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KISA UROUN BILGISI
1. BESERIi TIBBi URUNUN ADI

PROGRAF 0.5 mg kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM
Etkin madde:
Takrolimus 0.5 mg

Yardumci madde(ler):

; Laktoz monohidrat 62.85 mg
1 Soyalesitin % 0.480*

* Kapsiil boyar maddesi bilesiminin igindeki miktar

Yardimc1 maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.

! 0 Igeriginde bulunan yardime:r maddeler ile ilgili aynntih bilgi i¢in Bkz. 4.4 Ozel kullamm
uyartari ve dnlemleri,

3. FARMASOTIK FORM

| Kapsiil
3 Opak agik sar1 No:5 sert jelatin kapsiiller, tizeri kirmizi 0.5 mg” ve “[f]607” baskilidir,

4, KLINIiK OZELLIiKLER

;" 4.1 Terapitik endikasyonlar

PROGRATF, allojenik karaciger, bobrek ve kalp nakli uygulanan hastalar ile konvansiyonel
imminosiipresif tedavilere direngli olan karaciger, bébrek ve kalp nakli uygulanmis hastalarda
kullanilir,

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

e PROGRAF 1edavisi, yeterli nitelikte ve donanima sahip hekimler tarafindan yaplan dikkatli
izlemeyi gerektirmektedir. Tibbi {iriin, immiinosiipresif tedavide ve transplant hastalarinin
tedavisinde deneyimli hekimler tarafindan regete edilmeli ve bu hekimler tarafindan
imminosiipresif tedavideki degisiklikler uygulanmalidir.

Hizlt veya uzatimg salimli takrolimus formiilasyonlarimin dikkatsiz, kasitsiz veya kontrol
edilmeden defigtirilmesi giivenli degildir. Bu durum sistemik takrolimus maruziyetindeki
klinik farkliliklara bagli olarak, eksik veya agiri immiinosiipresyon dahil olmak iizere yan etki
sikliklarinda artiga veya graft reddine neden olabilir. Hastalar, formiilasyona karsilik Snerilen
giinliik doz miktan ile birlikte, ayn:1 takrolimus formiilasyonu ile tedaviye devam etmelidir.

Formiilasyondaki veya rejimdeki degigiklikler sadece transplant uzmammm yakin
gozetimi altinda gerceklestirilmelidir (Bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar: ve dnlemleri ve 4.8
Istenmeyen etkiler). Uygulanan takrolimus herhangi bir alternatif formiilasyonla
degistirildiginde, terapdtik ilag gézlemi mutlaka gerceklestirilmeli ve sistemik
takrolimus maruziyetinin siirdiiriildiigiinden emin olmak amaciyla doz ayarlamalar
yapilmahdir.

PROGRAF 0.5 mg kapsiil 1/18



Pozoloji:

Asagida Onerilen baslangi¢ dozlar, kilavuz olarak gériilmelidir. PROGRAF dozlamasi esasen,
her bir hastadaki reddin ve tolerabilitenin kan seviyelerinin izlenmesi yardimuyla yapilan
klinik deBerlendirmelerine dayanmalidir (8nerilen hedef tam kan konsantrasyonlan icin
asagiya bakimz). Efer reddin klinik isaretleri belirgin ise, immiinosiipresif rejimin
degistirilmesi diisiiniilmelidir.

PROGRATF intravensz yolla veya oral yoldan alinabilir. Genelde, doz alunina oral yoldan
baglanabilir; gerektiginde, kapsiil igerigi suda siispanse edilerek nazogastrik tiibaj yontemi ile
uygulanabilir.

PROGRAF ameliyat sonrasi donemin baginda diger immiinosiipresif ajanlarla birlikte diizenii
olarak kullanilmaktadir. PROGRAF dozu, segilen immiinosiipresif rejime bagli olarak
degisebilir.

Uygulama sikhg ve siiresi:

Graft reddini baskilamak amaciyla, immiinosiipresyon korunmalidir ve dolayisiyla oral
tedavinin stiresi i¢in herhangi bir sinirlama bulunmamaktadir.

Uygulama sekli:

Giinliik oral dozun iki boliinmiis doz seklinde (sabah ve aksam) uygulanmas: Snerilmektedir.
Kapsiiller blisterden ¢ikarildiktan sonra hemen alinmalidir. Hastalar desikanti yutmamalarn
konusunda uyarilmalidir. Kapsiiller siv1 ile birlikte alinmalidir (tercihen su).

Maksimum emilimi saglayabilmek amaciyla, kapsiiller genel olarak a¢ karmina veya

yemeklerden en az bir saat dnce veya 2-3 saat sonra almmalidir (Bkz. 5.2 Farmakokinetik
ozellikier).

Doz tavsiyeleri - Karaciger transplantasyonu:

Transplant rejeksiyonunun profilaksisi - eriskinler:

Oral PROGRAF tedavisine, giinde iki boliinmiis doz seklinde (sabah ve aksam) 0,10-0,20
mg/kg dozunda baslanmalidir. Uygulama, cerrahi miidahale uygulandiktan sonraki yaklagik 12
saat icerisinde baglamalhdir.

Hastanin klinik durumu nedeniyle doz oral yoldan alinamazsa, 0,01-0,05 mg/kg/glin’lik doz
ile 24 saatlik stirekli inflizyon seklinde intravensz tedaviye baglanmalidir.

Transplant rejeksiyonunun profilaksisi - cocuklar:

0,30 mg/kg/giin’liik oral baslangi¢ dozu, iki bélinmis doz seklinde (sabah ve aksam)
alinmalidir. Eger hastanin klinik durumu dozun oral yoldan alinmasim engelliyorsa, 0,05
mg/kg/glin’tik baslangi¢ intravendz doz 24 saatlik siirekli infiizyon seklinde uygulanmahdir,

Erigkinlerde ve ¢ocuklarda transplant sonrasi dsnemde doz ayarlamast:

Genellikle PROGRAF dozlari, transplant sonrasi dénemde azaltilir. Bazi vakalarda, birlikte
uygulanan immiinosiipresif tedavinin sonlandirilmasi ve bu nedenle PROGRAF
monoterapisinin  baslatilmasi muhtemeldir. Transplantasyon sonrasinda hastanin  klinik
durumunda meydana gelen iyilesmeler, takrolimusun farmakokinetik &zelliklerini
degistirebilir ve ilave doz ayarlamalarim gerektirebilir.
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Rejeksiyon tedavisi — erigkinler ve gocuklar:

PROGRATF dozunun artirllmas, ilave kortikosteroid tedavisi ve mono/poliklonal antikorlarin
kisa stireli uygulanmasi, rejeksiyon epizodlarinin tedavisinde kullanilmaktadir. Toksisite
belirtileri gdzlenirse PROGRAF dozunun diigiiriilmesi gerekmektedir (Bkz. 4.8 istenmeyen
etkiler).

Tedavinin PROGRATF ile degistirilmesi igin, esas immiinosiipresyonda 6nerilen oral baslangig
dozu ile tedaviye baslanmahdir.

Siklosporin tedavisinden PROGRAF tedavisine gecilmesine iliskin bilgi igin “Ozel
popiilasyonlara iligkin ¢k bilgiler” b&liimiine bakiniz.

