.U.

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

Spania

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company

Pallagi Ut 13

4042 Debrecen

Ungaria

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata

la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizdri ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.
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D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitétile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatad a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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CUTIE

INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tacforius 0,5 mg capsule cu eliberare prelungita
tacrolimus

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine tacrolimus (sub forma de monohidrat) 0,5 mg.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

4.

FORMA FARMACEUTICA S| CONTINUTUL

30 capsule cu eliberare prelungita
30x1 capsule cu eliberare prelungita
50 capsule cu eliberare prelungita
50x1 capsule cu eliberare prelungita
100 capsule cu eliberare prelungita
100x1 capsule cu eliberare prelungita

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

O data pe zi.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

A nu se inghiti desicantul.

8.

DATA DE EXPIRARE

EXP
A se utiliza toate capsulele Tn termen de un an de la deschiderea pungii din aluminiu si Thainte de

termenul de expirare.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina si umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11.  NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Olanda

12.  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII IN BRAILLE

Tacforius 0,5 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tacforius 0,5 mg capsule cu eliberare prelungita

tacrolimus

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Teva B.V.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

O data pe zi.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

SACULET DIN ALUMINIU

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tacforius 0,5 mg capsule cu eliberare prelungita
tacrolimus

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Teva B.V.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP
A se utiliza toate capsulele Tn termen de un an de la deschiderea pungii din aluminiu si Thainte de
termenul de expirare.

4, SERIA DE FABRICATIE
Lot
5. ALTE INFORMATII

O dati pe zi.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tacforius 1 mg capsule cu eliberare prelungita
tacrolimus

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsuld contine tacrolimus (sub forma de monohidrat) 1 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 capsule cu eliberare prelungita
30x1 capsule cu eliberare prelungita
50 capsule cu eliberare prelungita
50x1 capsule cu eliberare prelungita
60 capsule cu eliberare prelungita
60x1 capsule cu eliberare prelungita
100 capsule cu eliberare prelungita
100x1 capsule cu eliberare prelungita

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

O dati pe zi.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

A nu se Inghiti desicantul.
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP
A se utiliza toate capsulele In termen de un an de la deschiderea pungii din aluminiu si Tnainte de
termenul de expirare.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra In ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina si umiditate.

10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Tacforius 1 mg
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17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tacforius 1 mg capsule cu eliberare prelungita

tacrolimus

2. NUMELE DEIINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Teva B.V.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

O datd pe zi.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

SACULEI DIN ALUMINIU

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tacforius 1 mg capsule cu eliberare prelungita
tacrolimus

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Teva B.V.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP
A se utiliza toate capsulele in termen de un an de la deschiderea pungii din aluminiu si Tnainte de
termenul de expirare.

4, SERIA DE FABRICATIE
Lot
5. ALTE INFORMATII

O dati pe zi.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tacforius 3 mg capsule cu eliberare prelungita
tacrolimus

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsuld contine tacrolimus (sub forma de monohidrat) 3 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

4) FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 capsule cu eliberare prelungita
30x1 capsule cu eliberare prelungita
50 capsule cu eliberare prelungita
50x1 capsule cu eliberare prelungita
100 capsule cu eliberare prelungita
100x1 capsule cu eliberare prelungita

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

O dati pe zi.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

A nu se Inghiti desicantul.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

A se utiliza toate capsulele in termen de un an de la deschiderea pungii din aluminiu si Tnainte de

termenul de expirare.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra Tn ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina si umiditate.

10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Tacforius 3 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tacforius 3 mg capsule cu eliberare prelungita

tacrolimus

2. NUMELE DEIINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Teva B.V.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

O datd pe zi.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

SACULEI DIN ALUMINIU

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tacforius 3 mg capsule cu eliberare prelungita
tacrolimus

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Teva B.V.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP
A se utiliza toate capsulele in termen de un an de la deschiderea pungii din aluminiu si Tnainte de
termenul de expirare.

4, SERIA DE FABRICATIE
Lot
5. ALTE INFORMATII

O dati pe zi.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tacforius 5 mg capsule cu eliberare prelungita
tacrolimus

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine tacrolimus (sub forma de monohidrat) 5 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza si ponceau 4R. A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 capsule cu eliberare prelungita
30x1 capsule cu eliberare prelungita
50 capsule cu eliberare prelungita
50x1 capsule cu eliberare prelungita
100 capsule cu eliberare prelungita
100x1 capsule cu eliberare prelungita

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

O dati pe zi.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

A nu se Inghiti desicantul.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
A se utiliza toate capsulele in termen de un an de la deschiderea pungii din aluminiu si Tnainte de
termenul de expirare.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina si umiditate.

