KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
PANOLIMUS 0.5 mg kapstil
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde :
Takrolimus (monohidrat olarak) 0.5mg
Yardimci madde(ler):
Laktoz anhidr 82,939 mg

Kroskarmelloz sodyum 0,25 mg

Yardime1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz. )
Iceriginde bulunan yardime1 maddeler ile ilgili ayrintili bilgi icin Bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve
onlemleri.

3. FARMASOTIK FORM

Kapsil
Beyaz veya beyazimsi granile toz iceren, agik sari/agik sar1 renkte, No:5 sert jelatin kapsdller.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

PANOLIMUS, allojenik karaciger, bobrek ve kalp nakli uygulanan hastalar ile konvansiyonel
immunosupresif tedavilere direngli olan karaciger, bobrek ve kalp nakli uygulanmis hastalarda
kullanilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

PANOLIMUS tedavisi, yeterli nitelikte ve donanima sahip hekimler tarafindan dikkatli izlemeyi
gerektirmektedir. Tibbi {iriin, immiinosiipresif tedavide ve transplant hastalarinin tedavisinde
deneyimli hekimler tarafindan regete edilmeli ve bu hekimler tarafindan immiinosiipresif tedavideki
degisiklikler uygulanmalidir.

Hizli veya uzatilmis salimli takrolimus formiilasyonlarinin dikkatsiz, kasitsiz veya kontrol
edilmeden degistirilmesi gilivenli degildir. Bu durum sistemik takrolimus maruziyetindeki klinik
farkliliklara bagli olarak, eksik veya asir1 immiinosiipresyon dahil olmak (zere yan etKi
sikliklarinda artisa veya graft reddine neden olabilir. Hastalar, formiilasyona karsilik Onerilen
giinliik doz miktari ile birlikte, ayn1 takrolimus formiilasyonu ile tedaviye devam etmelidir.

1/18



Formiilasyondaki veya rejimdeki degisiklikler sadece transplant uzmaninin yakin gozetimi
altinda gerceklestirilmelidir (Bkz. 4.4 Ozel Kullanim uyarilar: ve énlemleri ve 4.8 Istenmeyen
etkiler). Uygulanan takrolimus herhangi bir alternatif formiilasyonla degistirildiginde,
terapotik ila¢ gozlemi mutlaka gerceklestirilmeli ve sistemik takrolimus maruziyetinin
siirdiiriildiigiinden emin olmak amaciyla doz ayarlamalar1 yapilmahdair.

Pozoloji:

Asagida onerilen baslangi¢ dozlari, kilavuz olarak gérilmelidir. PANOLIMUS dozlamas: esasen,
her bir hastadaki reddin ve tolerabilitenin kan seviyelerinin izlenmesi yardimiyla yapilan klinik
degerlendirmelerine dayanmalidir (Onerilen hedef tam kan konsantrasyonlari i¢in asagiya bakiniz).
Eger reddin klinik isaretleri belirgin ise, immiinosiipresif rejimin degistirilmesi diisiiniilmelidir.

PANOLIMUS intravendz yolla veya oral yoldan almabilir. Genelde, doz alimma oral yoldan
baslanabilir; gerektiginde, kapsiil igerigi suda siispanse edilerek nazogastrik tiibaj yontemi ile
uygulanabilir.

PANOLIMUS ameliyat sonras1 dénemin basinda diger immiinosiipresif ajanlarla birlikte diizenli
olarak kullamlmaktadir. PANOLIMUS dozu, secilen immiinosiipresif rejime bagh olarak
degisebilir.

Uygulama sikhig ve siiresi:

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

Uygulama sekli:
Glinliik oral dozun iki bolinmiis doz seklinde (sabah ve aksam) uygulanmasi Onerilmektedir.
Kapstller blisterden ¢ikarildiktan sonra hemen alinmalidir. Kapsiiller sivi1 ile birlikte alinmalidir

(tercihen su).

Maksimum emilimi saglayabilmek amaciyla, kapsiiller genel olarak a¢ karnina veya yemeklerden
en az bir saat 6nce veya 2-3 saat sonra alinmalidir (Bkz. 5.2 Farmakokinetik ozellikler).

Doz tavsiyeleri-Karaciger transplantasyonu :

Transplant rejeksiyonunun profilaksisi — eriskinler:
Oral PANOLIMUS tedavisine, giinde iki béliinmiis doz seklinde (sabah ve aksam) 0,10-0,20 mg/kg
dozunda baglanmalidir. Uygulama, cerrahi miidahale uygulandiktan sonraki yaklagik 12 saat i¢cinde

baslamalidir.

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

Transplant rejeksiyonunun profilaksisi — ¢cocuklar:
0,30 mg/kg/gilin’liik oral baslangi¢c dozu, iki boliinmiis doz seklinde (sabah ve aksam) alinmalidir.

Eger hastanin klinik durumu dozun oral yoldan alinmasini engelliyorsa, 0,05 mg/kg/gin’lik
baslangi¢ intravendz doz 24 saatlik siirekli infiizyon seklinde uygulanmalidir.
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Eriskinlerde ve ¢cocuklarda transplant sonrasi ddonemde doz ayarlamasi:

Genellikle PANOLIMUS dozlari, transplant sonrasi dénemde azaltilir. Bazi vakalarda, birlikte
uygulanan immiinosiipresif tedavinin sonlandirilmasi ve bu nedenle PANOLIMUS monoterapisinin
baslatilmas1 muhtemeldir. Transplantasyon sonrasinda hastanin klinik durumunda meydana gelen
iyilesmeler, takrolimusun farmakokinetik ozelliklerini degistirebilir ve ilave doz ayarlamalarini
gerektirebilir.

Rejeksiyon tedavisi-erigkinler ve ¢ocuklar:
PANOLIMUS dozunun arttirilmasi, ilave kortikosteroid tedavisi ve mono/poliklonal antikorlarin
kisa siireli uygulanmasi, rejeksiyon epizodlarinin tedavisinde kullanilmaktadir. Toksisite belirtileri

gozlenirse PANOLIMUS dozunun diisiiriilmesi gerekmektedir (Bkz. 4.8 Istenmeyen etkiler).

Tedavinin PANOLIMUS ile degistirilmesi igin, esas immiinosiipresyonda onerilen oral baslangic
dozu ile tedaviye baslanmalidir.

Siklosporin tedavisinden PANOLIMUS tedavisine gecilmesine iliskin bilgi igin “Ozel
popiilasyonlara iligkin ek bilgiler” boliimiine bakiniz.