Doz tavsiveleri - Bébrek transplantasyonu:

Transplant rejeksiyonunun profilaksisi - eriskinler:

Oral PROGRAF tedavisine, giinde iki béliinmiis doz seklinde (sabah ve aksam) 0,20-0,30
mg/kg dozunda baslanmalidir. Uygulama, cerrahi miidahale uygulandiktan sonraki yaklasik 24
saat igerisinde baglamalidir.Hastanin klinik durumu nedeniyle doz oral yoldan alinamazsa,
0,05-0,10 mg/kg/giin’likk doz ile, 24 saatlik siirekli infiizyon seklinde intravendz tedaviye
baglanmalidir.

Transplant rejeksiyonunun profilaksisi - ¢ocuklar:

0,30 mg/kg/gun’lik oral baslangi¢ dozu, iki boliinmiis doz seklinde (sabah ve aksam)
alinmalidir. Eger hastamn klinik durumu dozun oral yoldan alinmasim engelliyorsa, 0,075-
0,100 mg/kg/glin’liik intravendz baslangic dozu 24 saatlik siirekli inflizyon seklinde
uygulanmalidir.

Erigkinlerde ve ¢ocuklarda transplant sonrasi dénemde doz ayarlamast:

Genellikle PROGRAF dozlari, transplant sonras1 donemde azaltlir. Bazi vakalarda, birlikte
uygulanan immiinosupresif tedavinin sonlandirilmasi ve bu nedenle PROGRAF bazli dual
tedavinin baglatilmasi muhtemeldir. Transplantasyon sonrasinda hastanin klinik durumunda
meydana gelen iyilesmeler, takrolimusun farmakokinetik 6zelliklerini degistirebilir ve ilave
doz ayarlamalarim gerektirebilir.

Rejeksiyon tedavisi — erigkinler ve ¢ocuklar:

PROGRAF dozunun artirilmasi, ilave kortikosteroid tedavisi ve mono/poliklonal antikorlarin
kisa siireli uygulanmasi, rejeksiyon epizodlanmin tedavisinde kullanilmaktadur. Toksisite
belirtileri gozlenirse PROGRAF dozunun diigiiriilmesi gerekmektedir (Bkz. 4.8 Istenmeyen
etkiler).

Tedavinin PROGRAF ile degistirilmesi igin, esas immiinosiipresyonda 6nerilen oral baglangic
dozu ile tedaviye baglanmahdir.

Siklosporin tedavisinden PROGRAF tedavisine gegilmesine iliskin bilgi icin “Ozel
popiilasyonlara iligkin ek bilgiler” boliimiine bakimz.

Doz tavsiveleri - Kalp transplantasyonu:

Transplant rejeksiyonunun profilaksisi - erigkinler:
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PROGRAF, antikor indiiksiyonu ile birlikte (takrolimus tedavisinin geg baglatilmasina yol
acarak) veya alternatif olarak klinik durumu stabil hastalarda antikor indiiksiyonu olmadan
kullanlabilir.

Antikor indiiksiyonunu takiben, oral PROGRAF tedavisine, giinde iki bsliinmiis doz seklinde
(sabah ve akgam) 0,075 mg/kg dozunda baglanmalidir. Uygulamaya, cerrahi miidahale
uygulandiktan sonraki bes giin igerisinde veya hastamn klinik durumunun stabillesmesi ile
birlikte miimkiin olan en kisa siirede baglanmalidir. Hastann klinik durumu nedeniyle doz
oral yoldan alimamazsa, 0,01-0,02 mg/kg/giin’liik doz ile 24 saatlik siirekli infiizyon seklinde
intravensz tedaviye baglanmalidir.

Oral takrolimusun transplantasyondan sonraki 12 saat igerisinde uygulandif alternatif bir
strateji  yayinlanmustir, Bu yaklasim, organ disfonksiyonu (6rn. bobrek disfonksiyonu)
bulunmayan hastalar igin aynlmigtir. Bu durumda, giinde 2-4 mg’lik takrolimus oral
baslangi¢ dozu, mikofenolat mofetil ve kortikosteroid veya sirolimus ve kortikosteroid ile
kombine olarak kullamlmigtir,

Transplant rejeksiyonunun profilaksisi - gocuklar:

PROGRAF, pediyatrik kalp transplantasyonunda, antikor indiiksiyonu ile birlikte veya antikor
indilksiyonu olmadan kullandmaktadir. Antikor indiiksiyonu olmayan hastalarda, eger
PROGRAF tedavisi intravendz olarak baglatilacaksa nerilen baglangic dozu, takrolimusun
tam kan konsantrasyonlariin 15-25 ng/ml olmasimi hedefleyen 24 saatlik siirekli inflizyon
seklinde 0,03-0,05 mg/kg/giin’diir. Hastalar klinik agidan uygun olur olmaz miimkiin olan en
kisa siirede oral tedaviye gegmelidir. Oral tedavinin ilk dozu, intravendz tedavi
sonlandinildiktan sonraki 8-12 saat icerisinde baglayacak sekilde giinliik 0,30 mg/kg olmalidir.

Antikor indiiksiyonunu takiben, PROGRAF tedavisi oral olarak baslatiliyorsa, &nerilen
baslangig dozu iki bolinmiis doz seklinde (sabah ve aksam) giinde 0,10-0,30 mg/kg'dir.
Erigkinlerde ve ¢ocuklarda transplant sonrasi dénemde doz ayarlamast:

Genellikle PROGRAF dozlari, transplant sonrasi doénemde azaltthir. Transplantasyon
sonrasinda  hastamin  klinik durumunda meydana gelen iyilesmeler, takrolimusun
farmakokinetik 6zelliklerini degistirebilir ve ilave doz ayarlamalarim gerektirebilir.
Rejeksiyon tedavisi — erigkinler ve ¢ocuklar:

PROGRAF dozunun artirilmast, ilave kortikosteroid tedavisi ve mono/poliklonal antikorlarin
kisa siireli uygulanmasi, rejeksiyon epizodlarinin tedavisinde kullanilmaktadir.

Tedavisi PROGRAF ile degistirilen eriskin hastalarda, oral baslangi¢ dozu iki boliinmiis doz
seklinde (sabah ve akgam) giinde 0,15 mg/kg olarak uygulanmalidr.

Tedavisi PROGRAF ile degistirilen pediyatrik hastalarda, oral baslangi¢ dozu iki bdliinmig
doz geklinde (sabah ve aksam) giinde 0,20-0,30 mg/kg olarak uygulanmalidir.

Siklosporin tedavisinden PROGRAF tedavisine gegilmesine iliskin bilgi i¢in “Ozel
popiilasyonlara iliskin ek bilgiler” baliimiine bakinz.