10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Tacforius 5 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tacforius 5 mg capsule cu eliberare prelungita

tacrolimus

2. NUMELE DEIINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Teva B.V.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

O datd pe zi.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

SACULEI DIN ALUMINIU

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tacforius 5 mg capsule cu eliberare prelungita
tacrolimus

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Teva B.V.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP
A se utiliza toate capsulele in termen de un an de la deschiderea pungii din aluminiu si Tnainte de
termenul de expirare.

4, SERIA DE FABRICATIE
Lot
5. ALTE INFORMATII

O dati pe zi.
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Tacforius 0,5 mg capsule cu eliberare prelungita
Tacforius 1 mg capsule cu eliberare prelungita
Tacforius 3 mg capsule cu eliberare prelungiti
Tacforius 5 mg capsule cu eliberare prelungiti

tacrolimus

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-| recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-I dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti Tn acest prospect

Ce este Tacforius si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Tacforius
Cum sa luati Tacforius

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Tacforius

Continutul ambalajului si alte informatii

ocouprwbE

1. Ce este Tacforius si pentru ce se utilizeaza

Tacforius contine substanta activa tacrolimus. Este un imunosupresor. Dupa un transplant de organ
(ficat, rinichi), sistemul dumneavoastra imunitar va incerca sa respinga noul organ. Tacforius este
utilizat in scopul de a controla raspunsul imun, permitdnd organismului dumneavoastra s accepte
organul transplantat.

Tacforius mai poate fi recomandat in caz de rejet al organului transplantat, ficat, rinichi, cord sau alt
organ, cand tratamentul anterior nu a putut controla raspunsul imun dupi transplant.

Tacforius este utilizat la adulti.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Tacforius

Nu luati Tacforius

- daca sunteti alergic la tacrolimus sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- daca sunteti alergic la sirolimus sau la oricare antibiotic macrolidic (de exemplu eritromicina,
claritromicina, josamicina).

Atentionari si precautii

Capsulele de tacrolimus cu eliberare imediata (de exemplu Tacni) si capsulele de Tacforius cu
eliberare prelungita contin substanta activa tacrolimus. Totusi capsulele de Tacforius cu eliberare
prelungita se administreazé o data pe zi, iar capsulele cu eliberare imediata se administreaza de doua
ori pe zi. Aceasta se datoreaza faptului ca Tacforius capsule permite o eliberare prelungita (eliberare
mai lentd pe o perioada mai lungd) a tacrolimusului. Capsulele de Tacforius cu eliberare prelungita si
capsulele de tacrolimus cu eliberare imediata nu se substituie reciproc.
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Inainte sa luati Tacforius, adresati-vi medicului dumneavoastra sau farmacistului:

- daca luati orice medicament mentionat mai jos la paragraful ,, Tacforius impreuna cu alte
medicamente”.

- daca aveti sau ati avut probleme hepatice.

- daca aveti diaree de cel putin o zi.

- daca simtiti o durere puternica la nivel abdominal, insotita sau nu de alte Simptome, cum
sunt frisoane, febrd, greata si varsaturi.

- daca aveti o modificare a activitatii electrice a inimii, denumita ,,interval QT prelungit”.

- daca aveti sau ati avut o deteriorare a vaselor mici de sdnge, cunoscuta sub denumirea de
microangiopatie trombotica/purpura trombotica trombocitopenica/sindrom hemolitic
uremic. Spuneti medicului dumneavoastrd daca aveti febra, vanatai sub piele (care pot
aparea sub forma de pete rosii), oboseala inexplicabild, confuzie, ingélbenire a pielii sau a
albului ochilor, scadere a cantitatii de urind, pierdere a vederii si convulsii (vezi pct. 4).
Atunci cand tacrolimus este luat impreuna cu sirolimus sau everolimus, riscul de aparitie a
acestor simptome poate creste.

Vi rugam sa evitati folosirea preparatelor din plante, de exemplu a celor care contin sundtoare
(Hypericum perforatum) sau a oricaror alte preparate din plante, intrucét acestea pot afecta eficacitatea
si doza de Tacforius de care aveti nevoie. Daca nu sunteti sigur(d), adresati-va medicului
dumneavoastra inainte de a lua orice produse sau preparate din plante.

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa considere necesara modificarea dozei de Tacforius.

Trebuie sa mentineti legatura permanent cu medicul dumneavoastra. Din cand in cand, pe parcursul
tratamentului cu Tacforius este posibil ca medicul dumneavoastra sa doreasca sa efectuati anumite
analize de sénge, urina, de evaluare a functiei cardiace, examen oftalmologic pentru stabilirea dozei
corecte de Tacforius.