Doz tavsiyeleri — Bobrek transplantasyonu:

Transplant rejeksiyonun profilaksisi - eriskinler:

Oral PANOLIMUS tedavisine, giinde iki béliinmiis doz seklinde (sabah ve aksam) 0,20-0,30 mg/kg
dozunda baglanmalidir. Uygulama, cerrahi miidahale uygulandiktan sonraki yaklasik 24 saat
icerisinde baslamalidir. Hastanin klinik durumu nedeniyle doz oral yoldan alinamazsa, 0,05-0,10
mg/kg/glin’liik doz ile, 24 saatlik siireklik inflizyon seklinde intravendz tedaviye baglanmalidir.

Transplant rejeksiyonun profilaksisi - cocuklar:

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

Eriskinlerde ve ¢ocuklarda transplant sonrasi donemde doz ayarlamas:

Genellikle PANOLIMUS dozlari, transplant sonrasi dénemde azaltilir. Baz1 vakalarda, birlikte
uygulanan immiinosiipresif tedavinin sonlandirilmasi ve bu nedenle PANOLIMUS bazli dual
tedavinin baglatilmast muhtemeldir. Transplantasyon sonrasinda hastanin klinik durumunda
meydana gelen iyilesmeler, takrolimusun farmokokinetik 6zelliklerini degistirebilir ve ilave doz
ayarlamalarini gerektirebilir.

Rejeksiyon tedavisi-erigkinler ve ¢ocuklar:
PANOLIMUS dozunun artirilmasi, ilave kortikosteroid tedavisi ve mono/poliklonal antikorlarin

kisa siireli uygulanmasi, rejeksiyon epizodlarinin tedavisinde kullanilmaktadir. Toksisite belirtileri
gozlenirse PANOLIMUS dozunun diisiiriilmesi gerekmektedir (Bkz. 4.8 Istenmeyen etkiler).
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Tedavinin PANOLIMUS ile degistirilmesi igin, esas immiinosiipresyonda onerilen oral baslangic
dozu ile tedaviye baslanmalidir.

Siklosporin tedavisinden PANOLIMUS tedavisine gecilmesine iliskin bilgi igin “Ozel
popiilasyonlara iligkin ek bilgiler” boliimiine bakiniz.

Doz tavsiyeleri — Kalp transplantasyonu:

Transplant rejeksiyonunun profilaksisi- eriskinler:

PANOLIMUS, antikor indiiksiyonu ile birilikte (takrolimus tedavisinin ge¢ baslatilmasina yol
acarak) veya alternatif olarak klinik durumu stabil hastalarda antikor indiksiyonu olmadan
kullanilabilir.

Antikor induksiyonunu takiben, oral PANOLIMUS tedavisine, giinde iki béliinmiis doz seklinde
(sabah ve aksam) 0,075 mgkg dozunda baslanmalidir. Uygulamaya, cerrahi miidahale
uygulandiktan sonraki bes giin igerisinde veya hastanin klinik durumunun stabillesmesi ile birlikte
miimkiin olan en kisa siirede baslanmalidir. Hastanin klinik durumu nedeniyle doz oral yoldan
almamazsa, 0,01-0,02 mg/kg/giin’lik doz ile 24 saatlik siirekli inflizyon seklinde intravendz
tedaviye baslanmalidir.

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

Transplant rejeksiyonunun profilaksisi — ¢cocuklar:

PANOLIMUS, pediyatrik kalp transplantasyonunda, antikor indiiksiyonu ile birlikte veya antikor
indiiksiyonu  olmadan kullanilmaktadir. Antikor indiiksiyonu olmayan hastalarda, eger
PANOLIMUS tedavisi intravendz olarak baslatilacaksa Onerilen baslangi¢ dozu, takrolimusun tam
kan konsantrasyonlarinin 15-25 ng/ml olmasint 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 ge¢melidir. Oral tedavinin ilk dozu intravendz tedavi sonlandirildiktan sonraki 8-12 saat
icerisinde baglayacak sekilde giinliik 0,30 mg/kg olmalidir.

Antikor indiiksiyonunu takiben, PANOLIMUS tedavisi oral olarak baslatiliyorsa, 6nerilen baslangig
dozu iki boliinmiis doz seklinde (sabah ve aksam) giinde 0,10-0,30 mg/kg’dir.

Erigkinlerde ve ¢ocuklarda transplant sonras1 donemde doz ayarlamast:

Genellikle PANOLIMUS dozlari, transplant dsnemde azaltilir. Transplantasyon sonrasinda hastanin
klinik durumunda meydana gelen iyilesmeler, takrolimusun farmakokinetik o6zelliklerini
degistirebilir ve ilave doz ayarlamalarini gerektirebilir.

Rejeksiyon tedavisi — eriskinler ve ¢ocuklar:

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

Tedavisi PANOLIMUS ile degistirilen eriskin hastalarda, oral baslangi¢ dozu iki béliinmiis doz
seklinde (sabah ve aksam) giinde 0,15 mg/kg olarak uygulanmalidir.
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Tedavisi PANOLIMUS ile degistirilen pediyatrik hastalarda, oral baslangi¢ dozu iki béliinmiis doz
seklinde (sabah ve aksam) giinde 0,20-0,30 mg/kg olarak uygulanmalidir.

Siklosporin tedavisinden PANOLIMUS tedavisine gecilmesine iliskin bilgi icin “Ozel
poptilasyonlara iligkin ek bilgiler” boliimiine bakiniz.

Hedef tam kan konsantrasyonu onerileri:

Dozlama primer olarak, her bir hastadaki rejeksiyon ve tolerabilitenin klinik degerlendirmelerine
dayanmalidir.

Dozlamayr en iyi sekilde yapmanin yami sira, tam kandaki takrolimus konsantrasyonlarini
belirlemek icin yar1 otomatik mikropartikiil enzim immiinolojik testi (MEIA) gibi birkag
immiinolojik test yapilmasi gerekmektedir. Yayinlanan literatiirlerden alinan konsantrasyon
degerleri ile klinik deneyiminden elde edilen bireysel degerlerin karsilagtirmalari, dikkatlice ve
kullanilan analiz yontemlerinde deneyimli kisilerce degerlendirilmelidir. Mevcut klinik deneyimde,
imminolojik test yontemleri kullanilarak tam kan seviyeleri izlenmelidir.