Hedef tam kan konsuntrasyonu énerileri:

Dozlama primer olarak, her bir hastadaki rejeksiyon ve tolerabilitenin  klinik
degerlendirmelerine dayanmalidir.
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Dozlamay: en iyi sekilde yapmamin yam sira, tam kandaki takrolimus konsantrasyonlarmi
belirlemek i¢in yar1 otomatik mikropartikiil enzim immiinolojik testi (MEIA) gibi birkag
immiinolojik test yapilmas: gerekmektedir. Yayinlanan literatiirlerden alman konsantrasyon
degerleri ile klinik dencyimden elde edilen bireysel degerlerin karsilastirmalan, dikkatlice ve
kullanilan analiz yontemlerinde deneyimli kisilerce degerlendirilmelidir. Meveut klinik
deneyimde, immiinolojik test yontemleri kullanilarak tam kan seviyeleri izlenmektedir,

Transplantasyon sonrast dénemde takrolimusun kan gukur seviyeleri izlenmelidir. Doz oral
yoldan alindiginda, kan gukur seviyelerinin &l¢iimii son uyguiamadan 12 saat sonra (bir
sonraki dozdan hemen 6nce) gergeklestirilmelidir. Kan seviyelerinin &lgiim siklig, klinik
gereksinimlerine gore diizenlenmelidir. PROGRAF diisiik klerensli bir tibbi iiriin oldugundan,
kan seviyelerindeki degisiklikler belirginlesmeden 6nce doz rejiminin ayarlanmas birkag giin
siirebilir. Kan gukur seviyeleri, transplantasyon sonrasi erken dénemde yaklagik haftada iki
kez ve sonrasindaki idame tedavisi swrasinda periyodik olarak izlenmelidir. Doz ayarl ve
imminosiipresif rejimdeki  degisiklikleri  takiben veya takrolimusun tam kan
konsantrasyonlarim degistirebilecek maddelerin beraber kullanimini takiben, takrolimusun
kan qukur seviyeleri gézlenmelidir (Bkz. 4.5 Diger nibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger
etkilesim sekilleri).

Klinik ¢ahsmalarin analizleri, takrolimus kan gukur seviyeleri 20 ng/ml’nin aitinda muhafaza
edilirse, hastalarin biiyiik bir gogunlugunun basariyla tedavi edilebilecegini gdstermekiedir.
Tam kan seviyeleri degerlendirilirken hastanin klinik durumunun g8z 6niinde bulundurulmasi
gerekmektedir,

Klinik deneyimde, transplantasyon sonrasi erken dénemde, tam kan ¢ukur seviyeleri karaciger
transplantasyonu  uygulanmig  hastalarda  genellikle 5-20 mg/ml, bdbrek ve kalp
transplantasyonu  uygulanmig  hastalarda  ise  genellikle 10-20 ng/ml  arasinda
degisebilmektedir. Bunu takip eden idame tedavisi sirasinda, karaciger, bébrek ve kalp
transplant alicilarinda kan konsantrasyonlan genellikle 5-15 ng/ml aralifinda degismektedir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bibrek yetmezligi:

Takrolimusun farmakokinetik 6zellikleri renal fonksiyonlar tarafindan etkilenmediginden, doz
ayarlamasi gerekmemektedir. Ancak, takrolimusun nefrotoksik potansiyeli nedeniyle, renal
fonksiyonlarin  (serum kreatinin  konsantrasyonun  dlgiilmesi, kreatinin  kierensinin
hesaplanmas ve idrar ¢ikiginin izlenmesi dahil) dikkatle izlenmesi dnerilmektedir.

Karaciger yetmezligi:

Onerilen hedef arahgindaki kan cukur seviyelerini elde edebilmek igin, apir karaciper
yetmezligi olan hastalarda dozun azaltilmas: gerekebilir.

Pediyatrik popiilasyon:

Genellikie pediyatrik hastalarda, eriskinlerdekine benzer kan seviyelerinin elde edilebilmesi
i¢in erigkin dozunun 1%%-2 kat1 dozlarin kulianilmas: gerekmektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yash hastalarda doz ayarlamasinin gerekli oldugunu gosteren bir veri bulunmamaktadir.

Diger:
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Siklosporin tedavisinden takrolimus tedavisine gecilmesi:

Hastalar siklosporin bazli tedaviden, PROGRAF bazh tedaviye gegirilitken dikkatli
olunmalidir (Bkz. 4.4 Ozel kullamm uyariart ve énlemleri ve 4.5 Diger nbbi idirtinler ile
etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri). Hastanin klinik durumu ve siklosporin kan
konsantrasyonlarn dikkate alindiktan sonra PROGRAF tedavisi baglatiimahdir. Siklosporin
kan seviyeleri yiiksek olan hastalarda tedavi ertelenmelidir. Pratikte, siklosporin tedavisi
sonlandinldiktan 12-24 saat sonra PROGRAF tedavisi baglatilmaktadir. Siklosporin klerensi
etkilenmis olabileceginden, siklosporin tedavisi sonlandirldiktan sonra da siklosporin kan
seviyelerinin izlenmesi siirdiiriilmelidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

PROGRAF, takrolimusa, diger makrolid immiinosiipresiflere ya da bilesiminde bulunan diger
maddelere agirt duyarh oldugu bilinen hastalarda kullanilmamahdur.

4.4  Ozel kullamim uyarilar ve énlemleri

PROGRAF tedavisinin baglamasma ve uygulanan immiinosiipresif tedavide depisiklik
yapilmasina sadece immiinosiipresif tedavi ve organ nakli uygulanmig hastalarin tedavisinde
uzmanlagmis hekimler karar vermelidir. PROGRAF tedavisine, yeterli laboratuvar ve tibbi
destek olanaklanmin ve uzmanlasmis personelin bulundugu merkezlerde baslanmalidir.
Bagigiklik sisteminin baskilanmasi sonucu, enfeksiyonlara karsi duyarlilik artabilir ve
muhtemel lenfoma gelisimi olusabilir. idame tedavinin sorumlulugunu {istlenen hekim,
hastay1 takip etmek igin gerekli bilgilerin tamamina sahip olmalidir.

Organ nakli uygulanmis hastalarm tedavisinde vzmanlasims  ve  hastanin
sorumluluunu almis hekimlerin bilgisi olmaksizin tedavinin sonlandirilmast veya
benzer ilaglarla tedaviye devam edilmesi veya tedavinin degistirilmesi ciddi durumlar
yaratabilir.

Transplantasyon sonrasi ilk donemde rutin olarak su parametrelerin ¢ok yakindan takibi
gerckmektedir: Kan basinct, EKG, norolojik ve gorme durumu, aglik kan geker seviyeleri,
elektrolitler (6zellikle potasyum), karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, hematolojik
parametreler, pihtilasma degerleri ve plazma proteinlerinin belirlenmesi. Klinik olarak anlamli
degisiklikler gozlenirse, immiinosiipresif tedavi gézden gecirilmelidir,

Hizli veya uzatiimis salimh takrolimus formiilasyonlanimin dikkatsiz, kasitsiz veya kontrol
edilmeden degistirilmesinin dahil oldugu ilag tedavisi hatalan gozlenmistir. Bu durum, organ
reddi veya az veya asin takrolimus maruziyetinin sonucunda gelisen diger yan etkilerin dahil
oldugu ciddi advers olaylara neden olabilir. Hastalar, formiilasyona karsilik nerilen giinliik
doz miktar ile birlikte, ayni takrolimus formiilasyonu ile tedaviye devam etmelidir.

Formiilasyondaki veya rejimdeki degisiklikler sadece transplant uzmanmin yakin
gozetimi altinda gerceklestirilmelidir (Bkz 4.2 Pozoloji ve Uygulama Sekli ve 4.8

Istenmeyen etkiler).

