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KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DAILIPORT 1 mg uzatilmis salimli sert kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Takrolimus 1 mg

(monohidrat halinde)

Yardimci madde(ler):
Laktoz monohidrat 107 mg
Soya lesitin Eser miktarda (kullanilan baski miirekkebinin % 0,99°u)

Yardimct maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Uzatilmig saliml1 sert kapsiil

Govdesi acik kahverengi, kapagi beyaz, tizerinde siyah renkte “1 mg” baskis1 olan, beyaz- sarims1
toz veya komprimat (14.0-14.6 mm uzunlugunda) igeren igeren sert jelatin kapsiiller.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
Bobrek veya karaciger nakli uygulanan erigkin hastalarda organ reddinin profilaksisinde endikedir.

Diger immiinosiipresif ilaglarla yapilan tedavilere direngli eriskin hastalarda allograft reddinin
tedavisinde kullanilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

DAILIPORT takrolimusun giinde bir kez uygulanan oral formiilasyonudur. DAILIPORT
tedavisi, yeterli deneyime ve ekipmana sahip hekimler tarafindan yapilan dikkatli izlemeyi
gerektirmektedir. Bu tibbi iirin sadece immiinosiipresif tedavide ve transplant hastalarinin
tedavisinde deneyimli hekimler tarafindan recete edilmeli ve yalnizca bu hekimler tarafindan
immiinostipresif tedavideki degisiklikler uygulanmalidir.

Takrolimus hizhh veya uzatilmis salhmh formiilasyonlarimin dikkatsiz, kasith olmadan
veya denetimsiz olarak birbiriyle degistirilmesi emniyetli degildir. Bu durum, organ
reddine yol acabilir veya takrolimusa sistemik maruziyette klinik farkhliklara bagh
olarak, bagsikhk sisteminin asir1 baskilanmasimi da kapsayan yan etki sikhigim
artirabilir. Hastalar, giinliik doza karsihk gelen tek bir takrolimus formiilasyonu ile
tedavilerine devam etmelidirler; formiilasyondaki veya uygulanan dozdaki degisiklikler
yalnizea organ nakli uzmaninin yakin denetimi altinda gerceklestirilmelidir (Bkz. 4.4 Ozel
kullanim uyariar: ve nlemleri ve 4.8 Istenmeyen etkiler).

Uygulanan takrolimus herhangi bir alternatif formiilasyonla degistirildiginde, terapotik
ilac izlemi mutlaka gerceklestirilmeli ve sistemik takrolimus maruziyetinin
siirdiiriildiigiinden emin_olmak ,am,_ac,:lbxla_ doz azarlamalarl yapuimahdir.
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Pozoloji

Asagida 6nerilen baslangig dozlar1 yalnizca bir kilavuz olarak gériilmelidir. DAILIPORT rutin
olarak ameliyat sonras1 donemin basinda diger immiinosiipresif ajanlarla birlikte kullanilabilir.
Doz, secilen immiinosiipresan rejime bagl olarak degisebilir. DAILIPORT dozlar1 primer
olarak, kan seviyelerinin izlenmesi yardimiyla her bir hastadaki reddin ve tolere edilebilirligin,
klinik degerlendirmelerine dayanmalidir (Bkz. Terapdtik ilag izlemi). Eger reddin klinik
isaretleri belirgin ise, immiinosiipresif rejimin degistirilmesi diistiniilmelidir.

De novo bobrek ve karaciger nakli yapilan hastalarda, 1. giin takrolimus uzatilmis salimli sert
kapsiiller i¢in takrolimus EAA(-24"1 esdeger dozlarda hizli salim kapsiiller i¢in bulunana kiyasla
strastyla, % 30 ve % 50 daha duisiik olmustur. Cukur seviyeleri ile 6l¢iilen sistemik maruziyet
4. giinden itibaren hem bobrek hem karaciger nakli yapilan hastalarda her iki formiilasyon i¢in
de benzerdir. DAILIPORT kullanan hastalarda, transplantasyon sonrasi erken donemde uygun
ila¢ maruziyetinden emin olmak amaciyla ilk iki hafta siiresince takrolimus ¢ukur seviyelerinin
dikkatli ve sik takibi onerilmektedir. Takrolimus diisiik klerensli bir madde oldugu i¢in, kararli
duruma ulagmadan 6nce DAILIPORT dozunun ayarlanmasi birkag giin siirebilir.