Transplantasyon sonrast donemde takrolimusun kan ¢ukur seviyeleri izlenmelidir. Doz oral yoldan
alindiginda, kan ¢ukur seviyelerinin 6l¢iimii son uygulamadan 12 saat sonra (bir sonraki dozdan
hemen Once) gergeklestirilmelidir. Kan seviyelerinin 6lgim sikligi, klinik gereksinimlerine gore
diizenlenmelidir. PANOLIMUS diisiik klerensli bir tibbi iiriin oldugundan, kan seviyelerindeki
degisiklikler belirginlesmeden once doz rejiminin ayarlanmasi birka¢ gilin siirebilir. Kan cukur
seviyeleri, transplantasyon sonrasi erken donemde yaklasik haftada iki kez ve sonrasindaki idame
tedavisi sirasinda periyodik olarak izlenmelidir. Doz ayar1 ve immiinosiipresif rejimdeki
degisiklikleri takiben veya takrolimusun tam kan konsantrasyonlarini degistirebilecek maddelerin
beraber kullanimini takiben, takrolimusun kan ¢ukur seviyeleri gézlenmelidir (Bkz. 4.5 Diger tibbi
tirtinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Klinik calismalarin analizleri, takrolimus kan cukur seviyeleri 20ng/ml’nin altinda muhafaza
edilirse, hastalarin biiyiikk bir ¢cogunlugunun basariyla tedavi edilebilecegini gostermektedir. Tam
kan seviyeleri degerlendirilirken hastanin klinik durumunun g6z Onilinde bulundurulmasi
gerekmektedir.

Klinik deneyimde, transplantasyon sonrasi erken donemde, tam kan cukur seviyeleri karaciger
transplantasyonu uygulanmis hastalarda genellikle 5-20 mg/ml, bobrek ve kalp transplantasyonu
uygulanmis hastalarda ise genellikle 10-20 ng/ml arasinda degisebilmektedir. Bunu takip eden
idame tedavisi sirasinda, karaciger, bobrek ve kalp transplant alicilarinda kan konsantrasyonlari
genellikle 5-15 ng/ml araliginda degismektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Takrolimusun farmakokinetik o6zellikleri renal fonksiyonlar tarafindan etkilenmediginden, doz
ayarlamas1 gerekmemektedir. Ancak, takrolimusun nefrotoksik potansiyeli nedeniyle, renal

fonksiyonlarin (serum kreatinin konsantrasyonunun olg¢iilmesi, kreatinin Klerensinin hesaplanmasi
ve idrar ¢ikisinin izlenmesi dahil) dikkatle izlenmesi 6nerilmektedir.
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Karaciger yetmezligi:

Onerilen hedef aralifindaki kan gukur seviyelerini elde edebilmek igin, agir karaciger yetmezligi
olan hastalarda dozun azaltilmas1 gerekebilir.

Pediyatrik populasyon:

Genellikle pediyatrik hastalarda, erigkinlerdekine benzer kan seviyelerinin elde edilebilmesi igin
eriskin dozunun 1%-2 kat1 dozlarin kullanilmas1 gerekmektedir.

Geriyatrik popilasyon:

Yasl hastalarda doz ayarlamasmin gerekli oldugunu gosteren bir veri bulunmamaktadir.
Diger:

Siklosporin tedavisinden takrolimus tedavisine gecilmesi

Hastalar siklosporin bazli tedaviden PANOLIMUS bazli tedaviye gecerken dikkatli olunmalidir
(Bkz 4.4 Ozel kullanim uyarilar: ve 6nlemleri ve 4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger
etkilesim sekilleri). Hastanin klinik durumu ve siklosporin kan konsantrasyonlar1 dikkate alindiktan
sonra PANOLIMUS tedavisi baslatilmalidir. Siklosporin kan seviyeleri yiiksek olan hastalarda
tedavi ertelenmelidir. Pratikte, siklosporin tedavisi sonlandirildiktan 12-24 saat sonra PANOLIMUS
tedavisi baglatilmaktadir. Siklosporin klerensi etkilenmis olabileceginden, siklosporin tedavisi
sonlandirildiktan sonra da siklosporin kan seviyelerinin izlenmesi surdtrtlmelidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

PANOLIMUS, takrolimusa diger makrolid immiinosiipresiflere ya da bilesiminde bulunan diger
maddelere asir1 duyarli oldugu bilinen hastalarda kullanilmamalidir.

4.4  Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri

PANOLIMUS tedavisinin baslamasma ve uygulanan immiinosiipresif tedavide degisiklik
yapilmasina sadece immiunosupresif tedavi ve organ nakli uygulanmis hastalarin tedavisinde
uzmanlasmis hekimler karar vermelidir. PANOLIMUS tedavisine, yeterli laboratuvar ve tibbi
destek olanaklarinin ve uzmanlasmis personelin bulundugu merkezlerde baslanmalidir. Bagisiklik
sisteminin baskilanmas1 sonucu, enfeksiyonlara karsi duyarlilik artabilir ve  muhtemel lenfoma
gelisimi olusabilir. Idame tedavinin sorumlulugunu iistlenen hekim, hastayi takip etmek icin gerekli
bilgilerin tamamina sahip olmalidir.

Organ nakli uygulanmis hastalarin tedavisinde uzmanlasmis ve hastanin sorumlulugunu
almis hekimlerin bilgisi olmaksizin tedavinin sonlandirilmasi veya benzer ilaglarla tedaviye
devam edilmesi veya tedavinin degistirilmesi ciddi durumlar yaratabilir.

Transplantasyon sonrast ilk donemde rutin olarak su parametrelerin ¢ok yakindan takibi
gerekmektedir: Kan basinci, EKG, norolojik ve gdrme durumu, aglik kan seker seviyeleri,
elektrolitler (6zellikle potasyum), karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, hematolojik parametreler,
pihtilagma degerleri ve plazma proteinlerinin belirlenmesi. Klinik olarak anlamli degisiklikler
go6zlenirse, imminosupresif tedavi gozden gecirilmelidir.
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Hizli veya uzatilmis salimli takrolimus formiilasyonlarinin dikkatsiz, kasitsiz veya kontrol
edilmeden degistirilmesinin dahil oldugu ilag tedavisi hatalar1 gézlenmistir. Bu durum, organ reddi
veya az veya agsirt takrolimus maruziyetinin sonucunda gelisen diger yan etkilerin dahil oldugu
ciddi advers olaylara neden olabilir. Hastalar formiilasyona karsilik onerilen giinliik doz miktar ile
birlikte, ayn1 takrolimus formiilasyonu ile tedaviye devam etmelidir.

Formiilasyondaki veya rejimdeki degisiklikler sadece transplant uzmanmmn 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, PANOLIMUS alirken St. John’s Wort (Hypericum perforatum) iceren bitkisel
preparatlarin kullanimindan kac¢inilmalidir (Bkz. 4.5 Diger tibbi iirtinler ile etkilesimler ve diger
etkilesim sekilleri).