Takrolimusun klinik etkinliginde ve kan konsantrasyonlarinda azalmaya neden olan etkilesim
riskine bagli olarak, PROGRAF alirken St. John’s wort (Hypericum perforatum) igeren
bitkisel preparatiar veya diger bitkisel preparatlanin kullammindan kagimlmalidir (Bkz. 4.5
Diger ubbi diriinler ile etkilesimler ve diger etkilegim sekilleri}.
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Diyare epizodlan sirasinda kandaki takrolimus seviyeleri anlamli olarak degigebileceginden,
diyare epizodlan siiresince takrolimus konsantrasyonlarimn daha dikkatli izlenmesi tavsiye
edilmektedir.

Siklosporin ve takrolimusun kombine kullanimindan kagtnilmali ve daha 6nceden siklosporin
almig hastalara takrolimus uygulamrken dikkatli olunmahdir (Bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama
sekli ve 4.5 Diger tibbi siriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Kardiyomiyopati olarak bildirilen, ventrikiiler hipertrofi veya septum hipertrofisi seyrek
durumlarda gozlenmistir. Bu vakalarin ¢ogu reversibl olmakta ve Ozellikle, takrolimus kan
¢ukur konsantrasyonlar onerilen maksimum degerlerden daha yiksek olan ¢ocuklarda
meydana gelmekiedir. Daha onceden var olan kalp hastaligi, Kortikosteroid kullanimz,
hipertansiyon, b6brek veya karaciger disfonksiyonu, enfeksiyonlar, sivi yilklenmesi ve édemin
dahil oldugu diger farktérlerin, klinik kosullara ait riskleri artirdi: gozlenmistir. Buna gore,
Ozellikle kiigiik g¢ocuklann ve yiitksek miktarda imminostipresan alan hastalarin,
transplantasyon oncesi ve sonrasinda (6rn: baslangigta 3 ayda ve sonrasinda 9-12 ayda)
ekokardiyografi veya EKG gibi prosediirler kullamilarak izlenmesi gerekmektedir, Eger
tedaviye bagl anormallikler geligirse, PROGRAF tedavi dozunun azaltilmasi veya tedavinin
diger immiinostipresif ajana gegilerek degistirilmesi diistiniilmelidir. Takrolimus QT araliim
uzatabilir, fakat bununla birlikte Torsades de Pointes gelisimine neden olduguna dair yeterli
kanit bulunmamaktadir. Konjenital uzun QT sendromu varlifindan siiphe edilen veya teshis
edilen hastalara dikkatli davranilmaldur.

PROGRATF ile tedavi edilen hastalarda, Epstein-Barr Viriisii (EBV) ile iliskili lenfoproliferatif
bozukluklar gelisebildigi bildirilmisti. PROGRAF tedavisine gegilen hastalarda beraberinde
anti-lenfosit tedavi uygulanmamalidir. Cok kiigiik (2 yagin altindaki) EBV-VCA sero-negatif
gocuklarda lenfoproliferatif bozukiuk gelisme riskinin daha yiiksek oldugu bildirilmektedir.
Bu nedenle bu hasta grubunda PROGRAF tedavisine baglamadan énce, EBV-VCA serolojisi
aragtinimalidir. Tedavi sirasinda, EBV-PCR ile dikkatli izleme 6nerilmektedir. Pozitif EBV-
PCR aylarca devam edebilir ve kendi bagma lenfoproliferatif hastalik veya lenfomaya isaret
etmez.

Takrolimus ile tedavi edilen hastalarda posterior reversibl ensefalopati sendromu (PRES)
geligtigi bildirilmigtir. Eger takrolimus alan hastalarda, bas agrisi, degismis mental durum ve
gérme bozukluklan gibi PRES’e bagh semptomlar meveut ise radyolojik prosediirler (6rn,
MRI) gergeklestirilmelidir. Eger PRES teshis ediliyorsa, yeterli kan basing kontrolii
saglanmas1 ve sistemik takrolimusun hemen kesilmesi 6nerilmektedir. Cogu hasta uygun
Onlemler alindiktan sonra tamamen iyilesmektedir.

PROGRAF dahil, immiinosiipresanlarla tedavi edilen hastalar, firsat¢1  enfeksiyonlarin
(bakteriyel, fungal, viral ve protozoal) yiiksek riski altindadir. Bu kosullar arasinda, BK. viriisii
ile iligkili nefropati ve Jacobs Creutzfeld virlisii ile iliskili progresif multifokal
Iskoensefalopati (PML) bulunmaktadir. Bu enfeksiyonlar gogunlukla, yiiksek toplam
imminoslipresif yiike baghdir ve kétiilesen renal fonksiyonu veya ndrolojik semptomlari
bulunan hastalarda hekimlerin géz oniinde bulundurmasi gereken ciddi veya Oliimeciil
durumlara neden olabilmektedir.

Diger immiinosiipresif ajanlarda oldugu gibi, malignan deri degisiklikleri riski nedeniyle
ghnese ve UV 1g181na maruziyet, koruyucu bir giysi ve yiiksek koruma fakiorlii giineg kremi
kullamlarak azaltilmahdir.

Diger etkili immiinostpresif bilesiklerde oldugu gibi, sekonder kanser riski bilinmemektedir
(Bkz. 4.8 Istenmeyen etkiler).
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Laktoz:

Nadir kaltimsal galaktoz intolerans, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalar gerekir,

Soya:

PROGRAF soya ihtiva eder. Fisik ya da soyaya alerjisi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalan gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Metabolik etkilegimler:

Sistemik olarak mevcut takrolimus, karaciferde CYP3A4 izoenzimi tarafindan metabolize
edilir. Aynca barsak duvarinda, CYP3A4 tarafindan gergeklestirilen  gastrointestinal
metabolizmasina dair kamtlar da bulunmaktadir. CYP3A4’ii inhibe ettigi veya indiikledigi
bilinen tibbi iiriinler veya bitkisel ilaclar, takrolimus’un metabolizmasim etkileyebilir ve
dolayisiyla takrolimus kan seviyelerini artirabilir veya azaltabilirler. Bu nedenle, CYP3A
metabolizmasm degistirme potansiyeli bulunan maddeler ile birlikte alindiginda takrolimus
kan seviyelerinin izlenmesi ve benzer takrolimus maruziyetini saglamak amaciyla takrolimus
dozunun uygun bir sekilde ayarlanmasi 6nerilmektedir (Bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli ve
4.4 Ozel kullanim uyardar: ve onlemleri).

Metabolizma inhibitérleri:

Klinik agidan, asagidaki maddelerin takrolimus kan seviyelerini artirdig1 gdsterilmistir:

Ketokonazol, flukonazol, itrakonazol ve vorikonazol, makrolit antibiyotik eritromisin veya
HIV proteaz inhibitorleri (6rn: ritonavir) gibi antifungal ajanlarla birlikte giiclii etkilesimler
gézlenmektedir. Bu maddelerin birlikte kullamimi, takrolimus dozunun hemen hemen tiim
hastalarda azaltilmasini gerektirebilmektedir.

Klotrimazol, klaritromisin, josamisin, nifedipin, nikardipin, diltiazem, verapamil, danazol,
etinilostradiol, omeprazol ve nefazodon ile birlikte zayif etkilegimler gézlenmektedir.

