Fachinformation

1. Bezeichnung der Arzneimittel
Tacrolimus Heumann 0,5 mg Hartkapseln
Tacrolimus Heumann 1 mg Hartkapseln
Tacrolimus Heumann 5 mg Hartkapseln

2. Qualitative und quantitative Zusammensetzung

Tacrolimus Heumann 0,5 mg Hartkapseln
Eine Hartkapsel enthalt 0,5 mg Tacrolimus.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Eine Hartkapsel enthalt 109,1 mg Lactose.

Tacrolimus Heumann 1 mg Hartkapseln
Eine Hartkapsel enthalt 1 mg Tacrolimus.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Eine Hartkapsel enthalt 108,6 mg Lactose.

Tacrolimus Heumann 5 mg Hartkapseln
Eine Hartkapsel enthdlt 5 mg Tacrolimus.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Eine Hartkapsel enthalt 104,6 mg Lactose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.
3. Darreichungsform
Hartkapsel

Tacrolimus Heumann 0,5 mg Hartkapseln
Hartkapseln mit elfenbeinfarbenem Kapselober- und Unterteil, gefillt mit weillem Pulver.

Tacrolimus Heumann 1 mg Hartkapseln
Hartkapseln mit weillem Kapselober- und Unterteil, gefillt mit weildem Pulver.



Tacrolimus Heumann 5 mg Hartkapseln
Hartkapseln mit rotem Kapselober- und Unterteil, geftillt mit weiRem Pulver.

4. Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete
Prophylaxe der Transplantatabstof3ung bei Leber-, Nieren- oder Herztransplantatempfangern.

Behandlung der Transplantatabstofdung, die sich gegeniber anderen Immunsuppressiva als
therapieresistent erweist.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Tacrolimus Heumann erfordert eine sorgfaltige Uberwachung des Patienten durch
entsprechend qualifiziertes und ausgeriistetes Personal. Nur Arzte, die mit der immunsuppressiven
Therapie und der Behandlung von Transplantationspatienten vertraut sind, sollten dieses Arzneimittel
verordnen oder Anderungen in der immunsuppressiven Therapie vomehmen.

Eine unachtsame, versehentliche oder unbeaufsichtigte Umstellung zwischen Tacrolimus-
Formulierungen mit unmittelbarer oder retardierter Freisetzung ist gefahrlich. Aufgrund klinisch
relevanter Unterschiede der systemischen Exposition von Tacrolimus kann dies zu
TransplantatabstoRungen oder zu einer erhéhten Inzidenz von Nebenwirkungen, einschlieRlich Unter-
oder Uberimmunsuppression, filhren. Patienten sollten stets dieselbe Tacrolimus-Formulierung und die
entsprechende tagliche Dosierung beibehalten. Umstellungen der Formulierung oder des Regimes
sollten 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 therapeutische Arzneimitteliberwachung und entsprechende
Dosisanpassungen durchgefiihrt werden, um sicherzustellen, dass die systemische Exposition von
Tacrolimus erhalten bleibt.

Allgemeines

Die im Folgenden empfohlenen Initialdosen sind nur als Richtlinien gedacht. Die Dosierung von
Tacrolimus Heumann sollte in erster Linie auf der klinischen Beurteilung von Abstofiung und
Vertraglichkeit im Einzelfall und auf Blutspiegelbestimmungen beruhen (vgl. nachstehend empfohlene,
angestrebte Konzentrationen im Vollblut). Wenn klinische Zeichen einer TransplantatabstofRung
auftreten, ist eine Umstellung der immunsuppressiven Therapie in Betracht zu ziehen.

Tacrolimus kann intravends oder oral gegeben werden. In der Regel beginnt man mit einer oralen
Behandlung. Falls erforderlich kann der Kapselinhalt in Wasser suspendiert und Uber eine Magensonde
zugefiihrt werden.

Tacrolimus Heumann wird normalerweise in Verbindung mit anderen Immunsuppressiva in der ersten
postoperativen Phase verabreicht. Die Dosierung von Tacrolimus Heumann richtet sich dabei nach der
gewahlten immunsuppressiven Medikation.

Dosierung



Dosierungsempfehlungen — Lebertransplantation

Prophylaxe der TransplantatabstoRung — Erwachsene

Die orale Therapie mit Tacrolimus Heumann sollte mit 0,10 — 0,20 mg/kg/Tag (einzunehmen in zwei
getrennten Dosen, z. B. morgens und abends) beginnen. Die orale Therapie sollte ca. 12 Stunden nach
Abschluss der Operation beginnen.

Wenn die Dosis aufgrund des klinischen Zustandes des Patienten oral nicht gegeben werden kann,
sollte Tacrolimus intravends in Form einer 24-Stunden-Dauerinfusion in Dosen von
0,01 — 0,05 mg/kg/Tag gegeben werden.

Prophylaxe der TransplantatabstoRung — Kinder

Als orale Initialdosis werden 0,30 mg/kg/Tag (einzunehmen in zwei getrennten Dosen, z. B. morgens
und abends) gegeben.

Wenn die Dosis aufgrund des klinischen Zustandes des Patienten oral nicht gegeben werden kann,
sollte Tacrolimus intravents in Form einer 24-Stunden-Dauerinfusion in einer Initialdosis von
0,05 mg/kg/Tag gegeben werden.

Dosisanpassung nach der Transplantation bei Erwachsenen und Kindern

Die Dosis von Tacrolimus Heumann wird nach der Transplantation normalerweise reduziert. In
manchen Fallen kénnen gleichzeitig gegebene immunsuppressive Arzneimittel abgesetzt werden,
sodass der Patient Tacrolimus als Monotherapie erhalt. Weitere Dosisanpassungen kénnen spater
erforderlich sein, da sich die Pharmakokinetik von Tacrolimus im Verlauf der Stabilisierung des
Patienten nach der Transplantation verandern kann.

Behandlung der TransplantatabstoRung — Erwachsene und Kinder

Zur Behandlung von AbstoRungsreaktionen wurden bereits hdhere Tacrolimus-Dosen, eine zusatzliche
Corticosteroid-Therapie und kurzfristige Gaben monoklonaler/polyklonaler Antikbrper eingesetzt. Bei
Anzeichen einer Vergiftung (z. B. stark ausgepragte Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8) muss die
Tacrolimus-Dosis gegebenenfalls herabgesetzt werden.

Nach einer Umstellung auf Tacrolimus Heumann muss die Behandlung mit der flr die primare
Immunsuppression empfohlenen oralen Initialdosis beginnen.

Der Abschnitt ,Dosisanpassungen in speziellen Patientengruppen® enthalt nadhere Angaben zur
Umstellung von Ciclosporin auf Tacrolimus.

Dosierungsempfehlungen — Nierentransplantation

Prophylaxe der TransplantatabstoRung — Erwachsene

Die orale Therapie mit Tacrolimus Heumann sollte mit 0,20 — 0,30 mg/kg/Tag (einzunehmen in zwei
getrennten Dosen, z. B. morgens und abends) beginnen. Die orale Therapie sollte in den ersten
24 Stunden nach Abschluss der Operation beginnen.

Wenn die Dosis aufgrund des klinischen Zustandes des Patienten oral nicht gegeben werden kann,
sollte Tacrolimus intravenés in Form einer 24-Stunden-Dauerinfusion in Dosen von
0,05 - 0,10 mg/kg/Tag gegeben werden.

Prophylaxe der TransplantatabstoBung — Kinder
Als orale Initialdosis werden 0,30 mg/kg/Tag (einzunehmen in zwei getrennten Dosen, z. B. morgens
und abends) gegeben.




Wenn die Dosis aufgrund des klinischen Zustandes des Patienten oral nicht gegeben werden kann,
sollte Tacrolimus intraven6s in Form einer 24-Stunden-Dauerinfusion in einer Initialdosis von
0,075 - 0,100 mg/kg/Tag gegeben werden.

Dosisanpassung nach der Transplantation bei Erwachsenen und Kindern

Die Dosis von Tacrolimus wird nach der Transplantation normalerweise reduziert. In manchen Fallen
kénnen gleichzeitig gegebene immunsuppressive Arzneimittel abgesetzt werden, sodass der Patient
Tacrolimus als Dualtherapie erhalt. Weitere Dosisanpassungen kénnen spater erforderlich sein, da sich
die Pharmakokinetik von Tacrolimus im Verlauf der Stabilisierung des Patienten nach der
Transplantation verandern kann.

Behandlung der TransplantatabstoRung — Erwachsene und Kinder

Zur Behandlung von Abstolungsreaktionen wurden bereits héhere Tacrolimus-Dosen, eine zusatzliche
Corticosteroid-Therapie und kurzfristige Gaben monoklonaler/polyklonaler Antikérper eingesetzt. Bei
Anzeichen einer Vergiftung (z. B. stark ausgepragte Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8) muss die
Tacrolimus-Dosis gegebenenfalls herabgesetzt werden.

Nach einer Umstellung auf Tacrolimus Heumann muss die Behandlung mit der fiir die primére
Immunsuppression empfohlenen oralen Initialdosis beginnen.

Der Abschnitt ,Dosisanpassungen in speziellen Patientengruppen® enthalt nadhere Angaben zur
Umstellung von Ciclosporin auf Tacrolimus.

Dosierungsempfehlungen — Herztransplantation

Prophylaxe der TransplantatabstoBung — Erwachsene

Tacrolimus kann zusammen mit Antikdrper-Induktion (erlaubt einen spateren Beginn der Behandlung
mit Tacrolimus) oder altemativ bei klinisch stabilen Patienten ohne AntikOrper-Induktion eingesetzt
werden.

Nach Antikérper-Induktion sollte die orale Therapie mit Tacrolimus Heumann mit 0,075 mg/kg/Tag
(einzunehmen in zwei getrennten Dosen, z. B. morgens und abends) beginnen. Die Gabe sollte
innerhalb von 5 Tagen nach Abschluss der Operation, sobald sich der klinische Zustand des Patienten
stabilisiert hat, beginnen.

Wenn die Dosis aufgrund des klinischen Zustandes des Patienten oral nicht gegeben werden kann,
sollte Tacrolimus intravenés in Form einer 24-Stunden-Dauerinfusion in Dosen von
0,01 — 0,02 mg/kg/Tag gegeben werden.

In Verdffentlichungen wurde ein alternatives Verfahren, bei dem die orale Therapie mit Tacrolimus
innerhalb von 12 Stunden nach der Transplantation aufgenommen wurde, beschrieben. Dieser Ansatz
wurde Patienten ohne Organdysfunktion (z. B. Nierendysfunktion) vorbehalten. In diesem Fall wurde
eine Initialdosis von oralem Tacrolimus von 2 bis 4 mg pro Tag in Kombination mit Mycophenolatmofetil
und Corticosteroiden oder in Kombination mit Sirolimus und Corticosteroiden genommen.