Organ reddini baskilamak i¢in, bagisiklik sisteminin baskilanmasi siirdiiriilmelidir. Bu nedenle,
oral tedavi siiresine bir limit verilememektedir.

Bobrek transplantasyonunda reddin profilaksisi:
DAILIPORT tedavisi, 0,2-0,3 mg/kg/giin dozu giinde bir kez sabahlari uygulayarak
baslamalidir. Uygulama, cerrahi miidahaleden sonraki 24 saat icinde baglamalidir.

DAILIPORT dozlari, transplantasyon sonrast donemde genellikle azaltilir. Bazi vakalarda,
birlikte uygulanan immiinosiipresif tedavinin sonlandirilmasi ile DAILIPORT monoterapisine
gecilebilir. Hastanin durumunda transplantasyon sonrasinda meydana gelen degisiklikler
takrolimusun farmakokinetik 6zelliklerini degistirebilir ve takrolimus dozunun ayarlanmasini
gerektirebilir.

Karaciger transplantasyonunda reddin profilaksisi:
DAILIPORT tedavisi, 0,1-0,2 mg/kg/giin dozu giinde bir kez sabahlar1 uygulayarak
baslamalidir. Uygulama, cerrahi miidahaleden sonra yaklasik 12-18 saat i¢erisinde baglamalidir.

DAILIPORT dozlari, transplantasyon sonrast donemde genellikle azaltilir. Bazi vakalarda,
birlikte uygulanan immiinosiipresif tedavinin sonlandirilmasi ile DAILIPORT monoterapisine
gecilebilir. Hastanin durumunda transplantasyon sonrasinda meydana gelen degisiklikler
takrolimusun farmakokinetik 6zelliklerini degistirebilir ve takrolimus dozunun ayarlanmasini
gerektirebilir.

Takrolimus hizli salimli kapsiil ile tedavi edilen hastalarda DAILIPORT a gecis:

Giinde iki kez takrolimus hizli salimli kapsiil uygulanan organ nakli yapilmis hastalarda giinde
tek doz DAILIPORT tedavisine gecis, toplam giinliik doza gore 1:1 (mg:mg) seklinde olmalidir.
DAILIPORT sabah uygulanmalidir.
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Toplam giinliik doz 1:1 (mg:mg) olacak sekilde takrolimus hizli salimli kapsiilden (giinde iki
kez) DAILIPORT’a (giinde bir kez) gecen stabil hastalarda, DAILIPORT igin sistemik
takrolimus maruziyeti (EAAQ-24) takrolimus hizli salimli kapsiile gére yaklagik %10 daha
diisiik olmustur. Takrolimus ¢ukur seviyeleri (C24) ile DAILIPORT un sistemik maruziyeti
(EAA0-24) arasindaki iligki takrolimus hizli salimli kapsiiliinkiine benzemektedir. Takrolimus
hizl1 saliml1 kapsiilden DAILIPORT a gegilirken takrolimus ¢ukur seviyeleri gecisten dnce ve
gectikten sonraki iki hafta icerisinde &l¢iilmelidir. DAILIPORT a gectikten sonra takrolimus
cukur seviyeleri izlenmeli ve benzer sistemik maruziyeti saglamak {izere gerekli doz
degisiklikleri yapilmalidir. Benzer sistemik maruziyet saglanana kadar doz ayarlamasi
yapilmalidir.

Siklosporin tedavisinden takrolimus tedavisine gecilmesi:

Hastalar siklosporin bazli tedaviden, takrolimus bazli tedaviye gecirilirken dikkatli olunmalidir
(Bkz. Boliim 4.4 ve 4.5). Siklosporin ile takrolimusun birlikte uygulanmasi 6nerilmemektedir.
Hastanin klinik durumu ve siklosporin kan konsantrasyonu dikkate alinarak DAILIPORT
tedavisi baslanmalidir. Siklosporin kan konsantrasyonlar1 yiliksek olan hastalarda takrolimus
tedavisi ertelenmelidir. Pratikte, siklosporin tedavisi sonlandirildiktan 12-24 saat sonra
takrolimus tedavisine baglanmaktadir. Siklosporin klerensi etkilenmis olabileceginden,
siklosporin tedavisi sonlandirildiktan sonra da kan konsantrasyonunun izlenmesi
stirdtiriilmelidir.