In vitro olarak asagidaki su maddelerin takrolimus metabolizmasinm potansiyel inhibitérleri
oldugu gosterilmektedir: Bromokriptin, kortizon, dapson, ergotamin, gestoden, lidokain,
mefenitoin, mikonazol, midazolam, nilvadipin, noretisteron, kinidin, tamoksifen,
troleandomisin.,

Greyfurt suyunun, takrolimus kan seviyelerini artirdig) bildirilmistir ve bu nedenle greyfurt
suyunun i¢ilmesinden ka¢inmilmalidir.
Metabolizma indiikleyicileri:

Klinik a¢idan, agagidaki su maddelerin takrolimus kan seviyelerini azaltudr gosterilmektedir:
Rifampisin, fenitoin veya St. John’s Wort (Hiperikum perforatum) ile birlikte, hemen hemen
tiim hastalarda takrolimus dozunu artirmayi gerektiren giiglil etkilesimler gozlenmektedir.

Klinik olarak anlamh etkilesimler ayrica fenobarbital ile de gozlenmektedir.
Kortikosteroidlerin idame dozlarinin takrolimus kan seviyelerini diisiirdiigii gosterilmektedir.
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Akut rejeksiyon tedavisi i¢in uygulanan yiiksek doz prednizolon veya metilprednizolonun,
takrolimusun kan seviyelerini artirma veya azaltma potansiyeli bulunmaktadir.

Karbamazepin, metamizol ve izoniazidin takrolimus konsantrasyonlarim azaltma potansiyeli
bulunmaktadir.

Takrolimusun diger tibbi tirlinlerin metabolizmas: iizerindeki etkisi:

Takrolimus bilinen bir CYP3A4 inhibitoriidiir; bu nedenle CYP3A4 tarafindan metabolize
olduu bilinen tbbi driinler ile birlikte takrolimusun kullamim:, bu gibi iriinlerin
metabolizmasini etkileyebilmektedir.

Siklosporinin yarilanma &mrii, beraberinde takrolimus verildiginde uzamaktadir. ilave olarak,
sinetjistik/aditif nefrotoksik etkiler de olusabilir. Bu nedenle, siklosporin ve takrolimusun
kombine kullammn énerilmez ve daha énceden siklosporin kullanmig hastalara takrolimus
verilirken dikkatli olunmasi tavsiye edilir (Bkz. 4.2 Pozolaji ve uygulama sekli ve 4.4 Ozel
kullanm uyaridart ve onlemleri).

Takrolimusun fenitoinin kan seviyelerini artirdig gosterilmigtir.

Takrolimus, steroid bazlt kontraseptiflerin klerensini, artmis hormon maruziyetine bagh
olarak azaltabileceginden, kontraseptif onlemler iizerinde karar verirken &6zel dikkat
gosterilmelidir.

Statinler ile takrolimus arasindaki etkilesimlere dair simirh bilgi bulunmaktadir. Mevcut
veriler, takrolimus ile birlikte kullamldiginda statin farmakokinetiklerinin biiyitk oranda
degigmedigini 6ne sirmektedir. Hayvan verileri, takrolimusun potansiyel olarak pentobarbital
ve antipirin’in klerensini azaltabildigini ve yanlanma siiresini artirabildi gini gostermektedir,

Klinik olarak zararl: etkilere neden olan diger etkilesimler:

Nefrotoksik veya nérotoksik etkileri oldugu bilinen tibbi triinler (&mn: aminoglikozidler, giraz
inhibit6rleri, siilfametoksazol+trimetoprim, non-steroid anti-enflamatuvar ilaglar (NSAID),
gansiklovir veya asiklovir gibi) ile takrolimusun birlikte kullanimi bu etkilerde artisa yol
agabilir.

Amfoterisin B ve ibuprofen, takrolimus ile kombine kullamldiginda nefrotoksisitenin arttigs
gézlenmistir,

Takrolimus tedavisi hiperkalemi ile iligkilendirilebileceginden veya daha Onceden var olan
hiperkalemiyi siddetlendirebileceginden; fazla miktarda potasyum ahimindan veya potasyum
tutucu  difiretiklerin  (amilorid, triamteren veya spironolakton gibi) kullanimimndan
kacinilmalidir.

Immiinosupresaniar asilanma cevabini etkileyebilir ve takrolimus tedavisi sirasinda yapilan
agilama daha az etkili olabilir. Canli atteniie agilarin kullanimindan kaginiimahdir.

Proteinlere baglanma:

Takrolimus plazma proteinlerine yaygin olarak baglamr. Plazma proteinlerine afinitelerinin
yilkksek oldugu bilinen difer ubbi iiriinler (6rn. NSAIi, oral antikoagiilanlar veya oral
antidiyabetikler) ile birlikte olas: etkilesimlerin olabilecegi g6z éniinde bulundurulmalidir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
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Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal geligim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dofum sonras: gelisim iizerindeki etkiler bakimmdan yetersizdir,

Gebelik donemi

insan verileri takrolimusun plasentadan gegebildigini gdstermektedir. Organ transplant
alicilardan elde edilen sinirlr veriler, diger immiinostipresif tibbi iirtinlere kiyasla takrolimus
tedavisinde hamilelik siiresince ve sonrasinda artan yan etki riski olduguna dair bir bulgu
gostermemektedir. Bugiine kadar, herhangi bir baska epidemiyolojik veri ortaya ¢ikmamustir.
Tedaviye ihtiyag duyulmasi nedeniyle, daha giivenli bir alternatif olmadiginda ve elde
edilecck yarar fetusa olan potansiyel riski karsiladiginda takrolimus kullanimi gebe kadinlarda
digiiniilebilir. /» utero maruziyet durumunda, takrolimusun olasi yan etkilerine (ozellikle
bobrekler Gizerindeki etkileri) kars1 yenidoganm izlenmesi tavsiye edilmektedir, Prematiire
dogum (< 37 hafta) ve aym zamanda yenidoganda genellikle kendi kendine normale dénen
hiperkalemi riski bulunmaktadur.

PROGRAF gerekli olmadik¢a gebelik déneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon dénemi

insan verileri, takrolimusun anne siitiine gegtiini gostermektedir. Yenidogandaki zararh
etkileri gdz ardi edilemeyeceginden, PROGRAF kullanirken kadin hastalar emzirmemelidir.
Ureme yetenegi/Fertilite

Fare ve tavsanlarda, takrolimus maternal toksisite gézlenen dozlarda embriyofetal toksisiteye
sebep olmustur (Bkz. 5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri). Takrolimus farelerde erkek
fertilitesini etkilemistir (Bkz. 5.3 Klinik éncesi giivenlilik verileri).

4.7 Arag¢ ve makine kullamimi iizerindeki etkiler

Takrolimus, gorsel ve nérolojik bozukluklara neden olabilir. PROGRAF alkol ile birlikte
alindiimda bu etkiler giiclenebilir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Altta yatan hastaligin varligi ve birden fazla ilacin birlikte kullanimi nedeniyle,
immiinosiipresif ajanlarla iligkilendirilen yan etki profilinin saptanmas giigtiir.