Prophylaxe der TransplantatabstoRung — Kinder

Tacrolimus wurde mit oder ohne Antikdrper-Induktion nach padiatrischer Herztransplantation
eingesetzt. Bei Patienten ohne Antikorper-Induktion betragt die empfohlene Anfangsdosis, falls die
Tacrolimus-Therapie intravends begonnen wird, 0,03 — 0,05 mg/kg/Tag, gegeben als 24-Stunden-
Dauerinfusion mit einem Vollblut-Zielspiegel von Tacrolimus von 15 — 25 Nanogramm/ml. Die Patienten
sollten, sobald klinisch mdglich, auf orale Gabe umgestellt werden. Die erste orale Dosis sollte 0,30
mg/kg/Tag betragen und 8 bis 12 Stunden nach Ende der intravendsen Gabe beginnen.




Wenn eine orale Therapie mit Tacrolimus Heumann begonnen wird, betragt nach Antikérper-Induktion
die empfohlene Anfangsdosis 0,10 — 0,30 mg/kg/Tag, verteilt auf zwei getrennte Dosen (z. B. morgens
und abends).

Dosisanpassung nach der Transplantation bei Erwachsenen und Kindern

Normalerweise wird die Tacrolimus-Dosis nach einer Transplantation reduziert. Eine Besserung des
klinischen Zustandes des Patienten nach der Transplantation kann die Pharmakokinetik von Tacrolimus
verandern und kann weitere Dosisanpassungen erforderlich machen.

Behandlung der TransplantatabstoRung — Erwachsene und Kinder

Zur Behandlung von AbstoRungsreaktionen wurden bereits hdhere Tacrolimus-Dosen, eine zusatzliche
Corticosteroid-Therapie und kurzfristige Gaben monoklonaler/polyklonaler Antikdrper eingesetzt.

Bei erwachsenen Patienten, die auf Tacrolimus umgestellt wurden, ist die orale Initialdosis von
0,15 mg/kg/Tag in zwei getrennten Gaben (z. B. morgens und abends) zu geben.

Bei Kindern, die auf Tacrolimus umgestellt wurden, ist die orale Initialdosis von 0,20 — 0,30 mg/kg/Tag
in zwei getrennten Gaben (z. B. morgens und abends) zu geben.

Der Abschnitt ,Dosisanpassungen in speziellen Patientengruppen® enthalt ndhere Angaben zur
Umstellung von Ciclosporin auf Tacrolimus.

Dosierungsempfehlungen — Behandlung der TransplantatabstoBung, andere Organe

Die Dosierungsempfehlungen fur Lungen-, Pankreas- und Darmtransplantationen beruhen auf einer
begrenzten Zahl von Ergebnissen prospektiver klinischer Untersuchungen. Bei lungentransplantierten
Patienten wurde Tacrolimus mit einer oralen Initialdosis von 0,10 — 0,15 mg/kg/Tag gegeben. Nach
Pankreastransplantationen wurden 0,2 mg/kg/Tag und nach Darmtransplantationen 0,3 mg/kg/Tag als
orale Initialdosis gegeben.

Dosisanpassungen in speziellen Patientengruppen

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion

Zur Aufrechterhaltung von Bluttalspiegeln im angestrebten Bereich kann bei Patienten mit schweren
Leberfunktionsstdrungen eine Herabsetzung der Dosis erforderlich sein.




Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion

Da die Nierenfunktion keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Tacrolimus ausibt, kann davon
ausgegangen werden, dass eine Dosisanpassung nicht erforderlich ist. Aufgrund des nephrotoxischen
Potentials von Tacrolimus wird jedoch eine sorgfaltige Uberwachung der Nierenfunktion (einschlieRlich
einer regelmaligen Bestimmung der Serumkreatinin-Spiegel, einer Berechnung der Kreatinin-
Clearance und einer Uberwachung des Harnvolumens) empfohlen.

Kinder und Jugendliche
In der Regel werden bei Kindern vergleichbare Blutspiegel erst nach Gabe von 1 %% bis 2-mal hdheren
Dosen erreicht.

Altere Patienten
Es gibt bislang keine Anhaltspunkte dafiir, dass bei alteren Patienten eine Dosisanpassung erforderlich
ist.

Umstellung von Ciclosporin auf Tacrolimus

Bei der Umstellung von Ciclosporin auf Tacrolimus ist Vorsicht geboten (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).
Die Behandlung mit Tacrolimus sollte erst nach Priifung der Ciclosporin-Blutspiegel und des klinischen
Zustandes des Patienten aufgenommen werden. Solange hohe Ciclosporin-Blutspiegel vorliegen, sollte
Tacrolimus nicht gegeben werden. In der Praxis wurde die Behandlung mit Tacrolimus 12 bis 24
Stunden nach dem Absetzen von Ciclosporin begonnen. Da die Ciclosporin-Clearance beeintrachtigt
sein kann, sind die Ciclosporin-Blutspiegel auch nach der Umstellung auf Tacrolimus zu tberwachen.

Empfehlungen zu den angestrebten Talspiegeln im Vollblut

Die Dosis sollte in erster Linie auf der klinischen Beurteilung von AbstoRung und Vertraglichkeit im
Einzelfall beruhen.

Als Hilfsmittel fiir die Optimierung der Dosierung koénnen zur Bestimmung der Tacrolimus-
Konzentrationen im Vollblut mehrere Immunassays wie der halbautomatische Mikropartikel-Enzym-
Immunassay (MEIA) herangezogen werden. Die in der Literatur angegebenen Konzentrationen sind
unter Berlicksichtigung der verwendeten Methoden sorgfaltig mit individuellen Werten zu vergleichen.
In der gegenwartigen klinischen Praxis werden Vollblutkonzentrationen mit Immunassay-Methoden
Uberwacht.

Nach der Transplantation missen die Bluttalspiegel von Tacrolimus berwacht werden. Bei oraler
Behandlung soll die Bestimmung der Bluttalspiegel ca. 12 Stunden nach der Gabe des Praparates,
unmittelbar vor der nachsten Dosis, erfolgen. Die Haufigkeit der Blutspiegelbestimmungen richtet sich
nach den klinischen Erfordernissen. Da Tacrolimus ein Medikament mit einer niedrigen Clearance ist,
kénnen Veranderungen der Blutspiegel erst mehrere Tage nach Anpassung der Dosierung in
Erscheinung treten. In der ersten Zeit nach der Transplantation sollten die Talspiegel etwa zweimal
wochentlich kontrolliert werden, wahrend der Erhaltungstherapie ist eine regelmafiige Kontrolle zu
empfehlen. Die Bluttalspiegel von Tacrolimus sollten auch nach Dosisanpassungen, Anderungen der
immunsuppressiven Regime und der Gabe von Medikamenten, die die Vollblutspiegel von Tacrolimus
verandern kdnnen, kontrolliert werden (siehe Abschnitt 4.5).

Die Ergebnisse aus klinischen Studien lassen darauf schlief3en, dass eine erfolgreiche Behandlung in
den meisten Fallen moglich ist, wenn die Tacrolimus-Talspiegel im Blut 20 ng/ml nicht tberschreiten.
Bei der Beurteilung von Vollblutspiegeln ist die klinische Situation des Patienten zu berlcksichtigen.



In der klinischen Praxis liegen die Talspiegel im Vollblut in der ersten Zeit nach Lebertransplantationen
gewohnlich im Bereich von 5 — 20 ng/ml und bei nieren- und herztransplantierten Patienten bei 10 — 20
ng/ml. Wahrend der Erhaltungstherapie von Leber-, Nieren- und Herztransplantatempfangern wurden
in der Regel Blutkonzentrationen im Bereich von 5 — 15 ng/ml angestrebt.

Art der Anwendung

Es empfiehlt sich, die orale Tagesdosis in zwei Gaben zu verabreichen (z. B. morgens und abends).
Die Kapseln missen nach der Entnahme aus der Blisterpackung sofort mit etwas Flissigkeit (am
besten mit Wasser) eingenommen werden. Die Patienten sollten angewiesen werden, das
Trockenmittel nicht zu schlucken.

Zur Gewahrleistung einer maximalen Resorption sind die Kapseln im Nichtemzustand oder
mindestens 1 Stunde vor bzw. 2 — 3 Stunden nach der Mahlzeit einzunehmen (siehe Abschnitt 5.2).

Dauer der Anwendung
Zur Unterdriickung der TransplantatabstoBung muss die Immunsuppression aufrechterhalten werden.
Konsequenterweise kann daher eine maximale Dauer der oralen Therapie nicht angegeben werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, andere Makrolide oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Anwendungsfehler, einschlielich unachtsamer, unbeabsichtigter oder unbeaufsichtigter Umstellung
zwischen Tacrolimus-Formulierungen mit unmittelbarer oder retardierter Freisetzung, sind beobachtet
worden. Dies hat zu schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen gefiihrt, einschlief3lich
Transplantatabstofiungen oder anderen Nebenwirkungen, welche infolge von Tacrolimus-Unter- oder
Uberexposition auftreten kénnen. Patienten sollten stets dieselbe Tacrolimus-Formulierung und die
entsprechende tagliche Dosierung beibehalten. Umstellungen der Formulierung oder des Regimes
sollten nur unter der engmaschigen Kontrolle eines in der Transplantation erfahrenen Mediziners
vorgenommen werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).

In der ersten Phase nach der Transplantation sind folgende Parameter routinemaRig zu Uberwachen:
Blutdruck, EKG, neurologischer Status, Sehvermdgen, Nichtemwerte des Blutzuckerspiegels,
Elektrolyte (insbesondere Kalium), Leber- und Nierenfunktion, hamatologische Parameter,
Blutgerinnungswerte und Plasmaproteine. Bei Kklinisch bedeutsamen Veranderungen ist eine
Anpassung des immunsuppressiven Regimes in Erwagung zu ziehen.



Substanzen mit Wechselwirkungspotential
Aufgrund des Potentials fur Arzneimittelwechselwirkungen, die zu schwerwiegenden Nebenwirkungen
wie Abstollung oder Toxizitat fihren kénnen, sollten Inhibitoren oder Induktoren von CYP3A4 nur nach
Rucksprache mit einem in der Transplantation erfahrenen Mediziner zusammen mit Tacrolimus
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.5).

CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von CYP3A4-Inhibitoren kann die Tacrolimus-Blutspiegel erhdhen, was
zu schwerwiegenden Nebenwirkungen wie Nephrotoxizitat, Neurotoxizitat und QT-Verlangerung fliihren
kann. Es wird empfohlen, die gleichzeitige Anwendung starker CYP3A4-Inhibitoren (wie Ritonavir,
Cobicistat, Ketoconazol, Itraconazol, Posaconazol, Voriconazol, Telithromycin, Clarithromycin oder
Josamycin) mit Tacrolimus zu vermeiden. Wenn dies unvermeidbar ist, sollten die Tacrolimus-
Blutspiegel, beginnend innerhalb der ersten Tage der gleichzeitigen Anwendung, unter der Kontrolle
eines in der Transplantation erfahrenen Mediziners haufig Gberwacht und die Tacrolimus-Dosis
gegebenenfalls angepasst werden, um die entsprechende Tacrolimus-Exposition aufrechtzuerhalten.
Die Nierenfunktion, das EKG einschlieRlich des QT-Intervalls sowie der klinische Zustand des Patienten
sollten ebenfalls engmaschig liberwacht werden.