Diyare epizodlar1 sirasinda kandaki takrolimus seviyeleri anlamli olarak degisebileceginden, diyare
epizodlar siiresince takrolimus konsantrasyonlarinin daha dikkatli izlenmesi tavsiye edilmektedir.

Siklosporin ve takrolimusun kombine kullanimindan kac¢inilmali ve daha dnceden siklosporin almis
hastalara takrolimus uygulanirken dikkatli olunmalidir. (Bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli ve 4.5
Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilegim sekilleri).

Kardiyomiyopati olarak bildirilen, ventrikiler hipertrofi veya septum hipertrofisi seyrek durumlarda
gozlenmigtir. Bu vakalarin ¢ogu reversibl olmakta ve oOzellikle, takrolimus kan c¢ukur
konsatrasyonlart Onerilen maksimum degerlerden daha yiksek olan cocuklarda meydana
gelmektedir. Daha 6nceden var olan kalp hastaligi, kortikosteroid kullanimi, hipertansiyon, bobrek
veya Karaciger disfonksiyonu, enfeksiyonlar, sivi yiiklenmesi ve O6demin dahil oldugu diger
faktorlerin, klinik kosullara ait riskleri arttirdigi gézlenmistir. Buna gore, 6zellikle kiigiik ¢cocuklarin
ve yiiksek miktarda immiinosiipresan alan hastalarin, transplantasyon oncesi ve sonrasinda (6rn:
baslangicta 3 ayda ve sonrasinda 9-12 ayda) ekokardiyografi veya EKG gibi prosedirler
kullanilarak izlenmesi gerekmektedir. Eger tedaviye bagli anormallikler gelisirse, PANOLIMUS
tedavi dozunun azaltilmasi veya tedavinin diger immiinosiipresif ajana gegcirilerek degistirilmesi
diistintilebilir. Takrolimus QT araligin1 uzatabilir fakat bununla birlikte Torsades de Pointes
gelisimine neden olduguna dair yeterli kanit bulunmamaktadir. Konjenital uzun QT sendromu
varligindan siiphe edilen veya teshis edilen hastalarda dikkatli davranilmalidir.

Takrolimus ile tedavi edilen hastalarda, Epstein-Barr Virtsii (EBV) ile iligkili lenfoproliferatif
bozukluklar gelisebildigi bildirilmisti. PANOLIMUS tedavisine gecilen hastalarda beraberinde
anti-lenfosit tedavi uygulanmalidir. Cok kiiciik (2 yasin altindaki) EBV-VCA sero-negatif
cocuklarda lenfoproliferatif bozukluk gelisme riskinin daha yiiksek oldugu bildirilmektedir. Bu
nedenle bu hasta grubunda PANOLIMUS tedavisine baslamadan 6nce, EBV-VCA serolojisi
arastirtlmalidir. Tedavi sirasinda, EBV-PCR ile dikkatli izleme 6nerilmektedir. Pozitif EBV-PCR
aylarca devam edebilir ve kendi basina lenfoproliferatif hastalik veya lenfomaya isaret etmez.

Takrolimus ile tedavi gelisen hastalarda posterior reversibl ensefalopati sendromu (PRES) gelistigi
bildirilmistir. Eger takrolimus alan hastalarda bas agrisi, degismis mental durum ve goérme
bozukluklar1 gibi PRES’e bagli semptomlar mevcut ise radyolojik prosediirler (6rn. MRI)
gerceklestirilmelidir. Eger PRES teshis ediliyorsa, yeterli kan basing kontrolii saglanmast ve
sistemik takrolimusun hemen kesilmesi 6nerilmektedir. Cogu hasta uygun onlemler alindiktan sonra
tamamen iyilesmektedir.
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Takrolimus dahil, immiinostipresanlarla tedavi edilen hastalar, firsatg1 enfeksiyonlarin (Bakteriyel,
fungal, viral ve protozoal) yiiksek riski altindadir. Bu kosullar arasinda, BK viriisii ile iligkili
nefropati ve Jacobs Creutzfeld viriisii ile iligkili progresif multifokal l6koensefalopati (PML)
bulunmaktadir. Bu enfeksiyonlar ¢ogunlukla, ylksek toplam immiinosiipresif yiike baghdir ve
kotiilesen renal fonksiyonu veya norolojik semptomlar1 bulunan hastalarda hekimlerin géz oniinde
bulundurmasi gereken ciddi veya 6liimciil durumlara neden olabilmektedir.

Diger immiinosiipresif ajanlarda oldugu gibi, malignan deri degisiklikleri riski nedeniyle giinese ve
UV 1s18ima maruziyet, koruyucu bir giysi ve yliksek koruma faktorlii giines kremi kullanilarak
azaltilmalidir.

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

Sodyum:

PANOLIMUS her kapsiilde 0.25 mg kroskarmelloz sodyum igerir. Bu dozda sodyuma bagh
herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

Laktoz:

Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon
problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

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

Sistemik olarak mevcut takrolimus karaciger CYP3A4 izoenzimi tarafindan metabolize olur.
Ayrica bagirsak duvarinda CYP3A4 tarafindan gerceklestirilen gastrointestinal metabolizmasina
dair kanitlar da bulunmaktadir. CYP3A4’ii inhibe ettigi veya indiikledigi bilinen tibbi tiriinler veya
bitkisel ilaglar, takrolimusun metabolizmasini etkileyebilir ve dolayisiyla takrolimus kan
seviyelerini yikseltebilir veya diisiirebilirler. Bu nedenle, CYP3A4 metabolizmasini degistirme
potansiyeli bulunan maddeler ile birlikte alindiginda takrolimus kan seviyelerinin izlenmesi ve
benzer takrolimus maruziyetini saglamak amaciyla takrolimus dozunun uygun bir sekilde
ayarlanmasi onerilmektedir (Bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli ve 4.4 Ozel kullanim uyarilar: ve
onlemleri).

Metabolizma inhibitdrleri:

Klinik agidan, asagidaki maddelerin takrolimus kan seviyelerini arttirdig1 gosterilmistir:
Ketokonazol, flukonazol, itrakonazol ve vorikonazol, makrolit antibiyotik eritromisin veya HIV
proteaz inhibitorleri (O6rn: ritonavir) gibi antifungal ajanlarla birlikte giicli etkilesimler
gozlenmektedir. Bu maddelerin birlikte kullanimi, takrolimus dozunun hemen hemen tim

hastalarda azaltilmasini gerektirebilmektedir.

