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Tacrolimus AL 0,5 mg/-1 mg/-3 mg/-5 mg

Hartkapseln, retardiert

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Tacrolimus AL 0,5 mg Hartkapseln, retardiert
Tacrolimus AL 1 mg Hartkapseln, retardiert
Tacrolimus AL 3 mg Hartkapseln, retardiert
Tacrolimus AL 5 mg Hartkapseln, retardiert

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Tacrolimus AL 0,5 mg Hartkapseln, retar-
diert

Jede Hartkapsel, retardiert enthalt 0,5 mg
Tacrolimus (als Monohydrat).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

Jede Hartkapsel, retardiert enthalt 44,673 mg
Lactose.

Jede Hartkapsel, retardiert  enthalt
0,00175 mg Allurarot-Aluminium-Komplex.

Tacrolimus AL 1 mg Hartkapseln, retar-
diert

Jede Hartkapsel, retardiert enthalt 1 mg Ta-
crolimus (als Monohydrat).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

Jede Hartkapsel, retardiert enthalt 89,346 mg
Lactose.

Jede Hartkapsel, retardiert enthalt
0,00175 mg Allurarot-Aluminium-Komplex.

Tacrolimus AL 3 mg Hartkapseln, retar-
diert

Jede Hartkapsel, retardiert enthalt 3 mg Ta-
crolimus (als Monohydrat).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

Jede  Hartkapsel,
268,0384 mg Lactose.
Jede Hartkapsel, retardiert enthalt 0,0035 mg
Allurarot-Aluminium-Komplex.

retardiert  enthalt

Tacrolimus AL 5 mg Hartkapseln, retar-
diert

Jede Hartkapsel, retardiert enthalt 5 mg Ta-
crolimus (als Monohydrat).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

Jede Hartkapsel,
446,7306 mg Lactose.
Jede Hartkapsel, retardiert enthalt 0,0035 mg
Allurarot-Aluminium-Komplex.

retardiert  enthalt

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. Darreichungsform

Hartkapsel, retardiert.

Tacrolimus AL 0,5 mg Hartkapseln, retar-
diert

Hartgelatinekapsel GroBe 5 mit gelb-opa-
kem Oberteil und orange-opakem Unterteil,
einer Lange von 112 £ 0,5mm und dem
Aufdruck ,,0,5 mg" in roter Drucktinte auf dem
Oberteil.

Tacrolimus AL 1 mg Hartkapseln, retar-
diert

Hartgelatinekapsel GroBe 4 mit weiB-opa-
kem Oberteil und orange-opakem Unterteil,
einer Lange von 14,1 = 05 mm und dem
Aufdruck ,1 mg* in roter Drucktinte auf dem

Oberteil.

Tacrolimus AL 3 mg Hartkapseln, retar-
diert

Hartgelatinekapsel GréBe 1 mit orange-opa-
kem Ober- und Unterteil, einer Lange von
19,1 £ 0,5 mm und dem Aufdruck ,3 mg* in
roter Drucktinte auf dem Oberteil.

Tacrolimus AL 6 mg Hartkapseln, retar-
diert

Hartgelatinekapsel GrdBe 0 mit graurot-opa-
kem Oberteil und orange-opakem Unterteil,
einer Lange von 214 = 05 mm und dem
Aufdruck ,5 mg" in roter Drucktinte auf dem
Oberteil.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Prophylaxe der TransplantatabstoBung bei
erwachsenen Nieren- oder Lebertransplan-
tatempfangern.

Behandlung der TransplantatabstoBung, die
sich gegentber anderen Immunsuppressiva
als therapieresistent erweist, bei erwachse-
nen Patienten.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Tacrolimus AL Hartkapseln, retardiert sind
eine orale Formulierung von Tacrolimus zur
einmal taglichen Einnahme. Die Behandlung
mit Tacrolimus AL Hartkapseln, retardiert
erfordert eine sorgfaltige Uberwachung des
Patienten durch entsprechend qualifiziertes
und ausgeriistetes Personal. Nur Arzte, die
mit der immunsuppressiven Therapie und
der Behandlung von Transplantationspatien-
ten vertraut sind, sollten dieses Arzneimittel
verordnen oder Anderungen in der immun-
suppressiven Therapie vornehmen.

Verschiedene orale Formulierungen von Ta-
crolimus diirfen nicht ohne klinische Uber-
wachung untereinander substituiert werden.
Eine unachtsame, versehentliche oder un-
beaufsichtigte  Umstellung zwischen ver-
schiedenen Tacrolimus-Formulierungen mit
unterschiedlichen Freisetzungscharakteristi-
ken ist gefahrlich. Aufgrund klinisch relevan-
ter Unterschiede der systemischen Exposi-
tion von Tacrolimus kann dies zu Transplan-
tatabstoBungen oder zu einer erhéhten Inzi-
denz von Nebenwirkungen, einschlieBlich
Unter- oder Uberimmunsuppression, filhren.
Patienten sollten stets dieselbe Tacrolimus-
Formulierung und die entsprechende tag-
liche Dosierung beibehalten; Umstellungen
der Formulierung oder des Regimes durfen
nur unter der engmaschigen Kontrolle eines
in der Transplantation erfahrenen Mediziners
vorgenommen werden (siehe Abschnitte 4.4
und 4.8). Nach einer Umstellung auf eine
alternative Formulierung, missen eine the-
rapeutische Arzneimitteliberwachung und
entsprechende Dosisanpassungen durch-
gefiihrt werden, um sicherzustellen, dass
die systemische Exposition von Tacrolimus
erhalten bleibt.

Dosierung

Die im Folgenden empfohlenen Initialdosen
sind nur als Richtlinien gedacht. Tacrolimus
AL Hartkapseln, retardiert werden normaler-
weise in der ersten postoperativen Phase
in Kombination mit anderen Immunsuppres-
siva gegeben. Die Dosis richtet sich dabei
nach dem gewahlten immunsuppressiven
Regime. Die Dosierung von Tacrolimus AL
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Hartkapseln, retardiert sollte in erster Linie
auf der klinischen Beurteilung von Absto-
Bung und Vertraglichkeit im Einzelfall und auf
Blutspiegelbestimmungen beruhen (siehe
unten unter ,Therapeutische Arzneimittel-
Uberwachung®). Wenn Kklinische Zeichen
einer TransplantatabstoBung auftreten, ist
eine Veranderung der immunsuppressiven
Therapie in Betracht zu ziehen.

Bei de novo nieren- und lebertransplantier-
ten Patienten war bei Tacrolimus-Retardkap-
seln die AUC,_»4 von Tacrolimus an Tag 1
jeweils um 3000 bzw. 5000 niedriger im
Vergleich zu schnell freisetzenden Kapseln
bei aquivalenten Dosen. An Tag 4 war die
systemische Exposition, gemessen als Tal-
spiegel, mit beiden Formulierungen sowohl
bei nieren- als auch bei lebertransplantier-
ten Patienten vergleichbar. Sorgfaltige und
wiederholte Kontrollen der Tacrolimus-Tal-
spiegel sind wahrend der ersten zwei Wo-
chen nach Transplantation unter Tacrolimus
AL Hartkapseln, retardiert empfohlen, um
eine angemessene Wirkstoff-Exposition in
der unmittelbaren Nachtransplantationspha-
se sicherzustellen. Da Tacrolimus eine Sub-
stanz mit niedriger Clearance ist, kann eine
Anpassung des Dosisschemas von Tacroli-
mus AL Hartkapseln, retardiert mehrere Tage
dauern, bis der Steady State erreicht ist.

Zur Unterdrickung der Transplantatabsto-
Bung muss die Immunsuppression aufrecht-
erhalten werden. Konsequenterweise kann
daher eine maximale Dauer der oralen The-
rapie nicht angegeben werden.

Prophylaxe der Nierentransplantatabsto-
Bung

Die Therapie mit Tacrolimus AL Hartkapseln,
retardiert sollte mit 0,20—0,30 mg/kg/Tag als
einmal tagliche Gabe am Morgen beginnen.
Die Gabe sollte in den ersten 24 Stunden
nach Abschluss der Operation beginnen.
Die Dosis von Tacrolimus AL Hartkapseln,
retardiert wird nach der Transplantation nor-
malerweise reduziert. In manchen Fallen
kénnen gleichzeitig gegebene immunsup-
pressive Arzneimittel abgesetzt werden, so
dass der Patient Tacrolimus AL Hartkapseln,
retardiert als Monotherapie erhalt. Weitere
Dosisanpassungen kénnen spater erforder-
lich sein, da sich die Pharmakokinetik von
Tacrolimus im Verlauf der Stabilisierung des
Patienten nach der Transplantation veran-
dern kann.

Prophylaxe der Lebertransplantatabsto-
Bung

Die Therapie mit Tacrolimus AL Hartkapseln,
retardiert sollte mit 0,10—0,20 mg/kg/Tag
als einmal tagliche Gabe am Morgen begin-
nen. Die Gabe sollte ca. 12—18 Stunden
nach Abschluss der Operation beginnen.
Die Dosis von Tacrolimus AL Hartkapseln,
retardiert wird nach der Transplantation nor-
malerweise reduziert. In manchen Fallen
kénnen gleichzeitig gegebene immunsup-
pressive Arzneimittel abgesetzt werden, so
dass der Patient Tacrolimus AL Hartkapseln,
retardiert als Monotherapie erhalt. Weitere
Dosisanpassungen kénnen spater erforder-
lich sein, da sich die Pharmakokinetik von
Tacrolimus im Verlauf der Stabilisierung des
Patienten nach der Transplantation veran-
dern kann.
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Umstellung der Behandlung von Patien-
ten von schnell freisetzenden Tacroli-
mus-Kapseln auf Tacrolimus-Retardkap-
sein

Muss ein Transplantatempfanger von zwei-
mal taglicher Dosierung von schnell freiset-
zenden Tacrolimus-Kapseln auf eine einmal
tagliche Einnahme von Tacrolimus-Retard-
kapseln umgestellt werden, so hat diese
Umestellung im Verhaltnis 1:1 (mg: mg), be-
zogen auf die gesamte Tagesdosis, zu erfol-
gen. Tacrolimus AL Retardkapseln sollten
am Morgen eingenommen werden.

Bei stabilen Patienten, die von schnell frei-
setzenden Tacrolimus-Kapseln  (zweimal
taglich) auf Tacrolimus-Retardkapseln (ein-
mal taglich) im Verhaltnis 1:1 (mg:mg),
bezogen auf die gesamte Tagesdosis, um-
gestellt wurden, war die systemische Ex-
position von Tacrolimus (AUCy_,,) unter
Tacrolimus-Retardkapseln annahernd 1090
niedriger als unter schnell freisetzenden
Tacrolimus-Kapseln. Die Korrelation zwi-
schen Tacrolimus-Talspiegeln  (C.s) und
systemischer Exposition (AUC,_,,) ist bei
Tacrolimus-Retardkapseln und schnell frei-
setzenden Tacrolimus-Kapseln vergleichbar.
Bei der Umstellung von schnell freisetzen-
den Tacrolimus-Kapseln auf Tacrolimus-
Retardkapseln mussen die Tacrolimus-Tal-
spiegel vor der Umstellung und Uber zwei
Wochen nach Umstellung kontrolliert wer-
den. Nach der Umstellung sollten die Tacro-
limus-Talspiegel Uberwacht werden und
wenn notig Dosisanpassungen durchge-
fahrt werden, um eine gleiche systemische
Exposition zu erhalten. Dosisanpassungen
sollten vorgenommen werden, um sicherzu-
stellen, dass eine vergleichbare systemi-
sche Exposition aufrechterhalten wird.

Umstellung von Ciclosporin auf Tacroli-
mus

Bei der Umstellung von Ciclosporin auf
Tacrolimus ist Vorsicht geboten (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.5). Die kombinierte Gabe
von Ciclosporin und Tacrolimus wird nicht
empfohlen. Mit der Therapie mit Tacrolimus
AL Hartkapseln, retardiert sollte begonnen
werden, nachdem die Ciclosporin-Blutkon-
zentrationen und der klinische Zustand des
Patienten berlcksichtigt wurden. Die Gabe
sollte in Gegenwart von erhohten Ciclospo-
rin-Blutkonzentrationen verzogert werden. In
der Praxis wurde die Tacrolimus-basierte
Therapie 12—24 Stunden nach dem Abset-
zen von Ciclosporin begonnen. Da die Ci-
closporin-Clearance  beeintrachtigt  sein
kann, sind die Ciclosporin-Blutspiegel auch
nach der Umstellung auf Tacrolimus AL
Hartkapseln, retardiert zu Gberwachen.

Behandlung der TransplantatabstoBung
Zur Behandlung von AbstoBungsreaktionen
wurden bereits hohere Tacrolimus-Dosen,
eine zusatzliche Kortikosteroidtherapie und
kurzfristige Gaben monoklonaler/polyklona-
ler Antikorper eingesetzt. Bei Anzeichen von
Toxizitat, wie schwere Nebenwirkungen (sie-
he Abschnitt 4.8), muss die Dosis von Ta-
crolimus AL Hartkapseln, retardiert gegebe-
nenfalls herabgesetzt werden.