Dosisanpassungen mussen auf der individuellen Situation des einzelnen Patienten basieren. Es kann
sein, dass bereits zu Beginn der Behandlung eine sofortige Dosisreduktion erforderlich ist (siehe
Abschnitt 4.5).

Auch das Absetzen von CYP3A4-Inhibitoren kann die Metabolisierungsrate von Tacrolimus
beeinflussen, was zu subtherapeutischen Tacrolimus-Blutspiegeln flihren kann und daher eine
engmaschige Uberwachung und die Kontrolle durch einen in der Transplantation erfahrenen Mediziner
erfordert.

CYP3A4-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung von CYP3A4-Induktoren kann zur Reduktion der Tacrolimus-Blutspiegel
fuhren, wodurch das Risiko einer TransplantatabstoBung steigen kann. Es wird empfohlen, die
gleichzeitige Anwendung von starken CYP3A4-Induktoren (wie Rifampicin, Phenytoin, Carbamazepin)
mit Tacrolimus zu vermeiden. Wenn dies unvermeidbar ist, sollten die Tacrolimus-Blutspiegel,
beginnend innerhalb der ersten Tage der gleichzeitigen Anwendung, unter der Kontrolle eines in der
Transplantation erfahrenen Mediziners haufig Uberwacht werden und die Tacrolimus-Dosis
gegebenenfalls angepasst werden, um die entsprechende Tacrolimus-Exposition aufrechtzuerhalten.
Auch die Transplantatfunktion sollte engmaschig tberwacht werden (siehe Abschnitt 4.5).

Auch das Absetzen von CYP3A4-Induktoren kann die Metabolisierungsrate von Tacrolimus
beeinflussen, was zu supratherapeutischen Tacrolimus-Blutspiegeln flihren kann und daher eine
engmaschige Uberwachung und die Kontrolle durch einen in der Transplantation erfahrenen Mediziner
erfordert.



P-Glykoprotein
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 Tacrolimus-
Konzentration im Vollblut und der klinische Zustand des Patienten sind engmaschig zu Uberwachen.
Méglicherweise ist eine Anpassung der Tacrolimus-Dosis erforderlich (siehe Abschnitt 4.5).

Pflanzliche Praparate

Wegen moglicher Wechselwirkungen, die zu einer Herabsetzung der Tacrolimus-Spiegel im Blut und
einer Abschwachung der klinischen Wirkung von Tacrolimus fliihren kénnen, oder auch zu einem
Anstieg der Tacrolimus-Spiegel im Blut und einer moéglichen Intoxikation mit Tacrolimus flihren kdnnen,
sind pflanzliche Praparate, die Johanniskraut (Hypericum perforatum) enthalten, oder andere
pflanzliche Praparate wahrend einer Behandlung mit Tacrolimus 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 Ciclosporin-Behandlung erhalten, ist Vorsicht geboten (siehe Abschnitte 4.2 und
4.5).

Eine hohe Kaliumeinnahme oder kaliumsparende Diuretika sollten vermieden werden (siehe Abschnitt
4.5).

Bestimmte Kombinationen von Tacrolimus mit Arzneimitteln, die bekanntermafl3en neurotoxische
Effekte haben, kdnnten das Risiko des Auftretens dieser Effekte erhdhen (siehe Abschnitt 4.5).

Impfung
Das Ansprechen auf Impfungen kann durch Immunsuppressiva beeintrachtigt werden, und eine

wahrend der Behandlung mit Tacrolimus durchgefihrte Impfung kann sich als weniger wirksam
erweisen. Die Anwendung von abgeschwachten Lebendimpfstoffen sollte vermieden werden.

Nephrotoxizitat

Tacrolimus kann bei Patienten nach Transplantation zu einer Einschrankung der Nierenfunktion fiihren.
Eine akute Nierenfunktionsstdrung kann ohne aktives Eingreifen zu einer chronischen
Nierenfunktionsstérung fiihren. Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion sollten engmaschig
Uberwacht werden, weil die Tacrolimus-Dosis mdglicherweise reduziert werden muss. Das Risiko fiir
eine Nephrotoxizitat kann steigen, wenn Tacrolimus gleichzeitig mit Arzneimitteln angewendet wird, die
mit Nephrotoxizitat assoziiert sind (siehe Abschnitt 4.5). Eine gleichzeitige Behandlung mit Tacrolimus
und Arzneimitteln mit bekannten nephrotoxischen Effekten sollte vermieden werden. Wenn eine
gleichzeitige Anwendung unvermeidbar ist, sollten die Tacrolimus-Talspiegel im Blut und die
Nierenfunktion engmaschig iberwacht und eine Dosisreduktion in Erwagung gezogen werden, wenn
eine Nephrotoxizitat auftritt.



Gastrointestinale Erkrankungen

Bei Patienten unter einer Tacrolimus-Therapie wurden gastrointestinale Perforationen berichtet. Da die
gastrointestinale  Perforation ein medizinisch bedeutsames Ereignis darstellt, das zu
lebensbedrohlichen oder schwerwiegenden gesundheitlichen Konsequenzen flihren kann, sollte
unmittelbar nach Auftreten entsprechender Symptome oder Anzeichen eine adaquate Behandlung in
Erwagung gezogen werden.

Bei Patienten mit Diarrhé ist eine besonders sorgfaltige Uberwachung der Tacrolimus-Konzentrationen
im Blut geboten, da die Tacrolimus-Blutspiegel unter solchen Umsténden erheblichen Schwankungen
unterworfen sein kénnen.

Herzerkrankungen

In seltenen Fallen war eine als Kardiomyopathie bezeichnete Kammer- oder Septumhypertrophie zu
beobachten. Diese Stérung war in den meisten Fallen reversibel und trat hauptsachlich bei Kindem in
Erscheinung, deren Tacrolimus-Talspiegel im Vollblut weit Uber den empfohlenen Hochstgrenzen
lagen. Weitere Faktoren, die das Risiko solcher klinischen Stérungen erhdhen, sind ein bereits
bestehendes Herzleiden, eine Behandlung mit Corticosteroiden, Bluthochdruck, Nieren- oder
Leberfunktionsstérungen, Infektionen, Flissigkeitsiiberbelastung und Odem. Dementsprechend sind
stark gefahrdete Patienten, besonders kleine Kinder und Patienten unter einer massiven
Immunsuppression, z. B. mittels Echokardiogramm oder EKG vor und nach der Transplantation zu
Uberwachen (z. B. zuerst nach 3 Monaten und dann nach 9 — 12 Monaten). Bei auffalligen Befunden
sollte eine Herabsetzung der Tacrolimus-Dosis oder eine Umstellung auf ein anderes
Immunsuppressivum in Betracht gezogen werden. Tacrolimus kann die QT-Zeit verlangern und
Torsade de pointes hervorrufen. Vorsicht ist geboten bei Patienten mit Risikofaktoren fir eine QT-
Verldngerung, einschliefllich Patienten mit personlicher oder familidrer Vorgeschichte einer QT-
Verlangerung, kongestivem Herzversagen, Bradyarrhythmien und Elektrolyt-Anormalitaten. Vorsicht ist
ebenso geboten bei Patienten mit bestehender Diagnose oder bei Verdacht auf ein kongenitales langes
QT-Syndrom, bei einer erworbenen QT-Verlangerung oder bei gleichzeitiger Gabe von Medikamenten,
die das QT-Intervall verlangern, Elektrolyt-Anormalitadten hervorrufen oder die Tacrolimus-Exposition
erhohen (siehe Abschnitt 4.5).

Lymphoproliferative Erkrankungen und Malignome

Es liegen Berichte Uber Patienten unter Tacrolimus-Therapie vor, die Epstein-Barr-Virus (EBV)-
assoziierte lymphoproliferative Erkrankungen und andere Malignome, einschlieRlich Hautkrebs und
Kaposi-Sarkom, entwickelt haben (siehe Abschnitt 4.8). Auf Tacrolimus umgestellte Patienten sollten
nicht gleichzeitig eine Antilymphozyten-Therapie erhalten. Es gibt Berichte iber EBV-VCA-negative
Kinder unter 2 Jahren, die ein erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung einer lymphoproliferativen
Erkrankung haben. Aus diesem Grunde sollte bei dieser Patientengruppe vor Beginn der Therapie mit
Tacrolimus die EBV-VCA-Serologie untersucht werden. Wahrend der Behandlung empfiehlt sich eine
sorgfaltige Kontrolle mittels EBV-PCR. Ein positives Ergebnis mit EBV-PCR kann sich tber Monate
manifestieren und ist per se nicht gleichbedeutend mit einer lymphoproliferativen Erkrankung oder
Lymphomen.

Es liegen Berichte Uber Patienten unter Tacrolimus-Therapie vor, die ein Kaposi-Sarkom entwickelt
haben, einschlieRlich Fallen mit aggressivem Krankheitsverlauf und mit tddlichem Ausgang. In einigen
Fallen wurde eine Ruickbildung des Kaposi-Sarkoms nach Reduktion der Intensitat der
Immunsuppression beobachtet.



Wie auch bei anderen Immunsuppressiva sollte die Einwirkung von Sonnenlicht oder UV-Licht wegen
des moglichen Risikos maligner Hautveranderungen durch geeignete Kleidung oder Verwendung eines
Sonnenschutzmittels mit einem hohen Lichtschutzfaktor eingeschrankt werden.

Wie bei anderen immunsuppressiven Substanzen ist nicht bekannt, wie gro3 das Risiko des Auftretens
eines sekundaren Karzinoms ist.

Posteriores Reversibles Enzephalopathie-Syndrom (PRES)

Bei Patienten unter Tacrolimus-Behandlung wurde Uber die Entwicklung eines posterioren reversiblen
Enzephalopathie-Syndroms (PRES) berichtet. Wenn Patienten, die Tacrolimus einnehmen, Symptome
fur PRES wie Kopfschmerzen, verdnderten Bewusstseinszustand, Krampfe und Sehstérungen zeigen,
sollte eine radiologische Untersuchung (z. B. MRI) durchgefiihrt werden. Sollte PRES festgestellt
werden, ist eine adaquate therapeutische Kontrolle von Blutdruck und Krampfen und ein sofortiges
Absetzen der systemischen Tacrolimus-Behandlung angeraten. Die meisten Patienten erholen sich
vollstandig, nachdem geeignete MaRnahmen ergriffen wurden.