Asagida bildirilen yan etkilerin gogu geri donuslidiir ve/veya dozun azaltilmas: ile azalir. Oral
kullamm swrasinda gdzlenen yan etkilerin stkligt IV kullanmm sirasinda gozlenen yan
etkilerden daha az gibi gozitkmektedir. Yan etkiler gdzlenme sikliklarina gore su sekildedir:
Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila < 1/10); yaygmn olmayan (21/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (cideki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor)

Kardiyak hastahklar
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Yaygin: iskemik koroner arter bozukluklarn, tasikardi

Yaygin olmayan: Ventrikiiler aritmi ve kardiyak arest, kalp yetmezlikleri, kardiyomiyopatiler,
ventrikiller hipertrofi, supraventrikiiler aritmi, palpitasyonlar, EKG
tetkiklerinde anormallik, kalp hizi1 ve nabiz tetkiklerinde anormallik

Seyrek: Perikardiyal efiizyon

Cok seyrek: Ekokardiyogram anormalligi

Kan ve lenf sistemi hastahklar

Yaygin: Anemi, 16kopeni, trombositopeni, 15kositoz, kirmizi kan hiicre analizlerinde
anormallik

Yaygm olmayan: Koagiilopati, koagiilasyon ve kanama analizlerinde anormallik, pansitopeni,
nétropeni

Seyrek: Trombotik trombositopenik purpura, hipoprotrombinem:i

Sinir sistemi hastaliklarn

Cok yaygimn: Tremor, bag agrisi

Yaygm: Epizodlar, biling bozuklugu, parestezi ve disestezi, periferal néropati,
sersemlik, yazma bozukiugu, sinir sistemi bozukluklar

Yaygin olmayan: Koma, merkezi sinir sistemi hemorajisi ve serebrovaskiiler olaylar, paralizi
ve parezi, ensefalopati, konusma ve dil bozukluklari, amnezi

Seyrek: Hipertoni

ok seyrek: Miyasteni

Giz hastahklan

Yaygin: Goriis bozukluklan, fotofobi, géz bozukluklar
Yaygin olmayan: Katarakt
Seyrek: Korlik

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar

Yaygin: Tinnitus
Yaygin olmayan: Hipoakuzi
Seyrek: Nérosensoriel sagirlik

Cok seyrek: Duyma bozuklugu

Solunum, gégiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar

Yaygin: Dispne, parankimal akciger bozukluklari, plevral efiizyon, farenjit, dksiiriik,
burun tikanikligi ve enflamasyon

Yaygin olmayan: Solunum yetmezligi, solunum yolu bozukluklari, astim

Seyrek: Akut respiratuar distres sendromu

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Ishal, bulant:

Yaygin: Gastrointestinal inflamatuvar durumlan, gastrointestinal ilserasyon ve
perforasyon, gastrointestinal hemoraji, stomatit ve iilserasyon, assit, kusma,
gastrointestinal ve abdominal agnlar, dispeptik semptomlar, konstipasyon,
flatulans. siskinlik ve distansivon, seyrek diskilama, gastrointestinal
semptom ve bulgular
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Yaygin olmayan: Paralitik ileus, peritonit, akut ve kronik pankreatit, kan amilaz artig,
gastrodzofajeal reflii hastalipi, gastrik bosaltim bozuklugu
Seyrek: Subileus, pankreatik psdokist

Bibrek ve idrar yolu hastalikiar

ok yaygin: Bdbrek bozuklugu

Yaygin: Bobrek yetmezligi, akut bobrek yetmezligi, oligiiri, renal titbiiler nekroz,
toksik nefropati, iiriner anormallikler, mesane ve iiretral belirtiler

Yaygin olmayan: Aniiri, hemolitik iiremik sendrom

Cok seyrek: Nefropati, hemorajik sistit

Deri ve deri alta doku hastaliklar

Yaygin: Pruritus, dékiintii, alopesi, akne, fazla terleme
Yaygin olmayan: Dermatit, 1518a duyarlilik

Seyrek: Toksik epidermal nekroliz (Lyell’s sendromu)
Cok seyrek: Stevens-Johnson sendromu

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklart

Yaygin: Artralji, kas kramplan, uzuvlarda agn, sirt agrist
Yaygin olmayan: Eklem bozukluklar:

Endokrin hastalhklar

Seyrek: Hirsutizm

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Cok yaygin: Hiperglisemik durumlar, diabetes mellitus, hiperkalemi

Yaygin: Hipomagnezemi, hipofosfatemi, hipokalemi, hipokalsemi, hiponatremi,
fazla siv1 yiiklenmesi, hiperiirisemi, istah azalmasi, anoreksi, metabolik
asidozlar, hiperlipidemi, hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi, diger
elektrolit anormallikleri

Yaygin olmayan: Dehidratasyon, hipoproteinemi, hiperfosfatemi, hipoglisemi

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Diger kuvvetli immiinosiipresif ajanlar igin de bilindigi gibi, takrolimus kullanan hastalar
siklikla enfeksiyon riski altindadir (viral, bakteriyel, fungal ve protozoal). Onceden var olan
enfeksiyonlar alevlenebilir, Hem yaygin, hem de lokalize enfeksiyonlar olusabilir,

PROGRAF dahil olmak iizere, immiinostipresanlarla tedavi edilen hastalarda, BK viriisii ile
iligkili nefropati vakalan ve aym zamanda Jacobs Creutzfeld viriisii ile iligkili progresif
multifokal 16koensefalopati (PML) vakalar bildirilmistir.

Yaralanma, zehirlenme ve prosediirsel komplikasyonlar

Yaygin: Primer graft disfonksiyonu
Hizli veya uzatilmig salmli takrolimus formiilasyonlarinin dikkatsiz, kasitsiz veya kontrol
edilmeden degistirilmesinin dahil oldugu ilag tedavisi hatalar: gozlenmistir. Transplant reddi

ile iliskili bazi vakalar rapor edilmistir (meveut  veriler izerinden sikhiklan
belirlenememektedir).
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lyi huylu, kitii huylu ve tanimlanamayan neoplazmalar

Immiinosupresif tedavi alan hastalarda, gelisen malignite riski artmaktadir. Takrolimus
tedavisine bagh olarak, EBV ile iliskili lenfoproliferatif bozukluklann da bulundugu kétii
huylu ve iyi huylu neoplazmlarin ve cilt malignitelerinin gozlendigi bildirilmistir.

Vaskiiler hastaliklar

Cok yaygin: Hipertansiyon

Yaygin: Hemoraji, tromboembolik ve iskemik olaylar, periferal vaskiiler
bozukluklar, vaskiiler hipotansif bozukluklar

Yaygin olmayan: Infarktiis, derin vensz tromboz tehlikesi, sok

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Astenik durumiar, febril bozukluklar, dem, agn ve huzursuzluk, kan alkalin
fosfataz artigi, kilo artig1, viicut sicakhigs algisinda bozulma

Yaygm olmayan: Coklu organ yetmezligi, grip benzeri hastalik, sicaklik intolerans, gOgliste
baski hissi, gergin hissetme, anormal hissetme, kan laktat dehidrogenaz
artisi, kilo azalmasi

Seyrek: Susuzluk, diskiinliik, gogiiste gerginlik, hareketlilikte azalma, iilser

Cok seyrek: Yag dokusunda artig

Bagisiklik sistemi hastahklar:

Takrolimus kullanan hastalarda, alerjik ve anafilaktoid reaksiyonlar gozlenmistir (Bkz. 4.4
Ozel kullanim uyariar: ve énlemleri).