Allograft reddinin tedavisi.:

Red ataklarinin kontrolii i¢in takrolimus dozunun artirilmasi, tedaviye kortikosteroid eklenmesi
ve mono/poliklonal antikorlarin kisa siireli kullanimi s6z konusu olabilmektedir. Siddetli advers
reaksiyonlar gibi toksisite belirtileri gozlenirse DAILIPORT dozunun diisiiriilmesi gerekebilir
(Bkz. Boliim 4.8).

Bébrek ve karaciger transplantasyonundan sonra allograft reddinin tedavisi:

Diger immiinosiipresanlardan giinliik DAILIPORT a ge¢mek i¢in, tedaviye organ reddinin
profilaksisi i¢in sirasiyla bobrek ve karaciger transplantasyonunda Onerilen baglangi¢ oral
dozlari ile baglanmalidir.

Kalp transplantasyonundan sonra allograft reddinin tedavisi:
DAILIPORT a gecilen erigkin hastalarda, 0,15 mg/kg/giin’liik baslangi¢ oral dozu sabah giinde
bir kez uygulanmalidir.

Diger allograft transplantasyonlarmdan sonra allograft reddinin tedavisi:

Akciger, pankreas ve bagirsak transplantasyonu yapilan hastalarda DAILIPORT ile ilgili
herhangi bir klinik deneyim olmamasina ragmen, takrolimus hizli salimli kapsiil akciger
transplantasyonu yapilan hastalarda 0,1 — 0,15 mg/kg/giin’liikk, pankreas transplantasyonu
yapilan hastalarda 0,2 mg/kg/giin’lik ve bagirsak transplantasyonu yapilan hastalarda 0,3
mg/kg/glin’liikk baslangi¢ oral dozlarinda kullanilmaktadir.

Terapotik ilag izlemi
Dozlama primer olarak, tam kan takrolimus ¢ukur seviyesinin izlenmesi ile birlikte her bir
hastadaki red ve tolerabilitenin klinik olarak degerlendirilmesine dayanmalidir.
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Optimum dozlamaya yardim etmek amaciyla, tam kanda takrolimus konsantrasyonlarini
belirlemede birka¢ immiinoassay bulunmaktadir. Yayinlanan literatiirden alinan konsantrasyon
degerleri ile klinik pratikteki bireysel degerler dikkatle karsilastirilmali ve uygulanan tetkik
yontemine iligkin bilgiler dikkate alinmalidir. Mevcut klinik pratikte, immiinoassay yontemler
kullanilarak tam kan diizeyleri izlenmektedir.

Takrolimus cukur seviyeleri (C24) ile sistemik maruziyet (EAAQ-24) arasindaki iligki
DAILIPORT ve takrolimus hizli salimli kapsiil formiilasyonlari arasinda benzerdir.

Transplantasyon sonrasi donemde tam kan takrolimus ¢ukur seviyeleri izlenmelidir. Takrolimus
kan ¢ukur seviyelerini belirlemek amaciyla alinacak kan ornegi DAILIPORT dozlamasi
sonrasindaki yaklasik 24 saat igerisinde, bir sonraki DAILIPORT dozundan hemen (gukur
konsantrasyon) once alinmalidir. Transplantasyondan sonraki iki hafta siiresince g¢ukur
seviyesinin sik araliklarla takip edilmesi ve idame tedavisi sirasindaki periyodik takip ile devam
edilmesi 6nerilmektedir. Takrolimus hizl1 saliml1 kapsiilden DAILIPORT a gectikten sonra,
doz ayarlamasi ve immiinosiipresif tedavide degisiklikler yapildiginda veya takrolimusla
birlikte takrolimus tam kan konsantrasyonunu degistirebilecek ilaglarin kullanimi durumunda,
takrolimusun kan ¢ukur seviyeleri yakindan izlenmelidir (Bkz. Béliim 4.5). Kan seviyelerinin
Olgtim sikligr hastanin klinik gereksinimlerine gore diizenlenmelidir. Takrolimus diisiik
klerensli bir etkin madde oldugundan, hedeflenen kararli durum elde edilemeden once
DAILIPORT doz rejiminin ayarlanmasi birkag giin alabilir.