Augenerkrankungen

Bei Patienten unter einer Tacrolimus-Therapie wurde von Augenerkrankungen berichtet, die manchmal
zu Sehverlust fuhrten. In einigen Fallen wurde nach Umstellung auf eine alternative immunsuppressive
Therapie von einem Abklingen dieser Symptome berichtet. Die Patienten sollten angewiesen werden,
Veranderungen von Sehscharfe oder Farbensehen, verschwommenes Sehen oder
Gesichtsfeldausfalle zu melden. In solchen Fallen wird eine sofortige Untersuchung und gegebenenfalls
die Uberweisung an einen Ophthalmologen empfohlen.

Infektionen, einschlieBlich opportunistischer Infektionen

Patienten unter Immunsuppressionstherapie, einschliellich Therapie mit Tacrolimus, haben ein
erhohtes Risiko fir Infektionen, einschlieflich opportunistischer Infektionen (mit Bakterien, Pilzen, Viren
und Protozoen) wie z. B. CMV-Infektion, BK-Virus-assoziierte Nephropathie und JC-Virus-assoziierte
progressive multifokale Leukoenzephalopathie (PML). Zudem haben die Patienten ein erhdhtes Risiko
fur Hepatitis-Infektionen (z. B. Reaktivierung und Neuinfektion mit Hepatitis B und C sowie Infektion mit
Hepatitis E, die chronisch werden kdnnen). Diese Infektionen sind oftmals mit einer hohen Gesamt-
Immunsuppression verbunden und kénnen zu ernsthaften oder lebensbedrohlichen Situationen fiihren,
einschlieRlich TransplantatabstoRung, die Arzte bei Patienten mit sich verschlechternder Leber- oder
Nierenfunktion oder mit neurologischen Symptomen bedenken miissen. Pravention und Behandlung
sollten mit den entsprechenden klinischen Leitlinien in Einklang stehen.

Thrombotische Mikroangiopathie (TMA) (einschlieRlich hdmolytisch-urdmisches Syndrom [HUS] und
thrombotische thrombozytopenische Purpura [TTP])

Bei Patienten mit hamolytischer Anamie, Thrombozytopenie, Fatigue, fluktuierenden neurologischen
Symptomen, Nierenfunktionsstérung und Fieber sollte die Diagnose einer TMA einschlieflich
thrombotischer thrombozytopenischer Purpura (TTP) und hamolytisch-uramischen Syndroms (HUS),
die in manchen Fallen zu Nierenversagen oder tddlichem Ausgang flhren kann, in Betracht gezogen
werden. Wird eine TMA diagnostiziert, ist eine sofortige Behandlung erforderlich, zudem sollte der
Abbruch der Tacrolimus-Behandlung nach Ermessen des behandelnden Arztes in Erwdgung gezogen
werden.




Die gleichzeitige Verabreichung von Tacrolimus mit einem mammalian target of rapamycin (nTOR)-
Inhibitor (z. B. Sirolimus, Everolimus) kann das Risiko einer thrombotischen Mikroangiopathie
(einschlielich hamolytisch-uramisches Syndrom und thrombotische thrombozytopenische Purpura)
erhohen.

Pure Red Cell Aplasia

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

Tacrolimus Heumann enthalt Lactose
Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder Glucose-
Galactose-Malabsorption sollten Tacrolimus Heumann nicht einnehmen.

Tacrolimus Heumann enthalt Natrium
Tacrolimus Heumann enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Kapsel, d. h., es ist nahezu
Lnatriumfrei*.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Metabolische Wechselwirkungen

Systemisch verfligbares Tacrolimus wird durch CYP3A4 in der Leber metabolisiert. Es gibt auch
Hinweise auf eine gastrointestinale Verstoffwechselung durch CYP3A4 in der Darmwand. Die
gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln oder pflanzlichen Heilmitteln, die als Hemmer oder
Induktoren von CYP3A4 bekannt sind, kann den Stoffwechsel von Tacrolimus beeinflussen und folglich
die Blutwerte von Tacrolimus erhdhen oder senken. Auch das Absetzen solcher Arzneimittel oder
pflanzlicher Heilmittel kann die Metabolisierungsrate von Tacrolimus 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
Bioverflgbarkeit von Tacrolimus durch die Hemmung der gastrointestinalen Verstoffwechselung
zuriickzufiihren ist. Die Wirkung auf die hepatische Clearance ist weniger ausgepragt.

Es wird dringend empfohlen, die Tacrolimus-Blutspiegel unter der Kontrolle eines in der Transplantation
erfahrenen Mediziners engmaschig zu Uberwachen sowie die Funktion des Transplantats, die QT-
Verlangerung (mit EKG), die Nierenfunktion und andere Nebenwirkungen einschlief3lich Neurotoxizitat
bei gleichzeitiger Gabe von Substanzen, die den CYP3A4-Stoffwechsel verdndern koénnen, zu
Uberwachen und die Tacrolimus-Dosis zur Aufrechterhaltung einer vergleichbaren Tacrolimus-
Exposition entsprechend anzupassen oder zu unterbrechen (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4). Ebenso
sollten Patienten engmaschig Uberwacht werden, wenn Tacrolimus gleichzeitig mit mehreren
Substanzen gegeben wird, die den CYP3A4-Stoffwechsel beeintrachtigen, da die Wirkungen auf die
Tacrolimus-Exposition verstarkt werden oder einen entgegenwirkenden Effekt zeigen kdnnen.



Arzneimittel mit Wirkungen auf Tacrolimus sind in der nachfolgenden Tabelle aufgefuhrt. Die
gegebenen Beispiele flr Arzneimittelwechselwirkungen sind nicht als inklusiv oder vollstandig
anzusehen. Konsultieren Sie die Fachinformation von jedem Arzneimittel, das gleichzeitig mit
Tacrolimus angewendet wird, um Informationen bezlglich Verstoffwechselung, Wechselwirkungen,
madglichen Risiken und besonderen Malinahmen bei gleichzeitiger Gabe zu erhalten.

Arzneimittel mit Wirkungen auf Tacrolimus

Arzneimittel-/Substanzklasse
oder Name

Arzneimittelwechselwirkung

Empfehlung hinsichtlich der
gleichzeitigen Anwendung

Grapefruit oder Grapefruitsaft

Kann die Talspiegel von
Tacrolimus im Vollblut erhdhen
und das Risiko
schwerwiegender

Nebenwirkungen (z. B.
Neurotoxizitat, QT-

Verlangerung) steigem (siehe
Abschnitt 4.4).

Grapefruit oder Grapefruitsaft
vermeiden

Antimykotika (z. B.
Ketoconazol, Itraconazol,
Posaconazol, Voriconazol), die
Makrolid-Antibiotika  (z.  B.
Telithromycin, Troleandomycin,
Clarithromycin, Josamycin),
HIV-Proteaseinhibitoren (z. B.
Ritonavir, Nelfinavir,
Saquinavir), HCV-
Proteaseinhibitoren  (z.  B.

Ciclosporin Kann die Talspiegel von | Die gleichzeitige Anwendung
Tacrolimus im Vollblut erhéhen. | von Ciclosporin und Tacrolimus
Zusatzlich kénnen | sollte vermieden werden (siehe
synergistische/additive Abschnitt 4.4).
nephrotoxische Effekte
auftreten.
Arzneimittel, die | Kénnen die nephrotoxischen | Eine gleichzeitige Behandlung
bekanntermafien oder neurotoxischen Effekte von | mit Tacrolimus und
nephrotoxische oder | Tacrolimus verstarken. Arzneimitteln mit bekannten
neurotoxische Effekte haben: nephrotoxischen Effekten
Aminoglykoside, sollte  vermieden  werden.
Gyrasehemmer, Vancomycin, Wenn eine gleichzeitige
Sulfamethoxazol + Anwendung unvermeidbar ist,
Trimethoprim, NSAR, die Nierenfunktion und andere
Ganciclovir, Aciclovir, Nebenwirkungen (berwachen
Amphotericin B, Ibuprofen, und die Tacrolimus-Dosis bei
Cidofovir, Foscamet Bedarf anpassen.
Starke CYP3A4-Inhibitoren: Koénnen die Talspiegel von | Es wird empfohlen, eine

Tacrolimus im Vollblut erhohen

und das Risiko
schwerwiegender

Nebenwirkungen (z. B.
Nephrotoxizitdt, Neurotoxizitat,

QT-Verlangerung) steigern, was
eine engmaschige
Uberwachung erfordert [siehe
Abschnitt 4.4].

gleichzeitige Anwendung zu
vermeiden. Wenn die
gleichzeitige Anwendung eines
starken CYP3A4-Inhibitors
unvermeidbar ist, ziehen Sie in
Erwagung, die Tacrolimus-
Dosis an dem Tag
auszulassen, an dem die
Anwendung des  starken
CYP3A4-Inhibitors begonnen




Telaprevir, Boceprevir und die
Kombination aus Ombitasvir
und Paritaprevir mit Ritonavir
bei Anwendung mit oder ohne
Dasabuvir), Nefazodon, der
pharmakokinetische Verstarker

Cobicistat und die
Kinaseinhibitoren Idelalisib,
Ceritinib.

Starke Wechselwirkungen

wurden auch mit dem Makrolid-

Rasche und steile Anstiege der
Tacrolimus-Spiegel kénnen
bereits innerhalb 1 — 3 Tage

nach der gleichzeitigen
Anwendung trotz einer
sofortigen Reduktion der

Tacrolimus-Dosis auftreten. Die
Tacrolimus-Gesamtexposition
kann um das > 5-Fache
ansteigen. Wenn Ritonavir-
Kombinationen gleichzeitig

wird. Die Anwendung von
Tacrolimus ist am
darauffolgenden Tag mit einer
reduzierten Dosis basierend
auf den Konzentrationen von

Tacrolimus im Blut wieder
aufzunehmen. Anderungen
sowohl der Tacrolimus-
Dosierung und/oder  der

Dosierungshaufigkeit  sollten
individuell bestimmt und nach

Antibiotikum Erythromycin | verabreicht werden, kann die | Bedarf angepasst werden,
beobachtet. Tacrolimus-Exposition um das > | basierend auf den Talspiegeln
50-Fache ansteigen. Bei fast | von Tacrolimus. Diese
allen Patienten kann eine | Talspiegel sollten zu Beginn
Reduktion der Tacrolimus-Dosis | der CYP3A4-Inhibitor-
erforderlich sein, und eine | Behandlung beurteilt, wahrend
vorubergehende Unterbrechung | der gesamten Behandlung
der Tacrolimus-Gabe kann | haufig (beginnend innerhalb
ebenfalls notwendig werden. der ersten Tage) Uberwacht
Die Wirkung auf die | und zum Abschluss sowie nach
Blutkonzentrationen von | Abschluss dieser Behandlung
Tacrolimus kann mehrere Tage | erneut bewertet werden. Nach
nach Beendigung der | Abschluss der Behandlung
gleichzeitigen Gabe anhalten. sollte die geeignete Dosierung
und Dosierungshaufigkeit von
Tacrolimus anhand der
Konzentrationen von
Tacrolimus im Blut bestimmt
werden. Die Nierenfunktion,
QT-Verlangerung im EKG und
andere Nebenwirkungen
engmaschig tberwachen.
Moderate  oder schwache | Kénnen die Talspiegel von | Tacrolimus-Talspiegel im
CYP3A4-Inhibitoren: Tacrolimus im Vollblut erhéhen | Vollblut  haufig, beginnend

Antimykotika (z. B. Fluconazol,
Isavuconazol, Clotrimazol,
Miconazol), die  Makrolid-
Antibiotika (z. B. Azithromycin),
Calciumkanalblocker (z. B.
Nifedipin, Nicardipin, Diltiazem,

Verapamil), Amiodaron,
Danazol, Ethinylestradiol,
Lansoprazol, Omeprazol, die

gegen das HCV eingesetzten
antiviralen Mittel

und das Risiko
schwerwiegender

Nebenwirkungen (z. B.
Neurotoxizitat, QT-

Verlangerung) steigemn (siehe
Abschnitt 4.4). Es kann zu
einem raschen Anstieg des
Tacrolimus-Spiegels kommen.

innerhalb der ersten Tage der
gleichzeitigen Anwendung
Uberwachen. Tacrolimus-Dosis
bei Bedarf reduzieren (siehe
Abschnitt 4.2). Die
Nierenfunktion, QT-
Verlangerung im EKG und
andere Nebenwirkungen
engmaschig tberwachen.