Hepato-bitier hastahklar

Yaygin: Hepatik enzimler ve fonksiyon anormallikleri, kolestaz ve sanlik,
hepatoseliiler hasar ve hepatit, kolanjit
Seyrek: Hepatik arter trombozu, venookliizif karaciger hastaligi

ok seyrek: Hepatik bozukluk, safra kanalinda daralma

Ureme sistemi ve gogiis hastahklan

Yaygin olmayan: Dismenore ve uterus kanamasi

Psikiyatrik hastahklar
Cok yaygin: Uykusuzluk

Yaygin: Anksiyete belirtileri, konflizyon ve dezoryantasyon, depresyon, sikintihh ruh
hali, ruh hali bozukluklan ve karigik1g:, kabuslar, haliisinasyon, mental
bozukluklar

Yaygin olmayan: Psikotik bozukluk

4.9 Doz asim ve tedavisi

Doz agimu ile ilgili deneyim simirhidir. Bildirilen birka¢ kazara doz asimi vakasmda tremor,
bas agrisi, bulantt ve kusma, enfeksiyonlar, iirtiker, letarji ve kan iire azotunda, serum
kreatinin konsantrasyonunda ve alanin aminotransferaz seviyelerinde art1y gézlenmistir.

PROGRATF tedavisinin spesifik bir panzehiri bulunmamaktadir. Doz agimi olmast durumunda,
genel destekleyici nlemler ve semptomatik tedavi uygulanmahidir.
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Yiiksek molekiil agirhgina bagl: olarak, suda ¢oziiniirligiiniin az olmasi ve plazma proteinleri
ile eritrositlere kuvvetle baglanmas nedeniyle, takrolimusun diyalizie uzaklagtinlamayacag
sOylenebilir. Yiksek plazma diizeyi bulunan izole hastalarda, hemofiltrasyon veya -
diyafiltrasyon, toksik konsantrasyonlar azaltmada etkili olmugtur. Oral intoksikasyon
durumlaninda, eger alindiktan hemen sonra uygulanirsa, mide lavaji ve/veya aktif kdmiir gibi
absorbanlarin kullanimi yararl: olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapdtik grubu: Kalsindrin inhibitsrleri
ATC kodu: LO4ADO2

Etki mekanizmast

Molekiiler ditzeyde, takrolimusun etkilerinin, bilesimin intraseliiler birikiminden sorumlu olan
sitosolik proteine (FKBP-12) baglanmasi aracilign ile oldugu diigiiniilmektedir. Takrolimus-
FKBP-12 kompleksinin spesifik ve kompetitif olarak kalsinérine baglanmas1 ve kalsinérini
inhibe etmesi, T-hiicre sinyal transdiiksiyon yollarinda kalsiyuma bagl inhibisyona neden olur
ve bu nedenle lenfokin genlerinin ayr1 bir setinin transkripsiyonu engellenir.

Takrolimus, in vitro ve in vivo deneylerde etkinligi kanitlanmis ¢ok kuvvetli bir
immiinositpresif ajandir.

Ozellikle takrolimus, graft reddinden sorumlu olan sitotoksik lenfositlerin olusumunu inhibe
eder. Takrolimus T-hiicre aktivasyonunu ve T-helper hiicrelerine bagimh B hiicrelerinin
proliferasyonunu baskilar. Ayn1 zamanda, interldkin-2, 3 ve y-interferon gibi lenfokinlerin
olusumunu ve interlokin-2 reseptériiniin ckspresyonunu da baskilar.

5.2 Farmakokinetik ézellikler
Genel dzellikler
Emilim;

Insanlarda, takrolimusun gastrointestinal yolla emilebilecegi gosterilmistir. PROGRAF
kapsiillerin ~ oral ~ uygulamasimi  takiben, takrolimusun kandaki doruk plazma
konsantrasyonlarina (Cmax) yaklagik 1-3 saatte ulagihr. Bazs hastalarda, takrolimus daha uzun
sirede ve stirekli olarak emilerek daha diiz bir emilim profili ortaya ¢ikabilmektedir.
Takrolimusun ortalama oral biyoyararlanimi %20-25 araliindadir.

Karaciger transplant hastalarinda giinde 0,30 mg/kg oral PROGRAF uygulandiktan sonra,
hastalarin ¢ogunda PROGRAF"In sabit plazma konsantrasyonlarina 3 giin igerisinde
ulasitmigtir.

Saghikly géniillilerde, PROGRAF 0,5 mg, 1 mg ve 5 mg kapsiillerin esdeger dozlarda
kullanildiginda biyoegdeger oldugu gosterilmistir.

Takrolimus emiliminin hizi ve derecesi, acken en fazladur, Yiyecek varligi, takrolimus
emiliminin hem hizim hem de derecesini azaltir, bu etkinin en fazla ¢ok yagl yemek sonrasi
oldugu belirtilmektedir. Yiiksek karbonhidrath yemegin etkisinin ise az oldupu
belirtilmektedir.
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Stabil karaciger transplant hastalarinda orta derecede yag igeren yemek (kalorinin %34°i1)
sonrasinda alindifinda takrolimusun oral biyoyararlanimi azalmigtir. Tam kanda, EAA (% 27)
ve Comax'ta (% 50) azalma ve Tyyy'ta (% 173) artma belirgindir,

Standart geleneksel kahvaltidan hemen sonra takrolimus alan stabil bbrek transplant
hastalarimin dahil oldugu ¢aligmada, oral biyoyararlanimdaki etkinin az oldugu belirtilmistir,
Tam kanda, EAA (%2-%12) ve Cua'ta {%15-%38) azalma ve T, 'ta {%38-%80) artma
belirgindir.

Safra akimi1 PROGRAF*tn emilimini etkilemez,

Kararli durumda egri alti alan ve tam kan diizeyleri arasinda giiclii bir iliski bulunmaktadir.
Béylece, tam kan gukur seviyelerinin izlenmesi, sistemik maruziyet konusunda iyi tahmin
saglar.

Dagihm ve eliminasyon:

Insanlarda, intravensz infizyondan sonra takrolimus dagilimi  bifazik olarak
tamimlanabilmektedir.

Sistemik dolagimda takrolimusun eritrositlere giiglii olarak baglanmasi, tam kan
konsantrasyonu/plazma konsantrasyonu dagilim oranimin yaklagik 20:1 olmas ile sonuglantr.
Plazmada takrolimus, plazma proteinlerine, &zellikle serum albumin ve alfa-1-asit
glikoproteine, yiiksek oranda (>% 98.8) baglanr.

Takrolimus, viicuda yaygn olarak dagilir. Plazma konsantrasyonlarina bagh kararh durum
dagilm hacmi saghkl géniillitlerde yaklasik 1300 litredir. Buna kargilik gelen tam kan degeri
ise ortalama 47.6 litredir.