Behandlung der TransplantatabstoBung
nach Nieren- oder Lebertransplantation

Nach einer Umstellung von anderen Immun-
suppressiva auf Tacrolimus AL Hartkapseln,

retardiert einmal taglich muss die Behand-
lung mit der jeweils bei Nieren- und Leber-
transplantation empfohlenen oralen Initial-
dosis flr die Prophylaxe der Transplantat-
abstoBung beginnen.

Behandlung der TransplantatabstoBung
nach Herztransplantation

Bei erwachsenen Patienten, die auf Tacroli-
mus AL Hartkapseln, retardiert umgestellt
werden, ist eine orale Initialdosis von
0,15 mg/kg/Tag taglich einmal morgens ein-
zunehmen.

Behandlung der TransplantatabstoBung
nach der Transplantation anderer Organe
Obwohl es keine klinische Erfahrung mit
Tacrolimus AL Hartkapseln, retardiert bei
lungen-, pankreas- und darmtransplantier-
ten Patienten gibt, kamen bei lungentrans-
plantierten Patienten schnell freisetzende
Tacrolimus-Kapseln in einer oralen Initialdo-
sis von 0,10—-0,15 mg/kg/Tag, bei pankreas-
transplantierten Patienten in einer oralen
Initialdosis  von 0,2 mg/kg/Tag und bei
Darmtransplantatempfangern in einer oralen
Initialdosis von 0,3 mg/kg/Tag zur Anwen-
dung.

Therapeutische Arzneimitteliberwa-

chung

Die Dosis sollte in erster Linie auf der klini-
schen Beurteilung von AbstoBung und Ver-
traglichkeit im Einzelfall unter Zuhilfenahme
von Tacrolimus-Talspiegel-Kontrollen im
Vollblut beruhen.

Als Hilfsmittel fur die Optimierung der Do-
sierung koénnen zur Bestimmung der Tacro-
limuskonzentrationen im Vollblut mehrere
Immunassays herangezogen werden. Die
in der Literatur angegebenen Konzentra-
tionen sind unter Berucksichtigung der
verwendeten Methoden sorgfaltig mit indi-
viduellen Werten zu vergleichen. In der ge-
genwartigen klinischen Praxis werden Voll-
blutkonzentrationen ~ mit  Immunassay-
Methoden Uberwacht. Die Korrelation zwi-
schen Tacrolimus-Talspiegeln (C.s) und
systemischer Exposition (AUC,_»,) ist bei
Tacrolimus-Formulierungen mit  schneller
und retardierter Freisetzung vergleichbar.

Nach der Transplantation ist eine Uberwa-
chung der Talspiegel von Tacrolimus ge-
boten. Die Bestimmung der Tacrolimus-Tal-
spiegel sollte ca. 24 Stunden nach der Gabe
von Tacrolimus AL Hartkapseln, retardiert
unmittelbar vor der nachsten Dosis erfolgen.
Es wird empfohlen, haufige Kontrollen der
Tacrolimus-Talspiegel wahrend der ersten
zwei Wochen nach Transplantation durchzu-
fuhren, gefolgt von periodischen Kontrollen
wahrend der Erhaltungstherapie. Bluttalspie-
gel von Tacrolimus sollten auch nach Um-
stellung von einer schnell freisetzenden Ta-
crolimus-Formulierung auf eine Tacrolimus-
Retardformulierung, bei Dosisanpassungen,
Anderungen der immunsuppressiven The-
rapie oder bei gleichzeitiger Anwendung von
Substanzen, die die Tacrolimus-Vollblutkon-
zentration verandern kénnten, eng kontrol-
liert werden (siehe Abschnitt 4.5). Die Hau-
figkeit der Blutspiegelbestimmungen richtet
sich nach den klinischen Erfordernissen. Da
Tacrolimus eine Substanz mit einer niedri-
gen Clearance ist, kdnnen daher nach An-
passungen an das Dosisregime von Tacro-

limus AL Hartkapseln, retardiert mehrere
Tage erforderlich sein, bis das angestrebte
Steady State erreicht ist.

Die Daten von klinischen Studien lassen
darauf schlieBen, dass eine erfolgreiche Be-
handlung in den meisten Fallen moglich
ist, wenn die Talspiegel im Blut 20 ng/ml
nicht Uberschreiten. Bei der Beurteilung von
Vollblutspiegeln ist die klinische Situation
des Patienten zu berlcksichtigen. In der
klinischen Praxis liegen die Talspiegel von
Tacrolimus im Vollblut in der ersten Zeit
nach Lebertransplantationen gewdhnlich
im Bereich von 5-20 ng/ml und bei nie-
ren- und herztransplantierten Patienten bei
10-20 ng/ml. Wahrend der darauffolgenden
Erhaltungstherapie von Leber-, Nieren- und
Herztransplantatempfangern lagen die Blut-
konzentrationen in der Regel im Bereich von
5-15ng/ml.

Spezielle Patientenpopulationen
Eingeschrankte Leberfunktion

Zur Aufrechterhaltung von Tacrolimus-Blut-
talspiegeln im angestrebten Bereich kann
bei Patienten mit schweren Leberfunktions-
stérungen eine Herabsetzung der Dosis
erforderlich sein.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Da die Nierenfunktion keinen Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Tacrolimus ausubt,
kann davon ausgegangen werden (siehe
Abschnitt 5.2), dass eine Dosisanpassung
nicht erforderlich ist. Aufgrund des nephro-
toxischen Potentials von Tacrolimus wird
jedoch eine sorgfaltige Uberwachung der
Nierenfunktion (einschlieBlich einer regelma-
Bigen Bestimmung der Serumkreatininspie-
gel, einer Berechnung der Kreatininclea-
rance und einer Uberwachung des Harn-
volumens) empfohlen.

Ethnische Zugehorigkeit

Im Vergleich zu Kaukasiern benétigen Pa-
tienten mit schwarzer Hautfarbe hohere Ta-
crolimus-Dosen, um ahnliche Talspiegel zu
erreichen.

Geschlecht

Es gibt keine Hinweise darauf, dass mann-
liche und weibliche Patienten andere Dosen
bendtigen, um ahnliche Talspiegel zu errei-
chen.

Altere Patienten

Es gibt bislang keine Anhaltspunkte dafir,
dass bei alteren Patienten eine Dosisanpas-
sung erforderlich ist.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tacroli-
mus AL Retardkapseln bei Kindern unter
18 Jahren st bisher noch nicht erwiesen.
Es liegen begrenzte Daten vor, eine Dosie-
rungsempfehlung kann jedoch nicht gege-
ben werden.

Art der Anwendung

Tacrolimus AL Hartkapseln, retardiert sind
eine orale Tacrolimus-Formulierung zur ein-
mal taglichen Einnahme. Es empfiehlt sich,
die Tagesdosis von Tacrolimus AL Hartkap-
seln, retardiert einmal taglich am Morgen
einzunehmen. Tacrolimus AL Hartkapseln,
retardiert sind sofort nach Entnahme aus
der Blisterpackung einzunehmen. Die Pa-
tienten sind zu informieren, dass das Tro-
ckenmittel nicht eingenommen werden darf.
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Die Kapseln sind im Ganzen mit Flussigkeit
(am besten mit Wasser) zu schlucken. Zur
Gewahrleistung einer maximalen Resorption
sollten Tacrolimus AL Hartkapseln, retardiert
im  Nuchternzustand oder mindestens
1 Stunde vor bzw. 2 bis 3 Stunden nach
der Mahlzeit eingenommen werden (siehe
Abschnitt 5.2). Eine vergessene Einnahme
der Morgendosis sollte am gleichen Tag
zum frihestmaoglichen Zeitpunkt nachgeholt
werden. Eine doppelte Tagesdosis sollte
nicht am nachsten Morgen eingenommen
werden.

Bei Patienten, die keine oralen Arzneimittel
wahrend der unmittelbaren Post-Transplan-
tationsperiode einnehmen kdnnen, kann die
Tacrolimus-Therapie bei einer Dosis von
circa 1/5 der empfohlenen oralen Dosis fur
die entsprechende Indikation intravends ein-
geleitet werden.

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.
Uberempfindlichkeit gegen andere Makro-
lide.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Anwendungsfehler, einschlieBlich unachtsa-
mer, unbeabsichtigter oder unbeaufsichtig-
ter Umstellung zwischen Tacrolimus-Formu-
lierungen mit schneller oder retardierter Frei-
setzung, sind beobachtet worden. Das hat
zu schwerwiegenden Nebenwirkungen ge-
flhrt, einschlieBlich TransplantatabstoBun-
gen oder anderen Nebenwirkungen, welche
infolge von Tacrolimus-Unter- oder Uberex-
position auftreten kénnen. Patienten sollten
stets dieselbe Tacrolimus-Formulierung und
die entsprechende tagliche Dosierung bei-
behalten. Umstellungen der Formulierung
oder des Regimes sollten nur unter der
engmaschigen Kontrolle eines in der Trans-
plantation erfahrenen Mediziners vorgenom-
men werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).

Tacrolimus AL Hartkapseln, retardiert wer-
den aufgrund der begrenzten Datenlage zur
Sicherheit und/oder Wirksamkeit nicht fur
die Anwendung bei Kindern unter 18 Jahren
empfohlen.

Zur Behandlung erwachsener Patienten mit
TransplantatabstoBung, die sich gegenuber
anderen Immunsuppressiva als therapie-
resistent erwiesen, liegen noch keine klini-
schen Daten flr die retardierte Tacrolimus-
Formulierung vor.

Zur Prophylaxe der TransplantatabstoBung
bei erwachsenen Herztransplantatempfan-
gern liegen noch keine klinischen Daten fur
Tacrolimus-Retardkapseln vor.

In der ersten Phase nach der Transplanta-
tion sind folgende Parameter routinemaBig
zu Uberwachen: Blutdruck, EKG, neurologi-
scher Status, Sehvermdgen, Nuchternwerte
des Blutzuckerspiegels, Elektrolyte (insbe-
sondere Kalium), Leber- und Nierenfunktion,
hamatologische Parameter, Blutgerinnungs-
werte und Plasmaproteine. Bei klinisch be-
deutsamen Veranderungen ist eine Anpas-
sung des immunsuppressiven Regimes in

Erwagung zu ziehen.

Substanzen mit Wechselwirkungspotenzial

P-Glykoprotein

Aufgrund des Potenzials flir Arzneimittel-
wechselwirkungen, die zu schwerwiegen-
den Nebenwirkungen wie AbstoBung oder
Toxizitat fihren kdnnen, sollten Inhibitoren
oder Induktoren von CYP3A4 nur nach
Rucksprache mit einem in der Transplanta-
tion erfahrenen Mediziner zusammen mit
Tacrolimus angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von CYP3A4-
Inhibitoren kann die Tacrolimus-Blutspiegel
erhdhen, was zu schwerwiegenden Neben-
wirkungen wie Nephrotoxizitat, Neurotoxi-
zitdt und QT-Verlangerung fuhren kann. Es
wird empfohlen, die gleichzeitige Anwen-
dung starker CYP3A4-Inhibitoren (wie Rito-
navir, Cobicistat, Ketoconazol, ltraconazol,
Posaconazol, Voriconazol, Telithromycin,
Clarithromycin oder Josamycin) mit Tacroli-
mus zu vermeiden. Wenn dies unvermeid-
bar ist, sollten die Tacrolimus-Blutspiegel,
beginnend innerhalb der ersten Tage der
gleichzeitigen Anwendung, unter der Kon-
trolle eines in der Transplantation erfahrenen
Mediziners haufig Uberwacht werden, und
die Tacrolimus-Dosis gegebenenfalls ange-
passt werden, um die entsprechende Tacro-
limus-Exposition aufrechtzuerhalten. Die
Nierenfunktion, das EKG einschlieBlich des
QT-Intervalls sowie der klinische Zustand
des Patienten sollten ebenfalls engmaschig
Uberwacht werden.

Dosisanpassungen mussen auf der indivi-
duellen Situation des einzelnen Patienten
basieren. Es kann sein, dass bereits zu
Beginn der Behandlung eine sofortige Do-
sisreduktion erforderlich ist (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Auch das Absetzen von CYP3A4-Inhibitoren
kann die Metabolisierungsrate von Tacroli-
mus beeinflussen, was zu subtherapeuti-
schen Tacrolimus-Blutspiegeln fihren kann
und daher eine engmaschige Uberwachung
und die Kontrolle durch einen in der Trans-
plantation erfahrenen Mediziner erfordert.