Elbasvir/Grazoprevir und
Glecaprevir/Pibrentasvir, das
gegen das CMV eingesetzte
antivirale Mittel Letermovir, die
Tyrosinkinaseinhibitoren
Nilotinib, Crizotinib und Imatinib
sowie pflanzliche Heilmittel (der
traditionellen chinesischen
Medizin) mit Ausziigen aus
Schisandra sphenanthera)

Die folgenden Substanzen
haben sich in vitro als
potentielle  Inhibitoren  des
Stoffwechsels von Tacrolimus
erwiesen: Bromocriptin,
Cortison, Dapson, Ergotamin,

Gestoden, Lidocain,
Mephenytoin, Midazolam,
Nilvadipin, Norethisteron,

Chinidin, Tamoxifen.

Koénnen die Talspiegel von
Tacrolimus im Vollblut erhéhen

und das Risiko
schwerwiegender

Nebenwirkungen (z. B.
Neurotoxizitat, QT-

Verlangerung) steigem (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 Nebenwirkungen
engmaschig uberwachen.

Starke CYP3A4-Induktoren:

Rifampicin, Phenytoin,
Carbamazepin, Apalutamid,
Enzalutamid, Mitotan oder
Johanniskraut (Hypericum
perforatum)

Kénnen die Talspiegel von
Tacrolimus im Vollblut
verringern und das
AbstoRungsrisiko steigern
(siehe Abschnitt 4.4).

Die maximale Wirkung auf die
Blutkonzentrationen von
Tacrolimus 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 Anwendung 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 gesamten Behandlung
haufig (beginnend innerhalb
der ersten Tage) Uberwacht
und zum Abschluss sowie nach
Abschluss dieser Behandlung
erneut bewertet werden. Nach
Abschluss der CYP3A4-
Induktor-Behandlung muss die
Tacrolimus-Dosierung

gegebenenfalls  schrittweise
angepasst werden. Die




Transplantatfunktion
engmaschig Uberwachen.

Moderate CYP3A4-Induktoren: | Kénnen die Talspiegel von | Tacrolimus-Talspiegel im
Metamizol, Phenobarbital, | Tacrolimus im Vollblut | Vollblut Gberwachen und bei
Isoniazid, Rifabutin, Efavirenz, | verringern und das | Bedarf die Tacrolimus-Dosis
Etravirin, Nevirapin; schwache | AbstoRungsrisiko steigern | erhéhen (siehe Abschnitt 4.2).
CYP3A4-Induktoren: (siehe Abschnitt 4.4). Die Transplantatfunktion
Flucloxacillin engmaschig Uberwachen.
Caspofungin Kann die Talspiegel von | Tacrolimus-Talspiegel im
Tacrolimus im Vollblut | Vollblut tUberwachen und bei
verringern und das | Bedarf die Tacrolimus-Dosis

Abstoflungsrisiko steigem. Der
Wechselwirkungsmechanismus
ist nicht bestatigt.

erhohen (siehe Abschnitt 4.2).
Die Transplantatfunktion
engmaschig uberwachen.

Cannabidiol (P-gp-Inhibitor)

Es liegen Berichte Uber erhdhte
Tacrolimus-Blutspiegel wahrend
der gleichzeitigen Anwendung
von Tacrolimus mit Cannabidiol
vor. Dies kann auf die
Hemmung des intestinalen P-
Glykoproteins  zuriickzufiihren
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 Nebenwirkungen
stattfinden. Tacrolimus-
Talspiegel im Vollblut

Uberwachen und bei Bedarf die
Tacrolimus-Dosis  anpassen
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Arzneimittel, die
bekanntermallen eine hohe
Affinitdt zu Plasmaproteinen

Tacrolimus wird in hohem Malde
an Plasmaproteine gebunden.
Mdgliche Wechselwirkungen mit

Tacrolimus-Talspiegel im
Vollblut tGberwachen und bei
Bedarf die Tacrolimus-Dosis

aufweisen, z. B. NSAR, orale | anderen Wirkstoffen, die eine | anpassen (siehe Abschnitt
Antikoagulantien, orale | hohe Affinitat zu | 4.2).
Antidiabetika Plasmaproteinen aufweisen,

sollten bericksichtigt werden.
Prokinetika: Metoclopramid, | Kdnnen die Talspiegel von | Tacrolimus-Talspiegel im
Cimetidin  und Magnesium- | Tacrolimus im Vollblut erhéhen | Vollblut tberwachen und bei

Aluminium-Hydroxid und das Risiko | Bedarf die Tacrolimus-Dosis
schwerwiegender reduzieren (siehe Abschnitt
Nebenwirkungen (z. B. | 4.2). Die Nierenfunktion, QT-
Neurotoxizitat, QT- | Verlangerung im EKG und
Verlangerung) steigern. andere Nebenwirkungen
engmaschig uberwachen.
Corticosteroid- Kénnen die Talspiegel von | Tacrolimus-Talspiegel im
Erhaltungsdosen Tacrolimus im Vollblut | Vollblut Gberwachen und bei
verringern und das | Bedarf die Tacrolimus-Dosis
AbstoRungsrisiko steigern | erhéhen (siehe Abschnitt 4.2).
(siehe Abschnitt 4.4). Die Transplantatfunktion

engmaschig uberwachen.




Hochdosiertes Prednisolon | Kann bei Anwendung zur | Tacrolimus-Talspiegel im

oder Methylprednisolon Behandlung akuter | Vollblut Gberwachen und bei
AbstoRungsreaktionen die | Bedarf die Tacrolimus-Dosis
Tacrolimus-Blutspiegel anpassen.
beeinflussen (erhéhen oder
senken).

Direkt wirkende antivirale Mittel | Kénnen aufgrund von | Tacrolimus-Talspiegel im

(DAA) Veranderungen der | Vollblut Uberwachen und bei
Leberfunktion wahrend der | Bedarf die Tacrolimus-Dosis
DAA-Therapie im | anpassen, um die Wirksamkeit

Zusammenhang mit der | und Sicherheit weiterhin zu
Clearance des Hepatitis-Virus | gewahrleisten.

die Pharmakokinetik von
Tacrolimus beeinflussen. Es
kann zu einer Senkung der
Tacrolimus-Blutspiegel
kommen.

Das Potential mancher DAAs
zur Hemmung von CYP3A4
kann diesem Effekt jedoch
entgegenwirken oder zZu
erhohten Tacrolimus-
Blutspiegeln fuhren.

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

Da die Behandlung mit Tacrolimus mit einer Hyperkaliamie verbunden sein oder eine bereits
bestehende Hyperkaliamie verstarken kann, sollten eine hohe Kaliumzufuhr oder kaliumsparende
Diuretika (z. B. Amilorid, Triamteren oder Spironolacton) vermieden werden (siehe Abschnitt 4.4). Bei
gleichzeitiger Anwendung von Tacrolimus mit anderen Substanzen, die das Serumkalium erhéhen, wie
Trimethoprim und Cotrimoxazol (Trimethoprim/Sulfamethoxazol), ist Vorsicht geboten, da Trimethoprim
bekanntermaRen wie Amilorid als kaliumsparendes Diuretikum wirkt. Eine engmaschige Uberwachung
des Serumkaliums wird empfohlen.

Wirkung von Tacrolimus auf den Stoffwechsel anderer Arzneimittel

Tacrolimus ist als CYP3A4-Hemmer bekannt; daher kann die gleichzeitige Anwendung von Tacrolimus
mit Arzneimitteln, die durch CYP3A4 metabolisiert werden, deren Stoffwechsel beeintrachtigen.

Bei gleichzeitiger Gabe von Tacrolimus wird die Halbwertszeit von Ciclosporin verlangert. Dariiber
hinaus kann es auch zu synergistischen/additiven nephrotoxischen Effekten kommen. Aus diesen
Grinden wird die gleichzeitige Gabe von Ciclosporin und Tacrolimus nicht empfohlen. Bei Patienten,
die Tacrolimus im Anschluss an eine Ciclosporin-Behandlung erhalten, ist ebenfalls Vorsicht geboten
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Es konnte gezeigt werden, dass Tacrolimus den Phenytoin-Spiegel im Blut erhoht.




Da Tacrolimus die Clearance von Steroid-Kontrazeptiva herabsetzen und damit die Hormonexposition
erhdhen kann, ist bei Entscheidungen Uber empfangnisverhiitende MaRnahmen besonders vorsichtig
vorzugehen.

Uber die Wechselwirkungen zwischen Tacrolimus und Statinen liegt nur eine beschréankte Anzahl von
Daten vor, die darauf schlieRen lassen, dass die Pharmakokinetik der Statine durch die gleichzeitige
Gabe von Tacrolimus kaum beeinflusst wird.

Die Ergebnisse aus Tierversuchen haben gezeigt, dass Tacrolimus die Clearance von Pentobarbital
und Phenazon verringern und die Halbwertszeit dieser Substanzen verlangern kann.

Mycophenolséure

Vorsicht ist geboten bei einer Umstellung der Kombinationstherapie mit Ciclosporin, das den
enterohepatischen Kreislauf der Mycophenolsaure beeinflusst, auf Tacrolimus, das diese Wirkung nicht
auslibt, da es hierbei zu Veranderungen der Exposition gegenliber Mycophenolsdure kommen kann.
Arzneimittel, die den enterohepatischen Kreislauf von Mycophenolsaure beeinflussen, kénnen den
Plasmaspiegel und die Wirksamkeit von Mycophenolsdure reduzieren. Eine therapeutische
Arzneimitteliiberwachung von Mycophenolsdure kann bei einer Umstellung von Ciclosporin auf
Tacrolimus oder umgekehrt angebracht sein.