Trebuie sa va limitati expunerea la razele soarelui si lumina UV (ultravioletd) in timpul administrarii
de Tacforius, deoarece tratamentul cu imunosupresoare poate creste riscul de aparitie a unor cancere
de piele. Se recomanda purtarea de obiecte de imbracaminte cu rol de protectie, precum si utilizarea de
creme cu factor mare de fotoprotectie.

Precautii de manipulare:
Trebuie evitat contactul direct cu orice parte a corpului, precum pielea sau ochii, sau inhalarea pulberii
continute de capsule. In cazul unui astfel de contact, spalati pielea si ochii.

Copii si adolescenti
Nu se recomanda administrarea de Tacforius copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani.

Tacforius impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Tacforius nu trebuie utilizat Tn asociere cu ciclosporina (un alt medicament administrat pentru
prevenirea rejetului de transplant de organe).

in cazul in care trebuie si vi consulte un alt medic, in afara medicului specialist in transplant,
spuneti medicului respectiv ca luati tacrolimus. Poate fi necesar ca medicul curant sa se consulte
cu medicul dumneavoastra specialist in transplant, in cazul in care trebuie sa luati un alt
medicament care poate si creasca sau si scada concentratia de tacrolimus din sange.
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Concentratiile Tacforius din sdnge pot fi modificate de celelalte medicamente pe care le luati, iar
concentratiile din sdnge ale acelor medicamente pot fi influentate de Tacforius, fiind necesara
intreruperea administrarii, Cresterea sau scaderea dozei de Tacforius.

La unii pacienti s-a Tnregistrat cresterea concentratiei de tacrolimus din sange in timpul
administrarii altor medicamente. Acest lucru poate duce la reactii adverse grave, precum probleme
cu rinichii, probleme ale sistemului nervos si tulburari ale ritmului cardiac (vezi pct. 4).

Efectul asupra concentratiei de Tacforius din sange poate aparea foarte repede dupa inceperea utilizarii
unui alt medicament, prin urmare, este necesara monitorizarea continud frecventa a concentratiei de
Tacforius din sange in primele zile de la inceperea tratamentului cu un alt medicament si
monitorizarea frecventa pe parcursul tratamentului cu medicamentul respectiv. Alte medicamente pot
cauza scaderea concentratiilor de tacrolimus din sange, ceea ce ar putea creste riscul de respingere a
organului transplantat. Va rugam sa va adresati medicului in mod special daca luati sau ati luat recent
medicamente cum sunt:

- medicamente antifungice si antibiotice, Tn special cele cunoscute sub denumirea de macrolide,
utilizate in tratamentul infectiilor, de exemplu ketoconazol, fluconazol, itraconazol,
posaconazol, voriconazol, clotrimazol, isavuconazol, miconazol, capsufungina, telitromicina,
eritromicind, claritromicind, josamicina, azitromicin, rifampicina, rifabutina, izoniazida si
flucloxacilina

- letermovir, utilizat pentru a preveni bolile cauzate de CMV (citomegalovirus uman)

- inhibitori de proteaza (de exemplu ritonavir, nelfinavir, saquinavir), medicamentul potentator
cobicistat si comprimatele in combinatie sau inhibitorii non-nucleozidici de reverstranscriptaza
(efavirenz, etravirina, nevirapina), utilizati in tratamentul infectiei cu HIV

- inhibitori de proteaza (de exemplu telaprevir, boceprevir, asocierea
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir cu sau fard dasabuvir, elbasvir/grazoprevir si
glecaprevir/pibrentasvir) utilizati in tratamentul hepatitei cu virus C

- nilotinib si imatinib, idelalisib, ceritinib, crizotinib, apalutamida, enzalutamida sau mitotan
(utilizati in tratamentul anumitor tipuri de cancer)

- acid micofenolic, utilizat pentru a suprima sistemul imunitar pentru a preveni respingerea
transplantului

- medicamente utilizate pentru tratamentul ulcerului gastric si a bolii de reflux acid (de exemplu
omeprazol, lansoprazol sau cimetidind)

- antiemetice, utilizate pentru tratamentul greturilor si varsaturilor (de exemplu metoclopramida)

- cisaprida sau antiacidul pe baza de hidroxid de magneziu si hidroxid de aluminiu, utilizate
pentru tratamentul senzatiei de arsura in capul pieptului

- contraceptive orale sau alte tratamente hormonale cu etinilestradiol, tratamente hormonale cu
danazol

- medicamente pentru tratamentul hipertensiunii arteriale sau afectiunilor cardiace (de exemplu
nifedipina, nicardipina, diltiazem si verapamil)