CYP3A4-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung von CYP3A4-
Induktoren kann zur Reduktion der Tacroli-
mus-Blutspiegel fuhren, wodurch das Risiko
einer TransplantatabstoBung steigen kann.
Es wird empfohlen, die gleichzeitige Anwen-
dung von starken CYP3A4-Induktoren (wie
Rifampicin, Phenytoin, Carbamazepin) mit
Tacrolimus zu vermeiden. Wenn dies un-
vermeidbar ist, sollten die Tacrolimus-Blut-
spiegel, beginnend innerhalb der ersten
Tage der gleichzeitigen Anwendung, unter
der Kontrolle eines in der Transplantation
erfahrenen Mediziners haufig Uberwacht
werden und die Tacrolimus-Dosis gegebe-
nenfalls angepasst werden, um die entspre-
chende Tacrolimus-Exposition aufrechtzuer-
halten. Auch die Transplantatfunktion sollte
engmaschig uberwacht werden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Auch das Absetzen von CYP3A4-Induktoren
kann die Metabolisierungsrate von Tacroli-
mus beeinflussen, was zu supratherapeuti-
schen Tacrolimus-Blutspiegeln fihren kann
und daher eine engmaschige Uberwachung
und die Kontrolle durch einen in der Trans-
plantation erfahrenen Mediziner erfordert.
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Vorsicht ist geboten, wenn Tacrolimus
gleichzeitig mit Arzneimitteln angewendet
wird, die das P-Glykoprotein hemmen, da
es zu einem Anstieg der Tacrolimus-Spiegel
kommen kann. Die Tacrolimuskonzentration
im Vollblut und der klinische Zustand des
Patienten sind engmaschig zu Gberwachen.
Maoglicherweise ist eine Anpassung der
Tacrolimus-Dosis erforderlich (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Pflanzliche Préparate

Wegen maglicher Wechselwirkungen, die zu
einer Herabsetzung der Tacrolimusspiegel
im Blut und einer Abschwachung der klini-
schen Wirkung von Tacrolimus flhren kén-
nen, oder auch zu einem Anstieg der Tacro-
limusspiegel im Blut und einer moglichen
Intoxikation mit Tacrolimus flhren kénnen,
sind pflanzliche Praparate, die Johanniskraut
(Hypericum perforatum) enthalten, oder an-
dere pflanzliche Préparate wahrend einer
Behandlung mit Tacrolimus AL Retardkap-
seln zu vermeiden (siehe Abschnitt 4.5).

Sonstige Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Gabe von Ciclosporin und
Tacrolimus ist zu vermeiden. Bei Patienten,
die Tacrolimus im Anschluss an eine Ciclo-
sporin-Behandlung erhalten, ist Vorsicht ge-
boten (siehe Abschnitte 4.2 und 4.5).

Eine hohe Kaliumeinnahme oder kaliumspa-
rende Diuretika sollten vermieden werden
(siehe Abschnitt 4.5).

Bestimmte Kombinationen von Tacrolimus
mit Arzneimitteln, die bekanntermaBen neu-
rotoxische Effekte haben, konnten das Risi-
ko des Auftretens dieser Effekte erhohen
(siehe Abschnitt 4.5).

Impfung
Das Ansprechen auf Impfungen kann durch

Immunsuppressiva beeintrachtigt  werden
und eine wahrend der Behandlung mit Ta-
crolimus durchgefihrte Impfung kann sich
als weniger wirksam erweisen. Die Anwen-
dung von abgeschwachten Lebendimpfstof-
fen sollte vermieden werden.

Nephrotoxizitat
Tacrolimus kann bei Patienten nach Trans-

plantation zu einer Einschrankung der Nie-
renfunktion fihren. Eine akute Nierenfunk-
tionsstorung kann ohne aktives Eingreifen
zu einer chronischen Nierenfunktionssto-
rung flhren. Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion sollten engmaschig Uber-
wacht werden, weil die Tacrolimus-Dosis
maoglicherweise reduziert werden muss.
Das Risiko flr eine Nephrotoxizitat kann
steigen, wenn Tacrolimus gleichzeitig mit
Arzneimitteln angewendet wird, die mit Ne-
phrotoxizitdt assoziiert sind (siehe Ab-
schnitt 45). Eine gleichzeitige Behandlung
mit Tacrolimus und Arzneimitteln mit be-
kannten nephrotoxischen Effekten sollte ver-
mieden werden. Wenn eine gleichzeitige
Anwendung unvermeidbar ist, sollten die
Tacrolimus-Talspiegel im Blut und die Nie-
renfunktion engmaschig tberwacht und eine
Dosisreduktion in Erwagung gezogen wer-
den, wenn eine Nephrotoxizitat auftritt.

Gastrointestinale Erkrankungen

Bei Patienten unter einer Tacrolimus-Thera-
pie wurden gastrointestinale Perforationen
berichtet. Da die gastrointestinale Perfora-
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tion ein medizinisch bedeutsames Ereignis
darstellt, das zu lebensbedrohlichen oder
schwerwiegenden gesundheitlichen Konse-
quenzen flhren kann, sollte unmittelbar nach
Auftreten entsprechender Symptome oder
Anzeichen eine adaquate Behandlung in
Erwagung gezogen werden.

Bei Patienten mit Diarrho ist eine besonders
sorgfaltige Uberwachung der Tacrolimus-
Konzentrationen im Blut geboten, da die
Tacrolimus-Blutspiegel unter solchen Um-
standen erheblichen Schwankungen unter-
worfen sein kénnen.

Herzerkrankungen
In seltenen Fallen war bei Patienten, die mit

schnell freisetzenden Tacrolimus-Kapseln
behandelt wurden, eine als Kardiomyopathie
bezeichnete Kammer- oder Septumhyper-
trophie zu beobachten, die auch unter Ta-
crolimus-Retardkapseln vorkommen kann.
Diese Stoérung war in den meisten Fallen
reversibel und trat bei Tacrolimus-Talspie-
geln im Blut auf, die weit Uber den empfoh-
lenen HAchstgrenzen lagen. Weitere Fakto-
ren, die das Risiko solcher klinischen St6-
rungen erhéhen, sind ein bereits bestehen-
des Herzleiden, eine Behandlung mit Korti-
kosteroiden, Bluthochdruck, Nieren- oder
Leberfunktionsstérungen, Infektionen, Flis-
sigkeitsiiberbelastung und Odem. Dement-
sprechend sind stark gefahrdete Patienten
unter einer massiven Immunsuppression
zB. mittels Echokardiogramm oder EKG
vor und nach der Transplantation zu Uber-
wachen (z.B. zuerst nach 3 Monaten und
dann nach 9—12 Monaten). Bei auffalligen
Befunden sollte eine Herabsetzung der
Dosis von Tacrolimus AL Hartkapseln, retar-
diert oder eine Umstellung auf ein anderes
Immunsuppressivum in Betracht gezogen
werden. Tacrolimus kann die QT-Zeit ver-
langern und Torsades de pointes hervor-
rufen. Vorsicht ist geboten bei Patienten mit
Risikofaktoren fur eine QT-Verlangerung,
einschlieBlich Patienten mit personlicher
oder familidrer Vorgeschichte einer QT-Ver-
langerung, kongestivem Herzversagen, Bra-
dyarrhythmien und Elektrolyt-Anormalitaten.
Vorsicht ist ebenso geboten bei Patienten
mit bestehender Diagnose oder bei Ver-
dacht auf ein kongenitales langes QT-Syn-
drom, bei einer erworbenen QT-Verlange-
rung oder bei gleichzeitiger Gabe von Arz-
neimitteln, die das QT-Intervall verlangern,
Elektrolyt-Anormalitaten hervorrufen oder
die Tacrolimus—Exposition erhdhen (siehe
Abschnitt 4.5).

Lymphoproliferative Erkrankungen und Ma-

der Therapie mit Tacrolimus die EBV-VCA-
Serologie untersucht werden. Wahrend der
Behandlung empfiehlt sich eine sorgfaltige
Kontrolle mittels EBV-PCR. Ein positives Er-
gebnis mit EBV-PCR kann sich tber Monate
manifestieren und ist per se nicht gleich-
bedeutend mit einer lymphoproliferativen Er-
krankung oder Lymphomen.

Es liegen Berichte Uber Patienten unter
Tacrolimus-Therapie vor, die ein Kaposi-Sar-
kom entwickelt haben, einschlieBlich Fallen
mit aggressivem Krankheitsverlauf und mit
tédlichem Ausgang. In einigen Fallen wurde
eine Ruckbildung des Kaposi-Sarkoms
nach Reduktion der Intensitdt der Immun-
suppression beobachtet.

Wie bei anderen Immunsuppressiva sollte
die Einwirkung von Sonnenlicht und UV-
Licht wegen des moglichen Risikos maligner
Hautveranderungen durch geeignete Klei-
dung und Verwendung eines Sonnen-
schutzmittels mit einem hohen Lichtschutz-
faktor eingeschrankt werden.

Wie auch bei anderen immunsuppressiven
Substanzen ist nicht bekannt, wie gro3 das
Risiko des Auftretens eines sekundaren
Karzinoms ist (siehe Abschnitt 4.8).

Infektionen, einschlieBlich opportunistischer
Infektionen

Patienten unter Immunsuppressionsthera-
pie, einschlieBlich Therapie mit Tacrolimus
AL Hartkapseln, retardiert, haben ein erhoh-
tes Risiko fur Infektionen, einschlieBlich op-
portunistischer Infektionen (mit Bakterien,
Pilzen, Viren und Protozoen, wie z.B. CMV-
Infektion, BK-Virus-assoziierte Nephropathie
und JC-Virus-assoziierte progressive multi-
fokale Leukoenzephalopathie (PML). Zudem
haben die Patienten ein erhohtes Risiko fiir
Hepatitisinfektionen (z.B. Reaktivierung und
Neuinfektion mit Hepatitis B und C sowie
Infektion mit Hepatitis E, die chronisch wer-
den konnen). Diese Infektionen sind oftmals
mit einer hohen Gesamt-Immunsuppression
verbunden und kénnen zu ernsthaften oder
lebensbedrohlichen Situationen flhren ein-
schlieBlich TransplantatabstoBung, die Arzte
bei der Differentialdiagnose bei immun-
supprimierten Patienten mit sich verschlech-
ternder Leber- oder Nierenfunktion oder
mit neurologischen Symptomen bedenken
mussen. Pravention und Behandlung sollten
mit entsprechenden klinischen Leitlinien in
Einklang stehen.

Posteriores reversibles Enzephalopathie-

lignome
Es liegen Berichte Uber Patienten unter

Tacrolimus-Therapie vor, die Epstein-Barr-
Virus (EBV)-assoziierte lymphoproliferative
Erkrankungen und andere Malignome, ein-
schlieBlich Hautkrebs und Kaposi-Sarkom,
entwickelt haben (siehe Abschnitt 4.8). Eine
Kombination mit gleichzeitig gegebenen Im-
munsuppressiva wie Antilymphozyten-Anti-
kérpern (d. h. Basiliximab, Daclizumab) er-
hoht das Risiko von EBV-assoziierten lym-
phoproliferativen Erkrankungen. Es gibt Be-
richte Uber EBV-Viral Capsid Antigen (VCA)-
negative Patienten, die ein erhdhtes Risiko
far die Entwicklung lymphoproliferativer Er-
krankungen haben. Aus diesem Grunde
sollte bei dieser Patientengruppe vor Beginn

Syndrom (PRES

Bei Patienten unter Tacrolimus-Behandlung
wurde Uber die Entwicklung eines posterio-
ren reversiblen Enzephalopathie-Syndroms
(PRES) berichtet. Wenn Patienten, die Tacro-
limus einnehmen, Symptome fur PRES wie
Kopfschmerzen, veranderten Bewusstseins-
zustand, Krampfe und Sehstérungen zeigen,
sollte eine radiologische Untersuchung (z.B.
MRT) durchgeflihrt werden. Sollte PRES fest-
gestellt werden, ist eine adaquate therapeu-
tische Kontrolle von Blutdruck und Krampfen
und ein sofortiges Absetzen der systemi-
schen Tacrolimus-Behandlung angeraten.
Die meisten Patienten erholen sich vollstan-
dig, nachdem geeignete MaBnahmen ergrit-
fen wurden.

Augenerkrankungen

Bei Patienten unter einer Tacrolimus-Thera-
pie wurde von Augenerkrankungen berich-
tet, die manchmal zu Sehverlust fuhrten. In
einigen Fallen wurde nach Umstellung auf
eine alternative immunsuppressive Therapie
von einem Abklingen dieser Symptome be-
richtet. Die Patienten sollten angewiesen
werden, Veranderungen von Sehscharfe
oder Farbensehen, verschwommenes Se-
hen oder Gesichtsfeldausfalle zu melden. In
solchen Fallen wird eine sofortige Untersu-
chung und gegebenenfalls die Uberweisung
an einen Ophthalmologen empfohlen.

Thrombotische Mikroangiopathie (TMA) (ein-
schlieBlich hamolytisch-urdmisches Syn-
drom (HUS) und thrombotische thrombozy-
topenische Purpura (TTP))

Bei Patienten mit hamolytischer Anamie,
Thrombozytopenie, Fatigue, fluktuierenden
neurologischen Symptomen, Nierenfunk-
tionsstérung und Fieber sollte die Diagnose
einer TMA einschlieBlich thrombotische
thrombozytopenische Purpura (TTP) und ha-
molytisch-uramischen Syndrom (HUS), die
in manchen Fallen zu Nierenversagen oder
tédlichem Ausgang flhren kann, in Betracht
gezogen werden. Wird eine TMA diagnosti-
ziert, ist eine sofortige Behandlung erforder-
lich, zudem sollte der Abbruch der Tacroli-
mus-Behandlung nach Ermessen des be-
handelnden Arztes in Erwagung gezogen
werden.

Die gleichzeitige Verabreichung von Tacroli-
mus mit einem mammalian target of rapa-
mycin (mTOR)-Inhibitor (z.B. Sirolimus, Eve-
rolimus) kann das Risiko einer thromboti-
schen Mikroangiopathie (einschlieBlich ha-
molytisch-uramisches Syndrom und throm-
botische thrombozytopenische Purpura) er-
hohen.

Pure Red Cell Aplasia (PRCA, Erythroblas-
topenie)

Bei Patienten, die eine Tacrolimus-Therapie
erhielten, wurden Falle von Pure Red Cell
Aplasia (PRCA) berichtet. Alle Patienten be-
richteten, Risikofaktoren fur eine PRCA wie
Parvovirus B19-Infektion sowie  Grunder-
krankungen oder Begleitmedikationen, die
mit einer PRCA assoziiert sind, zu haben.

Spezielle Patientenpopulationen
Es gibt nur begrenzte Erfahrung bei nicht-
kaukasischen Patienten und bei Patienten
mit erhéhtem immunologischem Risiko (z.B.
nach Retransplantation, Nachweis von Pa-
nel-reaktiven Antikérpern [PRA]).

Eine Dosisreduktion kann mdglicherweise
bei Patienten, die eine schwere Leberinsuf-
fizienz (siehe Abschnitt 4.2) aufweisen, erfor-
derlich sein.

Sonstige Bestandteile

Tacrolimus AL Hartkapseln, retardiert enthal-
ten Lactose. Patienten mit der seltenen he-
reditaren Galactose-Intoleranz, volligem Lac-
tase-Mangel oder Glucose-Galactose-Mal-
absorption sollten dieses Arzneimittel nicht
einnehmen.

Tacrolimus AL Hartkapseln, retardiert enthal-
ten Allurarot-Aluminium-Komplex. Allurarot-
Aluminium-Komplex kann allergische Reak-
tionen hervorrufen.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Metabolische Wechselwirkungen
Systemisch verfigbares Tacrolimus wird
durch CYP3A4 in der Leber metabolisiert.
Es gibt auch Hinweise auf eine gastrointes-
tinale Verstoffwechselung durch CYP3A4
in der Darmwand. Die gleichzeitige Anwen-
dung von Arzneimitteln oder pflanzlichen
Heilmitteln, die als Hemmer oder Induktoren
von CYP3A4 bekannt sind, kann den Stoff-
wechsel von Tacrolimus beeinflussen und
folglich die Blutwerte von Tacrolimus erho-
hen oder senken. Auch das Absetzen sol-
cher Arzneimittel oder pflanzlicher Heilmittel
kann die Metabolisierungsrate von Tacroli-
mus und damit die Tacrolimus-Blutspiegel
beeinflussen.

Pharmakokinetische Studien haben gezeigt,
dass der Anstieg der Tacrolimus-Blutspiegel
bei einer gleichzeitigen Verabreichung mit
CYP3A4-Inhibitoren hauptsachlich auf eine
Erhéhung der oralen Bioverfugbarkeit von
Tacrolimus durch die Hemmung der gastro-
intestinalen Verstoffwechselung zurtickzu-

Arzneimittel mit Wirkungen auf Tacrolimus

fahren ist. Die Wirkung auf die hepatische
Clearance ist weniger ausgepragt.

Es wird dringend empfohlen, die Tacroli-
mus-Blutspiegel unter der Kontrolle eines
in der Transplantation erfahrenen Mediziners
engmaschig zu Uberwachen sowie die
Funktion des Transplantats, die QT-Verlan-
gerung (mit EKG), die Nierenfunktion und
andere  Nebenwirkungen einschlieBlich
Neurotoxizitat bei gleichzeitiger Gabe von
Substanzen, die den CYP3A4-Stoffwechsel
verandern kdnnen, zu Uberwachen und
die Tacrolimus-Dosis zur Aufrechterhaltung
einer vergleichbaren Tacrolimus-Exposition
entsprechend anzupassen oder zu unter-
brechen (siehe Abschnitte 42 und 4.4).
Ebenso sollten Patienten engmaschig tber-
wacht werden, wenn Tacrolimus gleichzeitig
mit mehreren Substanzen gegeben wird, die
den CYP3A4-Stoffwechsel beeintrachtigen,
da die Wirkungen auf die Tacrolimus-Ex-
position verstarkt werden oder einen entge-
genwirkenden Effekt zeigen kdnnen.

Arzneimittel mit Wirkungen auf Tacrolimus
sind in der nachfolgenden Tabelle aufge-

fuhrt. Die gegebenen Beispiele fir Arznei-
mittelwechselwirkungen sind nicht als inklu-
siv oder vollstandig anzusehen. Konsultie-
ren Sie die Fachinformation von jedem Arz-
neimittel, das gleichzeitig mit Tacrolimus
angewendet wird, um Informationen bezug-
lich Verstoffwechselung, Wechselwirkungen,
moglichen Risiken und besonderen MaB-
nahmen bei gleichzeitiger Gabe zu erhalten.

Die gleichzeitige Gabe von Tacrolimus und
einem mammalian target of rapamycin
(mTOR)-Inhibitor (z.B. Sirolimus, Everolimus)
kann das Risiko einer thrombotischen Mi-
kroangiopathie (einschlieBlich hamolytisch-
uramisches Syndrom und thrombotische
thrombozytopenische  Purpura) erhohen
(siehe Abschnitt 4.4).

Da die Behandlung mit Tacrolimus mit einer
Hyperkalidamie verbunden sein kann oder
eine bereits bestehende Hyperkaliamie ver-
starken kann, sollten eine hohe Kaliumzufuhr
oder kaliumsparende Diuretika (z.B. Amilo-
rid, Triamteren oder Spironolacton) vermie-
den werden (siehe Abschnitt 4.4). Bei gleich-
zeitiger Anwendung von Tacrolimus mit an-

Arzneimittel-/Substanzklasse oder Name

Arzneimittelwechselwirkung

Empfehlungen hinsichtlich der gleichzeitigen
Anwendung

Grapefruit oder Grapefruitsaft

Kann die Talspiegel von Tacrolimus im Vollblut
erhohen und das Risiko schwerwiegender
Nebenwirkungen (z.B. Neurotoxizitat, QT-Ver-
langerung) steigern [siehe Abschnitt 4.4].

Grapefruit oder Grapefruitsaft vermeiden.

Ciclosporin

Kann die Talspiegel von Tacrolimus im Vollblut
erhdhen. Zusatzlich kénnen synergistische/
additive nephrotoxische Effekte auftreten.

Die gleichzeitige Anwendung von Ciclosporin
und Tacrolimus sollte vermieden werden [siehe
Abschnitt 4.4].

Arzneimittel, die bekanntermaBen nephrotoxi-
sche oder neurotoxische Effekte haben:
Aminoglykoside, Gyrasehemmer, Vancomycin,
Sulfamethoxazol + Trimethoprim, NSARs,
Ganciclovir, Aciclovir, Amphotericin B, Ibuprofen,
Cidofovir, Foscarnet

Koénnen die nephrotoxischen oder neuro-
toxischen Effekte von Tacrolimus verstarken.

Eine gleichzeitige Behandlung mit Tacrolimus
und Arzneimitteln mit bekannten nephrotoxi-
schen Effekten sollte vermieden werden. Wenn
eine gleichzeitige Anwendung unvermeidbar ist,
die Nierenfunktion und andere Nebenwirkungen
Uberwachen und die Tacrolimus-Dosis bei Be-
darf anpassen.

Starke CYP3A4-Inhibitoren:

Antimykotika (z.B. Ketoconazol, ltraconazol,
Posaconazol, Voriconazol), die Makrolid-Anti-
biotika (z.B. Telithromycin, Troleandomycin,
Clarithromycin, Josamycin), HIV-Proteaseinhibi-
toren (z.B. Ritonavir, Nelfinavir, Saquinavir), HCV-
Proteaseinhibitoren (z.B. Telaprevir, Boceprevir
und die Kombination aus Ombitasvir und Pari-
taprevir mit Ritonavir bei Anwendung mit oder
ohne Dasabuvir), Nefazodon, der pharmakoki-
netische Verstarker Cobicistat und die Kinase-
inhibitoren Idelalisib, Ceritinib.

Starke Wechselwirkungen wurden auch mit
dem Makrolid-Antibiotikum Erythromycin beob-
achtet.

Kénnen die Talspiegel von Tacrolimus im Voll-
blut erhdhen und das Risiko schwerwiegender
Nebenwirkungen (z.B. Nephrotoxizitat, Neuro-
toxizitat, QT-Verlangerung) steigern, was eine
engmaschige Uberwachung erfordert /siehe
Abschnitt 44]. Rasche und steile Anstiege der
Tacrolimus-Spiegel kénnen bereits innerhalb
1-3Tage nach der gleichzeitigen Anwendung
trotz einer sofortigen Reduktion der Tacrolimus-
Dosis auftreten. Die Tacrolimus-Gesamtexposi-
tion kann um das >5-Fache ansteigen. Wenn
Ritonavir-Kombinationen gleichzeitig verabreicht
werden, kann die Tacrolimus-Exposition um das
>b50-Fache ansteigen. Bei fast allen Patienten
kann eine Reduktion der Tacrolimus-Dosis er-
forderlich sein, und eine vorubergehende Un-
terbrechung der Tacrolimus-Gabe kann eben-
falls notwendig werden. Die Wirkung auf die
Blutkonzentrationen von Tacrolimus kann meh-
rere Tage nach Beendigung der gleichzeitigen
Gabe anhalten.

Es wird empfohlen, eine gleichzeitige Anwen-
dung zu vermeiden. Wenn die gleichzeitige An-
wendung eines starken CYP3A4-Inhibitors un-
vermeidbar ist, ziehen Sie in Erwagung, die
Tacrolimus-Dosis an dem Tag auszulassen, an
dem die Anwendung des starken CYP3A4-In-
hibitors begonnen wird. Die Anwendung von
Tacrolimus ist am darauffolgenden Tag mit einer
reduzierten Dosis basierend auf den Konzen-
trationen von Tacrolimus im Blut wieder aufzu-
nehmen. Anderungen sowohl der Tacrolimus-
Dosierung und/oder der Dosierungshaufigkeit
sollten individuell bestimmt und nach Bedarf
angepasst werden, basierend auf den Talspie-
geln von Tacrolimus. Diese Talspiegel sollten
zu Beginn der CYP3A4-Inhibitor-Behandlung
beurteilt, wahrend der gesamten Behandlung
haufig (beginnend innerhalb der ersten Tage)
Uberwacht und zum Abschluss sowie nach
Abschluss dieser Behandlung erneut bewertet
werden. Nach Abschluss der Behandlung sollte
die geeignete Dosierung und Dosierungshau-
figkeit von Tacrolimus anhand der Konzentra-
tionen von Tacrolimus im Blut bestimmt werden.
Die Nierenfunktion, QT-Verlangerung im EKG
und andere Nebenwirkungen engmaschig
Uberwachen.
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Fortsetzung Tabelle

Arzneimittel-/Substanzklasse oder Name

Arzneimittelwechselwirkung

Empfehlungen hinsichtlich der gleichzeitigen
Anwendung

Moderate oder schwache CYP3A4-Inhibitoren:
Antimykotika (z.B. Fluconazol, Isavuconazol,
Clotrimazol, Miconazol), die Makrolid-Antibiotika
(z.B. Azithromycin), Calciumkanalblocker

(z.B. Nifedipin, Nicardipin, Diltiazem, Verapamil),
Amiodaron, Danazol, Ethinylestradiol, Lanso-
prazol, Omeprazol, die gegen das HCV einge-
setzten antiviralen Mittel Elbasvir/Grazoprevir
und Glecaprevir/Pibrentasvir, das gegen das
CMV eingesetzte antivirale Mittel Letermovir, die
Tyrosinkinaseinhibitoren Nilotinib, Crizotinib und
Imatinib sowie pflanzliche Heilmittel (der tradi-
tionellen chinesischen Medizin) mit Ausziigen
aus Schisandra sphenanthera

Kénnen die Talspiegel von Tacrolimus im Voll-
blut erhdhen und das Risiko schwerwiegender
Nebenwirkungen (z.B. Neurotoxizitét, QT-Ver-
langerung) steigern [siehe Abschnitt 4.4] Es
kann zu einem raschen Anstieg des Tacrolimus-
Spiegels kommen.