Klotrimazol, klaritromisin, josamisin, nifedipin, nikardipin, diltiazem, verapamil, danazol,
etinilostradiol, omeprazol ve nefazodon ile birlikte zayif etkilesimler gozlenmektedir.
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In vitro olarak asagidaki su maddelerin takrolimus metabolizmasimin potansiyel inhibitdrleri oldugu
gosterilmektedir: Bromokriptin, kortizon, dapson, ergotamin, gestoden, lidokain, mefenitoin,
mikonazol, midazolam, nilvadipin, noretisteron, kinidin, tamoksifen, troleandomisin.

Greyfurt suyunun, takrolimus kan seviyelerini artirdig1 bildirilmistir ve bu nedenle greyfurt suyunun
icilmesinden kac¢inilmalidir.

Metabolizma indukleyicileri:
Klinik a¢idan, asagidaki su maddelerin, takrolimus kan seviyelerini azalttig1 gosterilmektedir.

Rifampisin, fenitoin veya St. John’s Wort (Hypericum perforatum) ile birlikte, hemen hemen tim
hastalarda takrolimus dozunu arttirmay1 gerektiren gii¢lii etkilesimler gézlenmektedir.Klinik olarak
anlamli etkilesimler ayrica fenobarbital ile de gdzlenmektedir. Kortikosteroidlerin idame dozlarinin
takrolimus kan seviyelerini diislirdiigii gosterilmektedir.

Akut rejeksiyon tedavisi icin uygulanan yiksek doz prednizolon veya metilprednizolonun,
takrolimusun kan seviyelerini artirma veya azaltma potansiyeli bulunmaktadir.

Karbamazepin, metamizol ve izoniazidin takrolimus konsantrasyonlarini azaltma potansiyeli
bulunmaktadir.

Takrolimusun diger tibbi metabolizmasi tizerindeki etkisi:

Takrolimus bilinen bir CYP3A4 inhibitéridir; bu nedenle CYP3A4 tarafindan metabolize oldugu
bilinen tibbi {riinler ile birlikte takrolimusun kullanimi, bu gibi iiriinlerin metabolizmasim
etkileyebilmektedir.

Siklosporinin yarilanma &mrii, beraberinde takrolimus verildiginde uzamaktadir. Ilave olarak,
sinerjistik/aditif nefrotoksik etkiler de olusabilir. Bu nedenle, siklosporin ve takrolimusun kombine
kullannm1 Onerilmez ve daha 6nceden siklosporin kullanilmis hastalara takrolimus verilirken
dikkatli olunmas: tavsiye edilir (Bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli ve 4.4 Ozel kullanim uyarilar:
ve 6nlemleri).

Takrolimus fenitoinin kan seviyelerini artirdig1 gosterilmistir.

Takrolimus, steroid bazli kontraseptiflerin klerensini, artmis hormon maruziyetine bagli olarak
azaltabileceginden, kontraseptif dnlemler iizerinde karar verirken 6zel dikkat gosterilmelidir.

Statinler ile takrolimus arasindaki etkilesimlere dair sinirlt bilgi bulunmamaktadir. Mevcut veriler,
takrolimus ile birlikte kullanildiginda statin farmokokinetiklerinin biiylik oranda degismedigini 6ne
surmektedir. Hayvan verileri, takrolimusun potansiyel olarak pentobarbital ve antipirin’in klerensini
azaltabildigini ve yarilanma siiresini artirabildigini gostermektedir.

Klinik olarak zararli etkilere neden olan diger etkilesimler:
Nefrotoksik veya norotoksik etkileri oldugu bilinen tibbi iiriinler (6rn: aminoglikozidler, giraz
inhibitorleri, stlfametoksazol+trimetoprim, non-steroid anti-enflamatuvar ilaglar (NSAII),

gansiklovir veya asiklovir gibi) ile takrolimusun birlikte kullanim etkilerde artisa yol agabilir.

Amfoterisin B ve ibuprofen, takrolimus ile kombine kullanildiginda nefrotoksisitenin artig
gozlenmistir.
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Takrolimus tedavisi hiperkalemi ile iliskilendirilebileceginden veya daha onceden var olan
hiperkalemiyi siddetlendirebileceginden; fazla miktarda potasyum alimindan veya potasyum tutucu
ditretiklerin (amilorid, triamteren veya spironolakton gibi) kullanimindan kaginilmalidir.

Immunosupresanlar asilanma cevabini etkileyebilir ve takrolimus tedavisi sirasinda yapilan asilama
daha az etkili olabilir. Canl1 atteniie asilarin kullanimindan kagiilmalidir.

Proteinlere baglanma:

Takrolimus plazma proteinlerine yaygin olarak baglanir. Plazma proteinlerine afinitelerinin yiiksek
oldugu bilinen diger tibbi iiriinler (6rn. NSAII, oral antikoagiilanlar veya oral antidiyabetikler) ile
birlikte olas1 etkilesimlerin olabilecegi géz oniinde bulundurulmalidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik/ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim / ve-veya/dogum
Ive-veya/dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.

Gebelik donemi

Insan verileri takrolimusun plasentay1 gegebilecegini gdstermistir. Organ nakli alicilarindan elde
edilen smurli veriler, diger immuosiipresif tibbi tiriinlere kiyasla takrolimus tedavisinde hamilelik
stiresince ve sonrasinda artan yan etki riski olduguna dair bir bulgu gostermemektedir.Bugine
kadar, herhangi bir baska epidemiyolojik veri ortaya ¢ikmamistir. Tedaviye ihtiya¢ duyulmasi
nedeniyle, daha giivenli bir alternatif olmadiginda ve elde edilecek yarar fetusa olan potansiyel riski
karsiladiginda takrolimus kullanimi gebe kadinlarda diisiiniilebilir. In utero maruziyet durumunda,
takrolimusun olas1 yan etkilerine (0zellikle bobrekler iizerindeki etkileri) karst yenidoganin
izlenmesi tavsiye edilmektedir. Prematiire dogum (< 37 hafta) ve aym1 zamanda yenidoganda
genellikle kendi kendine normale donen hiperkalemi riski bulunmaktadir.

PANOLIMUS gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.
Laktasyon dénemi

Insan verileri, takrolimusun anne siitiine gegtigini gdstermistir. Yeni dogan iizerine zararl etkileri
g0z ard1 edilemeyeceginden dolay1, kadin hastalar PANOLIMUS alirken emzirmemelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Fare ve tavsanlarda takrolimus maternal toksisite gézlenen dozlarda embriyofetal toksisiteye sebep

olmustur (Bkz. 5.3 Klinik oncesi guvenlilik verileri). Takrolimus farelerde erkek fertilitesini
etkilemistir (Bkz. 5.3 Klinik dncesi guvenlilik verileri).
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4.7.  Aracg ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Takrolimus, gorsel ve norolojik bozukluklara neden olabilir. PANOLIMUS alkol ile birlikte
alindiginda bu etkiler guclenebilir.