- medicamente antiaritmice (amiodarona) utilizate pentru controlul aritmiei (batai neregulate ale
inimii)

- medicamente cunoscute sub denumirea de ,,statine”, utilizate Tn tratamentul valorilor crescute
ale colesterolului si trigliceridelor

- carbamazepina, fenitoina sau fenobarbital, folosite pentru tratamentul epilepsiei

- canabidiol (utilizarile includ, printre altele, tratamentul crizelor convulsive)

- metamizol, folosit pentru tratamentul durerii si febrei

- corticosteroizii prednisolon si metilprednisolon, apartinand clasei corticosteroizi utilizati pentru
tratamentul inflamatiilor sau pentru supresia sistemului imunitar al organismului (de exemplu n
rejetul de organ transplantat).

- nefazodona, utilizata pentru tratamentul depresiei

- preparate din plante contindnd sunatoare (Hypericum perforatum) sau extracte din Schisandra
sphenanthera.

Spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti tratat pentru hepatita C. Medicamentul folosit pentru
hepatita C poate modifica functia ficatului si poate afecta concentratiile de tacrolimus din sange.
Concentratia de tacrolimus din sdnge poate scadea sau creste in timpul administrarii medicamentelor
prescrise pentru hepatita C. Poate fi necesar ca medicul dumneavoastra sa monitorizeze indeaproape
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concentratia de tacrolimus din sénge si sa ajusteze in mod corespunzator doza de Tacforius dupa
Tnceperea tratamentului pentru hepatita C.

Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati Sau daca este nevoie sa utilizati ibuprofen (administrat
pentru tratamentul febrei, inflamatiei si durerii), antibiotice (cotrimoxazol, vancomicina, antibiotice
aminoglicozidice cum ar fi gentamicind), amfotericina B (utilizata pentru tratamentul infectiilor
fungice) sau antivirale (utilizate pentru tratamentul infectiilor virale, de exemplu aciclovir, ganciclovir,
cidofovir, foscarnet). Acestea pot agrava problemele renale sau nervoase daca sunt administrate
simultan cu Tacforius.

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati sirolimus sau everolimus. Atunci cand tacrolimus este
administrat Tn asociere cu sirolimus sau everolimus, poate creste riscul aparitiei microangiopatiei
trombotice, purpurei trombotice trombocitopenice si sindromului hemolitic uremic (vezi pct. 4).

De asemenea, trebuie sa il informati pe medicul dumneavoastra daca in timpul tratamentului cu
Tacforius luati suplimente de potasiu sau anumite diuretice care economisesc potasiul folosite pentru
tratamentul insuficientei cardiace, hipertensiunii arteriale sau afectiunilor renale (de exemplu amilorid,
triamteren, sau spironolactond) sau antibioticele trimetoprim sau cotrimoxazol care pot creste valorile
potasiului din sange, antiinflamatoare nesteroidiene (AINS, de exemplu, ibuprofen) folosite pentru
tratamentul febrei, inflamatiei si durerii, anticoagulante (care fluidifica sangele) sau antidiabetice
orale.

Daca este necesara efectuarea unor vaccinuri, va rugam sa il informati pe medicul dumneavoastra
Tnainte de administrarea acestora.

Tacforius impreuni cu alimente si bauturi
Trebuie evitat consumul de grepfrut (inclusiv sub forma de suc) in timpul tratamentului cu Tacforius,
deoarece acesta poate modifica concentratiile medicamentului in sange.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida, adresati-va
medicului pentru recomandari inainte de a utiliza acest medicament.

Un studiu a evaluat sarcina in evolutie la femei aflate in tratament cu tacrolimus si la femei aflate in
tratament cu alte imunosupresoare. Desi in acest studiu dovezile nu au fost suficiente pentru a emite
concluzii, au fost observate rate mai mari de avort spontan la paciente cu transplant hepatic si renal
aflate in tratament cu tacrolimus, precum si rate mai mari de tensiune arteriala crescutd persistenta,
asociatd cu pierdere de proteine in urind, care apare in sarcina sau imediat dupa nastere (o afectiune
numita preeclampsie) la pacientele cu transplant renal. Nu a fost observat un risc crescut de defecte
majore la nastere la utilizarea de tacrolimus.

Tacrolimusul trece in laptele matern. De aceea nu trebuie sa alaptati in timpul tratamentului cu
Tacforius.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje sau masini daca va simtiti ametit sau somnolent sau daca
aveti tulburari de vedere dupa administrarea Tacforius. Aceste efecte sunt mult mai frecvente n cazul
consumului de bauturi alcoolice.