Tacrolimus-Talspiegel im Vollblut haufig, begin-
nend innerhalb der ersten Tage der gleichzeiti-
gen Anwendung, Uberwachen. Tacrolimus-Do-
sis bei Bedarf reduzieren [siehe Abschnitt 4.2].
Die Nierenfunktion, QT-Verlangerung im EKG
und andere Nebenwirkungen engmaschig
Uberwachen.

Die folgenden Substanzen haben sich in vitro
als potenzielle Inhibitoren des Stoffwechsels
von Tacrolimus erwiesen:

Bromocriptin, Cortison, Dapson, Ergotamin,
Gestoden, Lidocain, Mephenytoin, Midazolam,
Nilvadipin, Norethisteron, Chinidin, Tamoxifen

Kénnen die Talspiegel von Tacrolimus im Voll-
blut erhéhen und das Risiko schwerwiegender
Nebenwirkungen (z.B. Neurotoxizitat, QT-Ver-
langerung) steigern [siehe Abschnitt 4.4].

Tacrolimus-Talspiegel im Vollblut Gberwachen
und bei Bedarf die Tacrolimus-Dosis reduzieren
[siehe Abschnitt 4.2]. Die Nierenfunktion,
QT-Verlangerung im EKG und andere Neben-
wirkungen engmaschig Uberwachen.

Starke CYP3A4-Induktoren:

Rifampicin, Phenytoin, Carbamazepin, Apalut-
amid, Enzalutamid, Mitotan oder Johanniskraut
(Hypericum perforatum)

Kénnen die Talspiegel von Tacrolimus im Voll-
blut verringern und das AbstoBungsrisiko stei-
gern [siehe Abschnitt 4.4] Die maximale Wir-
kung auf die Blutkonzentrationen von Tacroli-
mus kann 1—2 Wochen nach der gleichzeitigen
Gabe erfolgen. Die Wirkung kann 1—-2 Wochen
nach Beendigung der Behandlung anhalten.

Es wird empfohlen, eine gleichzeitige Anwen-
dung zu vermeiden. Wenn dies unvermeidbar
ist, kann bei den Patienten eine Erhéhung der
Tacrolimus-Dosis erforderlich sein. Anderungen
der Tacrolimus-Dosierung sollten individuell
bestimmt und nach Bedarf angepasst werden,
basierend auf den Talspiegeln von Tacrolimus.
Diese Talspiegel sollten zu Beginn der CYP3A4-
Induktor-Behandlung beurteilt, wahrend der ge-
samten Behandlung haufig (beginnend inner-
halb der ersten Tage) Uberwacht und zum Ab-
schluss sowie nach Abschluss dieser Behand-
lung erneut bewertet werden. Nach Abschluss
der CYP3A4-Induktor-Behandlung muss die
Tacrolimus-Dosierung gegebenenfalls schritt-
weise angepasst werden. Die Transplantatfunk-
tion engmaschig Uberwachen.

Moderate CYP3A4-Induktoren:

Metamizol, Phenobarbital, Isoniazid, Rifabutin,
Efavirenz, Etravirin, Nevirapin;

schwache CYP3A4-Induktoren:

Flucloxacillin

Kénnen die Talspiegel von Tacrolimus im Voll-
blut verringern und das AbstoBungsrisiko stei-
gern [siehe Abschnift 4.4].

Tacrolimus-Talspiegel im Vollblut Gberwachen
und bei Bedarf die Tacrolimus-Dosis erhéhen
[siehe Abschnitt 4.2]. Die Transplantatfunktion
engmaschig Uberwachen.

Caspofungin

Kann die Talspiegel von Tacrolimus im Vollblut
verringern und das AbstoBungsrisiko steigern.
Der Wechselwirkungsmechanismus ist nicht
bestatigt.

Tacrolimus-Talspiegel im Vollblut Gberwachen
und bei Bedarf die Tacrolimus-Dosis erhdhen
[siehe Abschnitt 4.2]. Die Transplantatfunktion
engmaschig Uberwachen.

Cannabidiol (P-gp-Inhibitor)

Es liegen Berichte tber erhohte Tacrolimus-
Blutspiegel wahrend der gleichzeitigen An-
wendung von Tacrolimus mit Cannabidiol vor.
Dies kann auf die Hemmung des intestinalen
P-Glykoproteins zurlickzufihren sein, was zu
einer erhdhten Bioverfugbarkeit von Tacrolimus
fuhrt.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Tacrolimus
und Cannabidiol ist Vorsicht geboten. Es sollte
eine engmaschige Uberwachung auf Neben-
wirkungen stattfinden. Tacrolimus-Talspiegel im
Vollblut Uberwachen und bei Bedarf die Tacro-
limus-Dosis anpassen [siehe Abschnitte 4.2 und
44]

Arzneimittel, die bekanntermaBen eine hohe
Affinitat zu Plasmaproteinen aufweisen, z.B.
NSARs, orale Antikoagulanzien, orale Antidia-
betika

Tacrolimus wird in hohem MaBe an Plasma-
proteine gebunden. Mdgliche Wechselwirkun-
gen mit anderen Wirkstoffen, die eine hohe
Affinitat zu Plasmaproteinen aufweisen, sollten
bertcksichtigt werden.

Tacrolimus-Talspiegel im Vollblut Gberwachen
und bei Bedarf die Tacrolimus-Dosis anpassen
[siehe Abschnitt 4.2]

Prokinetika:
Metoclopramid, Cimetidin und Magnesium-
Aluminium-Hydroxid

Kénnen die Talspiegel von Tacrolimus im Voll-
blut erhéhen und das Risiko schwerwiegender
Nebenwirkungen (z.B. Neurotoxizitat, QT-Ver-
langerung) steigern.

Tacrolimus-Talspiegel im Vollblut Gberwachen
und bei Bedarf die Tacrolimus-Dosis reduzieren
[siehe Abschnitt 4.2]. Die Nierenfunktion, QT-
Verlangerung im EKG und andere Nebenwir-
kungen engmaschig tberwachen.

Kortikosteroid-Erhaltungsdosen

Kénnen die Talspiegel von Tacrolimus im Voll-
blut verringern und das AbstoBungsrisiko stei-
gern [siehe Abschnitt 4.4].

Tacrolimus-Talspiegel im Vollblut Gberwachen
und bei Bedarf die Tacrolimus-Dosis erhéhen
[siehe Abschnitt 4.2]. Die Transplantatfunktion
engmaschig Uberwachen.

Fortsetzung auf Seite 7
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Fortsetzung Tabelle

Arzneimittel-/Substanzklasse oder Name Arzneimittelwechselwirkung Empfehlungen hinsichtlich der gleichzeitigen

Anwendung

Hochdosiertes Prednisolon oder Methylpredni- |Kann bei Anwendung zur Behandlung akuter
solon AbstoBungsreaktionen die Tacrolimus-Blut-
spiegel beeinflussen (erhthen oder senken).

Tacrolimus-Talspiegel im Vollblut Uberwachen
und bei Bedarf die Tacrolimus-Dosis anpassen.

Direkt wirkende antivirale Mittel (DAA) Kénnen aufgrund von Veranderungen der Le- | Tacrolimus-Talspiegel im Vollblut Gberwachen
berfunktion wahrend der DAA-Therapie im Zu- |und bei Bedarf die Tacrolimus-Dosis anpassen,
sammenhang mit der Clearance des Hepatitis- [um die Wirksamkeit und Sicherheit weiterhin zu

Virus die Pharmakokinetik von Tacrolimus be- |gewahrleisten.
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einflussen. Es kann zu einer Senkung der Ta-
crolimus-Blutspiegel kommen.

Das Potenzial mancher DAAs zur Hemmung
von CYP3A4 kann diesem Effekt jedoch entge-
genwirken oder zu erhdhten Tacrolimus-Blut-
spiegeln flhren.

deren Substanzen, die das Serumkalium
erhéhen, wie Trimethoprim und Cotrimox-
azol (Trimethoprim/Sulfamethoxazol), ist Vor-
sicht geboten, da Trimethoprim bekann-
termaBen wie Amilorid als kaliumsparendes
Diuretikum wirkt. Eine engmaschige Uber-
wachung des Serumkaliums wird empfoh-
len.

Wirkung von Tacrolimus auf die Metabolisie-
rung anderer Arzneimittel

Tacrolimus ist als CYP3A4-Hemmer be-
kannt; daher kann die gleichzeitige Anwen-
dung von Tacrolimus mit Arzneimitteln, die
durch CYP3A4 metabolisiert werden, deren
Stoffwechsel beeintrachtigen. Bei gleichzei-
tiger Gabe von Tacrolimus wird die Halb-
wertszeit von Ciclosporin verlangert. Da-
riber hinaus kann es auch zu synergisti-
schen/additiven nephrotoxischen Effekten
kommen. Aus diesen Grinden wird die
gleichzeitige Gabe von Ciclosporin und Ta-
crolimus nicht empfohlen. Bei Patienten, die
Tacrolimus im Anschluss an eine Ciclospo-
rin-Behandlung erhalten, ist ebenfalls Vor-
sicht geboten (sieche Abschnitte 4.2 und 4.4).
Es konnte gezeigt werden, dass Tacrolimus
den Phenytoinspiegel im Blut erhoht.

Da Tacrolimus die Clearance von Steroid-
Kontrazeptiva herabsetzen und damit die
Hormonexposition erhéhen kann, ist bei
Entscheidungen Uber empfangnisverhiten-
de MaBnahmen besonders vorsichtig vorzu-
gehen.

Uber die Wechselwirkungen zwischen Ta-
crolimus und Statinen liegt nur eine be-
schrankte Anzahl von klinischen Daten vor,
die darauf schlieBen lassen, dass die Phar-
makokinetik der Statine durch die gleich-
zeitige Gabe von Tacrolimus kaum beein-
flusst wird. Die Ergebnisse aus Tierversu-
chen haben gezeigt, dass Tacrolimus poten-
tiell die Clearance von Pentobarbital und
Phenazon verringern und deren Halbwerts-
zeit verlangern kann.

Mycophenolséure
Vorsicht ist geboten bei einer Umstellung

der Kombinationstherapie mit Ciclosporin,
das den enterohepatischen Kreislauf von
Mycophenolsaure beeinflusst, auf Tacroli-
mus, das diese Wirkung nicht ausubt, da
es hierbei zu Veranderungen der Exposition
von Mycophenolsaure kommen kann. Wirk-
stoffe, die den enterohepatischen Kreislauf

von Mycophenolsaure beeinflussen, kdnnen

den Plasmaspiegel und die Wirksamkeit
von Mycophenolséaure reduzieren. Eine the-
rapeutische Arzneimittelliberwachung von
Mycophenolsaure kann bei einer Umstel-
lung von Ciclosporin auf Tacrolimus oder
umgekehrt angebracht sein.

Das Ansprechen auf Impfungen kann durch
Immunsuppressiva beeintrachtigt werden
und eine wahrend der Behandlung mit Ta-
crolimus durchgefiihrte Impfung kann sich
als weniger wirksam erweisen. Die Anwen-
dung von abgeschwachten Lebendimpfstof-
fen sollte vermieden werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Die Ergebnisse von Untersuchungen am
Menschen lassen erkennen, dass Tacroli-
mus die Plazentaschranke passiert. Die Re-
sultate einer geringen Zahl von Untersu-
chungen an Transplantationspatienten lie-
fern keinen Hinweis darauf, dass unter Ta-
crolimus im Vergleich zu anderen Immun-
suppressiva ein erhohtes Risiko fur Neben-
wirkungen im Hinblick auf den Verlauf und
das Ergebnis der Schwangerschaft besteht.
Allerdings wurden Falle von spontanen Fehl-
geburten berichtet. Bisher sind keine ande-
ren einschlagigen epidemiologischen Daten
verfligbar. Die Gabe von Tacrolimus an
Schwangere kommt in Betracht, wenn keine
sicherere Alternative zur Verfligung steht
und wenn das potentielle Risiko fur den
Fotus durch den wahrgenommenen Nutzen
einer solchen Behandlung gerechtfertigt ist.
Bei in utero Exposition empfiehlt sich eine
Uberwachung des Neugeborenen auf even-
tuelle schadliche Wirkungen von Tacrolimus
(insbesondere hinsichtlich seiner Wirkung
auf die Nieren). Es besteht das Risiko einer
Frihgeburt (< Woche 37) (Inzidenz von 66
von 123 Geburten, d.h. 53,7%0; jedoch zeig-
ten die Daten, dass die Mehrheit der Neu-
geborenen ein normales Geburtsgewicht
bezogen auf das Gestationsalter hatten)
und einer Hyperkaliamie des Neugeborenen
(Inzidenz 8 von 111 Neugeborenen, d.h.
7,2%0), die sich allerdings spontan wieder
normalisiert. Bei Ratten und Kaninchen ver-
ursachte Tacrolimus in Dosen, die auf das
Muttertier toxisch wirken, eine embryofetale
Toxizitat (siehe Abschnitt 5.3).
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Stillzeit

Die Ergebnisse von Untersuchungen am
Menschen haben gezeigt, dass Tacrolimus
in die Muttermilch Ubergeht. Da eine Scha-
digung des Sauglings nicht ausgeschlos-
sen werden kann, sollten Frauen wahrend
der Einnahme von Tacrolimus AL nicht stil-
len.

Fertilitat

Bei Ratten wurde ein negativer Effekt von
Tacrolimus auf die mannliche Fertilitat in
Form reduzierter Spermienanzahl und -moti-
litat beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Tacrolimus kann visuelle und neurologische
Stoérungen hervorrufen. Solche Effekte kon-
nen bei Anwendung von Tacrolimus im Zu-
sammenwirken mit Alkohol verstarkt in Er-
scheinung treten.

Es wurden keine Studien bezlglich des
Einflusses von Tacrolimus auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen durchgeflhrt.

Das Nebenwirkungsprofil von Immunsup-
pressiva lasst sich oft wegen der Grunder-
krankung des Patienten und der gleichzeiti-
gen Behandlung mit einer Vielzahl anderer
Arzneimittel nicht genau feststellen.

Die haufigsten berichteten Nebenwirkungen
(aufgetreten bei >10%0 der Patienten) sind
Tremor, Nierenfunktionsstérung, hyperglyk-
amische Zustande, Diabetes mellitus, Hy-
perkaliamie, Infektionen, Hypertonie und
Schlaflosigkeit.

Die Haufigkeit der Nebenwirkungen wird
folgendermaBen  definiert:  sehr  haufig
(>1/10), haufig (>1/100, <1/10), gelegent-
lich (=1/1.000, <1/100), selten (=1/10.000,
<1/1.000), sehr selten (<1/10.000), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
fligbaren Daten nicht abschatzbar). Inner-
halb jeder Haufigkeitsgruppe werden die
Nebenwirkungen nach  abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Infektionen und parasitére Erkrankungen
Wie bekanntermaBen bei anderen hochwirk-
samen Immunsuppressiva ist bei Patienten,
die mit Tacrolimus behandelt werden, die
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Anfalligkeit fir Infektionen (virale, bakterielle,
mykotische, protozoale) haufig erhdht. Be-
reits bestehende Infektionen kénnen sich
verschlechtern. Infektionen kénnen sich lo-
kal oder systemisch manifestieren.

Falle von CMV-Infektion, BK-Virus-assoziier-
ter Nephropathie und JC-Virus-assoziierter
progressiver multifokaler Leukoenzephalo-
pathie (PML) wurden bei Patienten unter
Immunsuppressionstherapie, einschlieBlich
Therapie mit Tacrolimus, berichtet.

Gutartige, bdsartige und unspezifische
Neubildungen (einschlieSlich Zysten und
Polypen)

Bei Patienten, die mit Immunsuppressiva
behandelt werden, erhdht sich das Risiko
einer Tumorentwicklung. Es wurde Uber gut-
artige oder bosartige Neoplasmen ein-
schlieBlich EBV-assoziierter lymphoprolife-
rativer Erkrankungen, Hauttumoren und Ka-
posi-Sarkom unter Behandlung mit Tacroli-
mus berichtet.

Erkrankungen des Blutes und des

Lymphsystems

Haufig: Anamie, Thrombozytopenie,
Leukozytopenie, abnorme
Erythrozytenwerte, Leukozy-
tose.

Gelegentlich:  Blutgerinnungsstorungen,
Panzytopenie, Neutropenie,
abnorme Gerinnungs- und
Blutungswerte,  thromboti-
sche Mikroangiopathie.

Selten: Thrombotische thrombozy-
topenische Purpura, Hypo-
prothrombinamie.

Nicht bekannt: Pure Red Cell Aplasia (Ery-
throblastopenie), Agranulo-
zytose, hamolytische An-
amie, febrile Neutropenie.

Erkrankungen des Immunsystems

Unter der Anwendung von Tacrolimus wur-
den allergische und anaphylaktoide Reak-
tionen beobachtet (siehe Abschnitt 4.4).

Endokrine Erkrankungen
Selten: Hirsutismus.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr haufig:  Diabetes mellitus, hyper-
glykdmische Zustande, Hy-
perkalidmie.

Haufig: Metabolische Azidose, an-

dere  Elektrolytstorungen,
Hyponatriamie, FlUssigkeits-
Uberbelastung, Hyperurik-
amie, Hypomagnesiamie,
Hypokaliamie,  Hypokalz-
amie, verminderter Appetit,
Hypercholesterinamie, Hy-
perlipidamie, Hypertriglyce-
ridamie, Hypophosphat-
amie.

Gelegentlich:  Dehydratation,  Hypoglyk-
amie, Hypoproteinamie, Hy-
perphosphatamie.

Psychiatrische Erkrankungen

Sehr haufig:  Schlaflosigkeit.

Haufig: Verwirrtheit und Desorien-
tiertheit, Depression, Angst-
erscheinungen, Halluzinatio-
nen, Geisteskrankheiten,
depressive  Verstimmung,
affektive Stdrungen und Sto-

rungen des Gemutszustan-
des, Albtraume.
Gelegentlich:  Psychotische Stérung.

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig:  Kopfschmerzen, Tremor.

Haufig: Stérungen des Nervensys-
tems, Krampfanfalle, Be-
wusstseinsstérungen, peri-
phere Neuropathien,
Schwindelgefuhl, Parasthe-
sien und Dysasthesien,
Schreibstérung.

Gelegentlich:  Enzephalopathie, Blutungen
im Zentralnervensystem und
Apoplexie, Koma, Sprech-
und Sprachstérungen, Para-
lyse und Parese, Amnesie.

Selten: Erhohter Tonus.

Sehr selten:  Myasthenie.

Nicht bekannt: Posteriores reversibles En-
zephalopathie-Syndrom

(PRES).

Augenerkrankungen

Haufig: Augenerkrankungen,  ver-
schwommenes Sehen, Pho-
tophobie.

Gelegentlich:  Katarakt.

Selten: Blindheit.

Nicht bekannt: Neuropathie des Nervus op-
ticus.

Erkrankungen des Ohrs und des Laby-
rinths

Haufig: Tinnitus.

Gelegentlich:  Hoérschwache.

Selten: Neurosensorische Taubheit.

Sehr selten:  Eingeschranktes Horvermo-
gen.

Herzerkrankungen

Haufig: Ischamische Stérungen der
HerzkranzgefaBe, Tachykar-
die.

Gelegentlich:  Herzversagen, Kammerar-
rhythmien und  Herzstill-
stand, supraventrikulare Ar-
rhythmien, Kardiomyopathie,
Kammerhypertrophie, Palpi-

tationen.
Selten: Perikarderguss.
Sehr selten:  Torsades de Pointes.
GeféBerkrankungen
Sehr haufig:  Hypertonie.
Haufig: Thromboembolische  und

ischamische Stérungen, hy-
potensive GefaBerkrankun-
gen, Blutungen, periphere
GefaBerkrankungen.

Gelegentlich:  Tiefe Venenthrombose,
Schock, Infarkt.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-

raums und Medliastinums

Haufig: Erkrankungen des Lungen-
parenchyms, Dyspnoe,
Pleuraerguss, Husten, Pha-
ryngitis, Anschwellung und
Entzindung der Nasen-
schleimhaut.

Gelegentlich:  Atemversagen, Erkrankun-
gen der Atemwege, Asthma.

Selten: Akutes Atemnotsyndrom.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr haufig:  Durchfall, Ubelkeit.

Haufig: Zeichen und Symptome im
Magen-Darm-Bereich, Er-
brechen, Schmerzen im Ma-
gen-Darm-Bereich und Ab-
domen,  gastrointestinaler
Entzlindungszustand, Blu-
tungen aus dem Magen-
Darm-Trakt, Magen-Darm-
Geschwur und -Perforation,
Aszites, Stomatitis und Ulze-
ration, Obstipation, dyspep-
tische Zeichen und Sympto-
me, Flatulenz, Blahungen
und Aufgeblahtheit, lockerer
Stuhl.

Gelegentlich:  Akute und chronische Pan-
kreatitis, lleus paralyticus,
gastrodsophagealer Reflux,
beeintrachtigte  Magenent-
leerung.

Selten: Pankreaspseudozyste, Sub-
ileus.

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig: Erkrankungen des Gallen-
gangs, Leberzellschaden
und Hepatitis, Cholestase
und Ikterus.

Selten: Mit Venenverschluss einher-
gehende Lebererkrankung,
Thrombose der Leberarterie.

Sehr selten:  Leberversagen.

Erkrankungen der Haut und des Unter-

hautgewebes

Haufig: Exanthem, Pruritus, Alope-
zie, Akne,  verstarktes
Schwitzen.

Gelegentlich:  Dermatitis, Photosensibilitat.

Selten: Epidermolysis acuta toxica

(Lyell-Syndrom).
Stevens-Johnson-Syn-
drom.

Sehr selten:

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen

Haufig: Gelenkschmerzen, Rucken-
schmerzen, Muskelkrampfe,
Schmerz in den Extremita-

ten.
Gelegentlich:  Gelenkerkrankungen.
Selten: Beeintrachtigte Beweglich-
keit.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Sehr haufig:  Nierenfunktionsstérung.
Haufig: Nierenversagen, akutes Nie-
renversagen, toxische Ne-
phropathie, Tubulusnekrose,
Veranderungen des Harns,
Oligurie, Symptome von
Harnblase und Harnrohre.
Gelegentlich:  Hamolytisch-uramisches
Syndrom, Anurie.
Nephropathie, hamorrhagi-
sche Blasenentzindung.

Sehr selten:

Erkrankungen der Geschlechtsorgane

und der Brustdriise

Gelegentlich:  Dysmenorrhd und Uterus-
blutungen.

Allgemeine  Erkrankungen und Be-

schwerden am Verabreichungsort

Haufig: Fieberhafte  Erkrankungen,
Schmerzen und Beschwer-
den, asthenische Zustéande,
Odem, gestértes Empfinden
der Korpertemperatur.
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Gelegentlich:  Grippeartige  Erkrankung,
Zittrigkeit, Krankheitsgefuhl,
multiples  Organversagen,
Druckgefuhl in der Brust,
Temperaturunvertraglichkeit.

Selten: Sturz, Ulkus, Beklemmung
in der Brust, Durst.

Sehr selten:  Zunahme des Fettgewebes.

Untersuchungen

Sehr haufig:  Anormale  Leberfunktions-
tests.

Haufig: Erhohte Blutspiegel der al-
kalischen Phosphatase, Ge-
wichtszunahme.

Gelegentlich:  Erhohte Amylasewerte,
anormales EKG, anormale
Herz- und Pulsfrequenz, Ge-
wichtsverlust, erhéhte Lak-
tatdehydrogenasekonzen-
tration im Blut.

Anormales Echokardio-
gramm,  QT-Verlangerung
im Elektrokardiogramm.

Sehr selten:

Verletzung, Vergiftung und durch Ein-

griffe bedingte Komplikationen

Haufig: Primare  Funktionsstérung
des Transplantats.

Anwendungsfehler, einschlieBlich unachtsa-
mer, unbeabsichtigter oder unbeaufsichtig-
ter Umstellung zwischen Tacrolimus-Formu-
lierungen mit schneller oder retardierter Frei-
setzung, sind beobachtet worden. Es ist von
einer Reihe von damit zusammenhangen-
den TransplantatabstoBungen berichtet wor-
den (Haufigkeit auf Grundlage der verfugba-
ren Daten nicht abschatzbar).

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Schmerz in den Extremitaten wurde in einer
Reihe von verdffentlichten Fallberichten als
Teil des Calcineurin-Inhibitor-induzierten
Schmerz-Syndroms (CIPS) beschrieben.
Dies stellt sich typischerweise als bilateraler
und symmetrischer, schwerer, aufsteigender
Schmerz in den unteren Extremitaten dar
und kann mit supra-therapeutischen Tacro-
limus-Spiegeln in Verbindung gebracht wer-
den. Das Syndrom kann auf eine Reduktion
der Dosierung von Tacrolimus ansprechen.
In einigen Fallen musste auf eine alternative
Immunsuppression umgestellt werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

Bisher liegen nur wenige Erfahrungen mit
Uberdosierungen vor. Es wurde in mehreren

Fallen von versehentlicher Uberdosierung

mit Tacrolimus berichtet. Dabei wurden unter
anderem folgende Symptome beobachtet:
Tremor, Kopfschmerzen, Ubelkeit und Erbre-
chen, Infektionen, Urtikaria, Lethargie und
Anstieg der Blut-Hamnstoff-Stickstoff-, Se-
rumkreatinin- und Alaninaminotransferase-
Spiegel. Ein spezifisches Antidot zu Tacroli-
mus ist nicht verfiigbar. Im Falle einer Uber-
dosierung sind allgemein unterstlitzende
MaBnahmen und eine symptomatische Be-
handlung angezeigt.

Aufgrund seines hohen Molekulargewichts,
seiner geringen Wasserldslichkeit und der
hohen Bindung an Erythrozyten und Plas-
maproteine kann angenommen werden,
dass Tacrolimus nicht dialysierbar ist. Es
liegen vereinzelte Erfahrungen Uber Patien-
ten mit sehr hohen Tacrolimus-Konzentratio-
nen im Plasma vor, bei denen der Einsatz
von Hamofiltration bzw. Hamodiafiltration to-
xische Tacrolimus-Spiegel senken konnte.
Im Falle einer oralen Intoxikation koénnen
eine Magenspulung und/oder die Einnahme
von adsorbierenden Mitteln (z.B. Aktivkohle)
von Nutzen sein, wenn sie kurz nach der
Uberdosierung zum Einsatz kommen.

5. Pharmakologische Eigenschaften
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immun-
suppressiva, Calcineurin-Inhibitoren;
ATC-Code: LO4ADO2

Wirkmechanismus

Auf molekularer Ebene durften die Wirkun-
gen von Tacrolimus durch seine Bindung an
ein zytosolisches Protein (FKBP12) vermittelt
werden, das fir die Anreicherung der Sub-
stanz im Zellinnern verantwortlich ist. Der
Komplex aus FKBP12 und Tacrolimus geht
mit Calcineurin eine spezifische und kom-
petitive Bindung ein und inhibiert Calcineu-
rin. Dies fuhrt zu einer calciumabhangigen
Hemmung von Signaltransduktionswegen in
der T-Zelle und verhindert damit die Tran-
skription einer bestimmten Reihe von Zyto-
kin-Genen.

Tacrolimus ist ein hochwirksames Immun-
suppressivum, dessen Aktivitat sowohl in
vitro als auch in vivo nachgewiesen werden
konnte.

Tacrolimus hemmt speziell die Bildung zyto-
toxischer Lymphozyten, die fir die Trans-
plantatabstoBung in erster Linie verantwort-
lich sind. Tacrolimus unterdrickt die Aktivie-
rung der T-Zellen und die von den T-Helfer-
zellen abhangige Proliferation der B-Zellen,
ferner die Bildung von Lymphokinen (wie
Interleukin-2, Interleukin-3 und y-Interferon)
sowie die Expression des Interleukin-2-Re-
zeptors.

Ergebnisse aus klinischen Studien mit
einmal taglich angewendeter Tacrolimus-
Retardformulierung

Lebertransplantation

Die Wirksamkeit und Sicherheit einer Tacro-
limus-Retardformulierung und einer schnell
freisetzenden Tacrolimus-Formulierung wur-
den, jeweils in Kombination mit Kortikoste-
roiden, bei 471 de novo Lebertransplantat-
empfangern verglichen. Die Rate biopsiebe-
statigter akuter AbstoBungen betrug inner-
halb der ersten 24 Wochen in der mit der
Tacrolimus -Retardformulierung behandelten
Gruppe (N = 237) 32,60/0 und in der mit der
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schnell freisetzenden Tacrolimus-Formulie-
rung behandelten Gruppe (N = 234) 29,3%0.
Die Behandlungsdifferenz (Retardformulie-
rung — schnell freisetzende Formulierung)
lag bei 3300 (95% Konfidenzintervall
[-5,7%, 12,3%]). Die Patienten-Uberlebens-
raten nach 12 Monaten lagen bei 89,20/ fur
die  Tacrolimus-Retardformulierung  und
90,8% flr die schnell freisetzende Tacroli-
mus-Formulierung; im Arm mit der Retard-
formulierung traten 25 (14 Frauen, 11 Man-
ner) und im Arm mit der schnell freisetzen-
den Formulierung 24 (5 Frauen, 19 Manner)
Todesfalle auf. Das Transplantatiberleben
nach 12 Monaten betrug 85,3% fir die Re-
tardformulierung und 85,6% fur die schnell
freisetzende Formulierung.

Nierentransplantation

Die Wirksamkeit und Sicherheit einer Tacro-
limus-Retardformulierung und einer schnell
freisetzenden Tacrolimus-Formulierung wur-
den, jeweils in Kombination mit Mycophe-
nolatmofetil (MMF) und Kortikosteroiden, bei
667 de novo Nierentransplantatempfangern
verglichen. Die Rate biopsiebestatigter aku-
ter AbstoBungen betrug innerhalb der ersten
24 Wochen in der mit der Tacrolimus-Re-
tardformulierung behandelten Gruppe (N =
331) 1860 und in der mit der schnell
freisetzenden Tacrolimus-Formulierung be-
handelten Gruppe (N = 336) 14,9%. Die
Behandlungsdifferenz (Retardformulierung —
schnell freisetzende Formulierung) lag bei
3800 (95% Konfidenzintervall [-2,10/0,
9,6%0)). Die Patienten-Uberlebensraten nach
12 Monaten lagen bei 96,9% flr die Tacro-
limus-Retardformulierung und 97,500 flr
die schnell freisetzende Tacrolimus-Formu-
lierung; im Arm mit der Tacrolimus-Retard-
formulierung traten 10 (3 Frauen, 7 Manner)
und im Arm mit der schnell freisetzen-
den Tacrolimus-Formulierung 8 (3 Frauen,
5 Manner) Todesfalle auf. Das Transplantat-
Uberleben nach 12 Monaten betrug 91,5%0
fur die Tacrolimus-Retardformulierung und
92,800 fur die schnell freisetzende Tacroli-
mus-Formulierung.

Die Wirksamkeit und Sicherheit einer schnell
freisetzenden Tacrolimus-Formulierung, Ci-
closporin und einer Tacrolimus-Retardfor-
mulierung wurden, jeweils in Kombination
mit Basiliximab-Antikdrperinduktion, MMF
und Kortikosteroiden, bei 638 de novo Nie-
rentransplantatempfangern verglichen. Die
Inzidenz an Therapieversagen nach 12 Mo-
naten (definiert als Tod, Transplantatverlust,
biopsiebestatigte akute AbstoBung oder
fehlende Follow-up-Daten) betrug 14,0% in
der mit der Tacrolimus-Retardformulierung
behandelten Gruppe (N = 214), 15,190 in
der mit der schnell freisetzenden Tacroli-
mus-Formulierung  behandelten  Gruppe
(N = 212) und 17,0% in der Ciclosporin-
Gruppe (N = 212). Die Behandlungsdiffe-
renz war —3,0%0 (Tacrolimus-Retardformulie-
rung — Ciclosporin) (95,200 Konfidenzin-
tervall [-9,9%0, 4,00/0]) fiir Tacrolimus-Retard-
formulierung vs. Ciclosporin und —1,9%
(schnell freisetzende Tacrolimus-Formulie-
rung — Ciclosporin) (95,200 Konfidenzin-
tervall [-8,9%0, 5,20/0]) flr schnell freisetzen-
de Tacrolimus-Formulierung vs. Ciclosporin.
Die Patienten-Uberlebensraten nach 12 Mo-
naten lagen bei 98,6% fur die Tacrolimus-
Retardformulierung, 95,790 fur die schnell
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freisetzende Tacrolimus-Formulierung und
97,6% fur Ciclosporin; im Arm mit der Ta-
crolimus-Retardformulierung traten 3 (Man-
ner), im Arm mit der schnell freisetzen-
den Tacrolimus-Formulierung 10 (3 Frauen,
7 Manner) und im Ciclosporin-Arm 6
(8 Frauen, 3 Manner) Todesfalle auf. Das
Transplantattiberleben nach 12 Monaten
betrug 96,7% fur die Tacrolimus-Retard-
formulierung, 92,9% fir die schnell freiset-
zende Tacrolimus-Formulierung und 95,790
far Ciclosporin.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit von
einer zweimal taglichen Gabe von schnell
freisetzenden Tacrolimus-Kapseln bei pri-
marem Einsatz nach Organtransplantatio-
nen

In prospektiven Studien wurde eine orale
schnell freisetzende Tacrolimus-Formulie-
rung bei ca. 175 lungentransplantierten Pa-
tienten, bei 475 Patienten, die sich einer
Pankreastransplantation unterzogen hatten
und in 630 Fallen nach einer Darmtransplan-
tation als Basisimmunsuppressivum einge-
setzt. Insgesamt entsprach das Sicherheits-
profil der oralen schnell freisetzenden Tacro-
limus-Formulierung in diesen verdffentlich-
ten Studien den Beobachtungen in den
groBen Studien, in denen eine schnell frei-
setzende Tacrolimus-Formulierung bei Le-
ber-, Nieren- und Herztransplantatempfan-
gern zur Basisimmunsuppression verwen-
det wurde. Uber die Wirksamkeit dieser Be-
handlung in den gréBten Studien der einzel-
nen Indikationen wird im Folgenden berich-
tet.

Lungentransplantation

In einer Zwischenanalyse einer kirzlich
durchgeflhrten, multizentrischen Studie wur-
de Uber 110 Patienten berichtet, die im Rah-
men einer 1:1-Randomisierung entweder
eine orale, schnell freisetzende Tacrolimus-
Formulierung oder Ciclosporin erhielten. Ta-
crolimus wurde zu Behandlungsbeginn in
einer Dosierung von 0,01 -0,03 mg/kg/Tag
als intravendse Dauerinfusion gegeben.
Orales Tacrolimus wurde in Dosen von
0,05-0,3 mg/kg/Tag gegeben. Im ersten
Jahr nach der Transplantation waren akute
AbstoBungsreaktionen bei den mit Tacroli-
mus behandelten Patienten weniger haufig
zu beobachten als unter Ciclosporin (11,5%0
vs. 22,60/0). Auch eine chronische Transplan-
tatabstoBung, das Bronchiolitis obliterans-
Syndrom, war im ersten Jahr nach der
Transplantation weniger haufig zu beobach-
ten (2,86%0 vs. 8,579%). Die Uberlebensrate
nach 1 Jahr betrug 80,8%0 in der Tacrolimus-
und 83% in der Ciclosporin-Gruppe.

In einer anderen randomisierten Studie wur-
den 66 Patienten mit Tacrolimus und 67 mit
Ciclosporin behandelt. Tacrolimus wurde zu
Behandlungsbeginn in einer Dosierung von
0,025 mg/kg/Tag als intravendse Dauerin-
fusion gegeben. Orales Tacrolimus wurde
in Dosen von 0,15 mg/kg/Tag gegeben. Da-
nach wurde die Dosierung zum Erreichen
der angestrebten Talspiegel (10—20 ng/ml)
entsprechend eingestellt. Die Uberlebens-
rate betrug nach 1 Jahr unter Tacrolimus
83% und in der Ciclosporin-Gruppe 71%
und nach 2 Jahren 76% bzw. 66%0. Die
Anzahl akuter AbstoBungsreaktionen pro
100 Patiententage war in der Tacrolimus-

Gruppe geringer als unter Ciclosporin (0,85
bzw. 1,09). Bei den mit Tacrolimus behandel-
ten Patienten kam es in 21,790 der Falle zur
Entstehung einer Bronchiolitis obliterans im
Vergleich zu 38,0% unter Ciclosporin (p =
0,025). Die Anzahl von Fallen, in denen von
Ciclosporin auf Tacrolimus umgestellt wer-
den musste (n = 13), war signifikant groBer
(p = 0,02) als die Zahl der Patienten, die von
Tacrolimus auf Ciclosporin umgestellt wur-
den (n = 2) (Keenan et al., Ann Thoracic
Surg 1995; 60 : 580).

In einer weiteren, in zwei Kliniken durchge-
fihrten randomisierten Studie erhielten
26 Patienten Tacrolimus und 24 Ciclosporin.
Tacrolimus wurde zu Behandlungsbeginn in
einer Dosierung von 0,05 mg/kg/Tag als
intravendse Dauerinfusion gegeben. Orales
Tacrolimus wurde in Dosen von 0,1-0,3 mg/
kg/Tag gegeben. Danach wurde die Dosie-
rung zum Erreichen der angestrebten Tal-
spiegel (12—15 ng/ml) entsprechend einge-
stellt. Die Uberlebensrate betrug nach 1 Jahr
unter Tacrolimus 73,1% und in der Ciclo-
sporin-Gruppe 79,2%0. Die Anzahl der Falle,
in denen es zu keiner akuten Transplan-
tatabstoBung kam, war nach 6 Monaten
(57,7%0 vs. 45,8%0) und nach 1 Jahr (5000
vs. 33,3%) nach einer Lungentransplantation
in der Tacrolimus-Gruppe groBer.

In allen drei Studien waren vergleichbare
Uberlebensraten zu verzeichnen. Die Hau-
figkeit akuter AbstoBungsreaktionen war in
allen drei Studien unter Tacrolimus zahlen-
maBig geringer als in der Ciclosporin-Grup-
pe. In einer Studie war die Haufigkeit der
Entstehung eines Bronchiolitis-obliterans-
Syndroms bei den mit Tacrolimus behandel-
ten Patienten signifikant geringer.

Pankreastransplantation

Eine multizentrische Studie mit einer oralen
schnell freisetzenden Tacrolimus-Formulie-
rung wurde an 205 Patienten durchgeflhrt,
die sich gleichzeitig einer Pankreas- und
Nierentransplantation unterzogen und die
nach einem randomisierten Verfahren Tacro-
limus (n = 103) oder Ciclosporin (n = 102)
erhielten. Die orale Initialdosis (nach Proto-
koll) von Tacrolimus betrug 0,2 mg/kg/Tag
und wurde danach zum Erreichen der an-
gestrebten Talspiegel von 8—15ng/ml am
5.Tag und 5-10ng/ml nach 6 Monaten
entsprechend eingestellt. Unter Tacrolimus
war nach 1 Jahr eine signifikant hohere
Pankreasuberlebensrate zu verzeichnen als
unter Ciclosporin = (91,3% vs. 74,500,
p <0,0005), wohingegen die Uberlebens-
rate des Nierentransplantats in beiden Grup-
pen etwa gleich war. Insgesamt wurden
34 Patienten von Ciclosporin auf Tacrolimus
umgestellt, wahrend nur 6 Tacrolimus-Pa-
tienten eine andere Therapie bendtigten.

Darmtransplantation

Die verdffentlichten klinischen Ergebnisse
einer monozentrischen Studie zur Anwen-
dung einer oralen schnell freisetzenden
Tacrolimus-Formulierung als Basisimmun-
suppressivum nach Darmtransplantationen
zeigten bei 155 Patienten (65 nur Darm-,
75 Leber- und Darm- und 25 multiviszerale
Transplantationen) unter Tacrolimus und
Prednison eine statistische Uberlebensrate
von 75%0 nach 1 Jahr, 54% nach 5 Jahren
und 4200 nach 10 Jahren. In den ersten

Jahren wurde orales Tacrolimus in einer
Initialdosis  von 0,3 mg/kg/Tag gegeben.
Mit zunehmender Erfahrung wurden im Ver-
lauf von 11 Jahren immer bessere Ergeb-
nisse erzielt. Die bei dieser Indikation in
diesem Zeitraum erzielten Verbesserungen
werden einer Reihe neuer Techniken zuge-
schrieben: z.B. Methoden zur Fruherken-
nung von Epstein-Barr (EBV)- und CMV-
Infektionen, KnochenmarkvergroBerung, zu-
satzliche Gabe des Interleukin-2-Antago-
nisten Daclizumab, niedrigere Anfangsdo-
sen von Tacrolimus, die zu Talspiegeln von
10—15 ng/ml flhren und neuerdings Trans-
plantatbestrahlung.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Resorption
Beim Menschen konnte gezeigt werden,
dass Tacrolimus aus dem gesamten Ma-
gen-Darm-Trakt resorbiert wird. Verfugbares
Tacrolimus wird im Allgemeinen rasch resor-
biert. Tacrolimus AL Hartkapseln, retardiert
sind eine Tacrolimus-Formulierung mit ver-
langerter Freisetzung. Dies fuhrt zu einem
verlangerten Resorptionsprofil nach oraler
Gabe, wobei die maximale Blutkonzentration
(Crmax) im Durchschnitt nach ca. 2 Stunden
(tmax) erreicht wird.
Die Resorption ist unterschiedlich, und die
durchschnittliche Bioverflgbarkeit von oral
gegebenem Tacrolimus (untersucht mit der
schnell freisetzenden Tacrolimus-Formulie-
rung) liegt im Bereich von 20—250/0 (indivi-
dueller Schwankungsbereich bei erwachse-
nen Patienten 6—43%0). Die orale Biover-
flgbarkeit der Tacrolimus-Retardformulie-
rung war nach Gabe im Anschluss an eine
Mahizeit verringert. Geschwindigkeit und
Umfang der Resorption der Tacrolimus-Re-
tardformulierung waren bei Gabe mit Nah-
rungsmitteln beeintrachtigt.
Der Gallefluss hat keinen Einfluss auf die
Resorption von Tacrolimus, so dass die
Behandlung mit oralen Tacrolimus AL Hart-
kapseln, retardiert begonnen werden kann.
Im Steady State ist eine stark ausgepragte
Korrelation zwischen AUC und den Talspie-
geln der Tacrolimus-Retardformulierung im
Vollblut zu beobachten. Aus diesem Grund
liefert die Uberwachung der Talspiegel im
Vollblut gute Schatzwerte fur die systemi-
sche Exposition.

Verteilung

Beim Menschen kann die Disposition von
Tacrolimus nach einer intravendsen Infusion
durch ein 2-Phasenmodell beschrieben
werden. Im systemischen Kreislauf wird
Tacrolimus in hohem MaBe an Erythrozyten
gebunden, so dass das Vollblut-zu-Plas-
ma-Konzentrationsverhaltnis ca. 20:1 be-
tragt. Im Plasma wird Tacrolimus groBtenteils
(>9880%0) an Plasmaproteine gebunden,
hauptsachlich an Serumalbumin und o-1-
saures Glykoprotein.

Tacrolimus wird im Organismus weitgehend
verteilt. Im Steady State betragt das auf die
Plasmaspiegel bezogene Verteilungsvolu-
men bei gesunden Probanden ca. 1.300 I.
Das auf der Grundlage von Vollblutkonzen-
trationen berechnete Verteilungsvolumen
betragt im Durchschnitt 47,6 I.

Biotransformation
Tacrolimus wird weitgehend in der Leber
metabolisiert, hauptsachlich durch das Cy-
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tochrom P450-3A4 (CYP3A4) und das Cyto-
chrom P450-3A5 (CYP3AS5). Ferner unter-
liegt Tacrolimus in der Darmwand einer
erheblichen Metabolisierung. Es konnten
mehrere Metaboliten nachgewiesen werden,
von denen in vitro nur einer eine mit Tacro-
limus vergleichbare immunsuppressive Akti-
vitét aufweist. Die anderen Metaboliten ver-
ursachen nur eine schwache oder keine
Immunsuppression. Im systemischen Kreis-
lauf liegt nur einer der inaktiven Metaboliten
in geringen Konzentrationen vor. Demnach
leisten die Metaboliten keinen Beitrag zur
pharmakologischen Wirkung von Tacroli-
mus.

Elimination

Tacrolimus ist eine Substanz mit einer nied-
rigen Clearance. Bei gesunden Probanden
betragt die durchschnittliche Gesamtkdrper-
Clearance, die Uber Vollblutkonzentrationen
ermittelt wurde, 2251/h. Bei erwachsenen
Leber-, Nieren- und Herztransplantationspa-
tienten wurden Werte von 4,1 I/h, 6,7 I/h bzw.
39 1/h ermittelt. Faktoren wie ein niedriger
Hamatokritwert und geringe Proteinkonzen-
trationen, die zu einer Zunahme der unge-
bundenen Fraktion von Tacrolimus flhren,
oder eine durch Behandlung mit Kortikoste-
roiden herbeigeflhrte Verstarkung des Me-
tabolismus sollen fur die nach der Trans-
plantation beobachteten hoéheren Clear-
ance-Raten verantwortlich sein.

Tacrolimus hat eine lange und variable Halb-
wertszeit. Bei gesunden Probanden betragt
die durchschnittliche Halbwertszeit im Voll-
blut ca. 43 Stunden.

Sowohl nach intravenoser als auch nach
oraler Gabe von '“C-markiertem Tacrolimus
wurde der groBte Teil der Radioaktivitat in
den Fazes ausgeschieden. Ca. 2% der
Radioaktivitdt wurden im Urin eliminiert. Der
Anteil von unverandertem Tacrolimus im Urin
und in den Fazes lag unter 1%0. Dies lasst
darauf schlieBen, dass Tacrolimus vor der
Ausscheidung fast vollstandig metabolisiert
wird, wobei die Ausscheidung hauptsach-
lich Gber die Galle erfolgt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Bei Ratten und bei Pavianen konnte in
Toxizitatsstudien nachgewiesen werden,
dass Nieren und Pankreas die wichtigsten
toxikologischen Zielorgane von Tacrolimus
sind. Bei Ratten verursachte Tacrolimus to-
xische Wirkungen auf das Nervensystem
und die Augen. Bei Kaninchen kam es nach
intravendser Gabe von Tacrolimus zu rever-
siblen kardiotoxischen Effekten.

Wenn Tacrolimus intravends als schnelle
Infusion/Bolus-Injektion mit einer Dosis
von 0,1 bis 1,0 mg/kg verabreicht wird, wur-
den QTc-Verlangerungen bei einigen Tier-
arten beobachtet. Spitzen-Blutkonzentratio-
nen, die mit diesen Dosen erreicht wurden,
lagen Uber 150 ng/ml; dies ist mehr als
6-mal hdher als die mittleren Spitzenkonzen-
trationen, die mit einer Tacrolimus-Retardfor-
mulierung in der klinischen Transplantation
beobachtet wurden.

Bei Ratten und Kaninchen war nur nach
Gabe von Dosen, die beim Muttertier eine
signifikante Toxizitdt aufwiesen, eine em-
bryofetale Toxizitdt zu beobachten. Bei
Ratten wurde die Fortpflanzungsfunktion

der weiblichen Tiere einschlieBlich der Ge-
burt nach Gabe toxischer Dosen beeintrach-
tigt. Geburtsgewicht, Lebensfahigkeit und
Wachstum der Jungen war nach Gabe toxi-
scher Dosen verringert.

Bei Ratten wurden negative Auswirkungen
auf die mannliche Fertilitat, wie verminderte
Anzahl und Motilitdt der Spermien, beob-
achtet.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Kapselinhalt:
Ethylcellulose (Typ 9—11 mPa.s)
Butylhydroxytoluol (Ph.Eur.) (E 321)
Hypromellose (E 464)
Lactose-Monohydrat
Magnesiumstearat
(E 470b)

Kapselhdlle:
Gelatine

Titandioxid (E 171)
Eisen(lll)-oxid (E 172)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)

Drucktinte (rot):
Schellack, verestert (20%0) (E 904)

Allurarot-Aluminium-Komplex (E 129)
Propylenglycol (E 1529)
Titandioxid (E 171)

(Ph.Eur)  [pflanzlich]

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

30 Monate.
Nach Offnen des Aluminiumbeutels 1 Jahr.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 30 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
Transparente  PVC/PE/PVDC-Aluminium-
Blisterpackungen, abgepackt in einem Alu-
minium-PE-Beutel mit in der Beschichtung
enthaltenem Trockenmittel.

Tacrolimus AL 0,5 mg Hartkapseln, retar-
diert

PackungsgréBen: 30, 50 und 100 Hartkap-
seln, retardiert in Blisterpackungen oder
30x 1,50x 1 und 100x 1 Hartkapseln,
retardiert in perforierten Blisterpackungen
zur Abgabe von Einzeldosen.

Tacrolimus AL 1 mg Hartkapseln, retar-
diert

PackungsgroBen: 30, 50, 60 und 100 Hart-
kapseln, retardiert in Blisterpackungen oder
30x 1,50x 1,60x 1 und 100x 1 Hart-
kapseln, retardiert in perforierten Blisterpa-
ckungen zur Abgabe von Einzeldosen.

Tacrolimus AL 3 mg Hartkapseln, retar-
diert

PackungsgroBen: 30, 50 und 100 Hartkap-
seln, retardiert in Blisterpackungen oder
30x 1,50x 1 und 100x 1 Hartkapseln,
retardiert in perforierten Blisterpackungen
zur Abgabe von Einzeldosen.

Tacrolimus AL 5 mg Hartkapseln, retar-
diert

PackungsgréBen: 30, 50 und 100 Hartkap-
seln, retardiert in Blisterpackungen oder
30x 1,50x 1 und 100x 1 Hartkapseln,
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6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

1.

. Inhaber der Zulassung

. Zulassungsnummern

. Datum der Erteilung der Zulassung

retardiert in perforierten Blisterpackungen
zur Abgabe von Einzeldosen.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

ALIUD PHARMA GmbH
Gottlieb-Daimler-StraBe 19
D-89150 Laichingen
Telefon: 07333/9651-0
Telefax: 07333/9651-6004
info@aliud.de

Tacrolimus AL 0,5 mg Hartkapseln, retar-
diert:

7005612.00.00

Tacrolimus AL 1 mg Hartkapseln, retar-
diert:

7005613.00.00

Tacrolimus AL 3 mg Hartkapseln, retar-
diert:

7005614.00.00

Tacrolimus AL 5 mg Hartkapseln, retar-
diert:

7005615.00.00

22. Februar 2023

Stand der Information
Méarz 2025

Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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