Klinik ¢aligma verileri, 20 ng/ml’nin altindaki takrolimus kan ¢ukur seviyeleri ile hastalarin
biiylik bir ¢cogunlugunun basariyla tedavi edilebilecegini gostermektedir. Tam kan seviyeleri
degerlendirilirken hastanin klinik durumu da goz oOntine alinmalidir. Klinik pratikte,
transplantasyon sonrasi erken déonemde, tam kan ¢ukur seviyeleri karaciger transplantasyonu
uygulanmis hastalarda 5-20 ng/ml, bobrek ve kalp transplantasyonu uygulanmis hastalarda 10-
20 ng/ml arasinda degismektedir. Bunu izleyen idame tedavisi boyunca, karaciger, bobrek ve
kalp transplant alicilarinda kan konsantrasyonlar1 genellikle 5-15 ng/ml araliginda olmustur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:

Onerilen hedef araligindaki kan cukur seviyelerini elde edebilmek icin, ciddi karaciger
yetmezligi olan hastalarda dozun azaltilmas1 gerekebilir.

Bobrek yetmezligi:

Takrolimusun farmakokinetik 6zellikleri renal fonksiyonlar tarafindan etkilenmediginden (Bkz.
Béliim 5.2), doz ayarlamas1 gerekmemektedir. Ancak, takrolimusun nefrotoksik potansiyeli
nedeniyle, renal fonksiyonlarin (serum kreatinin konsantrasyonunun 6l¢iilmesi, kreatin
klerensinin hesaplanmasi1 ve idrar ¢ikisi izlenmesi dahil) dikkatle izlenmesi 6nerilmektedir.

Irk:
Beyaz 1rka kiyasla, siyah irktan hastalarda benzer ¢ukur seviyelerini yakalamak icin yiiksek
takrolimus dozlarina gereksinim duyabilmektedir.
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Cinsiyet:
Erkek ve kadin hastalarin benzer ¢ukur seviyelerini yakalamak i¢in farkli doz gereksinimleri
olduguna dair bir kanit bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilarda doz ayarlamasinin gerekli oldugunu gosteren bir veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
DAILIPORT un 18 yas altindaki ¢ocuklardaki giivenlilik ve etkililigi heniiz
belirlenmemistir. Bu konuda sinirli bilgi bulunmaktadir fakat bir pozoloji 6nerisi yapilamaz.

Uygulama sekli:

DAILIPORT takrolimusun giinde bir kez kullanilan oral formiilasyonudur. DAILIPORT un
giinliik oral dozunun giinde bir kez sabahlar1 alinmasi nerilmektedir. DAILIPORT uzatilmis
salimlt sert kapsiiller blisterden ¢ikarildiktan hemen sonra alinmalidir. Hastalar nem ¢ekiciyi
yutmamalar1 yoniinde uyarilmahidir. Kapsiiller biitiin halde siv1 (tercihen su) ile birlikte
yutulmalidir. Maksimum emilim saglanabilmesi igin, DAILIPORT a¢ karnina veya
yemeklerden en az bir saat 6nce veya 2-3 saat sonra alinmalidir (Bkz. Boliim 5.2). Atlanan bir
sabah dozu, ayn1 giin i¢erisinde miimkiin olan en kisa siirede alinmalidir. Ertesi giin ¢ift doz
alimmamalidir.

Transplantasyon sonrasi erken donemde oral ilaglar1 kullanamayan hastalarda, takrolimus
tedavisi, uygun olan endikasyon i¢in tavsiye edilen oral dozun yaklasik olarak 1/5’1 oraninda
bir dozda intraven6z olarak baslatilabilir.

43 Kontrendikasyonlar
DAILIPORT, takrolimus veya diger makrolitler veya bilesiminde bulunan diger maddelere
(Bkz. Boliim 6.1) karsi asir1 duyarli oldugu bilinen hastalarda kullanilmamalidir.

4.4  Ozel kullamim uyarilar1 ve 5nlemleri
Sinirli giivenlilik ve etkililik verisi bulunmas1 sebebiyle, DAILIPORT un 18 yas altindaki
cocuklardaki kullanimi tavsiye edilmemektedir.