4.8. TIstenmeyen etkiler

Altta yatan hastalifin varlig1 ve birden fazla ilacin birlikte kullanimi nedeniyle, immunosiipresif
ajanlarla iligkilendirilen yan etki profilinin saptanmasi giictiir.

Asagida belirtilen yan etkilerin ¢cogu geri doniisliidiir ve /veya dozun azaltilmasi ile azalir. Oral
kullanim sirasinda gozlenen yan etkilerin siklig1 IV kullanim sirasinda gdzlenen yan etkilerden daha
az gibi gozilkkmektedir.Yan etkiler gozlenme sikliklarina gore su sekildedir:

Cok yaygimn (=1/10), yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Kardiyak hastaliklar

Yaygn: Iskemik koroner arter bozukluklari, tasikardi

Yaygin olmayan: Ventrikuler aritmi ve kardiyak arest, kalp yetmezlikleri, kardiyomiyopatikler,
ventrikiler hipertrofi, supraventrikiler aritmi, palpitasyonlar, EKG
tetkiklerinde anormallik, kalp hiz1 ve nabiz tetkiklerinde anormallik

Seyrek: Perikardiyal eftizyon,

Cok seyrek: Ekokardiyogram anormalligi

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Yaygin: Anemi, l6kopeni, trombositopeni, 16kositoz, kirmiz1 kan hiicre analizlerinde
anormallik

Yaygin olmayan: Koagulopati, koagulasyon ve kanama analizlerinde anormallik, pansitopeni,
notropeni

Seyrek: Trombotik trombositopenik purpura, hipoprotrombinemi

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Tremor, bas agrisi

Yaygn: Epizodlar, biling bozuklugu, parestezi ve disestezi, periferal noropati,
sersemlik, yazma bozuklugu, sinir sistemi bozukluklar1

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

Seyrek: Hipertoni

Cok seyrek: Miyasteni

G0z hastaliklar:

Yaygin: Goriis bozukluklari, fotofobi, géz bozukluklari
Yaygin olmayan: Katarakt
Seyrek: Korlik

11/18



Kulak ve i¢ kulak hastaliklar

Yaygin: Tinnitus

Yaygin olmayan: Hipoakuzi

Seyrek: Norosensoriel sagirlik
Cok seyrek: Duyma bozuklugu

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar

Yaygn: Dispne, parankimal akciger bozukluklari, plevral efiizyon, farenjit, 6ksiiriik,
burun tikaniklig1 ve enflamasyon

Yaygin olmayan: Solunum yetmezligi, solunum yolu bozukluklari, astim

Seyrek: Akut respiratuar distres sendromu

Gastrointestinal hastahklar

Cok yaygn: Ishal, bulant1

Yaygn: Gastrointestinal inflamatuvar durumlari, gastrointestinal {ilserasyon ve
perforasyon, gastrointestinal hemoraji, stomatit ve Ulserasyon, asit, kusma,
gastrointestinal ve abdominal agrilar, dispeptik semptomlar, konstipasyon,
flatulans, siskinlik ve distansiyon, seyrek diskilama, gastrointestinal semptom

ve bulgular

Yaygin olmayan: Paralitik ileus, peritonit, akut ve kronik pankreatit, kan amilaz artisi,
gastrodzofajeal reflii hastaligi, gastrik bosaltim bozuklugu

Seyrek: Subileus, pankreatik psodokist

Bobrek ve idrar yolu hastahiklari:

Cok yaygin: Bobrek bozuklugu

Yaygin: Bobrek yetmezligi, akut bobrek yetmezligi, oligiiri, renal tlbuler nekroz,
toksik nefropati, triner anormallikler, mesane ve Uretral belirtiler

Yaygin olmayan: Anri, hemolitik tremik sendrom

Cok seyrek: Nefropati, hemorajik sistit

Deri ve derialti doku hastahiklar:

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

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

Kas-iskelet bozukluklari, bagdoku ve kemik hastaliklar

Yaygn: Artralji, kas kramplari, uzuvlarda agri, sirt agrisi
Yaygin olmayan: Eklem bozukluklar

Endokrin hastaliklar

Seyrek: Hirsutizm
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Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Cok yaygin: Hiperglisemik durumlar, diadetes mellitus, hiperkalemi

Yaygin: Hipomagnezemi, hipofosfatemi, hipokalemi, hipokalsemi, hiponatremi, fazla
sivi1 yiliklenmesi, 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 icin 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.

PANOLIMUS dahil olmak tizere, immunostipresanlarla tedavi edilen hastalarda, BK viriisii ile
iliskili nefropati vakalar1 ve ayn1 zamanda Jacobs Creutzfeld viriisii ile iligkili progresif multifokal
I6koensefalopati (PML) vakalari bildirilmistir.

Yaralanma, zehirlenme ve prosedirsel komplikasyonlar

Yaygin: Primer graft disfonksiyonu

Hizli veya uzatilmig salimli takrolimus formiilasyonlarinin dikkatsiz, kasitsiz veya kontrol
edilmeden degistirilmesinin dahil oldugu ilag tedavisi hatalar1 gozlenmistir. Transplant reddi ile
iligkili baz1 vakalar rapor edilmistir (mevcut veriler iizerinden sikliklar1 belirlenememektedir).

Iyi huylu, kotii huylu ve tammlanamayan neoplazmalar

Immunosiipresif tedavi alan hastalarda, gelisen malignite riski artmaktadir. Takrolimus tedavisine

bagli olarak, EBV ile iligkili lenfoproliferatif bozukluklarin da bulundugu kotii huylu ve iyi huylu
neoplazmlarin ve cilt malignitelerinin gézlendigi bildirilmistir.

Vaskiiler hastahiklar

Cok yaygin: Hipertansiyon

Yaygin: Hemoraji, tromboembolik ve iskemik olaylar, periferal vaskuler bozukluklar,
vaskiler hipotansif bozukluklar

Yaygin olmayan: Infarktiis, derin vendz tromboz tehlikesi, sok

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Astenik durumlar, febril bozukluklar, 6dem, agr1 ve huzursuzluk, kan alkalin
fosfataz artis1, kilo artisi, viicut sicaklig algisinda bozulma
Yaygin olmayan: Coklu organ yetmezligi, grip benzeri hastalik, sicaklik intoleransi, gogiiste

baski hissi, gergin hissetme, anormal hissetme , kan laktat dehidrogenaz
artist, kilo azalmasi

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

Cok seyrek: Yag dokusunda artig
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Bagisikhik sistemi hastaliklar

Takrolimus kullanan hastalarda, alerjik ve anafilaktoid reaksiyonlar gdzlenmistir (Bkz. 4.4 Ozel
kullanim uyarilart ve onlemleri).