Tacforius contine lactoza
Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam
sa-l intrebati Tnainte de a lua acest medicament.

Tacforius 5 mg capsule contine ponceau 4R
Acesta poate provoca reactii alergice.
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3. Cum sa luati Tacforius

Luati Tntotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Acest medicament trebuie prescris pentru dumneavoastrda numai de cétre un medic cu experienta in
tratamentul pacientilor cu transplant.

Asigurati-va ca primiti acelasi medicament pe baza de tacrolimus de fiecare data cand va ridicati
medicamentul prescris pe reteta, cu exceptia cazurilor in care medicul specialist Tn transplant a
acceptat modificarea formei comerciale de tacrolimus recomandate. Acest medicament trebuie
administrat o data pe zi. Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului imediat ce constatati
ca aspectul medicamentului nu este acelasi cu cel cu care sunteti obisnuit sau daca recomandarile de
administrare a dozelor s-au modificat, pentru a va asigura ca ati primit medicatia corecta.

Doza initiala pentru prevenirea rejetului organului transplantat va fi determinata de medic in functie de
greutatea corporala. Doza initiala imediat dupa transplant variaza in general in intervalul

0,10 mg - 0,30 mg pe kg greutate corporala si Zi
in functie de organul transplantat. Atunci cand se trateaza rejetul pot fi utilizate aceleasi doze.
Doza depinde de starea generala si de celelalte medicamente imunosupresoare administrate simultan.

Dupa inceperea tratamentului cu Tacforius se vor face frecvent recoltari de sange pentru analize
necesare pentru stabilirea dozei corecte de catre medicul dumneavoastrd. Dupa aceea, va fi necesara
efectuarea periodica a analizelor de sdnge pentru stabilirea dozei corecte si pentru ajustarea acesteia
din cand in cand. Medicul va reduce, de obicei, doza de Tacforius dupa stabilizarea starii clinice.
Medicul va va explica exact cate capsule sa luati.

Tacforius trebuie administrat zilnic atat timp cét aveti nevoie de imunosupresie pentru prevenirea
rejetului acut al organului transplantat. Trebuie sa pastrati un contact permanent cu medicul
dumneavoastra.

Tacforius se administreaza o data pe zi dimineata. Luati Tacforius pe stomacul gol sau la 2-3 ore dupa
masa. Apoi asteptati cel putin 1 ora pana la urmatoarea masa. Luati capsulele imediat dupa scoaterea
lor din blister. Capsulele trebuie inghitite Tntregi cu un pahar de apa.

Nu inghititi desicantul continut in saculetul de aluminiu.

Daca luati mai mult Tacforius decat trebuie
Daca ati luat accidental prea multe capsule de Tacforius contactati-l imediat pe medicul
dumneavoastra sau cea mai apropiata unitate de primiri urgente.

Daca uitati sa luati Tacforius
Daca ati uitat sa luati capsulele dimineata, luati-le cat se poate de repede in aceeasi zi. Nu luati o doza
dubla a doua zi dimineata.

Daci incetati sa luati Tacforius
Oprirea tratamentului cu Tacforius poate creste riscul rejetului organului transplantat. Nu opriti
tratamentul decat daca asa v-a recomandat medicul.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Tacforius reduce mecanismele proprii de aparare ale organismului (sistemul imunitar) care nu va mai
lupta la fel de bine impotriva infectiilor. De aceea puteti fi mai predispus la infectii pe durata
tratamentului cu Tacforius.

Unele infectii ar putea fi grave sau letale si pot include infectii cauzate de bacterii, virusuri, fungi,

paraziti sau alte infectii.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca apar semne ale unei infectii care includ:

- Febra, tuse, dureri in gat, senzatie de slabiciune sau stare generalad de rau

- Pierderi de memorie, dificultati de gandire, dificultati la mers sau pierdere a vederii - acestea pot fi
determinate de o infectie grava, foarte rara, la nivelul creierului, care poate fi letala
(leucoencefalopatie multifocala progresiva sau LMP)

Pot aparea reactii adverse severe, inclusiv reactii alergice si anafilactice. Au fost raportate tumori
benigne si maligne dupa tratamentului cu Tacforius.

Spuneti medicului dumneavoastra imediat daca aveti sau suspectati ca aveti oricare dintre
urmatoarele reactii adverse grave:

Reactii adverse grave frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

- Perforatie gastro-intestinala: dureri abdominale puternice Insotite sau nu de alte simptome, cum ar
fi frisoane, febra, greata sau varsaturi.

- Insuficientd a organului transplantat.

- Vedere incetosata.