Eriskin hastalarin  diger immiinosiipresiflere direngli allograft reddinin tedavisinde,
DAILIPORT ile ilgili heniiz klinik veri bulunmamaktadir.

Takrolimus hizh veya uzatilmis salimh formiilasyonlarinin dikkatsiz, kasith olmadan
veya denetimsiz olarak birbiriyle degistirilmesi emniyetli degildir. Bu durum, organ
reddine yol acabilir veya takrolimusa sistemik maruziyette klinik farkhihklara bagh
olarak, bagisikhik sisteminin asir1 baskillanmasim da kapsayan yan etki sikhigim
artirabilir. Hastalar, giinliik doza karsilik gelen tek bir takrolimus formiilasyonu ile
tedavilerine devam etmelidirler; formiilasyondaki veya wuygulanan dozdaki
degisiklikler yalmzca organ nakli uwzmanmn yakin denetimi altinda
gerceklestirilmelidir (Bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli ve 4.8 Istenmeyen etkiler).

Uygulanan takrolimus herhangi bir alternatif formiilasyonla degistirildiginde,
terapotik ila¢ izlemi mutlaka gerceklestirilmeli ve sistemik takrolimus maruziyetinin
siirdiiriildiigiinden emin olmak amaciyla doz ayarlamalar1 yapilmahdir.
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18 yas alt1 cocuklarda DATLIPORT kullanimi tavsiye edilmemektedir, giivenliligi ve
etkililigi konusunda yeterli bilgi yoktur.

Eriskin kalp nakli alicilarinda transplant reddinin profilaksisinde DAILIPORT ile ilgili heniiz
klinik veri bulunmamaktadir.

Transplantasyon sonrasindaki ilk aylarda su parametrelerin diizenli takibi gerekmektedir:
Kan basinci, EKG, hastanin noérolojik ve géorme durumu, aglik kan sekeri, elektrolitler
(ozellikle potasyum), karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, hematolojik parametreler,
pihtilagma parametreleri ve plazma protein degerleri. Bu 6l¢timlerde klinik olarak anlaml
degisiklikler gozlenirse, immiinosiipresif tedavi dozu gézden gegirilmelidir.

Etkilesim potansiyeli olan maddeler

CYP3A4 inhibitorleri veya indiikleyicileri, rejeksiyon veya toksisite de dahil olmak iizere
ciddi advers reaksiyonlara yol acan ilag etkilesimleri potansiyeli nedeniyle, yalnizca bir organ
nakli uzmanina danigildiktan sonra takrolimus ile birlikte uygulanmalidir (Bkz. Béliim 4.5).

CYP3A4 inhibitorleri

CYP3A4 inhibitorleri ile birlikte kullanim, takrolimus kan diizeylerini artirabilir ve bu da
nefrotoksisite, norotoksisite ve QT uzamasi dahil olmak tizere ciddi advers reaksiyonlara yol
acabilir. Giigcli CYP3A4 inhibitorlerinin (ritonavir, kobisistat, ketokonazol, itrakonazol,
posakonazol, vorikonazol, telitromisin, klaritromisin veya josamisin gibi) takrolimus ile
birlikte kullanilmasindan kag¢iilmasi onerilir. Eger kaginilmasi miimkiin degilse, uygun
sekilde benzer takrolimus maruziyetini siirdirmek amaciyla takrolimus dozunu ayarlamak
icin bir organ nakli uzmaninin gézetimi altinda birlikte uygulamanin ilk birka¢ giiniinden
baglayarak takrolimus kan seviyeleri sik sik izlenmelidir. Bobrek fonksiyonu, QT araligi
dahil EKG ve hastanin klinik durumu da yakindan izlenmelidir.

Doz ayarlamasi, her hastanin bireysel durumuna gore yapilmalidir. Tedavi baslangicinda
dozun hemen azaltilmasi gerekebilir (Bkz. Boliim 4.5).

Benzer sekilde CYP3A4 inhibitorlerinin kesilmesi, takrolimusun metabolizma hizini
etkileyerek takrolimusun kan seviyelerinin tedavi edici diizeyin altinda kalmasina yol agabilir
ve bu nedenle bir organ nakli uzmaninin hastay1 yakindan izlemesi ve gozetim altinda tutmasi
gerekir.