Hepato-billier hastaliklar

Yaygin: Hepatik enzimler ve fonksiyon anormallikleri, kolestaz ve sarilik,
hepatoseluler hasar ve hepatit, kolanjit

Seyrek: Hepatik arter trombozu, venookliizif karaciger hastaligi

Cok seyrek: Hepatik bozukluk, safra kanalinda daralma

Ureme sistemi ve gogiis hastahiklar
Yaygin olmayan: Dismenore ve uterus kanamasi
Psikiyatrik hastalhiklar

Cok yaygin: Uykusuzluk

Yaygin: Anksiyete belirtileri, konflizyon ve dezoryantasyon, depresyon, sikintili ruh
hali bozukluklar1 ve karisikligi, kabuslar, haliisinasyon, mental bozukluklar

Yaygin olmayan: Psikotik bozukluk

4.9 Doz asim ve tedavisi

Doz agimu ile ilgili deneyim sinirlidir. Bildirilen birkag kazara doz asimi vakasinda tremor, bas
agrisi, bulantt ve kusma, enfeksiyonlar, {irtiker, letarji, ve kan iire azotunda, serum kreatinin
konsantrasyonunda ve alanin aminotransferaz sevilerinde artig gézlenmistir.

PANOLIMUS tedavisinin spesifik bir panzehiri bulunmamaktadir. Doz asimi olmasi, durumunda
genel destekleyici Onlemler ve semptomatik tedavi uygulanmalidir.

Yiiksek molekiil agirligina bagl olarak, suda ¢oziiniirliigliniin az olmasi ve plazma proteinleri ile
eritrositlere  kuvvetli baglanmasi1 nedeniyle, takrolimusun diyalizle uzaklastirilamayacagi
soylenebilir. Yiksek plazma dizeyi bulunan izole hastalarda, hemofiltrasyon veya diyafiltrasyon,
toksik konsantrasyonlar1 azaltmada etkili olmustur. Oral intoksikasyon durumlarinda, eger
alindiktan hemen sonra uygulanirsa, mide lavaj1 ve/veya aktif kdmiir gibi absorbanlarin kullanimi
yararli olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap6tik grup: Kalsindrin inhibitorleri
ATC kodu: LO4ADO02

Etki mekanizmasi

Molekdler diizeyde, takrolimusun etkilerinin bilesimin intraseltler birikiminden sorumlu olan
sitosolik proteine (FKBP-12) baglanmasi araciligi ile oldugu diisiiniilmektedir. Takrolimus FKBP-
12 kompleksinin spesifik ve kompetitif olarak kalsindrine baglanmasi ve kalsindrini inhibe etmesi,
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T-hiicre sinyal transdiiksiyon yollarinda kalsiyuma bagli inhibisyona neden olur ve bu nedenle
lenfokin genlerinin ayri bir setinin transkripsiyonu engellenir.

Takrolimus, in vitro ve in vivo deneylerde etkinligi kanitlanis ¢ok kuvvetli bir immunosiipresif
ajandir.

Ozellikle takrolimus, graft reddinden sorumlu olan sitotoksik lenfositlerin olusumunu inhibe eder.
Takrolimus T-hucre aktivasyonunu ve T-helper hiicrelerine bagimli B hiicrelerinin proliferasyonunu
baskilar. Ayni zamanda, interlokin-2, 3 ve y-interferon gibi lenfokinlerin olusumunu ve interlokin-2
reseptdriiniin ekspresyonunu da baskilar.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Emilim:

Insanlarda takrolimusun gastrointestinal yolla emilebilecegi gosterilmistir. Takrolimus kapstllerin
oral uygulamasindan takiben, takrolimusun kandaki doruk plazma konsantrasyonlarina (Cmax)
yaklasik 1-3 saatte ulasilir. Bazi hastalarda takrolimusun daha uzun surede ve sirekli olarak
emilerek  daha duz emilim profili ortaya ¢ikarabilmektedir. Takrolimusun ortalama oral
biyoyararlanimi %20-25 araligindadir.

Karaciger nakil hastalarinda giinde 0,30 mg/kg oral takrolimus uygulandiktan sonra, hastalarin
¢ogunda takrolimus’un sabit plazma konsantrasyonlarina 3 giin i¢erisinde ulagilmistir.

Saglikli goniilliilerde, takrolimus 0,5 mg, 1 mg ve 5 mg Kkapsiillerin esdeger dozlarda
kullanildiginda biyoesdeger oldugu gosterilmistir.

Takrolimus emiliminin hiz1 ve derecesi, acken en fazladir. Yiyecek varligi, takrolimus emiliminin
hem hizin1 hem de derecesini azaltir, bu etkinin en fazla ¢ok yagli yemek sonrasi oldugu
belirtilmektedir. Yiiksek karbonhidrath yemegin etkisinin ise az oldugu belirtilmektedir.

Stabil karaciger transplant hastalarinda orta derecede yag iceren yemek (kalorinin %34°()
sonrasinda alindiginda takrolimusun oral biyoyararlanimi azalmistir. Tam kanda, EAA (%27) ve
Cmax ta (%50) azalma ve Tmax ‘ta (%173) artma belirgindir.

Standart geleneksel kahvaltidan hemen sonra takrolimus alan stabil bobrek transplant hastalarinin
dahil oldugu calismada, oral biyoyararlanimdaki etkinin az oldugu belirtilmistir. Tam kanda, EAA
(%2-%12) ve Cax’ta (%15-%38) azalma ve T max ta (%38-%80) artma belirgindir.

Safra akimi takrolimus’un emilimini etkilemez.

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

Dagilim ve eliminasyon:
Insanlarda, intravendz infiizyondan sonra takrolimus dagilim1 bifazik olarak tanimlanabilmektedir.

Sistemik dolasimda takrolimusun eritrositlere  gii¢lii olarak baglanmasi, tam kan
konsantrasyonu/plazma konsantrasyonu dagilim oraninin yaklasik 20:1 olmasi ile sonuglanir.
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Plazmada takrolimus, plazma proteinlerine, 6zellikle serum albumin ve alfa-1-asit glikoproteine,
yiiksek oranda (>% 98,8) baglanir.