Takrolimus  diigiik  klerensli  bir maddedir. Saghkli  goniillilerde, tam kan
konsantrasyonlarindan hesaplanan ortalama toplam viicut klerensi saatte 2.25 L olarak
bulunmustur. Eriskin karaciger transplantasyonlu hastalarda toplam viicut klerensi saatte 4.1
L, erigkin bobrek transplantasyonlu hastalarda saatte 6.7 L ve erigkin kalp transplantasyoniu
hastalarda saatte 3.9 L olarak gdzlenmistir. Pediyatrik karacifer transplant alicilarinda, toplam
viicut klerensi erigkin karaciger transplant hastalarimin yaklagik 2 katidir. Transplantasyon
sonrasinda gozlenen yilksek klerens oranlarindan, takrolimusun serbest kisminim artisiyla
sonuglanan diigitk hematokrit veya protein diizeyleri veya kortikosteroidlerin indiikiedigi artan
metabolizma gibi faktorlerin sorumlu oldugu diistiniilmektedir. Takrolimusun yarilanma siiresi
uzun ve degigkendir. Saglikli goniilliilerde tam kandaki ortalama yarilanma siiresi yaklagik 43
saattir. Bobrek transplantasyonlu eriskin hastalardaki ortalama 15.6 saate kiyasla, karaciger
transplantasyonlu eriskin hastalarda 11.7, karaciger transplantasyonlu pediyatrik hastalarda
12.4 saattir. Artan klerens oranlari, transplant alicilarinda gozlenen daha kisa yan Omiire
neden olmaktadir,

Biyotransformasyon:

Takrolimus, temel olarak sitokrom P450 (CYP3A4) tarafindan, genig Olgilide karacigerde
metabolize edilir. Takrolimus barsak duvarinda da olduk¢a metabolize olur. Tammlanan
birkag metabolit bulunmaktadir. Bu metabolitlerden sadece bir tanesinin takrolimusunkine
benzer bir immiinosiipresif aktivitesinin oldugu in vitro olarak gosterilmigtir. Diger
metabolitlerin  zayif veya hi¢ immiinosiipresif aktivitesi bulunmamaktadir. Sistemik
dolagimda. inaktif metabolitlerden sadece bir tanesi disiik konsantrasyonlarda bulunmaktadir.
Bu nedenle, metabolitler takrolimusun farmakolojik aktivitesine neden olmamaktadir.
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Atillim:

14C-igaretli takrolimusun intravensz ve oral uygulamas: sonrasinda, radyoaktivitenin ¢ogu
feces ile elimine olmustur. Radyoaktivitenin yaklagtk % 2’si idrarda elimine olmustur.
Takrolimusun %1’inden daha diisiik bir orani idrarla ve fecesle degigmeden atilmistir, bu da
takrolimusun eliminasyon &ncesinde neredeyse tamamen metabolize olduguna isaret
etmektedir. Safra baglica eliminasyon yoludur.

Ozel popiilasyoniara iliskin ek bilgiler:
Biibrek yetmezligi:

Takrolimusun farmakokinetik &zellikleri renal fonksiyonlan tarafindan etkilenmediginden,
doz ayarlamast gerekmemektedir. Ancak, takrolimusun nefrotoksik potansiyeli nedeniyle,
renal fonksiyonlarin (serum kreatinin konsantrasyonun Olgiilmesi, kreatinin klerensinin
hesaplanmasi ve idrar ¢ikiginin izlenmesi dahil) dikkatle izlenmesi énerilmektedir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger fonksiyonlari normal olan kisilerle kargilagtinldiginda, karaciger fonksiyon
bozuklugu bulunan hastalarda takrolimus konsantrasyonlan daha yiiksek, plazma yanlanma
siiresi daha uzun ve klerens seviyeleri daha diisik olabilir.

PROGRAF esas olarak karacigerde metabolize oldugundan, karaciger fonksiyon bozuklugu
olan hastalar dikkatle izlenmeli ve gerekirse doz ayarlamasi yapilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik karaciger transplant alicilarinda toplam viicut klerensi yetigkin karacifer transplant
alicilarma gére yaklagik iki kat daha fazladir. Transplantasyon sonrasinda gozlenen yiiksek
klerens oranlarinmn, takrolimusun baglanmamig kisminin  artigiyla  sonuglanan  diisiik
hematokrit veya protein diizeyi faktérleri veya kortikosteroidlerin takrolimus metabolizmasim
artirmas: gibi etkenlerin sorumlu oldugu diistiniilmektedir (Bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama
sekli).

Geriyatrik popiilasyon:

Kisith sayidaki veriler, yaglilarda PROGRAF 1n farmakokinetik &zelliklerinin degismedigini
gostermektedir.

5.3 Klinik éncesi gitvenlilik verileri

Sicanlarda ve babunlarda gergeklestirilen toksisite ¢alismalaninda, etkilenen baslica organlar
bobrekler ve pankreas olmustur. Siganlarda, takrolimus sinir sisteminde ve gozlerde toksik
etkilere neden olmustur. Takrolimusun intravensz uygulamasindan sonra, tavsanlarda geri
doniigiimlii kardiyotoksik etkiler gdzlenmistir.

Siganlarda ve tavsanlarda embriyofetal toksisite gozlenmistir ve anne hayvanlardaki belirli
toksisiteye neden olan dozlarla simirlidir. Siganlarda, dofum dahil digi tireme fonksiyonlan
toksik dozlarda bozulmustur ve yavrularda diigitk dogum agirhigs, yasama becerisi ve bilyiime
gézlenmigtir,

Siganlarda takrolimusun, azalmig sperm sayisi ve hareketi gibi erkek iiremesindeki negatif
etkileri gézlenmistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimer maddelerin listesi
Yardimci1 maddeler:

Hipromelloz
Kroskarmeloz sodyum
Laktoz monohidrat
Magnezyum stearat
Kapsiil kaplama kartsimi:

Titanyum dioksit E171
Sart demir oksit E172
Jelatin

Kapsiil boyar maddeleri:

Sellak

Soyalesitin
Hidroksipropil selilloz
Simetikon

Kirmizi demir oksit E172

6.2 Gegimsizlikler

Takrolimus PVC ile gegimsizdir. PROGRAF kapsiillerinin slispansiyonu hazirlamirken ve
uygulamrken kullamian tiipler, sinngalar ve diger malzemeler PVC icermemelidir,

6.3 Rafomri
36 ay

Aluminyum poseti agildiktan sonra: 12 ay

6.4 Saklamaya yénelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakhiginda saklanmalidir.

Blisterler kuru bir yerde saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve igerigi

PVC/PVDC/Aluminyum blisterler. Her bir blisterde 10 kapsiil bulunmaktadir. Her bir desikant
aluminyum folyo igerisinde 5 adet blister bulunmaktadir. 50 kapsiillilk ambalajlarda piyasaya
sunulmaktadir.

Tim ambalaj boyutlan pazarlanmayabilir.

6.6 Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger 6zel 6nlemler

Ozel bir gereklilik yoktur.

Kullanilmamig olan Griinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolit Yonetmeligi” ve

“Ambalaj Atiklarimin Kontrolii Yénetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHiBI

Astellas Pharma llag Ticaret ve Sanayi A.S.
Tekstilkent Koza Plaza

A Blok Kat: 16 No: 60

34235 Esenler, Istanbul

Tel :0212 44008 00

Faks : 0212 43836 71

8. RUHSAT NUMARASI

17.04.2008 - 124/54

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHi

11k ruhsat tarihi: 17.04.2008
Ruhsat yenileme tarihi: 29.12.2011

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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