CYP3A4 indiikleyicileri

CYP3A4 indiikleyicileri ile birlikte kullanim, takrolimus kan diizeylerini diistirebilir ve
potansiyel olarak nakil reddi riskini artirabilir. Gili¢liit CYP3 A4 indiikleyicilerinin (rifampisin,
fenitoin, karbamazepin gibi) takrolimus ile birlikte kullanilmasindan kagiilmas: onerilir.
Eger kacinilmasi miimkiin degilse, uygun sekilde benzer takrolimus maruziyetini stirdiirmek
amaciyla takrolimus dozunu ayarlamak i¢in bir organ nakli uzmaninin gézetimi altinda
birlikte uygulamanin ilk birka¢ giiniinden baslayarak takrolimus kan seviyeleri sik sik
izlenmelidir.

Graft fonksiyonu da yakindan izlenmelidir (Bkz. Béliim 4.5).

Benzer sekilde CYP3A4 indiikleyicilerinin kesilmesi, takrolimusun metabolizma hizini
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etkileyebilir ve bu nedenle takrolimusun terapotik kan seviyelerinin yiikselmesine yol
acabilir ve bu nedenle bir transplant uzmaninin yakindan hastay1 izlemesi ve gdzetim altinda
tutmasi gerekir.

Bitkisel preparatlar

Takrolimusun kan konsantrasyonlarinda ve klinik etkililiginde azalma riski veya
takrolimusun kan konsantrasyonlarinda artma ve takrolimusun toksisite riski nedeniyle,
DAILIPORT alirken St. John’s Wort (Hypericum perforatum) iceren bitkisel preparatlarin
veya diger bitkisel preparatlarin kullanimindan ka¢imilmalidir (Bkz. Boliim 4.5).

Diger etkilesimler
Siklosporin ve takrolimusun kombine kullanimindan kag¢imilmali ve daha onceden
siklosporin almis hastalara takrolimus verilirken dikkatli olunmalidir (Bkz. Boliim 4.2 ve 4.5).

Fazla miktarda potasyum alimindan veya potasyum tutucu diliretiklerin kullanimindan
kacimilmalidir (Bkz. Boliim 4.5).

Norotoksik etkileri oldugu bilinen ilaglar ile takrolimusun kombinasyonlari, bu etkilerin
riskini artirabilir (Bkz. Béliim 4.5).

Asilama
Immiinosupresanlar asiya cevabi etkileyebilir ve takrolimus ile tedavi sirasindaki as1 daha az

etkili olabilir. Canli zayiflatilmis as1 uygulamasindan kaginilmalidir.

Nefrotoksisite

Takrolimus, nakil sonrast hastalarda bobrek fonksiyon bozukluguna neden olabilir. Aktif
miidahale olmaksizin akut bobrek yetmezligi, kronik bobrek yetmezligine ilerleyebilir.
Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar, takrolimus dozunun azaltilmasi
gerekebileceginden yakindan izlenmelidir. Nefrotoksisite riski, takrolimus nefrotoksisite ile
iligkili ilaglarla birlikte uygulandiginda artabilir (Bkz. B6liim 4.5). Takrolimusun nefrotoksik
etkileri oldugu bilinen ilaglarla es zamanli kullanimindan kac¢imilmalidir. Birlikte
uygulamadan kacinilamadigi durumlarda, takrolimusun c¢ukur kan diizeyi ve bobrek
fonksiyonu yakindan izlenmeli ve nefrotoksisite meydana gelirse dozajin azaltilmasi
diistiniilmelidir.

Gastrointestinal bozukluklar

Takrolimus ile tedavi edilen hastalarda gastrointestinal perforasyon bildirilmistir.
Gastrointestinal perforasyon yasami tehdit edici veya ciddi bir duruma yol agabilecek tibbi
acidan 6nemli bir olay oldugundan siipheli semptomlar veya belirtilerin ortaya ¢ikmasindan
hemen sonra yeterli tedavi uygulanmalidir.

Diyare vakalar1 sirasinda takrolimus kan seviyeleri belirgin sekilde degisebileceginden,
diyare vakalar1 sirasinda takrolimus konsantrasyonlarinin daha sik goriintiilenmesi
onerilmektedir.