Die Wirksamkeit von Impfungen kann durch Immunsuppressiva beeintrachtigt werden. Eine wahrend
der Behandlung mit Tacrolimus durchgefuhrte Impfung kann sich als weniger wirksam erweisen. Die
Anwendung von abgeschwachten Lebendimpfstoffen sollte vermieden werden (siehe Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Die Ergebnisse von Untersuchungen an Frauen lassen erkennen, dass Tacrolimus die
Plazentaschranke passiert. Es besteht das Risiko einer Hyperkaliamie bei Neugeborenen (z. B.
Inzidenz bei Neugeborenen von 7,2 %, d. h. 8 von 111), die sich in der Regel spontan normalisiert. Die
Gabe von Tacrolimus an Schwangere kommt in Betracht, wenn keine sicherere Altemative zur
Verfligung steht, und wenn das potentielle Risiko flr den Fetus durch den wahrgenommenen Nutzen
einer solchen Behandlung gerechtfertigt ist. Bei in utero-Exposition empfiehlt sich eine Uberwachung
des Neugeborenen auf eventuelle schadliche Wirkungen von Tacrolimus (insbesondere hinsichtlich
seiner Wirkung auf die Nieren).

Ergebnisse aus einer nichtinterventionellen Unbedenklichkeitsstudie nach der Zulassung
[EUPAS37025]

In einer Unbedenklichkeitsstudie nach der Zulassung wurden 2 905 Schwangerschaften aus dem
s1ransplant Pregnancy Registry International® (TPRI) analysiert und die Ergebnisse bei Frauen, die mit
Tacrolimus behandelt wurden (383 prospektiv gemeldete Schwangerschaften, darunter 247 Nieren-
und 136 Lebertransplantationspatientinnen) sowie bei Frauen, die andere Immunsuppressiva erhielten,
bewertet. Auf Grundlage begrenzter Daten (289 prospektiv gemeldete Schwangerschaften mit
Tacrolimus-Exposition im ersten Trimester) deuteten die Studienergebnisse nicht auf ein erhdhtes
Risiko fur schwerwiegende Fehlbildungen hin. Bei Frauen, die mit Tacrolimus behandelt wurden, wurde
im Vergleich zu anderen Immunsuppressiva eine héhere Pravalenz von Spontanaborten beobachtet.
Bei Nierentransplantationspatientinnen wurde auch eine héhere Praeklampsiepravalenz bei Frauen
festgestellt, die mit Tacrolimus behandelt wurden. Insgesamt lag jedoch keine ausreichende Evidenz



vor, um das Risiko dieser Ergebnisse zu beurteilen. Bei Nieren- und Lebertransplantationspatientinnen,
die mit Tacrolimus behandelt wurden, waren etwa 45-55 % der Lebendgeburten Friihgeburten,
wéhrend 75-85 % ein fiir inr Gestationsalter normales Geburtsgewicht aufwiesen. Ahnliche Ergebnisse
wurden auch fur andere Immunsuppressiva beobachtet, obwohl die Schlussfolgerungen durch die
begrenzte Evidenzlage erschwert wurden.

Bei Ratten und Kaninchen verursachte Tacrolimus in Dosen, die auf das Muttertier toxisch wirken, eine
embryofetale Toxizitat (siehe Abschnitt 5.3).

Stillzeit

Die Ergebnisse von Untersuchungen am Menschen haben gezeigt, dass Tacrolimus in die Muttermilch
Ubergeht. Da eine Schadigung des Sauglings nicht ausgeschlossen werden kann, sollten Frauen
wahrend der Einnahme von Tacrolimus Heumann nicht stillen.



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

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Tacrolimus kann visuelle und neurologische Stoérungen hervorrufen. Solche Effekte kdnnen bei
Anwendung von Tacrolimus Heumann im Zusammenwirken mit Alkohol verstarkt in Erscheinung treten.

4.8 Nebenwirkungen

Das Nebenwirkungsprofil von Immunsuppressiva lasst sich oft wegen der Grunderkrankung des
Patienten und der gleichzeitigen Behandlung mit einer Vielzahl anderer Medikamente nicht genau
feststellen.

Viele der nachstehend aufgefiihrten Nebenwirkungen sind reversibel und/oder sprechen auf eine
Herabsetzung der Dosis an. Bei einer oralen Behandlung diirfte die Haufigkeit von Nebenwirkungen
geringer sein als bei intravendser Gabe. Nachfolgend werden die Nebenwirkungen von Tacrolimus
nach ihrer Haufigkeit in absteigender Reihenfolge aufgefihrt: sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100, <
1/10), gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100), selten (= 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschatzbar).

Infektionen und parasitédre Erkrankungen

Wie bekanntermalien bei anderen hochwirksamen Immunsuppressiva ist bei Patienten, die mit
Tacrolimus behandelt werden, die Anfalligkeit fur Infektionen (virale, bakterielle, mykotische und
protozoale) haufig erhoht. Bereits bestehende Infektionen kdnnen sich verschlechtern. Infektionen
koénnen sich lokal oder systemisch manifestieren.

Falle von CMV-Infektion, BK-Virus-assoziierter Nephropathie und JC-Virus-assoziierter progressiver
multifokaler Leukoenzephalopathie (PML) wurden bei Patienten unter Immunsuppressionstherapie,
einschlieB3lich Therapie mit Tacrolimus, berichtet.

Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Bei Patienten, die mit Immunsuppressiva behandelt werden, erhdéht sich das Risiko einer
Tumorentwicklung. Es wurde Uber gutartige oder bdsartige Neoplasmen einschliel3lich EBV-
assoziierter lymphoproliferativer Erkrankungen, Hauttumoren und Kaposi-Sarkom unter Behandlung
mit Tacrolimus berichtet.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Haufig: Anamie, Leukozytopenie, Thrombozytopenie, Leukozytose, abnorme
Erythrozytenwerte

Gelegentlich: Blutgerinnungsstérungen, abnorme Gerinnungs- und Blutungswerte, Panzytopenie,
Neutropenie, thrombotische Mikroangiopathie

Selten: thrombotische thrombozytopenische Purpura, Hypoprothrombinamie

Nicht bekannt: Pure Red Cell Aplasia (Erythroblastopenie), Agranulozytose, hamolytische Anamie,
febrile Neutropenie



Erkrankungen des Inmunsystems
Unter der Anwendung von Tacrolimus wurden allergische und anaphylaktoide Reaktionen beobachtet
(siehe Abschnitt 4.4).

Endokrine Erkrankungen
Selten: Hirsutismus

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr haufig: hyperglykédmische Zustande, Diabetes mellitus, Hyperkalidmie
Haufig: Hypomagnesiamie, Hypophosphatamie, Hypokaliamie, Hypocalcamie,

Hyponatriamie, Flussigkeitsiberbelastung, Hyperurikdmie, verminderter Appetit,
metabolische Azidose, Hyperlipidamie, Hypercholesterinamie, Hypertriglyceridamie,
andere Elektrolytstérungen

Gelegentlich: Dehydratation, Hypoproteinamie, Hyperphosphatamie, Hypoglykédmie

Psychiatrische Erkrankungen

Sehr haufig: Schlaflosigkeit
Haufig: Angsterscheinungen, Verwirrtheit und Desorientiertheit, Depression, depressive

Verstimmung, affektive Stérungen und Stérungen des Gemiutszustandes,
Alptrdume, Halluzinationen, Geisteskrankheiten
Gelegentlich: psychotische Stérung

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig: Tremor, Kopfschmerzen

Haufig: Krampfanfalle, Bewusstseinsstérungen, Parasthesien und Dysasthesien, periphere
Neuropathien, Schwindelgefiihl, Schreibstérung, Stérungen des Nervensystems

Gelegentlich: Koma, Blutungen im Zentralnervensystem und Apoplexie, Paralyse und Parese,
Enzephalopathie, Sprech- und Sprachstérungen, Amnesie

Selten: erhohter Tonus

Sehr selten: Myasthenie

Nicht bekannt: posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom (PRES)

Augenerkrankungen

Haufig: verschwommenes Sehen, Photophobie, Augenerkrankungen

Gelegentlich: Katarakt

Selten: Blindheit

Nicht bekannt: Neuropathie des Nervus opticus



Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Haufig: Tinnitus

Gelegentlich: Hoérschwache

Selten: neurosensorische Taubheit

Sehr selten: eingeschranktes Horvermdgen

Herzerkrankungen

Haufig: ischamische Stérungen der Herzkranzgefalle, Tachykardie

Gelegentlich: Kammerarrhythmien und Herzstillstand, Herzversagen, Kardiomyopathie,
Kammerhypertrophie, supraventrikulare Arrhythmien, Palpitationen

Selten: Perikarderguss

Sehr selten: Torsade de pointes

GefaRerkrankungen

Sehr haufig: Hypertonie

Haufig: Blutungen, thromboembolische und ischamische Stdérungen, periphere
Gefalterkrankungen, hypotensive Gefallerkrankungen

Gelegentlich: Infarkt, tiefe Venenthrombose, Schock

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des Mediastinums

Haufig: Dyspnoe, Erkrankung des Lungenparenchyms, Pleuraerguss, Pharyngitis, Husten,
Anschwellung und Entziindung der Nasenschleimhaut

Gelegentlich: Atemversagen, Erkrankungen der Atemwege, Asthma

Selten: akutes Atemnotsyndrom

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig: Durchfall, Ubelkeit
Haufig: gastrointestinaler Entziindungszustand, Magen-Darm-Geschwir und -Perforation,

Blutungen aus dem Magen-Darm-Trakt, Stomatitis und Ulceration, Aszites,
Erbrechen, Schmerzen im Magen-Darm-Bereich und Abdomen, dyspeptische
Zeichen und Symptome, Obstipation, Flatulenz, Blahungen und Aufgeblahtheit,
lockerer Stuhl, Zeichen und Symptome im Magen-Darm-Bereich

Gelegentlich: lleus paralyticus, akute und chronische Pankreatitis, gastrodsophagealer Reflux,
beeintrachtigte Magenentleerung
Selten: Subileus, Pankreaspseudozyste

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig: Cholestase und lkterus, Leberzellschaden und Hepatitis, Cholangitis
Selten: Thrombose der Leberarterie, mit Venenverschluss einhergehende Lebererkrankung
Sehr selten: Leberversagen, Gallengangstenose

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Haufig: Pruritus, Exanthem, Alopezie, Akne, verstarktes Schwitzen
Gelegentlich: Dermatitis, Photosensibilitat
Selten: Epidermolysis acuta toxica (Lyell-Syndrom)

Sehr selten: Stevens-Johnson-Syndrom



Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Haufig: Gelenkschmerzen, Muskelkrampfe, Schmerz in den Extremitaten,
Ruckenschmerzen