Takrolimus, viicuda yaygin olarak dagilir. Plazma konsantrasyonlarina bagl kararli durum dagilim
hacmi saglikli goniilliilerde yaklasik 1300 litredir. Buna karsilik gelen tam kan degeri ise ortalama
47,6 litredir.

Takrolimus diisiik klerensli bir maddedir. Saglikli goniillillerde, tam kan konsantrasyonlarindan
hesaplanan ortalama toplam viicut klerensi saatte 2,25 L olarak bulunmustur. Eriskin karaciger
transplantasyonlu hastalarda toplam viicut klerensli saatte 4,1 L eriskin bobrek transplantasyonlu
hastalarda saatte 6,7 L ve erigkin kalp transplantasyonlu hastalarda saatte 3,9 L olarak gbzlenmistir.
Pediyatrik karaciger transplant alicilarinda, toplam viicut klerensi erigkin karaciger transplant
hastalarinin yaklasik 2 katidir. Transplantasyon sonrasinda gozlenen yiiksek klerens oranlarindan,
takrolimusun serbest kisminin artisiyla sonuglanan diisiik hematokrit veya protein diizeyleri veya
kortikostreoidlerin indiikledigi artan metabolizma gibi faktorlerin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.
Takrolimusun yarilanma siiresi uzun ve degiskendir. Saglikli goniillillerde tam kandaki ortalama
yarilanma siiresi yaklasik 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 gézlenen daha kisa
yar1 6mre neden olmaktadir.

Biyotransformasyon:

Takrolimus, temel olarak sitokrom P450 (CYP3A4) tarafindan, genis 6l¢iide karacigerde metabolize
edilir. Takrolimus barsak duvarindan da olduk¢a metabolize olur. Tanimlanan birka¢ metabolit
bulunmaktadir. Bu metabolitlerden sadece bir tanesinin takrolimusunkine benzer bir
immiinosiipresif aktivitesinin oldugu in vitro olarak gosterilmistir. Diger metabolitlerin zayif veya
hi¢c immiinostipresif aktivitesi bulunmamaktadir. Sistemik dolasimda, inaktif metabolitlerden sadece
bir tanesi diisiik konsantrasyonlarda bulunmaktadir. Bu nedenle, metabolitler takrolimusun
farmakolojik aktivitesine neden olmamaktadir.

Atilim:

YC-isaretli takrolimusun intravendz ve oral uygulamasi sonrasinda, radyoaktivitenin gogu feges ile
elimine olmustur. Radyoaktivitenin yaklasik %2’si idrarda elimine olmustur. Takrolimusun
%1’inden daha diisiik bir orami idrarla ve fecesle degismeden atilmistir, bu da takrolimusun
eliminasyon Oncesinde neredeyse tamamen metabolize olduguna isaret etmektedir. Safra baslica
eliminasyon yoludur.

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Takrolimusun farmakokinetik ozellikleri renal fonksiyonlari tarafindan etkilenmediginden, doz
ayarlamas1 gerekmemektedir. Ancak, takrolimusun nefrotoksik potansiyeli nedeniyle, renal

fonksiyonlarin (serum kreatinin konsantrasyonun o6lgiilmesi, kreatinin klerensinin hesaplanmasi ve
idrar ¢ikisinin izlenmesi dahil) dikkatle izlenmesi 6nerilmektedir.
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Karaciger yetmezligi:

Karaciger fonksiyonlar1 normal olan kisilerle karsilastirildiginda, karaciger fonksiyon bozuklugu
bulunan hastalarda takrolimus konsantrasyonlar1 daha yiiksek, plazma yarilanma stiresi daha uzun
ve klerens seviyeleri daha diisiik olabilir.

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

Pediyatrik populasyon:

Pediyatrik karaciger transplant alicilarinda toplam viicut klerensi yetigkin karaciger transplant
alicilarina gore yaklasik iki kat daha fazladir. Transplantasyon sonrasinda gozlenen yiksek Klerens
oranlarinin, takrolimusun baglanmamis kisminin artistyla sonuglanan diisiik hematokrit veya protein
dizeyi faktorleri veya kortikosteroidlerin takrolimus metabolizmasini artirmasi gibi etkenlerin
sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. (Bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Geriyatrik populasyon:

Kisith sayidaki veriler, yaslilarda PANOLIMUS un farmakokinetik 6zelliklerinin degismedigini
gostermektedir.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Sicanlarda ve babunlarda gerceklestirilen toksisite caligmalarinda, etkilenen baslica organlar
bobrekler ve pankreas olmustur. Siganlarda, takrolimus sinir sisteminde ve gozlerde toksik etkilere
neden olmustur. Takrolimusun intravenéz uygulamasindan sonra, tavsanlarda geri doniistimlii
kardiyotoksik etkiler gozlenmistir.

Sicanlarda ve tavsanlarda embriyofetal toksisite gozlenmistir ve anne hayvanlardaki belirli
toksisiteye neden olan dozlarla sinirhidir. Siganlarda, dogum dahil disi iireme fonksiyonlar1 toksik
dozlarda bozulmustur ve yavrularda diisiik dogum agirligi, yasama becerisi ve biiylime
gozlenmistir.

Sicanlarda takrolimusun, azalmis sperm sayis1 Ve hareketi gibi erkek Uremesindeki negatif etkileri
gozlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Hipromelloz

Laktoz anhidr
Kroskarmeloz sodyum
Magnezyum stearat

Kapsiil kaplama karisimi:

Titanyum dioksit E171
Sar1 Demir (111) oksit E172
Jelatin
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6.2. Gecimsizlikler

Takrolimus PVC ile gecimsizdir. PANOLIMUS kapstillerinin slspansiyonunu hazirlarken ve
uygulanirken kullanilan tiipler, siringalar ve diger malzemeler PVC igermemelidir.

6.3. Rafomri

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
Blisterler kuru bir yerde saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Al-Al folyo blisterde. Kutu igerisinde 5 adet blister ve her bir blisterde 10 kapsul bulunmaktadir. 50
kapsiilliik ambalajlarda piyasaya sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi Urlinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Ozel bir gereklilik yoktur.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

BIEM Ila¢ San.ve Tic. A.S.
Turgut Reis Cad No: 21 06570

Tandogan-Ankara

Tel: 0312 230 29 29

Faks: 0 312 230 68 00

8. RUHSAT NUMARASI

132/76

9. ILK RUHSAT TARIiHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

I1k ruhsat tarihi: 23.02.2012
Ruhsat yenileme tarihi :

10. KUB’UN YENIiLENME TARIHI
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