Kardiyak bozukluklar

Takrolimus hizli salimh kapsiil ile tedavi edilen hastalarda seyrek olarak, kardiyomiyopati
olarak bildirilen ventrikiiler hipertroﬁ veya septum hipertrofisi gézlenmistir; bu olaylar
DAILIPORT ile de olusablhr %Z u vaka er1 donu;lu olmus ve oOzellikle takrolimus kan
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cukur konsantrasyonlar1 6nerilenden daha yiiksek olarak gozlenmistir. Onceden mevcut kalp
hastalig1, kortikosteroid kullanimi, hipertansiyon, karaciger veya bdobrek yetmezligi,
enfeksiyonlar, s1v1 yliklenmesi ve 6dem gibi diger faktorlerin bu klinik durumlarin risklerini
artirdigl gozlenmistir. Buna bagli olarak, 6énemli miktarlarda immiinosiipresif tedavi alan
ylksek riskli hastalarin kardiyovaskiiler islevlerinin transplantasyon oncesi ve sonrasinda
(baslangicta 3 ayda sonra 9-12 ayda) ekokardiyografi veya EKG ile izlenmesi 6nerilmektedir.
Bir bozukluk gelistiginde, uygulanan DAILIPORT dozunun azaltilmasi veya ilacin kesilmesi
ve alternatif immiinosiipresif tedavilere gecilmesi diisiiniilmelidir. Takrolimus uzun QT
sendromu/Torsades de Pointes'e neden olabilir.

Bu nedenle tan1 konmus veya siiphelenilen konjenital uzun QT sendromu veya Torsades de
Pointes hastalarinda kullanilmamalidir. Kisisel ya da ailesel QT uzamasi, konjestif kalp
yetmezIligi, bradiaritmi ve elektrolit anormalligi olan hastalar dahil olmak tizere QT uzamasi
riski olan hastalara dikkatli davranilmalidir. Konjenital ya da kazanilmis uzun QT sendromu
stiphesi ya da tanisi olan hastalarda, QT araliZin1 uzattigi/elektrolit anormalligine yol
actigi/takrolimus maruziyetini artirdigt bilinen ila¢ kullanan hastalarda da dikkatli
davranilmalidir (Bkz. Béliim 4.5).

Lenfoproliferatif bozukluklar ve tiimorler

Takrolimus ile tedavi edilen hastalarda Epstein-Barr Viriisti (EBV) ile iliskili lenfoproliferatif
bozukluklar gelisebildigi bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.8). Antilenfosit antikorlar1 gibi birlikte
uygulanan immiinostiipresif kombinasyonlar (6rnegin basiliksimab, daklizumab), EBV ile
iliskili lenfoproliferatif bozukluk riskini artirmaktadir. EBV-viral kapsid antijeni (VCA)
negatif hastalarda lenfoproliferatif bozukluk gelisme riskinin daha yiiksek oldugu
bildirilmektedir. Bu nedenle bu hasta grubunda (EBV-viral kapsid antijeni (VCA) negatif
hastalarda) DAILIPORT tedavisi 6ncesinde EBV-VCA serolojisi tetkik edilmelidir. Tedavi
sirasinda, EBV-PCR yontemi ile dikkatlice takip edilmesi 6nerilmektedir. Kanda pozitif EBV-
PCR varlig1 aylarca devam edebilir ve bu durum lenfoproliferatif bozukluk veya lenfomay1
isaret etmez.

Diger gli¢lii immiinosiipresif bilesiklerle oldugu gibi, sekonder kanser riski bilinmemektedir
(Bkz. Boliim 4.8).

Diger immiinosiipresif bilesiklerle oldugu gibi, potansiyel malign deri degisiklikleri gelisme
riski nedeniyle, giinese ve UV 15181na maruziyet koruyucu bir giysi ve yliksek koruma faktorlii
giines kremi kullanarak engellenmelidir.