Reactii adverse grave mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane)

- Microangiopatie trombotica (deteriorare a vaselor mici de sange) incluzand sindrom hemolitic
uremic, o afectiune cu urmatoarele simptome: scadere a cantititii de urina eliminate sau lipsa
eliminarii urinei (insuficientd renala acutd), oboseala extrema, ingdlbenire a pielii sau a albului
ochilor (icter) si vanatdi sau sangerari anormale si semne de infectie.

Reactii adverse grave rare (pot afecta pana la 1 din 1 000 de persoane)

- Purpurd tromboticd trombocitopenica: o afectiune care implicd o deteriorare a vaselor mici de
sange si este caracterizata prin febra si vanatai sub piele, care pot aparea sub forma unor puncte
rosii, cu sau fara senzatie inexplicabild de oboseald extrema, confuzie, ingdlbenire a pielii sau a
albului ochilor (icter), cu simptome de insuficientd renald acuta (urinare redusa sau absenta),
pierdere a vederii si convulsii.

- Necroliza epidermica toxica: eroziuni si vezicule la nivelul pielii sau mucoaselor, umflaturi rosii pe
piele, care se pot desprinde de pe parti mari de corp.

- Orbire.

Reactii adverse grave foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10 000 de persoane)

- Sindrom Stevens-Johnson: senzatie dureroasa la nivelul pielii pe tot corpul, care nu poate fi
explicata, umflare a fetei, afectare severa cu aparitia de vezicule (basici) pe piele, in gura, la nivelul
ochilor, organelor genitale, urticarie, umflare a limbii, eruptie pe piele de culoare rosie sau
violacee, care se raspandeste, exfoliere a pielii.

- Torsada varfurilor: modificarea frecventei batailor inimii, insotita sau nu de simptome, cum sunt
durere in piept (angind), lesin, vertij sau greata, palpitatii (senzatie de batai neregulate ale inimii) si
dificultati la respiratie.

Reactii adverse grave - cu frecventi necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile)
- Infectii oportuniste (bacteriene, fungice, virale si protozoarice): diaree prelungita, febra si dureri in

gat.
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- Au fost raportate tumori benigne si maligne in urma tratamentului, ca urmare a imunosupresiei,
inclusiv cancere de piele maligne si un tip rar de cancer care poate include leziuni la nivelul pielii,
cunoscut sub denumirea de sarcom Kaposi. Simptomele includ modificari la nivelul pielii, cum
sunt 0 zona noud decolorata sau modificata, leziuni sau umflaturi.

- Au fost raportate cazuri de aplazie eritrocitard pura (scaderea foarte marcatd a numarului de celule
rosii In snge), anemie hemolitica (scadere a numarului de celule rosii in sange, din cauza faptului
ca sunt distruse mai repede decat in mod normal, insotita de senzatie de oboseald) si neutropenie
febrila (scadere a numarului unui anumit tip de globule albe din sange care combat infectia, nsotita
de febra). Nu este cunoscuta frecventa de aparitie a acestor reactii adverse. Este posibil sa nu aveti
niciun simptom sau, in functie de severitatea afectiunii, puteti prezenta: oboseald, apatie, paloare
anormala a pielii, greutate la respiratie, ameteli, durere de cap, durere in piept si senzatie de rece la
nivelul méinilor si picioarelor.

- Cazuri de agranulocitoza (scadere importantd a numarului de celule albe in singe, insotita de
aparitia de ulceratii in gura, febra si infectii). Este posibil sa nu aveti niciun simptom, dar puteti
prezenta febra aparuta brusc, frisoane si durere in gat.

- Reactii alergice si anafilactice cu urmatoarele simptome: eruptie si prurit (mancarimi) aparute brusc
(urticarie), umflare a méinilor, picioarelor, gleznelor, fetei, buzelor, gurii sau gatului (ceea ce ar
putea cauza dificultati la inghitire sau respiratie) si puteti avea o senzatie de lesin.

- Sindrom de encefalopatie posterioara reversibila (SEPR): durere de cap, confuzie, tulburari de
dispozitie, convulsii si tulburari de vedere. Acestea ar putea fi simptome ale unei boli cunoscute
sub denumirea de sindrom de encefalopatie posterioara reversibila, care a fost raportata la unii
dintre pacientii tratati cu tacrolimus.

- Neuropatie optica (anomalie a nervului optic): probleme cu vederea, cum ar fi vederea incetosata,
modificari ale perceptiei culorilor, dificultati in a vedea detaliile sau restrictionarea cdmpului
vizual.