Gelegentlich: Gelenkerkrankungen

Selten: beeintrachtigte Beweglichkeit

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Sehr haufig: Nierenfunktionsstérung

Haufig: Nierenversagen, akutes Nierenversagen, Oligurie, Tubulusnekrose, toxische
Nephropathie, Veranderungen des Harns, Symptome von Harnblase und Harnréhre

Gelegentlich: Anurie, hamolytisch-urdmisches Syndrom

Sehr selten: Nephropathie, hamorrhagische Blasenentziindung

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
Gelegentlich: Dysmenorrh6 und Uterusblutungen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Haufig: asthenische Zustande, fieberhafte Erkrankungen, Odem, Schmerzen und
Beschwerden, gestortes Empfinden der Kdrpertemperatur

Gelegentlich: multiples Organversagen, grippeartige Erkrankung, Temperaturunvertraglichkeit,
Druckgefihl in der Brust, Zittrigkeit, Krankheitsgefuhl

Selten: Durst, Sturz, Beklemmung in der Brust, Ulcus

Sehr selten: Zunahme des Fettgewebes

Untersuchungen

Sehr haufig: anormale Leberfunktionstests

Haufig: erhohte Blutspiegel der alkalischen Phosphatase, Gewichtszunahme

Gelegentlich: erhohte Amylasewerte, anommales EKG, anormale Herz- und Pulsfrequenz,
Gewichtsverlust, erhdhte Lactatdehydrogenase-Konzentration im Blut

Sehr selten: anormales Echokardiogramm, QT-Verlangerung im Elektrokardiogramm

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
Haufig: primare Funktionsstérung des Transplantats

Anwendungsfehler, einschlieBlich unachtsamer, unbeabsichtigter oder unbeaufsichtigter Umstellung
zwischen Tacrolimus-Formulierungen mit unmittelbarer oder retardierter Freisetzung, sind beobachtet
worden. Es ist von einer Reihe von damit zusammenhangenden Transplantatabsto3ungen berichtet
worden (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschatzbar).

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

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 Tacrolimus-Spiegeln in Verbindung gebracht



werden. 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 Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, 53175 Bonn, Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bisher liegen nur wenige Erfahrungen mit Uberdosierungen vor. Es wurde in mehreren Fallen von
versehentlicher Uberdosierung berichtet. Dabei wurden unter anderem folgende Symptome
beobachtet: Tremor, Kopfschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen, Infektionen, Urtikaria, Lethargie, Anstieg
des Blutharnstickstoffs, erhéhte Serumkreatinin- und Alaninaminotransferase-Spiegel.

Ein spezifisches Antidot zu Tacrolimus ist nicht verfiigbar. Im Falle einer Uberdosierung sind allgemein
unterstlitzende MaRnahmen und eine symptomatische Behandlung angezeigt.

Aufgrund seines hohen Molekulargewichts, seiner geringen Wasserloslichkeit und der hohen Bindung
an Erythrozyten und Plasmaproteine kann angenommen werden, dass Tacrolimus nicht dialysierbar
ist. Es liegen vereinzelte Erfahrungen Uber Patienten mit sehr hohen Tacrolimus-Konzentrationen im
Plasma vor, bei denen der Einsatz von Hamofiltration bzw. Hamodiafiltration toxische Tacrolimus-
Spiegel senken konnte. Im Falle einer oralen Intoxikation kénnen eine Magenspiilung und/oder die
Einnahme von absorbierenden 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: Immunsuppressiva, Calcineurin-Inhibitoren; ATC-Code: LO4AD02

Wirkmechanismus und pharmakodynamische Wirkungen

Auf molekularer Ebene diirften die Wirkungen von Tacrolimus durch seine Bindung an ein zytosolisches
Protein (FKBP12) vermittelt werden, das fiir die Anreicherung der Substanz im Zellinnern verantwortlich
ist. Der Komplex aus FKBP12 und Tacrolimus geht mit Calcineurin eine spezifische und kompetitive
Bindung ein und inhibiert Calcineurin. Dies fuhrt zu einer calciumabhangigen Hemmung von
Signaltransduktionswegen in der T-Zelle und verhindert damit die Transkription einer bestimmten Reihe
von Lymphokin-Genen.

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

Tacrolimus hemmt speziell die Bildung zytotoxischer Lymphozyten, die fir die Transplantatabstof3ung
in erster Linie verantwortlich sind. Tacrolimus unterdriickt die Aktivierung der T-Zellen und die von den
T-Helferzellen abhangige Proliferation der B-Zellen, ferner die Bildung von Lymphokinen (wie
Interleukin-2, Interleukin-3 und y-Interferon) sowie die Expression des Interleukin-2-Rezeptors.



Veroffentlichte Ergebnisse der Basis-lImmunsuppression nach anderen Organtransplantationen
Tacrolimus hat sich zu einem anerkannten Basis-Immunsuppressivum nach Pankreas-, Lungen- und
Darmtransplantationen entwickelt. In verdffentlichten, prospektiven Studien wurde Tacrolimus bei ca.
175 lungentransplantierten Patienten, bei 475 Patienten, die sich einer Pankreastransplantation
unterzogen hatten und in 630 Fallen nach einer Darmtransplantation als Basis-Immunsuppressivum
eingesetzt. Insgesamt entsprach das Sicherheitsprofil von Tacrolimus in diesen veroffentlichten Studien
den Beobachtungen in den grofen Studien, in denen Tacrolimus bei Leber-, Nieren- und
Herztransplantatempfangern zur Basisimmunsuppression verwendet wurde. Uber die Wirksamkeit
dieser Behandlung in den gréfiten Studien der einzelnen Indikationen wird im Folgenden berichtet.

Lungentransplantation

In einer Zwischenanalyse Uber eine kurzlich durchgefiihrte, multizentrische Studie wurde (ber
110 Patienten berichtet, die im Rahmen einer 1:1-Randomisierung entweder Tacrolimus oder
Ciclosporin erhielten. Tacrolimus wurde zu Behandlungsbeginn in einer Dosierung von
0,01 — 0,03 mg/kg/Tag als Dauerinfusion gegeben. Orales Tacrolimus wurde in Dosen von
0,05-0,3mg/kg/Tag gegeben. Im ersten Jahr nach der Transplantaton waren akute
AbstolRungsreaktionen bei den mit Tacrolimus behandelten Patienten weniger haufig zu beobachten
als unter Ciclosporin (11,5 % vs. 22,6 %). Auch eine chronische Transplantatabstof3ung, das
Bronchiolitis-obliterans-Syndrom, war im ersten Jahr nach der Transplantation weniger haufig zu
beobachten (2,86 % vs. 8,57 %). Die Uberlebensrate nach einem Jahr betrug 80,8 % in der Tacrolimus-
und 83 % in der Ciclosporin-Gruppe (Treede et al., 3™ ICI San Diego, USA, 2004; Abstract 22).

In einer anderen randomisierten Studie wurden 66 Patienten mit Tacrolimus und 67 mit Ciclosporin
behandelt. Tacrolimus wurde zu Behandlungsbeginn in einer Dosierung von 0,025 mg/kg/Tag als
Dauerinfusion gegeben. Orales Tacrolimus wurde in Dosen von 0,15 mg/kg/Tag gegeben. Danach
wurde die Dosierung zum Erreichen der angestrebten Talspiegel (10 — 20 ng/ml) entsprechend
eingestellt. Die Uberlebensrate betrug nach 1 Jahr unter Tacrolimus 83 % und in der Ciclosporin-
Gruppe 71 % und nach 2 Jahren 76 % bzw. 66 %. Die Anzahl akuter AbstoRungsreaktionen pro
100 Patiententage war in der Tacrolimus-Gruppe geringer als unter Ciclosporin (0,85 bzw. 1,09). Bei
den mit Tacrolimus behandelten Patienten kam es in 21,7 % 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 werden musste (n = 13), war signifikant groRer (p = 0,02) als die
Zahl der Patienten, die von Tacrolimus auf Ciclosporin umgestellt wurden (n = 2) (Keenan et al., Ann
Thoracic Surg 1995; 60:580).

In einer weiteren, in zwei Kliniken durchgefiihrten, randomisierten Studie erhielten 26 Patienten
Tacrolimus und 24 Ciclosporin. Tacrolimus wurde zu Behandlungsbeginn in einer Dosierung von
0,05 mg/kg/Tag als Dauerinfusion verabreicht. Orales Tacrolimus wurde in Dosen von
0,1-0,3mg/kg/Tag gegeben. Danach wurde die Dosierung zum Erreichen der angestrebten
Talspiegel (12 — 15 ng/ml) entsprechend eingestellt. Die Uberlebensrate betrug nach 1 Jahr unter
Tacrolimus 73,1 % und in der Ciclosporin-Gruppe 79,2 %. Die Anzahl der Falle, in denen es zu keiner
akuten Transplantatabstof3ung kam, war nach 6 Monaten (57,7 % vs. 45,8 %) und nach 1 Jahr (50 %
vs. 33,3 %) nach einer Lungentransplantation in der Tacrolimus-Gruppe gréRer (Treede et al., J Heart
Lung Transplant 2001; 20:511).

In allen drei Studien waren vergleichbare Uberlebensraten zu verzeichnen. Die Haufigkeit akuter
Abstoflungsreaktionen war in allen drei Studien unter Tacrolimus zahlenmaRig geringer als in der




Ciclosporin-Gruppe. In einer Studie war die Haufigkeit der Entstehung eines Bronchiolitis-obliterans-
Syndroms bei den mit Tacrolimus behandelten Patienten signifikant geringer.

Pankreastransplantation

Eine multizentrische Studie wurde an 205 Patienten durchgefiihrt, die sich gleichzeitig einer Pankreas-
und Nierentransplantation unterzogen, die nach einem randomisierten Verfahren Tacrolimus (n = 103)
oder Ciclosporin (n = 102) erhielten. Die orale Initialdosis (nach Protokoll) von Tacrolimus betrug
0,2 mg/kg/Tag und wurde danach zum Erreichen der angestrebten Talspiegel von 8 — 15 ng/ml am 5.
Tag und 5 — 10 ng/ml nach 6 Monaten entsprechend eingestellt. Unter Tacrolimus war nach 1 Jahr eine
signifikant hohere Pankreasuiberlebensrate zu verzeichnen als unter Ciclosporin (91,3 % vs. 74,5 %, p
< 0,0005), wohingegen die Uberlebensrate des Nierentransplantats in beiden Gruppen etwa gleich war.
Insgesamt wurden 34 Patienten von Ciclosporin auf Tacrolimus umgestellt, wahrend nur sechs
Tacrolimus-Patienten eine andere Therapie bendtigten (Bechstein et al., Transplantation 2004;
77:1221).