Firsat¢1 enfeksiyonlar dahil enfeksiyonlar

DAILIPORT da dahil olmak iizere immiinosupresanlar ile tedavi edilen hastalarda firsatci
enfeksiyonlara (bakteriyel, fungal, viral ve protozoal) yakalanma riski artmistir. BK viriistiniin
eslik ettigi nefropati, CMV enfeksiyonu ve JC viriisiiniin (John Cunningham viriis) eslik ettigi
progresif multifokal 16koensefalopati (PML) bu enfeksiyonlar arasinda yer alir. Ayrica
hastalarin viral hepatit enfeksiyonlarina (6rnegin, hepatit B ve C reaktivasyonu ve de novo
enfeksiyonu yani sira kronik olabilen hepatit E) yakalanma riski artmistir. Bu enfeksiyonlar
siklikla yiiksek bir immiinosupresif yiik ile iliskilidir ve kotiilesen hepatik veya renal
fonksiyonlar1 veya norolojik semptomlart olan immiin sistemi baskilanmis hastalarda
hekimlerin ayirt edici tanilarda gz oniinde bulundurmasi gereken graft reddi dahil olmak
iizere ciddi veya 6liimciil durumlara yol agabilir. Onlem ve miidahale uygun klinik kilavuzlar

dogrultusunda yapilmalidir. ) o
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir. 8
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Posterior reversibl ensefalopati sendromu (PRES)

Takrolimus ile tedavi edilen hastalarda posterior reversibl ensefalopati sendromu (PRES)
gelisimi bildirilmistir. Eger takrolimus alan hastalarda bas agrisi, nobetler, degisen mental
durum ve gorme ile ilgili rahatsizliklar gibi PRES’i belirleyen semptomlar varsa, radyolojik
bir tetkik (6rn. MRI) uygulanmalidir. Eger PRES tanis1 koyulmus ise, yeterli kan basinci ve
nobet kontrolii ile sistemik takrolimus uygulamasina derhal son verilmesi onerilir. Gereken
onlemlerin alinmasini takiben, hastalarin ¢ogu tamameniyilesmistir.

Go6z hastaliklar

Takrolimus ile tedavi edilen hastalarda bazen gérme kaybina kadar ilerleyen g6z hastaliklar
bildirilmistir. Baz1 vakalar alternatif immiinosupresana gegmeye karar verdiklerin bildirmistir.
Hastalara gérme keskinligindeki degisiklikleri, gorme rengindeki degisiklikleri, bulanik gérme
veya gorme alam1 bozuklugundaki degisiklikleri bildirmeleri tavsiye edilmelidir ve bu
durumlarda, bir oftalmolog yonlendirmesiyle uygun sekilde derhal degerlendirme yapilmasi
onerilmektedir.

Saf kirmizi hiicre aplazisi

Takrolimus ile tedavi edilen hastalarda saf kirmizi hiicre aplazisi [PRCA (Pure Red Cell
Aplasia)] vakalar1 raporlanmigtir. Tiim hastalarda parvoviriis B19 enfeksiyonu, altta yatan
hastalik ya da PRCA ile iligkili eslik eden ilaglar gibi PRCA risk faktorleri bildirilmistir.

Ozel popiilasyonlar
Beyaz 1wrktan olmayan ve yiliksek imminolojik riskte olan hastalarda (6rnegin
retransplantasyon, panel reaktif antikorlarin-PRA-varlig1) sinirli deneyim vardir.

Siddetli karaciger bozuklugu olan hastalarda doz azaltilmas1 gerekebilir (Bkz. Béliim 4.2 ).

Yardimci1 maddeler
DAILIPORT kapsiiller laktoz igerir. Kalitsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi veya
glukoz-galaktoz malabsorpsiyonu olan hastalar bu ilac1 kullanmamalidir.

DAILIPORT Kkapsiillerin iizerindeki baski boyasi soya lesitin igermektedir. Yer fistig1 ve
soyaya kars1 asir1 duyarli olan hastalarda, asir1 duyarlilik riski ve ciddiyeti, DAILIPORT
kullaniminin yarari ile karsilastirilarak degerlendirilmelidir.

Bu tibbi {iriin her “doz”unda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda
“sodyum i¢cermez”. Dozu nedeniyle sodyuma bagli herhangi bir uyar1 gerekmemektedir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Metabolik etkilesimler
Sistemik olarak mevcut takrolimus karacigerde CYP3A4 izoenzimi tarafindan metabolize
olmaktadir. Ayrica bagirsak duvarinda bulunan CYP3A4 tarafindan gerceklestirilen
gastrointestinal metabolizmasina dair kanitlar da bulunmaktadir. CYP3A4 izoenzimini inhibe
ettigi veya indiikledi