De asemenea, dupa administrarea Tacforius, pot sa apara urmatoarele reactii adverse si pot fi grave:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

- Cresterea concentratiei de glucoza din sange, diabet zaharat, cresterea concentratiei de potasiu din
sange.

- Dificultati la adormire.

- Tremuraturi, dureri de cap.

- Cresterea tensiunii arteriale.

- Valori anormale ale testelor functiei ficatului.

- Diaree, greata.

- Probleme cu rinichii.

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

- Reducere a numarului de celule din sdnge (trombocite, celule rosii sau albe din sdnge), crestere a
numarului de globule albe din sange, modificari ale numarului de globule rosii (observate n
analizele de sange).

- Scadere a concentratiei de magneziu, fosfat, potasiu, calciu sau sodiu din sénge, incarcare
lichidiana, crestere a concentratiei de acid uric sau de lipide in snge, scadere a poftei de mancare,
crestere a aciditatii Sanguine, alte modificari ale sarurilor sanguine (observate in analizele de
sange).

- Simptome de anxietate, confuzie si dezorientare, depresie, tulburari de dispozitie, cosmaruri,
halucinatii si tulburari mintale.

- Convulsii, tulburari ale starii de constienta, furnicaturi si amorteli (uneori dureroase) la nivelul
mainilor si picioarelor, ameteli, afectare a capacitatii de a scrie, tulburari ale sistemului nervos.

- Crestere a sensibilitatii la lumina, afectiuni ale ochilor.

- Tiuituri Tn urechi.

- Reducere a fluxului de sdnge in vasele de la nivelul inimii, batdi mai rapide ale inimii.

- Sangerare, astupare partiala sau completa a vaselor de sange, reducere a tensiunii arteriale.

- Scurtare a respiratiei, modificari ale tesuturilor din plamani, acumulare de lichid in jurul
plamanilor, inflamarea faringelui, tuse, simptome asemanatoare gripei.
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Inflamatii sau ulcere care determina dureri abdominale sau diaree, sangerare la nivelul stomacului,
inflamatii sau ulcere in gura, acumulare de lichid in burta, varsaturi, dureri abdominale, indigestie,
constipatie, flatulenta, balonare, scaune moi, probleme la nivelul stomacului.

Afectiuni la nivelul canalului biliar, ingalbenire a pielii determinatad de probleme ale ficatului,
leziuni la nivelul tesutului hepatic si inflamatie a ficatului.

Mancarime, eruptii pe piele, cadere a parului, acnee, transpiratie abundenta.

Dureri articulare, dureri la nivelul membrelor, dureri de spate si picioare, spasme musculare.
Diminuare a functiei rinichilor, reducere a producerii de urina, urinare dificila sau dureroasa.
Slabiciune generald, febra, acumulare de lichide in organism, dureri si disconfort, cresterea
concentratiei enzimei fosfataza alcalina Tn sdnge, crestere in greutate, perturbarea perceptiei
temperaturii.

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane)

Modificari ale coagularii sangelui, scadere a numarului tuturor tipurilor de celule sanguine
(observate la analizele de sange).

Deshidratare.

Concentratie redusa a proteinelor sau a glucozei in sange, crestere a concentratiei fosfatului in
sange.

Coma, sangeriri cerebrale, accident vascular cerebral, paralizie, tulburari cerebrale, tulburari ale
vorbirii si limbajului, probleme de memorie.

Opacizare a cristalinului.

Afectare a auzului.

Batai neregulate ale inimii, oprire a batailor inimii, scadere a performantei inimii, afectarea
muschiului inimii, marire a muschiului inimii, batai mai puternice ale inimii, modificari pe ECG,
frecventa a batailor inimii si puls anormale.

Aparitie de cheaguri de sange Tn venele membrelor, soc.

Respiratie dificila, afectiuni de tract respirator, astm bronsic.

Ocluzie intestinald, cresterea concentratiei amilazelor in sange, refluxul continutului gastric in gat,
evacuare intarziata a stomacului.

Inflamatia pielii, senzatie de arsura la expunerea la lumina soarelui.

Afectare articulara.

Imposibilitatea de a urina, menstruatie dureroasa si sangerare menstruald anormala.

la frig, senzatie de apasare in piept, nervozitate sau sentiment de anormalitate, cresterea
concentratiei enzimei lactat dehidrogenaza in sdngele dumneavoastra, scadere in greutate.

Rare (pot afecta pana la 1 din 1 000 de persoane)

Mici sangerari la nivelul pielii din cauza prezentei cheagurilor de sange.

Crestere a rigiditatii musculare.

Surditate.

Acumulare de lichid in jurul inimii.

Blocare brusca a respiratiei.

Formare de chisturi Tn pancreas.

Probleme ale circulatiei sngelui la nivelul ficatului.

Afectare grava cu aparitia de vezicule pe piele, in gurd, la nivelul ochilor si zonei genitale, crestere
a pilozitatii.

Sete, lesin, senzatie de apasare in piept, scaderea mobilitatii, ulcer.

Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10 000 de persoane)

Slabiciune musculara.

Ecocardiografie anormala.

Insuficienta hepatica.

Durere la urinare si prezenta de sange in urina.
Crestere a tesutului gras.

Raportarea reactiilor adverse
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Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate Tn acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Tacforius
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si blister dupd EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina si umiditate. Acest medicament nu
necesita conditii de temperatura speciale de pastrare.

Utilizati toate capsulele cu eliberare prelungita in termen de 1 an de la deschiderea pungii din aluminiu.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Tacforius

- Substanta activa este tacrolimus.
Fiecare capsula de Tacforius 0,5 mg contine tacrolimus 0,5 mg (sub forma de monohidrat).
Fiecare capsula de Tacforius 1 mg contine tacrolimus 1 mg (sub forma de monohidrat).
Fiecare capsulad de Tacforius 3 mg contine tacrolimus 3 mg (sub forma de monohidrat).
Fiecare capsuld de Tacforius 5 mg contine tacrolimus 5 mg (sub forma de monohidrat).

- Celelalte componente sunt:
Conyinutul capsulei
Hipromeloza 2910, etilceluloza, lactoza, stearat de magneziu.
Invelisul capsulei
Tacforius 0,5 mg/1 mg/3 mg capsule cu eliberare prelungita: Oxid rosu de fer (E172), oxid
galben de fer (E172), dioxid de titan (E171), gelatina.
Tacforius 5 mg capsule cu eliberare prelungita: Oxid rosu de fer (E172), oxid galben de fer
(E172), dioxid de titan (E171), oxid negru de fer (E172), ponceau 4R (E124), gelatina.
Cerneala de inscriptionare
Shellac, propilenglicol, oxid negru de fer (E172), hidroxid de potasiu.

Cum arata Tacforius si continutul ambalajului

Tacforius 0,5 mg capsule cu eliberare prelungita

Capsule gelatinoase avand inscriptionat ,,TR” la capatul galben deschis al capsulei si ,,0,5 mg” pe
corpul portocaliu deschis al capsulei.

Tacforius 1 mg capsule cu eliberare prelungita

Capsule gelatinoase avand inscriptionat ,,TR” la capatul alb al capsulei si ,,1 mg” pe corpul portocaliu
deschis al capsulei.

Tacforius 3 mg capsule cu eliberare prelungita

Capsule gelatinoase avand inscriptionat ,,TR” la capatul portocaliu deschis al capsulei si ,,3 mg” pe
corpul portocaliu deschis al capsulei.

Tacforius 5 mg capsule cu eliberare prelungita
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Capsule gelatinoase avand inscriptionat ,, TR” la capatul rosu inchis al capsulei si ,,5 mg” pe corpul
portocaliu deschis al capsulei.

Tacforius 0,5 mg/3 mg/5 mg capsule cu eliberare prelungita

Este furnizat Tn blistere sau blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate, continand cate

10 capsule, ambalate intr-un saculet din folie, continand si un plic cu desicant. Sunt disponibile
ambalaje cu 30, 50 sau 100 de capsule cu eliberare prelungita in blistere si ambalaje cu 30x1, 50x1 sau
100x1 de capsule cu eliberare prelungita in blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate.

Tacforius 1 mg capsule cu eliberare prelungita

Este furnizat in blistere sau blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate, continand céte 10
capsule, ambalate intr-un saculet din folie, continnd si un plic cu desicant. Sunt disponibile ambalaje
cu 30, 50, 60 sau 100 de capsule cu eliberare prelungita in blistere si ambalaje cu 30x1, 50x1, 60x1
sau 100x1 de capsule cu eliberare prelungita in blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Olanda

Fabricantul

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Stralle 3
89143 Blaubeuren
Germania

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

Croatia

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

74770

Republica Ceha

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

31-546 Krakow

Polonia

Teva Pharma S.L.U.

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

Spania

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

4042 Debrecen

Ungaria

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:
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Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél/Tel: +32 38207373

bbarapus
Tepa ®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

EAlhada
TEVA HELLAS AE.
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
TEVA HELLAS AE.
EA\doa

Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg
ratiopharm GmbH
Allemagne/Deutschland
Tél/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

Osterreich

ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH

Tel: +43 1970070

Polska

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.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



TnA: +30 2118805000
Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67323666

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu/.
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