Darmtransplantation

Die veroffentlichten klinischen Ergebnisse einer monozentrischen Studie Gber Tacrolimus als Basis-
Immunsuppressivum nach Darmtransplantationen zeigten bei 155 Patienten (65 nur Darm-, 75 Leber-
und Darm- und 25 multiviszerale Transplantationen) unter Tacrolimus und Prednison eine aktuarielle
Uberlebensrate von 75 % nach 1 Jahr, 54 % nach 5 Jahren und 42 % 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 Verlauf von 11 Jahren immer bessere Ergebnisse erzielt. Die bei dieser Indikation
in diesem Zeitraum erzielten Verbesserungen werden einer Reihe neuer Techniken zugeschrieben: z.
B. Methoden zur Friherkennung von Epstein-Barr (EBV)- und CMV-Infektionen,
Knochenmarkvergréfierung, zusatzliche Gabe des Interleukin-2-Antagonisten Daclizumab, niedrigere
Anfangsdosen von Tacrolimus, die zu Talspiegeln von 10 — 15 ng/ml fihren und neuerdings
Transplantatbestrahlung (Abu-Elmagd et al., Ann Surg 2001; 234:404).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Beim Menschen konnte gezeigt werden, dass Tacrolimus aus dem gesamten Magen-Darm-Trakt
resorbiert wird. Nach oraler Gabe von Tacrolimus-Kapseln werden innerhalb von ca. 1 — 3 Stunden
maximale Blutspiegel (Cmax) erreicht. In manchen Fallen wird Tacrolimus anscheinend Uber einen
langeren Zeitraum kontinuierlich resorbiert, sodass ein relativ flaches Resorptionsprofil entsteht. Die
durchschnittliche Bioverfligbarkeit von oral gegebenem Tacrolimus liegt in der GroRenordnung von
20 -25%.

Bei Lebertransplantatempfangern kam es nach oraler Gabe von 0,30 mg/kg/Tag bei den meisten
Patienten innerhalb von 3 Tagen zu Steady-state-Konzentrationen von Tacrolimus.

An gesunden Probanden konnte nachgewiesen werden, dass &quivalente Dosen von
Tacrolimus 0,5 mg, Tacrolimus 1 mg und Tacrolimus 5 mg Hartkapseln biodquivalent sind.

Rate und Ausmafl der Resorption von Tacrolimus ist in niichternem Zustand am gréfiten. Die
gleichzeitige Nahrungsmittelaufnahme senkt sowohl Rate als auch Ausmal der Resorption von
Tacrolimus; dieser Effekt ist besonders ausgepragt nach einer Mahlzeit mit hohem Fettgehalt. Die
Auswirkung eines kohlehydratreichen Essens ist weniger ausgepragt.



Bei stabilen Lebertransplantationspatienten war die orale Bioverfiigbarkeit von Tacrolimus bei Gabe
nach einer Mahlzeit mit moderatem Fettgehalt (34 % der Kalorien) reduziert. Es ergaben sich im Vollblut
Reduktionen bei AUC (27 %) und Cmax (50 %) sowie ein Anstieg bei tmax (173 %).

In einer Studie an stabilen Nierentransplantationspatienten, bei denen Tacrolimus direkt nach einem
Standard-Kontinentalfriihstiick gegeben wurde, war der Einfluss auf die orale Bioverfligbarkeit weniger
ausgepragt. Es ergaben sich im Vollblut Reduktionen bei AUC (2 bis 12 %) und bei Cmax (15 bis 38 %)
sowie ein Anstieg bei tmax (38 bis 80 %).

Der Gallenfluss hat keinen Einfluss auf die Resorption von Tacrolimus.

Im Steady state ist eine stark ausgepragte Korrelation zwischen AUC und den Talspiegeln im Vollblut
zu beobachten. Aus diesem Grund liefert die Uberwachung der Talspiegel im Vollblut gute Schatzwerte
fur die systemische Exposition.

Verteilung und Elimination

Beim Menschen kann die Disposition von Tacrolimus nach einer intravendsen Infusion durch ein 2-
Phasen-Modell beschrieben werden. Im systemischen Kreislauf wird Tacrolimus in hohem Male an
Erythrozyten gebunden, sodass das Vollblut- zu Plasma-Konzentrationsverhaltnis ca. 20:1 betragt. Im
Plasma wird Tacrolimus grofitenteils (> 98,8 %) an Plasmaproteine gebunden, hauptsachlich an
Serumalbumin und a-1-saures Glykoprotein.

Tacrolimus wird im Organismus weitgehend verteilt. Im Steady state betragt das auf die Plasmaspiegel
bezogene Verteilungsvolumen ca. 1300 | (bei gesunden Probanden). Das auf der Grundlage von
Vollblutkonzentrationen berechnete Verteilungsvolumen betragt im Durchschnitt 47,6 |.

Tacrolimus ist eine Substanz mit einer niedrigen Clearance. Bei gesunden Probanden betragt die
durchschnittliche Gesamtkorper-Clearance, die tber Vollblutkonzentrationen ermittelt wurde, 2,25 I/h.
Bei erwachsenen Leber-, Nieren- und Herztransplantationspatienten wurden Werte von 4,1 I/h, 6,7 I/h
bzw. 3,9 I’/h emmittelt. Bei Lebertransplantationspatienten im Kindesalter ist die Gesamtkdrper-
Clearance etwa doppelt so hoch als bei erwachsenen Lebertransplantatempfangem. Faktoren wie ein
niedriger Hamatokritwert und geringe Proteinkonzentrationen, die zu einer Zunahme der
ungebundenen Fraktion von Tacrolimus fiihren, oder eine durch Behandlung mit Corticosteroiden
herbeigeflihrte Verstarkung des Metabolismus sollen fiir die nach der Transplantation beobachteten
hoheren Clearance-Raten verantwortlich sein.

Tacrolimus hat eine lange und von Fall zu Fall unterschiedliche Halbwertszeit. Bei gesunden
Probanden betragt die durchschnittliche Halbwertszeit im Vollblut ca. 43 Stunden. Bei erwachsenen
Lebertransplantationspatienten und bei Lebertransplantatempfangem im Kindesalter lag sie im Mittel
bei 11,7 bzw. 12,4 Stunden, im Vergleich zu 15,6 Stunden bei erwachsenen
Nierentransplantationspatienten. Die kiirzere Halbwertszeit bei Transplantatempfangem ist zum Teil
auf eine hdhere Clearance-Rate zurlckzufihren.

Biotransformation

Tacrolimus wird weitgehend in der Leber metabolisiert, hauptsachlich durch das Cytochrom P450-3A4
(CYP3A4) und das Cytochrom P450-3A5 (CYP3AS5). Femer unterliegt Tacrolimus in der Darmwand
einer erheblichen Metabolisierung. Es konnten mehrere Metaboliten nachgewiesen werden, von denen
in vitro nur einer eine mit dem Effekt von Tacrolimus vergleichbare immunsuppressive Aktivitat aufweist.
Die anderen Metaboliten verursachen nur eine schwache oder keine Immunsuppression. Im
systemischen Kreislauf liegt nur einer der inaktiven Metaboliten in geringen Konzentrationen vor.
Demnach leisten die Metaboliten keinen Beitrag zur pharmakologischen Wirkung von Tacrolimus.



Elimination

Sowohl nach intravenéser als auch nach oraler Verabreichung von “C-markiertem Tacrolimus wurde
der grofite Teil der Radioaktivitat in den Fazes ausgeschieden. Ca. 2 % der Radioaktivitat wurden im
Urin eliminiert. Der Anteil von unverandertem Tacrolimus im Urin und in den Fazes lag unter 1 %. Dies
I&sst darauf schlief3en, dass Tacrolimus vor der Ausscheidung fast vollstandig metabolisiert wird, wobei
die Ausscheidung hauptsachlich Uber 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 toxische Wirkungen auf das Nervensystem und die Augen. Bei Kaninchen kam es nach
intravendser Gabe von Tacrolimus zu reversiblen kardiotoxischen Erscheinungen.

Wenn Tacrolimus intravends als schnelle Infusion/Bolus-Injektion mit einer Dosis von 0,1 — 1,0 mg/kg
gegeben wird, wurden QTc-Verlangerungen in einigen Tierarten beobachtet. Spitzen-
Blutkonzentrationen, die mit diesen Dosen erreicht wurden, lagen Uber 150 ng/ml; dies ist mehr als 6-
mal héher als die mittleren Spitzenkonzentrationen, die mit Tacrolimus in der klinischen Transplantation
beobachtet wurden.

Bei Ratten und Kaninchen war nur nach Gabe von Dosen, die beim Muttertier eine signifikante Toxizitat
aufwiesen, eine embryofetale Toxizitat zu beobachten. Bei Ratten wurde die Fortpflanzungsfunktion
der weiblichen Tiere einschlieBlich der Geburt nach Gabe toxischer Dosen beeintrachtigt.
Geburtsgewicht, Lebensfahigkeit und Wachstum der Jungen war nach Gabe toxischer Dosen
verringert.

Bei Ratten wurden negative Auswirkungen auf die mannliche Fertilitat, wie verminderte Anzahl und
Motilitat der Spermien, beobachtet.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt:
Povidon K30

Croscarmellose-Natrium (E 468)
Lactose, wasserfrei
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

Tacrolimus Heumann 0,5 mg Kapselhiille:
Titandioxid (E 171)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid-Hydrat (E 172)
Gelatine

Tacrolimus Heumann 1 mg Kapselhille:
Titandioxid (E 171)
Gelatine




Tacrolimus Heumann 5 mg Kapselhille:
Titandioxid (E 171)

Eisen(lll)-oxid (E 172)

Gelatine

6.2 Inkompatibilitaten

Tacrolimus ist nicht kompatibel mit PVC. Sonden, Spritzen und andere Gerate, die zur Herstellung oder
Verabreichung einer Suspension von Tacrolimus Heumann Hartkapseln verwendetwerden, diirfen kein
PVC enthalten.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

Nach dem Offnen des Aluminiumbeutels: 1 Jahr.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht Gber 30 °C lagern.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit und Licht zu schitzen.
Die Hartkapseln sollten unmittelbar nach der Entnahme aus dem Blister eingenommen werden.



6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

PVC/PVdC-Aluminium-Blister
Blisterstreifen und ein Trockenmittel in einem Aluminium-Folienbeutel.

Packungen mit 20, 28, 30, 50, 60, 90, 98, 100 und 120 Hartkapseln.
Es werden mdoglicherweise nicht alle PackungsgréRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.

7. Inhaber der Zulassungen

HEUMANN PHARMA
GmbH & Co. Generica KG
Sudwestpark 50

90449 Nurnberg

E-Mail: info@heumann.de

8. Zulassungsnummern

Tacrolimus Heumann 0,5 mg Hartkapseln: 82612.00.00

Tacrolimus Heumann 1 mg Hartkapseln: 82613.00.00

Tacrolimus Heumann 5 mg Hartkapseln: 82614.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassungen/Verlangerung der Zulassungen
Datum der Erteilung der Zulassungen: 06. August 2012
Datum der letzten Verlangerung der Zulassungen: 21. Oktober 2019

10. Stand der Information

02/2026



11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig



