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Produkt leczniczy Thymoglobuline® 5 mg/ml
jest wskazany do stosowania w':

« Immunosupresji w transplantologii - w profilaktyce i leczeniu odrzucania przeszczepu,

« Zapobieganiu wystapienia ostrej | przewlektej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi
po przeszczepieniu macierzystych komorek krwiotwarczych u dorostych,

* Leczeniu ostrej, sterydoopornej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (GvHD),

* Leczeniu niedokrwistosci aplastycznej.
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SKROCONA INFORMACIA O LEKU
Thymoglobuline 5 mg/ml, 25 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji. Jedna fiolkaz pmszklem zawiera 25 mg immunoglobuliny kréliczej przeciw ludzkim tymocytom. Kazda fiolka o pojemnosci 10 ml zawiera 0,171 mmol
sodu, co odpowiada 4 mg sodu. Wskazania do stosowania: i leczenie odrzucania przeszczepu. Zapobieganie wystapieniu ostrej i przewlektej choroby przeszczep przeciw
PO przeszczepieniu maci komérek krwiotwérczych u dorosﬁv(h Leczenie ostrej, sterydoopornej choroby przeszczep prze(\w gospudarzow (GVHD). Leczenie niedokrwistosci aplastycznej. Dawkowanie i
sposdb podawania: Dawkowanie zalezy od wskazania, schematu podawania i jednoczesnego stosowania innych lekéw i ie moze by¢ traktowane, jako zalecane. Leczenie mozna
przerwac bez koniecznosci stopniowego zmniejszania dawki. Immunosupresja w transplantologii: Zapobieqanie odrzuceniu przeszczepu: 1,0 do 1 5 mg/kg mc./dobe przez 2 do 9 dni po przeszczepieniu nerki, trzustii lub watroby,
oraz przez 2 do 5 dni po przeszczepieniu serca, co odpowiada dawce sumarycznej od 2,0 do 7,5 ma/kg mc. po przeszczepieniu serca i od 2,0 do 13,5 mg/kg mc. po przeszczepieniu innych narzadow. Leczenie mozna przerwac bez
koniecznosci stopniowego zmniejszania dawki. Leczenie ostrego odrzucenia: 1,5 mg/kg mc./dobe przez 3 do 14 dni, co odpowiada sumarycznej dawce 4,5 do 21 ma/kg mc. Zapobieganie wystapieniu ostre; i przewlektej choroby
przeszczep przeciw qospodarzowi: Przeszczepiajac komdrki (szpiku kostnego lub macierzyste komorki krwiotwércze z krwi od dawcy lub zgodnego ni U pacjentow
dorostych zaleca sie profilaktyczne podanie produktu leczniczego Thymoglobuline 5 mg/ml w dawce 2,5 mg/kg mc./dobe od dnia -4 do dnia -2 lub dnia -1, co odpowiada sumarycznej dawce 7,5 - 10 mg/kg mc. Miedokrwistos¢
aplastyczna: 2,5 do 3,5 mg/kg mc./dobe przez 5 kolejnych dni, co odpowiada dawce sumarycznej j 12,5 do 17,5 mg/kg mc. Stosowanie tego produktu w leczeniu niedokrwistosci aplastycznej nie zostato ustalone na podstawie
kontrolowanych badan Klinicznych. Leczenie ostrej, sterydoapornej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi: Dawkowanie powinno by¢ ustalone indywidualnie dla kazdego pacjenta. Zazwycza] jest to od 2 do 5 mg/kg mc./dobe
przez 5 dni. Dzieci i miodziez: Aktualne dane przedstawiono, ale brak zaleceri dotyczacych dawkowania. Dostepne dane wskazuja ze schemat dawkowania stosowany u pacjentow dorostych nie wymaga modyfikacji w populaji
dzieci i mtodziezy. Sposdb podawania: Immunoglobulina krolicza przeciw ludzkim tymocytom jest zazwyczaj stosowana, jako jeden z lekéw wchodzacych w sktad schematu ztozonego z kilku produktow |mmunnsupresvjnyth Przed
podaniem immunoglobuliny krdlicze] przeciw ludzkim tymocytom nalezy zastosowac dobowe dawki lekow przeciwgoraczkowych, dozylnych i (lub) lekow przec krolicza
przeciw ludzkim tymocytom podaje sie w postaci infuzii dozyInej po rozciericzeniu w izotonicznym (0,9%) roztworze soli fizjologicznej lub 5% roztworze glukozy. Podaje sie w powolnej infuzji do duzel zylv Szybkos¢ infuzii nalezy
ustawic w taki sposab, aby catkowity czas infuzji byt nie krdtszy niz 4 godziny. Ze wzgledu na nature biatkowa produktu leczniczego w odtworzonym roztworze i docelowych workach do infuzji moga powstawac czastki stafe. Dlatego
podczas podawania nalezy stosowac wbudowany filtr o $rednicy porow 0,2 pm i niskiej zdolnosci wiazania biatek. Wykazano, ze zastosowanie filtra o Srednicy poréw 0,2 pm usuwa widoczne czastki state i nie wptywa na istotng
utrate biatek lub ich aktywnosc. Dawkowanie produktu Ietzmtzego Ihvmoglvbuhne 5 mg/ml rozni sie od dawkowama |nnv(h nmduktow zaW|era1a(v(h |mmunog\nbulme przeciw tymocytom, poniewaz réznia sie one rodzajem i
stezeniem biatka. Lekarz powinien zachowat ostroznos¢ i upewnic sie, ze przepisana dawka produktu jest liwos¢ na substancie aynng (biatko krdlicze) lub na ktdrakolwiek substancie
pomocnicza. Aktywne ostre lub przewlekte zakazenia, ktore stanowia przec do stosowania jaki leczenia Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci
dotyczace stosowania: Produkt leczniczy Thymoglobuline 5 mg/ml nalezy podawac w szpitalu pod Scistym nadzorem lekarza. Produkt leczniczy Thymoglobuline 5 mg/ml musi by¢ podawany zgodnie z zaleceniami lekarza
posiadajacego doswiadczenie w leczeniu immunosupresyjnym pacjentéw otrzymujacych przeszczep. Pacjentow nalezy uwaznie monitorowac w trakcie podawania wlewu oraz po zakoriczeniu wlewu do czasu stabilizacji stanu
pacjenta. Bezwzgledne przestrzeganie zalecanej dawki i czasu wlewu moze zmniejszy¢ czestos¢ wystepowania i ciezkos¢ dziatan zwiazanych z wlewem. Dodatkowo, zmniejszenie szybkosci wlewu moze zmniejszy¢ nasilenie wielu
dziata niepozadanych. Premedykacja lekami i kowymi, i/lub lekami przeciwhi i moze zmniejszy¢ czestos¢ lia i ciezkos¢ dziatari niepoz h. Nalezy szczegdlnie uwaznie
obserwowac pacjentéw pod katem wystapienia jakichkolwiek objawdw wstrzasu anafilaktycznego. Przed podaniem produktu leczniczego Thymoglobuline 5 mg/ml wskazane jest, aby okreslic, czy pacjent jest uczulony na biatko
krolicze. Personel medyczny i wyposazenie itp. musza byc fatwo dostepne w pierwszych dniach leczenia w celu umozliwienia zastosowania leczenia doraznego, gdyby byto ono konieczne. Specialne ostrzezenia: Choroby watroby:
ing nalezy podawac saczegdinej ostroznosci u pacjentow z chorobami watroby, gdyz moze dojs¢ do zaostrzenia wczesniej wystepujacych zaburzeri kizepniecia. Zalecana jest uwazna kontrola
trombocytow i parametrow krzepniecia. Reakcie zwiazane z ukfadem immunologicznym: Po podaniu produktu leczniczego Thymoglobuline 5 ma/ml w rzadkich przypadkach zgtaszano wystapienie ciezkich reakgji
immunologicznych, takich jak reakcja anafilaktyczna lub ciezki zespdt uwalniania cytokin (CRS, ang. Cytokine Release Syndrome). Bardzo rzadko zgtaszano wystapienie reakeji anafilaktycznej zakoriczonej zgonem. W przypadku
wystapienia reakcji anafilaktycznej nalezy natychmiast przerwac infuzje i wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Sprzet umozliwiajacy leczenie dorazne wstrzasu anafilaktycznego powinien byc fatwo dostepny. Decyzja o ponownym
podaniu produktu leczniczego Thymoglobuline 5 mg/ml u pacjentéw, u ktorych w przesztosci wystapita reakcja anaﬁ\aklv(zna po podaniu tego produktu powinna by¢ doktadnie rozwazona. Cigzkie, ostre reakcje zwiazane z infuzja
(IAR, ang. Infusion Associated Reactions) maja zwiazek z zespotem uwalniania cytokin, klorego powstawanie przypisywane jest procesowi uwolnienia cytokin przez pobudzone monocyty i limfocyty. W rzadkich przypadkach te
zg!aszane reak(Je byly zwiazane z powaznymi zdarzeniami sercowo-( oddemowvml i (lub) ze zgonem. Zakazenie: Produkt leczniczy Thymoglobuline 5 ma/ml jest zwykle stosowany w skojarzeniu z wieloma lekami
immunosupresyjnymi. Po podaniu tego produktu Ie(zmczego w skojarzeniu z réznymi lekami \mmunosupresvjnvml 2gtaszano przypadki zakazen (bakteryjnych, grzybiczych, wirusowych i pierwotniakowych), wznowy zakazen
[zwiaszcza wirusem cytomegalii (ang. CMV)] oraz posocznicy. W rzadkich przypadkach zakazenia te zakoriczyly sie zgonem. Srodki ostroznosci: golne Dawkowanie produktu leczniczego Thymoglobuline 5 mg/ml rozni sie od
dawkowania innych produktow leczniczych zawierajacych immunoglobuliny przeciw tymocytom (ATG, ang. anti thymocyte globulin), poniewaz réznia sie one rodzajem i stezeniem biatka w zaleznosci od uzytego Zrédta ATG. Dlatego
lekarz powinien zachowa ostroznosc i upewnic sie, ze przepisana dawka jest odpowiednia dla podawanego produktu AT6. Produkt leczniczy Thymoglobuline 5 ma/mi nalezy stosowac w szpitalu pod Scistym nadzorem lekarza.
Nalezy uwaznie obserwowa pacjentow podczas infuzji i przez pewien czas po zakoriczeniu infuzji do momentu, ady stan pacjenta bedzie stabilny. Sciste przestrzeganie zalecanego dawkowania i czasu infuzji moze zmniejszy¢
czestosc wystepowania i stopien ciezkosci reakdi zwmzanv(h 2 infuzja (IAR). Ponadto, zmniejszenie szybkosci infuzji moze zminimalizowac wiele tego typu dziatari h. Premedykacja z lekéw
przeciwgoraczkowych, id6w i (lub) lekow przeci linowych moze zmniejszy¢ zaréwno czestos¢ wystepowania, jak i stopie nasilenia dziafari niepozadanych. Zgtaszane przypadki zespotu uwalniania cytokin (CRS)
byly konsekwencja szybkiej infuzii. W rzadkich przypadkach, ciezki (RS moze prowadzi¢ do zgonu. Wptvw na wskazniki hematologiczne: Obserwowano przypadki matoptytkowosci i (lub) leukopenii (w tym limfopenie i
neutropenig), ktdre ustepowaty po zmianie dawki. Jezeli matoptytkowosc i (Iub) leukopenia nie sq objawem choroby podstawowej lub nie sq zwiazane z choroba, z powodu ktdrej podawany jest produkt leczniczy Thymoglobuline
5 mg/ml, sugeruje sie nastepujace zmniejszenie dawki: zmmelszeme dawki musi by¢ brane pod uwage, jezeli liczba ptytek krwi wynosi pomiedzy 50 000 a 75 000 komorek/mm} lub jezeli I\tzba biatych krwinek wynosi pomiedzy
2000 a 3000 komdrek/mm3; nalezy rozwazyc przerwanie leczenia produktem leczniczym Thymoglobuline 5 mg/ml, jezeli wystepuje jacasie i ciezka ¢ (<50 000 ) lub jesli WVSIaDI leukopenia
(<2000 komdrek/mm3). Nalezy kontrolowac liczbe biatych krwinek i ptytek krwi podczas leczenia i po zakoriczeniu leczenia produktem leczniczym Thymoglobuline 5 mg/ml. Pacjenci z cizka neutropenia i niedokrwistoscia
aplastyczna wymagaja bardzo uwaznej obserwaql odpowwdmej profilaktyki oraz leczenia goraczki i zakazen, a w razie potrzebv takze Iransfuzn ytek krwi. Zakazeme Po podaniu produktu Ieczm(zegoThymog\obulme 5mg/ml
wska]arzemuzwwelomalekam\ immunosupresyjnymi zgtaszano zakazenia, nawroty zakazen (zwiaszcza (MV) oraz posocznice. Dlatego zaleca sie uwaz jenta ora iedniej profilaktyki zakazen.
Imiany o charakterze nowotworowym: Stosowanie lekéw immunosupresyjnych, w tym produktu leczniczego Thymoglobuline 5 mg/ml, moze zwmksza( aestost wystepowania zmian o charakterze nowotworowym, chtoniakow
lub zaburzer limfoproliferacyjnych (ktére moga by¢ zalezne od wirusa). Te dziatania niepozadane moga czasem prowadzic do zgonu. Ryzyko przeniesienia czynnikéw zakaznych: W procesie wytwarzania produktu leczniczego
Thymoglobuline 5 mg/ml wykorzystuje sie skiadniki ludzkiej krwi (traktowane formaldehydem czerwone krwinki), jak réwniez tymocyty. Standardowe dziatania majace na celu zapobieganie zakazeniom spowodowanym
stosowaniem produktow leczniczych przygotowanych z wykorzystaniem skfadnikéw ludzkiej krwi obejmuja wybér dawcow, badania przesiewowe poszczegdinych dawcéw pod katem okreslonych markeréw zakazenia oraz
wdrozenie skutecznych dziatan w procesie wytwarzania, ktore pozwalaja na inaktywacje i (lub) usuniecie wirusow. Pomimo to, podczas podawania produktow leczniczych przygotowanych z wykorzystaniem sktadnikow ludzkiej
krwi, nie mozna catkowicie wykluczy¢ mozliwosci przeniesienia czynnikow zakaznych. Dotyczy to réwniez nieznanych lub dopiero poznawanych wirusow i innych patogendw. Dziafania podete dla produktu leczniczego
Thymoglobuline 5 mg/ml uwazane sq za skuteczne wobec wiruséw otoczkowych, takich jak: HIV, HBV i HCV oraz wobec wirusow bezotoczkowych takich jak: HAV i parwowirus B19. Zaleca sie, aby za kazdym razem, gdy podaje sie
produkt leczniczy Thymoglobuline 5 mg/ml pacjentowi, zarejestrowac jego imie i nazwisko oraz numer serii produktu w celu umozliwienia powiazania pacjenta z dana seria produktu. Specialne zalecania dotyczace infuzji produktu
leczniczeqo Thymodglobuline 5 ma/ml: Podobnie, jak w przypadku kazdej infuzji moga wystapic reakcje w miejscu podania, takie jak bl obrzek i rumieri. Zalecana droga podania produktu leczniczego Thymoglobuline 5 mg/ml jest
infuzja do 2yly o duzym przeptywie, jakkolwiek mozliwe jest réwniez podanie do zyty obwodowej. W przypadku podawania produktu leczniczego Thymoglobuline 5 mg/ml do 2yty obwodowej, jednoczesne stosowanie heparyny i
hydrokortyzonu w roztworze infuzyjnym 0,9% chlorku sodu moze zminimalizowac potenjalne ryzyko zapalenia 2yt h oraz zakrzepicy 2yt gtebokich. Zaobserwowano, Ze skojarzenie produktu
leczniczego Thymoglobuline 5 mg/ml z heparyna i hydrokortyzonem w roztworze infuzyjnym glukozy powoduje wytracanie sie osadu i dlatego nie jest zalecane. Szczepienia: Nie badano bezpieczeristwa stosowania atenuowanych
2ywych szczepionek po leczeniu produktem leczniczym Thymoglobuline 5 mg/ml. Dlatego nie zaleca sie stosowania tych szczepionek u pacjentow, ktdrzy byli niedawno leczeni produktem leczniczym Thymoglobuline 5 mg/ml.
Produkt leczniczy Thymoglobuline 5 ma/ml zawiera séd: Produkt leczniczy zawiera 4 mg sodu na fiolke, co odpowiada 0,2% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0séb dorostych. Identyfikowalnos¢: W celu
poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie zapisac nazwe i numer serii produktu. Dziafania niepoz Nizej podano dziatania niepozadane obserwowane w badaniach
Klinicznych i zgfaszane po wprowadzeniu produktu do obrotu. (zestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych jest okreslona zgodnie z nastepujaca konwencja: Bardzo (zeslu (=1/10); czesto (= I/IOO do < 1/10) niezbyt czesto (=
1/1000 do < 1/100; rzadko (= 1/10000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10000), nieznana (czestosc nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). Zdarzenia niepoz 7 badania
nadzoru po wprowadzeniu produktu do obrotu (ang. Adverse events from French Multi-centre Post-marketing Surveillance Study) sa réwniez uwzglednione w ponizszej tabeli. Miedzy czerwcem 1997 1. a marcem 1998 1. 18
francuskich osrodkéw transplantologicznych uczestniczyto we francuskim wieloosrodkowym badaniu nadzoru po wprowadzeniu produktu do obrotu - 00PTFO. kacznie w tym prospektywnym, prowadzonym w pojedynczej grupie,
obserwacyjnym badaniu kohortowym uczestniczyto 240 pacjentéw. Wszyscy pacienci otrzymywali Ivmog\obulme profilaktycznie przed ostrym odrzuceniem przeszczepu nerki. Dziatania niepozadane uznane za zwiazane z
tymoglobuling, zgtoszone w badaniach klinicznych i po dopuszczeniu produktu do obrotu: Zaburzenia krwi i ukfadu chtonnego: Bardzo czesto: limfopenia, neutropenia, matoptytkowos¢, niedokrwistos¢; (zesto: goraczka
neutropeniczna. Zaburzenia Zofadka i jelit: Czesto: biegunka, dysfagia, nudnosci, wymioty. Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: Bardzo zesto: goraczka; (zesto: dreszcze; N\ezbvt czesto: reakqe 2wiazane zinfuzja (infusion
associated reactions (IAR))*. Zaburzenia watroby i drog zétciowych: Czesto: wzrost aktvwnostl 3 Niezbyt czesto: komérek watroby, nos(, $¢ watroby*; Czestos¢ nieznana:
hiperbilirubinemia. Zaburzenia uktadu |mmuno|og\czneg Nlezbvt czesto: choroba posurowicza®, zespot uy Imama cytokin (CRS)*, reakcja anafilaktyczna. Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: Bardzo czesto: zakazenia (W tym
reaktywacja zakazenia), (zesto: posocznica. Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tankifacznej: Czesto: bl miesni. Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone wlymtorble\emohpy Czesto: nowotwory ztosliwe, chtoniaki (ktore
moga by¢ wywotane przez wirusy), nowotwory ztosliwe (guzy lite); Niezbyt czesto: zaburzenia limfoproliferacyjne. Zaburzenia ukfadu oddechoweqo, klatki piersiowe i Srodpiersia: (zesto: dusznosc. Zaburzenia skory i thanki
podskornei: Czesto: $wiad, wysypka. Zaburzenia naczyniowe: (zesto: hipotonia. *Reakcje zwiazane 2 infuzja i zaburzenia uktadu immunologicznego: Dziafania niepozadane zwiazane z infuzja (IAR) moga wystapic po podaniu
tymoglobuliny, juz po podaniu pierwszej lub drugiej dawki leku. Objawy kliniczne IAR obejmuja niektdre z nastepujacych objawdw hi i h: goraczke, dreszc: dusznos¢, nudnosci/wymioty,
biegunke, hipotonie lub nadcisienie tetnicze, uczucie rozbicia, wysypke, pokrzywke i/Iub bl gtowy. IAR po podaniu tymoglobuliny maja zazwyczaj charakter fagodny i przemijajacy | moga by kontrolowane z uzyciem zmniejszenia
szybkosci wiewu iflub lekéw. Donoszono o powaznych, a w bardzo rzadkich przypadkach prowadzacych do zgonu reakdjach anafilaktycznych. Te reakcje prowadzace do zgonu wystepowaty u pacjentdw, kidrzy nie otrzymali
adrenaliny w trakcie zdarzenia. Obserwowano réwniez reakcje IAR bedace skutkiem zespotu uwalniania cytokin® (CRS). Rzadko zgtaszano ciezkie i potencialnie zagrazajace zyciu przypadki CRS. Przypadki zespotu uwalniania cytokin,
zgtaszane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, byly zwiazane z zaburzeniami sercowo oddechowymi [w tym niedocisnienie, zespdt ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS), obrzek ptuc, zawat miesnia sercowego,
tachykardia i (lub) zgon]. *Choroba posurowicza: Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano dziatania niepozadane, takie jak: goraczka, wysypka, pokrzywka, bol stawdw i (lub) bél miesni, ktore wskazywaty na
mozliwos¢ wvslapiema choroby posurowiczej. Choroba posurowicza zazwyczaj wystepuje pomiedzy 5 a 15 dniem po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym Thvmoglobu\ine 5 mg/ml. Objawy maja zazwyczaj charakter
samoograniczajacy lub szybko ustepuja po zastosowaniu kortykosteroidow. *Zaburzenia watroby i droq zokiowv(h Donoszono takze o przemijajacym, odwracalnym wzroscie aktywnosci transaminaz bez zadnych objawdw
przedmiotowych ani podmiotowych w trakcie podawania iny. Donoszono o sci watroby wtémych do a\ergltznega zapalenia watroby i reaktywacji zapalenia watroby u pacjentow z chamba
hematologiczna i/lub z przeszczepem komarek macierzystych jako dodatkowymi czynnikami. Zdarzenia niepozadane wywotane immunosupresja: Po podaniu produktu leczniczego Thymoglobuline 5 mg/ml w skojarzeniu z
wieloma lekami immunosupresyjnymi obserwowano zakazenia, nawroty zakazeri, goraczke neutropeniczna i posocznice. W rzadkich przypadkach zakazenia te prowadzity do zgonu. Obserwowano rdwniez zmiany o charakterze
nowotworowym, w tym miedzy innymi zaburzenia limfoproliferacyjne (LPD) i inne chtoniaki (ktdre moga by zalezne od wirusa), a takze guzy lite. Powyzsze zdarzenia niepozadane czasami prowadzity do zgonu. Te zdarzenia
niepozadane byty zawsze zwiazane ze skojarzonym uzyciem wielu lekow immunosupresyjnych. Zgtaszano réwnie dziafania niepozadane w miejscu podania takie jak bél, obrzek i rumieri. Po jednoczesnym podaniu do zyty
obwodowej produktu leczniczego Thymoglobuline S ma/m, heparyny i hydrokortyzonu w roztworze infuzyinym 09% chlorku sodu mozna zredukowac ryzyko zapalenia 2yt [ oraz zakrzepicy 2yt
gtebokich. W czasie podawania i po podaniu krdliczej immunoglobuliny przeciw ludzkim tymocytom (ziafania niepoz takie jak i $¢ zwiazane z obecnoscia przeciwciat indukujacych
reakcje krzyzowe. Reakcje te moga by¢ szczegélnie nasilone w czasie dwdch pierwszych dni leczenia i po jego zakoriczeniu. Ich mechanizm jest zwiazany z obecnoscia przeciwciat powodujacych reakcje krzyzowe z neutrofilami i
plytkami. Kontrolowanie liczby leukocytéw i ptytek pozwala na zmniejszenie nasilenia i czestosci wvslaplema tych reakeji. Dzieci i mtodziez: Aktualnie dostepne dane sa ograniczone. Dostepne informacje wskazuja, ze profil
bezpieczeristwa produktu leczniczego Thymoglobuline 5 mg/ml w populacji dzieci i miodziezy nie rozni sie zasadniczo od obserwowanego u pacjentéw dorostych. Zgtaszanie podejrzewanych dziatari niepozadanych: Po

dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgfaszanie j h dziatari niepoz h. Umozliwia to niepr stosunku korzvsu do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby
nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgfaszac wszelkie podej dziatania 2a posrednictwem i Dziatari Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medyczny(hleduktow Biohdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02 222 Warszawa, Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21309, Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mona zgtaszac rowniez i lub podmiotu W Polsce.

Opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego z data 11/2020.

Lz - produkt leczniczy stosowany wylacznie w lecznictwie zamknietym

Podmiot odpowiedzialny: Genzyme Europe B, Paasheuvelwieg 25, 1105 B, Holandia. Pozvolenie na dopuszczenie do abrotu wydane przez Ministra Zdrowia nr: R/0312. Informaci w Polsce udziela: Sanofi-Aventis $p. 7 0.0,
Bonifraterska 17, 00-203 Warszawa, tel. (22) 2800000.
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immunoglobulin (rabbit)

Bibliografia: Karta Charakterystyki Produktu Leczniczego Grafalon

Skrécona informacja o leku:
Grafalon 20 mg/ml koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji.

Postaé farmaceutyczna: Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji. Przejrzysty do nieznacznie opalizujacego i bezbarwny do jasnozéttego roztwér, pH = 3,4 — 4,0.

Wskazaniadostosowania: Produkt Grafalon jestwskazanyw skojarzeniuzinnymiimmur p jnymiproduktamileczniczymido supresjikomérekimmunokompetentnych,
bedacych przyczyna ostrego odrzucenia lub choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (ang. graft-versus-host disease - GVHD).

Zazwyczaj jest on podawany w nastepujacych wskazaniach:

Zapobieganie ostremu odrzuceniu przeszczepu u biorcow allogenicznego przeszczepu narzgdu miazszowego.

Produkt Grafalon jest wskazany w skojarzeniu z innymi immunosupresyjnymi produktami leczniczymi (np. glikokortykosteroidami, antagonistami puryn, inhibitorami
kalcyneuryny lub inhibitorami mTOR) w celu nasilenia immunosupresji po alogenicznym przeszczepie narzadu migzszowego.

Leczenie ostrego odrzucenia przeszczepu opornego na kortykosteroidy po allogenicznym przeszczepie narzadu migzszowego.

Grafalon jest wskazany do leczenia ostrych epizodéw odrzucenia opornych na kortykosteroidy po allogenicznym przeszczepie narzagdu miazszowego, jesli skutek leczenia
metyloprednizolonem okazat sie niesatysfakcjonujacy.

Zapobieganie chorobie przeszczep przeciw gospodarzowi u dorostych po allogenicznym przeszczepie komérek macierzystych (ang. stem cell transplantation - SCT).
Produkt Grafalon jest wskazany do zapobiegania chorobie przeszczep przeciw gospodarzowi (GVHD) u dorostych z nowotworami ztoSliwymi krwi po przeszczepie komérek
macierzystych od dopasowanych niespokrewnionych dawcéw w skojarzeniu ze standardowa profilaktyka cyklosporyng A/ metotreksatem.

Dawkowanie: ProduktGrafalon powinienbyéprzepisywanytylko przezlekarzyzdoSwiadczeniemwstosowaniuleczeniaimmunosupresyjnegopoprzeszczepieniunarzadowlub
w odniesieniu do leczenia kondycjonujgcego przed przeszczepem komérek macierzystych. Produkt Grafalon musi by¢ podawany pod nadzorem wykwalifikowanego
lekarza. Dawkowanie produktu Grafalon zalezy od wskazania. Zalecenia odnosnie dawki sg podane w oparciu o mase ciata.

Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza (sodu diwodorofosforan dwuwodny, kwas fosforowy (85%) (do
dostosowania pH), woda do wstrzykiwan). Produkt Grafalon jest przeciwwskazany u pacjentéw z infekcjami bakteryjnymi, wirusowymi lub grzybiczymi i pasozytniczymi,
ktore nie sa pod odpowiednig kontrolg terapeutyczna. Produkt Grafalon jest przeciwwskazany u biorcéw przeszczep6w narzadow migzszowych z ciezka trombocytopenia,
tzn. ponizej 50 ooo ptytek/ul, poniewaz produkt Grafalon moze nasila¢ trombocytopenie i tym samym zwiekszac ryzyko wystapienia krwotoku. Produkt Grafalon jest
przemwwskazany u pacjentéw z nowotworami ztosliwymi z wyjatkiem przypadkéw, w ktorych przeszczep komérek macierzystych wykonywany jest jako czes¢ leczenia.

p i Srodki z i dotyczace ia: Pacjentéw otrzymujacych produkt Grafalon nalezy leczy¢ w placéwkach z odpowiednim personelem
i wyposazeniem w odpowiednie laboratoryjne i wspomagajace Srodki medyczne w celu zapewnienia leczenia doraznego w nagtym przypadku, jesli jest to konieczne.
Produkt Grafalon musi by¢ podawany i kontrolowany pod nadzorem wykwalifikowanego lekarza. Reakcje nadwrazliwosci: Podczas podawania produktu Grafalon zgtaszano
wystepowanie reakcji nadwrazliwosci. Przed pierwszym podaniem produktu Grafalon zalecane jest ustalenie podczas wywiadu, czy pacjent ma predyspozycje do alergii,
szczegblnie na biatka krolicze. W przypadku ponownej ekspozycji, przy nastepnym leczeniu produktem Grafalon lub leczenia produktami immunoglobulin kréliczych
innych wytworcéw ryzyko rozwoju reakcji anafilaktycznej jest zwigkszone z powodu mozliwej sensybilizacji podczas poprzedniej terapii.

Ciezka trombocytopenia: Leczenie produktem Grafalon nalezy przerwac lub zaprzestac u biorcéw przeszczepéw narzgdéw migzszowych, u ktérych rozwija sie ciezka
trombocytopenia (tzn. ponizej 50 ooo ptytek/ul), poniewaz produkt Grafalon moze nasila¢ trombocytopenie i tym samym zwiekszac ryzyko krwotoku. Personel kliniczny
powinien by¢ przygotowany na odpowiednie dziatania w nagtych przypadkach.

Zaburzenia watroby: Produkt Grafalon nalezy podawac z zachowaniem szczegdlnej ostroznosci u pacjentéw z zaburzeniami watroby. Moga sie nasilic uprzednio
wystepujgce zaburzenia krzepniecia. Zalecane jest Sciste kontrolowanie trombocytéw i parametrow krzepniecia.

Zaburzenia sercowo-naczyniowe: Produkt Grafalon nalezy podawac z zachowaniem szczegélnej ostroznoSci u pacjentdow ze stwierdzonymi lub podejrzewanymi
zaburzeniami sercowo-naczyniowymi. U pacjentéw z niedocisnieniem lub dekompensacja serca z objawami ortostatycznymi (np. utrata przytomnosci, ostabienie, wymioty,
nudnosci) nalezy rozwazy¢ spowolnienie/przerwanie wlewu.

Infekcje: Terapia immunosupresyjna ogélnie zwigksza ryzyko infekcji. U pacjentow leczonych produktem Grafalon wystepuje zwiekszone ryzyko rozwoju infekcji
bakteryjnych, wirusowych, grzybiczych i (lub) pasozytniczych. Wskazane sg odpowiednie dziatania kontrolne i terapeutyczne.

Szczepienie: W czasie leczenia produktem Grafalon nalezy poinformowac pacjentéw, ze szczepionki niezywe moga by¢ mniej skuteczne. Szczepionki zawierajgce zywe
atenuowane wirusy sg przeciwwskazane u pacjentéw poddanych immunosupresji.

Ostrzezenie dotyczace czynnikow zakaznych: Standardowe dziatania w celu biegniecia infekcjom ikajacym ze ia produktoéw leczniczych przygotowanych
ze sktadnik6éw pochodzenia ludzkiego obejmuja selekcje dawcow, badania przesiewowe poszczegélnych pobranych probek w kierunku swoistych markeréw zakazenia oraz
wprowadzenie skutecznych etapow procesu wytwarzania w celu inaktywacji/usunigcia wiruséw. Mimo to w przypadku podawania produktéw leczniczych przygotowanych
ze sktadnikéw pochodzenia ludzkiego nie mozna catkowicie wykluczyé mozliwosci przeniesienia czynnikéw zakaznych. Dotyczy to réwniez nieznanych lub pojawiajacych
sie od niedawna wiruséw i innych patogenéw. Srodki podjete w przypadku produktu Grafalon sa uwazane za skuteczne wobec wiruséw otoczkowych, takich jak wirus
ludzkiego niedoboru odpornosci (HIV), wirus zapalenia watroby typu B (HBV) i wirus zapalenia watroby typu C (HCV), jak i bezotoczkowego wirusa zapalenia watroby typu
Ai parwowirusa B19.

Wptyw na ptodnosé, cigze i laktacje: Nie sg dostepne dane dotyczace zwierzat. Nie s dostepne dane kliniczne dotyczace kobiet w cigzy lub karmigcych piersia.

Cigza: Potencjalne zagrozenie dla ptodu nie jest znane. Nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku przepisywania kobietom w cigzy.

Karmienie piersia: Ludzka immunoglobulina moze potencjalnie przenikac bariere tozyskowa lub by¢ wydzielana do mleka kobiecego. Z tego wzgledu decyzje o leczeniu
kobiet w ciazy lub karmiacych piersig powinien podjac lekarz prowadzacy w oparciu o ocene stosunku korzysci i ryzyka.

Ptodnos¢: Nie sa dostepne dane dotyczace ptodnosci.

Przedawkowanie: W przypadku przedawkowania zalecane jest natychmiastowe zastosowanie antybiotykow o szerokim spektrum dziatania, leczenia przeciwgrzybiczego
i antywirusowego. Nalezy przerwac leczenie produktem Grafalon i dostosowaé réwnoczesne leczenie immunosupresyjne zgodnie z hemogramem (zwtaszcza leukocyty
i limfocyty). Nalezy Scisle kontrolowac liczbe ptytek i w razie konieczno3ci rozpoczac terapie substytucyjng.

Podmiot odpowiedzial iad lenie na dopuszczenie do obrotu: Neovii Biotech GmbH, Am Haag 6+7, 82 166 Gréfelfing, Niemcy

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu nr 7331

leni d iedoob /dataprzedtuzeni !

Datawydaniapierwszegopozwolenianadopuszczeniedoobrotu:15.10.19971

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 19.06.2013r
Wytaczny dystrybutor leku: Fresenius Medical Care Polska S.A. ul. Krzywa 13, 60-118 Poznaf tel. +48 61 83 92 600 fax: +48 6183 92 601

Objawy niepozadane powinny by¢ zgtaszane do Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziataf Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, PL-02 222 Warszawa, Tel.: + 48 22 49 21 301, Fax: + 48 22 49 21 309, email: ndl@urpl.gov.pl



Szanowni Panstwo,

W ubiegtym rokRu pandemia Roronawirusa SARS-Cov-2
uniemozliwita nam organizacje Rrakowskiego Sympozjum,
ale zgodnie z porzekRadtem ,co sie odwlecze, to nie uciecze”,
taRk sie stato, wprawdzie mniej licznie i hybrydowo,
ale jestesmy w Krakowie w dniach 2-3 grudnia 2021 .

Tym razem Infarma nie wyrazita zgody na organizacje naszego 12 Sympozjum
w Teatrze im. Juliusza StowacRiego, bo jest budynRkiem historycznym i musielismy szuRac
schronienia w Miedzynarodowym Centrum Kultury, tez w historycznej Ramienicy
JPod KruRi” przy Rrakowskim Rynku Gtéwnym 25.

Mysle, ze dtugo jeszcze bedziemy miec¢ nostalgie za Teatrem Im. Juliusza StowacRiego,
ale zgodzicie sie Panstwo, ze nowe miejsce jest godne naszego 12 Sympozjum.
Miedzynarodowe Centrum Kultury dzieRi wieloetapowe] przebudowie i modernizacji
(w latach 1998-2009) jest narodowa instytucja Rultury, Rtéra specjalizuje sie
w problematyce kultury i dziedzictwa Europy SrodRowej.

Powstato z inicjatywy rzadu Tadeusza MazowiecRiego w 1991 roRu. Jego tworca
i wieloletnim dyrektorem byt prof. dr JaceR Purchla. URsztattowana przez niego siedziba
jest wizytowRka Miedzynarodowego Centrum Kultury, jako laboratorium nowoczesnego
myslenia o dziedzictwie.

Tematem przewodnim 12 Sympozjum, wpisujacym sie w 0taczajacg nas rzeczywistosc,
jest ,Leczenie immunosupresyjne a zakazenia po transplantacji narzadow”.
Celem Sesji bedzie zatem ukazanie ztozonej problematyRi powiktan infekcyjnych,
aRtualnych wytycznych, dotyczacych postepowania diagnostycznego i terapeutycznedo.
TakRze Covid 19 przysporzyt nam wiele nowych tematow, Rtore bedziemy mieli okRazje
przedyskutowac w KKrakRowie.

Liczymy na wymiane doswiadczen i ozywiona dyspute transplantologow
z przedstawicielami innych specjalizacji, Rtéra wzbogaci nasza wiedze, a tym samym
wptynie na zapewnienie jeszcze lepszej opieki naszym pacjentom.

Dtugo wahalismy sie nad organizacja ,RrakowsRiej transplantologii”, ale Panstwo
przekRonywaliscie nas, ze do KrakRowa ,trzeba” jechac i jestesmy, jak zawsze,
w przedswiagtecznej szacie tego RrolewsRiego miasta.

Zyczymy tradycyjnie owocnych obrad i galicyjskiej goscinnosci.
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Prof. dr hab. med.
Magdalena Durlir
Przewodniczacy

Przewodniczacy
[Komitetu Naukowego [Komitetu Naukowego

Prof. dr hab. med.
Piotr PrzybytowsRki



Biuro organizacylne

SYMPOSIUM CRACOVIENSE Sp. z o.0.
ul. Krupnicza 3

SYMPOSIUM 31-123 Krakow

CRACOVIENSE tel: +4812 422 76 OO
malgorzata.maleR@symposium.pl
zofia.czesniRiewicz@symposium.pl
tran2021.symposium.pl

Miejsce obrad
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31-008 Krakow
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Profllaktyka odrzucania:
przeszczepionego narzqdu

~u.dorostych biorcow
= Przeszezepow watroby
=-oraz allogenicznych
_przeszczepow nerki-dubsercal

1. Aktualna Charakterystyka Produktu Leczniczego CERTICAN®
1 — :
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Certican® Ewerolimus

Postac i skiad: Tabletki, 0,25 mg, 0,5 mg, 0,75 mg. Kazda tabletka zawiera odpowiednio 0,25 mg, 0,5 mg, 0,75 mg ewerolimusu. Kazda tabletka zawiera odpowiednio 2 mg, 4 mg, 7 mg laktozy
jednowodnej oraz 51 mg, 74 mg, 112 mg laktozy bezwodnej. Wskazania: Transplantacia nerki lub serca: Certican jest wskazany do stosowania w profi odrzucania pr. i narzadu
u dorostych biorcéw allogenicznych przeszczepéw nerki lub serca, u ktdrych istnieje mate lub umiarkowane ryzyko immunologiczne odrzucania. W przypadku transplantacji nerki lub serca Certican
nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z cyklosporyna w mikroemulsji i kortykosteroidami. Transplantacja watroby: Certican jest wskazany do stosowania w profilak odrzucania przeszczepionego narzadu
u dorostych biorcow przeszczepéw watroby. W przypadku transplantacji wqtroby Certican nalezy stosowac w skojarzeniu z i kor idami. D: ie: Leczenie lekiem Certican
powinno by¢ rozpoczynane i kontynuowane przez lekarzy dos h w terapii immt j po przeszczepieniu narzadéw, posi mozliwo$¢ kor ia stezenia ewerolimusu
we krwi pefnej. Dawkowanie: Doros/i: U pacjentéw po przeszczepieniu nerki lub serca zalecana poczatkowa dawka wynosi 0,75 mg, dwa razy na dobe, podawana z cyklosporyna. Leczenie nalezy
rozpocza¢ jak najszybciej po transplantacii. W populacii pacjentow po przeszczepieniu watroby zalecana dawka wynosi 1,0 mg dwa razy na dobe, podawana z takrolismusem, a leczenie rozpoczyna sig
po okoto 4 tygodniach od i. U pacjentow przyjmujgcych Certican moze by¢ konieczne dostosowanie zmiana dawkowania, w zaleznosci od stezenia leku we krwi, tolerancji, indywidualnej
odpowiedzi na leczenie, zmiany innych jednocze$nie stosowanych lekéw oraz stanu klini Zmiany w iU mozna wpi ¢ w odstepach 4-5 dniowych (patrz: Monitorowanie
terapeutycznych stezer leku). Szczeg6lne populacie pacjentow: Pacjenci rasy czarnej: Czesto$¢ wystepowania ostrego odrzucania przeszczepu potwierdzonego w biopsji byta istotnie wigksza wéréd

drych biorcow ow nerki w pord iu z paqentam\ innych ras. Istniejg ograniczone dane wskazujace na konlecznosc zastosowanla wigkszej dawki leku Certican u pacjentéw rasy
czarnej, aby osiagna¢ skuteczno$c o iadaj §ci u pacjentow innych ras. Obecnie, dane dotyczace $ci i bezpi ia s zbyt skape, by méc na ich podstawie
sformufowac szczegétowe zalecenia dotyczace stosowania ewerolimusu u pacjentéw rasy czamej. Dzieci i mfodziez: Leku Certican nie nalezy stosowa¢ u dzieci i miodziezy po przeczepieniu nerki
iwatroby. Nie okreslono bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci leku Certican u dzieci i miodziezy po przeszczepieniu serca (patrz ChPL). Pacjenci w podesziym wieku (65 fat i starsi): Doswiadczenie
Kliniczne z zastosowaniem leku u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat jest ograniczone. Pomimo, ze dane sg I , jednak nie zaobserwowano istotnych réznic w farmakokinetyce ewerolimusu
u pacjentow w wieku powyzej 65-70 lat (patrz ChPL). Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek: Brak koniecznosci modyfikacji dawkowania (patrz ChPL). Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby:
Nalezy cisle monitorowac stezenia ewerolimusu we krwi peinej u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby. Dawke nalezy zmniejszy¢ do okofo dwéch trzecich normalnej dawki u pacjentéw
z1agodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A Child-Pugh), do okoto pofowy normalnej dawki u pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci waroby (klasa B Chlld Pugh) ido 0ko|o|ednej

trzeciej normalnej dawki u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnoci watroby (klasa C Child-Pugh). Dalsze dostosowanie dawki nalezy ustalac na podstawie h stezen
leku. W ponizszej tabeli przedstawiono zmniejszone dawki leku w zaokragleniu do najbardziej zblizonej do nich dawki tabletek:
Tabela 1. iejszenie dawki leku Certican u pacjentéw z iami czynnosci watroby
N tagodne zaburzenia czynnosci watroby | Umiarkowane zaburzenia czynnosci | Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby
Prawidlowa czynnos¢ watoby (klasa A Child-Pugh) watroby (Klasa B Child-Pugh) (klasa C Child-Pugh)
Transplantacja nerki lub serca 0,75 mg bid 0,5 mg bid 0,5 mg bid 0,25 mg bid
Transplantacja watroby 1 mg bid 0,75 mg bid 0,5 mg bid 0,5 mg bid

Monitorowanie terapeutycznych stezen leku: Zaleca sig stosowanie odpowiednio czutych metod oznaczania stezen cyklosporyny lub takrolimusu w przypadku koniecznoéci utrzymywania
docelowych niskich stezen terapeutycznych tych lekow. Lek Certican posiada waski indeks terapeutyczny, co moze wymagac dostosowywania dawki celem zachowania odpowiedzi na leczenie.
Zaleca sig prowadzenie rutynowego monitorowania terapeutycznych stezer ewerolimusu we krwi pefnej. Dane z analizy zalezno$ci AUC i skutecznosci oraz AUC i bezpieczeristwa stosowania
wskazujg, ze pacjenci, u ktérych najmniejsze stezenia ewerolimusu we krwi pefnej byly rowne lub wigksze niz 3,0 ng/ml rzadziej do$wiadczali epizodow ostrego odrzucania przeszczepu
potwierdzonego w biopsji, po przeszczepieniu nerki, serca lub watroby, w poréwnaniu z pacjentami, u ktorych najmniejsze stezenia byly mniejsze niz 3,0 ng/ml. Zalecana gérna granica stezer
terapeutycznych wynosi 8 ng/ml. Nie badano wartosci powyzej 12 ng/ml. Zalecane zakresy stezen zostaty zdefiniowane w oparciu o metody chromatograficzne. Szczegélne znaczenie ma
monitorowanie stezenia ewerolimusu we krwi pacjentéw z zaburzeniami czynnosm watroby, przyjmujacych jednoczesnie leki o silnym dziataniu pobudzajacym lub hamujacym CYP3A4, podczas
zmiany leczenia na inng postac far 13 i (lub) po 1iu dawki cyklosporyny. Stezenia ewerolimusu moga ulec nieznacznemu zmniejszeniu po podaniu leku w postaci
tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej. Najlepiej, aby dostosowanie dawkowania leku Certican byto przeprowadzone na podstawne najmn|e152egc stezema leku mierzonego po uptywie
ponad 4-5 dni po uprzedniej zmianie dawkowania. Cyklosporyna i ewerolimus wchodza w interakcije i z tego wzgledu stezenia moga ulec i iu, jesli AUC cyklosporyny
znacznie sig zmniejszy (np. gdy stezenie bedzie mniejsze niz 50 ng/ml). Najlepiej, aby u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby najmniejsze stezenie miescito sie w gdrnych wartosciach
przedziatu 3-8 ng/ml. Po rozpoczeciu leczenia lub dostosowaniu dawki nalezy kontrolowaé stezenie co 4 do 5 dni az do chwili, gdy w 2 kolejnych oznaczeniach najmniejsze stezenia ewerolimusu
beda stabilne, poniewaz wydfuzony okres pottrwania leku u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby opéznia czas do osiagniecia stanu stacjonarnego (patrz ChPL). Dostosowanie dawki
nalezy przeprowadzac na podstawie stabilnego najmniejszego stezenia ewerolimusu. Zalecane ie cyklosporyny u pacientow po przeszczepieniu nerki: Nie nalezy dfugotrwale stosowaé
leku Certican z pefnymi dawkami cyklosporyny. Zmniejszona wielko$c pola pod krzywa (AUC) cyklosporyny u pacjentéw po przeszczepieniu nerki leczonych lekiem Certican poprawia czynnosé
nerek. Na podstawie do$wiadczen z badania A2309, zmniejszanie ekspozyciji na cyklosporyne nalezy rozpocza¢ natychmiast po dokonaniu przeszczepienia, przy nastepujacych zalecanych
zakresach najmniejszych stezer we krwi pefnej:

Tabela 2. F ienie nerki: zalecane docelowe zakresy najmniej stezen cyklosporyny we krwi
Docelowe stezenie CO cyklosporyny (ng/ml) Miesiac 1. Miesiace 2.-3. Miesiace 4.-5. Miesiac 6.-12.
Pacjenci otrzymujacy lek Certican 100-200 75-150 50-100 25-50

(Oznaczone stezenia CO i C2 przedstawiono w ChPL).

Przed zmniejszeniem dawki cyklosporyny nalezy upewnic sie, ze najmniejsze steZenia ewerolimusu we krwi pefnej, w stanie stacjonarnym sa réwne lub wieksze niz 3 ng/ml. Dane dotyczace dawkowania
leku Certican przy stezeniach cyklosporyny CO mniejszych niz 50 ng/ml lub stezeniach C2 mniejszych niz 350 ng/ml w fazie terapii podtrzymujacej sa ograniczone. Je$li pacjent nie toleruje
zmniejszenia AUC cyklosporyny, nalezy rozwazyc celowo$¢ dalszego podawania leku Certican. Zalecane dawkowanie cyklosporyny u pacientéw po przeszczepieniu serca: U pacjentéw po przeszczepieniu
serca w fazie terapii podtrzymujacej nalezy zmniejsza¢ dawke cyklosporyny w celu poprawy czynnosci nerek. Jesli zaburzenie czynnosci nerek postepuje lub jesli obliczony klirens kreatyniny wynosi
<60 ml/min, nalezy dostosowac schemat leczenia. W dku pacjentow po 1iu serca, dawke cyklosporyny nalezy ustalic na podstawie najmniejszego stezenia cyklosporyny we krwi.
Patrz ChPL - dane dotyczace badania ze zmniejszonymi stezeniami cyklosporyny we krwi. U pacjentéw po przeszczepieniu serca, dostepne s ograniczone dane dotyczace dawkowania leku Certican
przy minimalnych stezeniach cyklosporyny z zakresu 50-100 ng/ml po 12 miesigcach. Przed zmniejszeniem dawki cyklosporyny nalezy upewnic sig, Ze najmniejsze stezenia ewerolimusu we krwi pefnej,

w stanie stacjonarnym sa réwne lub wigksze niz 3 ng/ml. Zalecane dawkowanie takrolimusu u pacjentéw po przeszczepieniu watroby: U pacjentéw po przeszczepieniu watroby nalezy iczac ekspozycje
na takrolimus, aby zminimalizowac toksyczne dziafania na nerki zwiazane z podawaniem inhibitora kalcyneuryny. Dawke i nalezy zmniejszy¢, od okoto 3 tygodni po rozpoczeciu

jednoczesnego podawania leku Certican, na podstawie docelowego minimalnego stezenia takrolimusu we krwi (CO), wynoszacego 3-5 ng/ml. W kontrolowanym badaniu klinicznym catkowite przerwanie
leczenia takrolimusem bylo zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem ostrego odrzucania. Dziafanie leku Certican w skojarzeniu z pefng dawka takrolimusu nie byto oceniane w kontrolowanych badaniach
Klinicznych. Sposéb podawania: Certican jest przeznaczony wytacznie do podawania doustnego. Dobowg dawke leku Certican nalezy zawsze podawaé doustnie w dwdch dawkach podzielonych,
z jedzeniem lub bez (patrz ChPL) i w tym samym czasie, co cyklosporyne w postaci mikroemulsji lub imus (patrz i ty h stezen leku). Lek Certican w postaci tabletek nalezy
zawsze pofykac w cafosci, popijajac szklankg wody, tabletek nie nalezy rozdrabniac przed zazyciem. Dla pacjentdw, ktdrzy nie sa w stanie potkna¢ catej tabletki lek Certican jest réwniez dostepny w postaci
tabletek do sporzadzania zawiesiny (patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego Certican tabletki do sporzqdzanla zawiesiny). Przeciwwskazania: Certican jest przeciwwskazany u pacjentow ze znang
nadwrazliwoscig na ewerolimus, syrolimus Iub na ktdrakolwiek substanqe pomocmcza (patrz ChPL) Srodki ostroznosci/ostrzezenia: Postepowanie w immunosupresji: W badaniach linicznych
lek Certican podawano jednoczesnie z cyklosporyng w mikroemulsji, bazylik bem lub z i kor jami. Nie przeprowadzono odpowiednich badar dotyczacych podawania
leku Certican w skojarzeniu z innymi lekami o dziataniu immunosupresyjnym. Nie przeprowadzono odpowiednich badan u pacjentéw z duzym ryzykiem immunologicznym. Skojarzenie z indukcia
tymoglobulina: Zaleca sig zachowanie ostroznosci podczas stosowania indukeji tymoglobuling (kréliczg globuling antytymocytarna) i schematow leczenia lekiem Certican w skojarzeniu z cyklosporyng
i kortykosteroidem. W badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw po przeszczepieniu serca (badanie A2310, patrz ChPL), obser an czestosci cigzkich zakazen, w tym
zakoriczonych zgonem, w ciagu pierwszych trzech miesiecy po przeszczepieniu serca w podgrupie pacjentéw, ktorzy wezedniej otrzymali indukeje krdlicza globuling antytymocytarng. Ciezkie zakazema
oraz zakazenia drobnoustrojami oportunistycznymi: U pacjentéw przyjmujacy leki o dziafaniu immunosupresyjnym, w tym lek Certican, wystepuje zwi ryzyko zakaze oportuni

(bakteryjnych, grzybiczych, wirusowych, pierwotniakowych). Do takich powikfan naleza, m.in. nefropatia zwiazana z zakazeniem wirusem BK oraz postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML,
ang. multiple ) Zwigzana z zeniem wirusem JC. Zakazenia te sg czesto zwigzane z duzym itym ¢ 2 immunosupresyjnym i moga prowadzic do ciezkich
lub zakoriczonych zgonem powikian, ktdre lekarz powinien uwzgledni¢ w diagnostyce réznicowej u pacjentéw leczonych immunosupresyjnie, u ktérych stwierdzono pogorszenie czynnosci nerek
lub objawami neurologicznymi. U pacjentéw leczonych lekiem Certican zgtaszano przypadki zakazen i posocznicy zakoriczonych zgonem (patrz punkt Dziatania niepozadane). W badaniach klinicznych
zlekiem Certican, po przeszczepieniu zalecano profilal podawanie iotykow przeciwko zapaleniu ptuc wywotanemu przez Pneumocystis jiroveci (carinii) i wirusowi cytomegalii (CMV), zwlaszcza
u pacjentéw z grupy podwyzszonego ryzyka rozwoju zakazen oportunistycznych. Zaburzenia czynnosci watroby: U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby zaleca sig Sciste monitorowanie
minimalnego stezenia ewerolimusu we krwi petnej (CO) oraz dostosowanie dawki ewerolimusu (patrz punkt Dawkowanie). Z uwagi na dfuzszy okres péttrwania ewerolimusu u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci watroby (patrz ChPL), nalezy kontrolowac terapeutyczne stezenie ewerolimusu po rozpoczeciu leczenia lub po dostosowaniu dawki, az do uzyskania stabilizacji tych stezen. Interakcje z doustnymi
substratami CYP3A4: Nalezy zachowac ostroznosé, gdy Certican jest przyjmowany w skojarzeniu z doustnie podawanymi substratami CYP3A4 o waskim indeksie terapeutycznym z uwagi na mozliwos¢
wystapienia interakcji miedzy lekami. Jesli Certican jest przyjmowany z doustnymi substratami CYP3A4 o waskim indeksie terapeutycznym (np. pimozyd, terfenadyna, astemizol, cisapryd, chinidyna
lub pochodne alkaloidéw sporyszu), nalezy monitorowac pacjenta w kierunku dziatari niepozadanych opisanych w drukach informacyjnych substratéw CYP3A4 podawanych doustnie. Interakcje z silnymi
inhibitorami lub induktorami CYP3A4: Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania leku Certican z silnymi inhibitorami CYP3A4 (takimi jak ketokonazol, itrakonazol, worykonazol, klarytromycyna,
telytromycyna, rytonawir) oraz lekami o silnym dziafaniu pobudzajacym CYP3A4 (takimi jak ryfampicyna, ryfabutyna, karbamazepina, fenytoina), chyba ze korzysci przewyzszaja ewentualne ryzyko.
Zaleca sie monitorowanie stezer ewerolimusu we krwi petnej u pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie leki pobudzajace lub hamujace CYP3A4, a takze po zakoriczeniu terapii tymi lekami.




Chtoniaki i inne nowotwory zfosliwe: U pacjentéw otrzymujacych leczenie immunosupresyjne w postaci terapii skojarzonej, w tym lekiem Certican zwigkszone jest ryzyko rozwoju chioniakéw i innych
nowotworéw zosliwych, zwtaszcza skory (patrz punkt Dziatania Niepozadane). Bezwzgledne ryzyko rozwoju choroby nowotworowej wydaje sie by¢ bardziej zwiazane z intensywnoscia i czasem trwania
immunosupresji, niz z zastosowaniem konkretnego leku. Pacjenci powinni by¢ regularnie kontrolowani w kierunku ewentualnych nowotworéw skéry oraz powmm ogramczyc ekspozyqe
na $wiatfo sfoneczne i promieniowanie UV oraz stosowac kremy z filtrem ochronnym. Hiperlipidemia: Jednoczesne stosowanie leku Certican i cyklosporyny w mil i lub up:

po ieniu wigze sig ze zwi iem stezenia cholesterolu i triglicerydéw w surowmy krwi, co moze wymagac leczenia. Pacjenci otrzymujacy Certican powinni by¢ obserwowani w kierunku
hiperlipidemii, a w razie koniecznosci nalezy ¢ leczenie lekami iejszaj i stezenie lipidéw oraz zmodyfikowac diete (patrz ChPL). U pacjentéw z rozpoznang hiperlipidemia przed
rozpoczeciem leczenia immunosupresyjnego, zawierajacego lek Certican, nalezy przeprowadzi¢ analize ryzyka i korzysci. Podobna ocena korzysci i ryzyka jest konieczna podczas ciaglego podawania
leku Certican pacjentom z cigzka, opormng na leczenie hiperlipidemia. Pacjenci otrzymujacy inhibitory reduktazy HMG-CoA i (lub) fibraty powinni by¢ monltorowam w kierunku mozliwego rozpadu

migsni poprzecznie prazkowanych (rabdomiolizy) lub innych dziatar niepozadanych, opisanych w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla odpowit produktu(éw) i ych)
(patrz ChPL). Obrzek naczynioruchowy: Stosowanie leku Certican byto zwiazane z wystepowaniem obrzeku naczyni W wigkszosci zgi przypadkéw pacjenci otrzymywali

jednoczesnie inhibitory konwertazy angiotensyny (inhibitory ACE). Zaburzenia czynnosci nerek zwiazane ze skojarzonym stosowaniem ewerolimusu i inhibitora kalcyneuryny: U biorcéw przeszczepéw
nerki lub serca, Certican stosowany z peing dawka cyklosporyny zwigksza ryzyko zaburzen czynnosci nerek. Aby tego unikna¢, w przypadku jednoczesnego stosowania tych lekow konieczne jest
zmniejszenie dawek cyklosporyny. U pacjentéw ze zwigkszonym stezeniem kreatyniny w surowicy nalezy rozwazy¢ odpowiednie zmiany w schemacie leczenia immunosupresyjnego, a zwlaszcza
zmniejszenie dawki cyklosporyny. W badaniu z udziatem biorcow przeszczepéw watroby Certican podawany podczas zmniejszonej ekspozycii na takrolimus nie pogarszat czynnosci nerek w poréwnaniu
z takrolimusem w standardowej ekspozycji bez leku Certican. U wszystkich pacjentéw nalezy regulamie kontrolowac czynno$¢ nerek. Jednoczesne podawanie innych lekéw o znanym negatywnym
wplywie na nerki wymaga zachowania ostroznosci. Biatkomocz: Stosowanie leku Certican wraz z inhibitorami kalcyneuryny u biorcéw przeszczepow byto zwigzane ze zwigkszonym wydalaniem biatka
z moczem. Ryzyko to zwigksza sig przy wigkszych stezeniach ewerolimusu we krwi. U pacjentéw po przeszczepieniu nerki, z fagodnym biatkomoczem, u ktérych stosuije sie podtrzymujace leczenie
immunosupresyjne inhibitorem kalcyneuryny (CNI) zgtaszano nasilenie blaikomoczu po zastapieniu CNI lekiem Certican. Obserwowano odwracalno$c tego zjawiska po przerwaniu leczenia
lekiem Certican i ponownym wp 1iu CNI. Bezpi i $¢ przejécia z CNI na leczenie lekiem Certican u tych pacjentéw nie zostaty ustalone. Pacjenci otrzymujacy lek Certican
powinni by¢ monitorowani w kierunku biatkomoczu. Zakrzepica w obrebie przeszczepu nerki: Zgtaszano zwigkszone ryzyko wystapienia zakrzepicy w naczyniach tetniczych Iub zylnych nerki, skutkujacej
utratg przeszczepu, zazwyczaj w ciagu pierwszych 30 dni po przeszczepieniu nerki. Zaburzenia dotyczace gojenia sig ran: Certican, podobnie jak inne inhibitory mTOR moze zaburzac proces gojenia,
zmeksza]ac czestosc wystepowama powikiar po przeszczeplemu takich jak rozchodzenie sig brzegéw rany, gromadzenie si¢ ptynu i zakazenie rany, mogacych wymaga¢ dalszej interwencji

U biorcéw nerki S iem tego rodzaju jest torb|e\ limfatyczna, z tendencja do czestszego wystepowania u pacjentéw z wigkszym wskaznikiem
masy ciafa. U biorcow przeszczepow serca zwigkszona jest czgstos¢ wystepowania wysigku osi g0 i of a u biorcéw pr Ow watroby zwi jest czestos¢ wystepowania
przepuklin pooperacyjnych. Mikroangiopatia zakrzepowa/Zakrzepowa plamica mafoptytkowa ( choroba Moschowitza)/Zespét hemolityczno- moczmcowy Jednoczesne stosowanie leku Certican
zinhibitorem kalcyneuryny (CNI) moze zwigkszac ryzyko wystgpienia zespotu hemolityczno-moczi akrzepowej plamicy matopfy j wywotanych przez CNI.

Szczepienia: Leki immunosupresyjne moga wptywac na odpowiedz na szczepienie. W czasie leczenia lekami immunosupresyjnymi, w tym ewerolimusem, szczepienie moze by¢ mniej skuteczne.
Nalezy unika¢ podawania zywych szczepionek. Choroby $rédmigzszowe ptuc/nieinfekcyine zagaleme pluc: Na\ezy rozwazyc ie choroby tkanki $rédmi ptuc (ILD, ang. /nterstmal
lung disease) u pacjentéw z objawami wskazujacymi na zapalenie ptuc o etiologii infekcyjnej, jednak ni ji 1 na antybiotykoterapie oraz u pacjentéw, u ktérych na podstawi

badar wykluczono infekcyjne, nowotworowe oraz inne czynniki etiologiczne niezwigzane z lekiem. U pacjentéw przyjmujacych Certican zgtaszano przypadki choroby tkanki $rédmiazszowej ptuc, ktéra
na og6t ustepowata po przerwaniu podawania leku z lub bez leczenia glikokortykosteroidami. Jednak przypadki zakorczone zgonem réwniez wystepowaly (patrz punkt Dziatania niepozadane).
Wystapienie cukrzycy: Wykazano, ze lek Certican zwigksza ryzyko wystapienia cukrzycy po przeszczepieniu. U pacjentéw leczonych lekiem Certican nalezy prowadzi¢ $cistg kontrole stezenia glukozy
we krwi. Nieptodnos¢ mezczyzn: W pismiennictwie donoszono 0 wystepowaniu odwracalnej azoospermii i oligospermii u pacjentéw leczonych inhibitorami mTOR. Poniewaz przedkliniczne badania
{ wykazaty, ze i moze iej nalezy wzig¢ pod uwagg ryzyko wystapienia mepfodnosu u mezczyzn podczas diugotrwatego leczenia lekiem Certican.

Ryzyko nietolerancii substancji pomocniczych: Tabletki leku Certican zawieraja laktoze. Lek nie powinien by¢ u 6w z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem
laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy. Dziatania niepozadane: a) Podsumowanie profilu bszg\eczenstwa Czestosc wystepowama dziatan niepozadanych wymienionych
ponizej zostata opracowana na podstawie analizy czestosci zdarzen wystepujacych w ciggu 12 miesigcy w trakcie ych, rar ych badan 1, W ktdrych badano
Certican w skojarzeniu z inhibitorami kalcyneuryny (CNI) i kortykosteroidami u dorostych biorcéw przeszczepow. We wszystkich badaniach z wyjatkiem dwach (z udziatem biorcow przeszczepdw nerki)
wystepowaly grupy otrzymujace standardowa terapig CNI, bez leku Certican. Certican w skojarzeniu z cyklosporyna analizowano w ramach pieciu badar z udziatem biorcéw przeszczepu nerki —w sumie
2497 pacjentéw (w tym w dwdch badaniach bez grupy kontrolnej nieprzyjmujacej leku Certican), oraz trzech badan z udziatem biorcéw przeszczepu serca —w sumie 1531 pacjentéw (populacje ITT).
Leczenie skojarzone lekiem Certican i takrolimusem byfo przedmiotem jednego badania z udziatem 719 biorcow przeszczepéw watroby (populacja ITT, patrz ChPL). Najczgstszymi dziataniami
niepozadanymi sa: zakazenia, niedokrwisto$¢, hiperlipidemia, wystapienie cukrzycy po raz pierwszy, bezsenno$¢, bél glowy, nadciénienie, kaszel, zaparcie, nudnosci, obrzek obwodowy, zaburzenia
gojenia (w tym wysiek optucnowy i osierdziowy). Wystepowanie dziatan niepozadanych moze zaleze¢ od schematu leczenia immunosupresyjnego (tzn. od stopnia i czasu trwania immunosupresji).
W badaniach z leczeniem skojarzonym lekiem Certican i cyklosporyna, zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi obserwowano czesciej u pacjentéw otrzymujacych Certican w potaczeniu
z petng dawka cyklosporyny w mikroemulsji niz u pacjentéw z grupy kontrolnej. Ogétem czestos¢ wystgpowania dziatar niepozadanych byta mniejsza wsréd pacjentéw otrzymujacych zmniejszong
dawke cyklosporyny w mikroemulsji (patrz ChPL). Bezpieczeristwo stosowania leku Certican, podawanego wraz z cyklosporyna w zmniejszonej dawce byto podobne do profilu bezpieczerstwa opisanego
w 3 badaniach rejestracyjnych, z wyjatkiem faktu, ze zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy wystgpowato rzadziej, a wartosci $rednie i mediana stezenia kreatyniny w surowicy byta mniejsza niz
w badaniach IIl fazy. b) Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych: Tabela 4 zawiera dziatania ni 0 mozliwym lub 1 Zwigzku przyczynowym z leczeniem
lekiem Certican, obserwowane w badaniach klinicznych Il fazy. O ile nie zaznaczono inaczej, zaburzenia te zidentyfikowano na podstawie zwigkszonej czestosci wystepowania w badaniach Il fazy
poréwnujacych pacjentéw otrzymujacych Certican z pac]entaml leczonymi wedtug standardowych schematéw bez leku Certican lub na podstawie takiej samej czestosci wystepowania, jesli dane

zdarzenie jest znanym dziataniem niepoz leku MPA w iach z pr ianiem nerek i serca (patrz ChPL). Jesli nie zaznaczono inaczej, profil dziatar niepozadanych
jest wzglednie staty we wszystkich iach transr j Dzwaiama iepozadane w formacie zgodnym ze standardowa klasyfikacjg uktadéw i narzadéw MedDRA: Dziafania
niepozadane zostaty wymienione wedfug czestosci ich j jacy sposob: bardzo czesto (=1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100);
rzadko (=1/10000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10000). Bardza czesto: zakazenla (wirusowe, bakteryjne i grzybicze), zakazenia gomych drog oddechowych zakazenia dolnych drog
oddechowych i zakazenia pfuc (w tym zapalenie ptuc)?, zakazenia ukfadu moczowego2 \eukopema" niedokrwisto$¢/erytropenia, enial, i trojglicerydy), nowe
przypadki cukrzycy, hipokaliemia, bezsennosc¢, lek, bol glowy, wysigk osi Y3, $nienie tetnicze, ia zakrzepowo-zatorowe zyt, wysigk optucnowy?, kaszel', dusznosci', bol brzucha,
blegunka nudnosci, wym\oty obrzeki obwodowe, bél, zaburzenia gojenia, goraczka. Czesto: posocznica, zakazenia ran, guzy ztosliwe lub nieokreslone, ziosliwe i nieokreslone nowotwory skory,

i, (w tym zakrzepowa plamica espot hemolity -mocznicowy), ia, torbiel limfatyczna*, krwawienie z nosa, zakrzepica przeszczepu

nerki, Zapalenie trzustki, zapalenie jamy ustnej/owrzodzenia w jamie ustnej, bol jamy ustnej i gardta, obrzek naczynioruchowy®, tradzik, wysypka, bole migsni, bole stawow, biatkomocz?, martwica
kanalikow nerkowych’, zaburzenia erekcji, zaburzenia miesiaczkowania (w tym brak miesigczki i nadmierne krwawienie miesiaczkowe), przepuklina pooperacyjna, meprawwdtowa aktywno$c enzymow

watrobowych?. Niezbyt czesto: chioniaki/potransplantacyjne zaburzenia limfoproliferacyjne (PTLD), niedoczynnos¢ gonad u mezczyzn (zmniejszenie stezenia ie stezenia FSH
i LH), choroby $rédmiazszowe piuc®, niezakazne zapalenie watroby, zottaczka, torbiel jajnika. Oc) Opis wybranych dziatari niepozadanych: Podczas dtugotrwafego leczenia \eklem Cemcan nalezy wzia¢
pod uwage ryzyko wystapienia nieptodnosci u mezczyzn, poniewaz pr. ini badania { wykazaty, ze i moze i W pismi

0 wystepowaniu odwracalnej azoospermii i oligospermii u pacjentéw leczonych inhibitorami mTOR. W kontrolowanych badaniach klinicznych, w ktérych facznie 3256 pacjentéw otrzymujacych
Certican w skojarzeniu z innymi lekami i |mmunosupresymym\ monitorowano przez co najmniej 1 rok, u 3,1% z nich rozwingly sig nowotwory ztosliwe, przy czym u 1,0% byly to ztosliwe nowotwory
skéry, a u 0,60% — chioniak lub zaburzenie limfopi U pacjentéw otrzymujacych rapamycyne i jej pochodne, w tym Certican, wystepowaty przypadki $rédmiazszowej choroby ptuc, w tym
$rédmiazszowego zapalenia ptuc i (lub) zwidknienia o etiologii nieinfekcyjnej, niektére prowadzace do zgonu. W wigkszosci przypadkéw choroba ta ustepuje po przerwaniu podawania leku Certican
i (lub) dodaniu glikokor idéw. Jednak przypadki f zgonem réwniez wystepowaty. d) Dziatania niepozadane pochodzace ze spontanicznych doniesier po wprowadzeniu leku do obrotu:
Podane nizej dziatania niepozadane pochodza z okresu po wprowadzeniu leku Certican do obrotu z doniesieri spontanicznych i przypadkéw opisanych w pismiennictwie. Poniewaz dziatania te sg
zgtaszane dobrowolnie z populacii o niepewnej wielkosci, wiarygodne ie czestosci ich wy ia nie jest mozliwe, dlatego zostaty one sklasyfikowane jako dziatania o nieznanej czgstosci
wystepowama Dziatania niepozadane zostaty wymienione wedtug klasyflkaql ukIadow i narzadéw MedDRA. W obrebie kazdej grupy ukfadéw i narzadéw dziatania niepozadane wymieniono poczynajac
od najcigzszych. Dziatania niepoz ze zgloszen i (czgstosc ni ): Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: niedobér zelaza. Zaburzenia naczyniowe:
leukocytoklastyczne zapalenie naczyn, obrzek limfatyczny. Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia: proteinoza pecherzykéw ptucnych. Zaburzenia skory i tkanki podskomej:
erytrodermia. Dzieci i miodziez: Informacje dotyczace bezpieczenistwa stosowania u dzieci i miodziezy oparte sg na danych z 12 miesiecy po przeczepieniu nerki i z 24 miesigcy po przeszczepieniu
watroby w populacji pediatrycznej (patrz ChPL). Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych: Po dopuszczeniu leku do obrotu istotne jest ie podej ch dziatar niepoz .
Umoz\lwm to meprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania leku. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania

za pi j systemu ia: Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatar Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw
Medycznych i Produktow B\obojczych (patrz ChPL). Pozwolenia na dopuszczenie do obrotu nr: 11215, 11214, 11226. Lek wydawany na recepte (Rp). Podmiot odpowiedzialny:
Novartis Poland Sp. z o.0., ul. Marynarska 15, 02-674 . Uwaga: Przed przepi leku nalezy zapoznac sig z pefng informacja o leku. Petna informacja o leku jest dostgpna w:
Novartis Poland Sp. z 0.0., 02-674 Warszawa, ul. Marynarska 15, tel. 22 375 4 888. Opracowano: 10/2020.

! Czesto w transplantacii nerki i watroby. 2 Czgsto w transplantacii serca i watroby. 3 W transplantacji serca. * W transplantacji nerki i serca. ° Czestos¢ wystepowania ILD w badaniach
klinicznych zostata okreslona w wyniku poszukiwania przypadkow ILD wg metodyki SMQ. Uwzgledniono takze przypadki ILD fanej przez zdarzenia np. przez zakazenia.
Podana tu kategoria czestosci zostata okreslona na podstawie medycznej oceny znanych przypadkow. © Przede wszystkim u pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie inhibitory konwertazy
angiotensyny. 7 W transplantacji nerki. ® Zwigkszona aktywnos$c y-GT, AST, ALT.

Novartis Poland Sp. z 0.0. ‘

02-674 W.  ul. M ka 15 .
d N OVART I S tel. 22 37;??:83, fuax 22ar3y;g’i ;00 PL2111172228 11/2021 u ewerolimus
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narzgdow unaczynionych
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CZWARTEIK 2 GRUDNIA 2021

12.00 PRZYJAZD GOSCI | REJESTRACIA

15.00 OTWARCIE 12. SYMPOZJUM
prof. Magdalena DurliR, prof. Piotr Przybytowski

15.30-18.30 SESJA1

prof. Lech CierpRa (SUM Katowice)

prof. Roman Danielewicz (VUM Warszawa)
prof. Piotr KalicinsRi (IPCZD Warszawa)
prof. Maciej KosieradzRi (WUM Warszawa)

15.30-15.55 COVID a leczenie immunosupresyjne
u biorcow nerRi
prof. Andrzej RydzewsRi (CSK MSWiA Warszawa)

15.55-16.20 Leczenie immunosupresyjne u chorych
dializowanych
prof. Jolanta MatyszRo (WUM Warszawa)

16.20-16.45 COVID a leczenie immunosupresyjne
u biorcow wgtroby
prof. Marta Wawrzynowicz-SyczewsRa (PUM Szczecin)

16.45-17.00 Dyskusja

17.00-17.25 COVID a leczenie immunosupresyjne u biorcow
narzgdow Rlatki piersiowej
dr hab. MareR Ochman (SCCS Zabrze)
prof. Piotr PrzybytowsRi (SCCS Zabrze)



17.25-17.50 Szczepienia anty Sars-CoV-2 u biorcow
przeszczepow narzgdowych
dr hab. med.
Dominika Deborska-Materkowska
(UCKWUM Warszawa)

17.50-18.15 Biorca przeszczepu w podrozy — przyjemnosc
czy hiebezpieczenistwo?
prof. Kazimierz CiechanowsRi (PUM Szczecin)

18.15-18.30 DysRusja

PIATEK 3 GRUDNIA 2021

8.55-10.45 SESJA 2

prof. Stawomir NazarewsRi (WUM Warszawa)
prof. Woijciech LisikR (WUM Warszawa)
prof. Krzysztof Zieniewicz (WUM Warszawa)

8.55-9.20 Od AKl do CKD — mechanizmy progresji
| zapobieganie
prof. Andrzej WieceR (SUM Katowice)

9.20-9.45 Odpowiedz uktadu immunologicznego
na zakazenia u biorcow przeszczepow
prof. LeszekR Paczek (WUM Warszawa)

9.45-10.10 Immunoterapia Nowotworow u biorcow
przeszczepow
prof. Alicja Debska-Slizien (GUM Gdarisk)



Rl =

10.10-10.35

10.35-10.45

10.45-11.00

11.00-13.00

11.00-11.25

11.25-11.50

11.50-12.15

12.15-12.40

12.40-13.00

Zakazenie wirusem BKV — wyzwaniem
terapeutycznym
prof. Magdalena KrajewsRa (UMW Wroctaw)

Dyskusja
[Przerwa Rawowa

SESJA 3

prof. Tadeusz GrochowiecRi (NUM Warszawa)
prof. Tomasz Stompor (UNM OLsztyn)
prof. Zbigniew WtodarczyRk (CMUMK Bydgoszcz)

Przeciwciata poliRlonalne i monoklonalne stosowane
w Indukcji-czy zwiekszajg czestosc zakazen?
prof. Andrzej ORo (UMP Poznan)

Swoistos¢ zakazern zwigzanych ze stosowaniem
wspotczesnych przeciwciat monklonalnych
(ekulizumabu i rytuksymabu) w transplantologii
prof. Ryszard Grenda (IPCZD Warszawa)

Netypowe aspekty zakazen uktadu moczowego
po przeszczepieniu nerki

prof. Beata Naumnik (UM BiatystoR)

Dieta u biorcy przeszczepu a immunosupresja
prof. Michat NowicRi (UM rodz)

Dyskusja



13.00-14.00

14.00-15.45

14.00-14.25

14.25-14.50

14.50-15.15

15.15-15.40

15.40-15.45

15.45-16.00

16.00-17.20

16.00-16.25

Lunch

SESJA 4

prof. Katarzyna IKrzanowsRa (UJ Krakow)
prof. Robert Krél (SUM Katowice)

prof. MareR KarczewsRi (UMP Poznan)

Zakazenia wirusowe, immunosupresja
a nowotwory
dr hab. llona Kurnatowska Prof. UM Lédz (UM todz)

Zakazenie Clostridioides difficile u chorych
po przeszczepieniach narzgdow
prof. Marcin Adamczak (SUM Katowice)

Minimalizacja immunosupresji u biorcow wagtroby
prof. Krzysztof Mucha (WUM Warszawa)

Kiedy chory przestaje byc kandydatem
do transplantacji wagtroby?
dr hab. Joanna Raszeja-Wyszomirska (WUM Warszawa)

DysRusja
[Przerwa Rawowa

SESJA S5

prof. Maciej Gtyda (CMUMIK Bydgoszcz)
prof. Mariusz IKusmierczyR (IK Warszawa)
prof. Jerzy SieARo (PUM Szczecin)

Znaczenie monitorowania Donor-derived
cell-free DNA (dd-cfDNA) u biorcow
przeszczepu nerki

prof. MarekR Myslak (PUM Szczecin)



Rl =

16.25-16.50

16.50-17.15

17.15-17.20

17.20-17.30

Terapia spersonalizowana myRofenolanami —
omowienie konsensusu Miedzynarodowego
Towarzystwa Terapii Monitorowanej i TokRsykologii
Klinicznej — najnowsze rekomendacje i zalecenia
diagnostyczne i terapeutyczne

dr hab. Tomasz PawinsRi (WUM Warszawa)

Perspektywy leczenia immunosupresyjnego
po transplantacji narzgdow
prof. Magdalena Durlik (VUM Warszawa)

Dyskusja

ZAIKKONCZENIE 12. SYMPOZJUM
prof. Magdalena DurliR, prof. Piotr Przybytowski
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Z TOBA KAZDEGO DNIA

dailipQrt’

przediuzone uwalnianie

LEPIEJ PODROZOWAC RAZEM

Dailiport to takrolimus o przedtuzonym
uwalnianiu, ktéremu mozna zaufac.

Dailiport (takrolimus o przedtuzonym uwalnianiu) jest
wskazany w profilaktyce odrzucania przeszczepdw

u dorostych biorcow przeszczepu nerki lub wgtroby
oraz w leczeniu odrzucania przeszczepu alogenicznego

opornego na leczenie innymi immunosupresyjnymi A Novartis
produktami leczniczymi u dorostych pacjentow.’ SANDO Division
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Dailiport, 0,5 mg, 1 mg, 2 mg, 3 mg, 5 mg, kapsutki o przediuzonym uwalnianiu, twarde. Sktad: 1 kapsutka o przedtuzonym uwalnianiu, twarda zawiera 0,5 mg, 1 mg, 2 mg, 3 mg lub 5
mg takrolimusu, laktoze, zétcien pomarariczowq FCF, czerwieri Allura AC i lecytyng sojowg. Dailiport 0,5 mg i 2 mg zawierajg forfrazyne. Wskazania: Zapobieganie odrzuceniu przeszczepu
u dorostych biorcow alogenicznych przeszczepow nerki lub watroby. Leczenie w przypadku odrzucenia przeszczepu alogenicznego opomego na leczenie innymi lekami immunosupresyjnymi
u dorostych pacjentow. Dawkowanie: Dailiport jest doustnym lekiem zawierajqeym takrolimus do przyimowania raz na dobe. Leczenie wymaga uwaznego monitorowania przez odeW|edn|o
wyszkolony i wyposazony personel. Lek mogq przepisywac i dokonywac zmian w leczeniu immunosupresyjnym tylko lekarze z doswiadczeniem w ju lekow i presyinych
i postgpowaniu z pacientami po przeszczepieniu narzadow. Nie zastgpowa roznych postaci farmaceutycznych tokrolimusu bez nadzoru Klinicznego. Nieumysin, niezamierzona lub
nienadzorowana przez lekarza zamiana pomigdzy postaciami farmaceutycznymi o rdznym profilu uwalniania jest niebezpieczna, gdyz moze prowadzi¢ do odrzucania przeszczepionego
narzqdu lub zwigkszenia czestosci dziatar niepozadanych, w tym niewystarczajgcej lub nadmiemej immunosupresi na skutek Klinicznie znaczacych réznic w ogdlnoustrojowej ekspozycji na
takrolimus. Pacjent powinien ofrzymywa¢ takrolimus w jednej postaci farmaceutycznej, zgodnie z odpowiadajgcym mu dobowym schematem dawkowania; zmiana leku zawierajgcego
takrolimus lub zmiana schematu dawkowania powinny odbywac sig tylko pod Scistym nadzorem specialisty transplantologa. Po zamianie na zawierajgey takrolimus lek w jakiejkolwiek innej
postaci konieczne jest monitorowanie stezenia leku we kiwi i dostosowanie dawki, aby mie¢ pewnosc, ze ogdlnoustrojowa ekspozycja na takrolimus pozostata niezmieniona. Dawkowanie:
Talecone dawki poczqtkowe nalezy traktowac wytqcznie jako wskazéwke. W poczgtkowym okresie pooperacyjnym Dailiport podae sie rutynowo z innymi lekami immunosupresyjnymi. Dawka
moze sig r6znic w zaleznosci od schematu leczenia immunosupresyjnego. Dawkowanie nalezy ustalac indywidualnie na podstawie Klinicznej oceny odrzucania przeszczepu i tolerancii leczenia
oraz monitorowania stezenia leku we krwi. Jesli wystapiq Kliniczne objawy odrzucania, nalezy rozwazy¢ zmiang leczenia i |mmunosupresy|nego Podczus stosowania leku DUI|Ipch 20leca sig
uwazne i czgste kontrolowanie minimalnego stezenia fakrolimusu w ciggu 2 pierwszych tygodni po przeszczepieniv w celu zap ol i ekspozycji na lek
bezpostednio po przeszczepieniu. Takrolimus jest substancig o malym Klirensie, dostosowanie dawki leku moze trwa¢ kilka dni zanim uzysku si sru{e stezenie Ieku we krwi. W cely
zahamowania odrzucania przeszczepu nalezy utrzymywa¢ immunosupresie, dlatego nie mozna okreslic czasu trwania leczenia doustnego. Zapobieganie odrzucaniv przeszczepu nerki:
rozpoczqé od dawki 0,20-0,30 mg,/kg mc./dobe, raz na dobe, rano. Podawanie rozpoczac w ciggu 24 godzin po zakoriczeniu zabiegu chirurgicznego. Zapobieganie odrzucaniv przeszczepu
wgtoby: rozpoczq od dawki 0,10-0,20 mg,/kg mc./dobe, raz na dobe, rano. Podawanie rozpoczqé w ciggu ok. 12-18 godzin po zakoriczeniu zabiegu chirurgicznego. Dawki leku Dailiport
sq zazwyczaj zmniejszane w okresie po przeszczepieniu. W niektarych przypadkach mozliwe jest odstawienie innych jednoczesnie stosowanych lekdw immunosupresyjnych i kontynuowanie
podawania leku Dailiport w monoterapii. Zmiany stanu pacjenta po przeszczepieniu narzqdu mogq zmieniac farmakokinetyke takrolimusu i moze by¢ konieczne dalsze dostosowanie dawki.
Zamiana takrolimusu o natychmiastowym uwalnianiu na lek Dailiport. U pacientow z przeszczepem alogenicznym, ofrzymujqcych dwa razy na dobe takrolimus o natychmiastowym uwalnianiu
i u ktdrych konieczna jest zmiana leczenia na podawany raz na dobe lek Dailiport, dawka dobowa powinna pozostac w stosunku 1:1 (mg:mg). Dailiport nalezy przyimowac rano. Zaleznos¢
miedzy minimalnym stezeniem takrolimusu we kiwi a ogdlnoustrojowq ekspozycjg jest podobna dla fakrolimusu w obu postaciach farmaceutycznych. W razie zamiany fokrolimusu
o natychmiastowym uwalnianiu na lek Dailiport, minimalne stezenie takrolimusu nalezy oznaczy¢ przed zmiang leczenia i w ciggu 2 tygodni po zmianie. Po zamianie nalezy kontrolowa¢
minimalne stezenie takrolimusu i, w razie koniecznosci, modyfikowac dawkg leku w celu utrzymania zblizonej ekspozycii ogdlnoustrojowej. Zmiana z cyklosporyny na takrolimus: zachowa¢
ostroznos¢ podczas zamiany cyklosporyny na takrolimus. Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania cyklosporyny i takrolimusu. Leczenie lekiem Dailiport rozpoczyna¢ po uwzglednieniu
stezenia cyklosporyny we krwi i stanu klinicznego pacienta. W razie zwigkszonego stezenia cyklosporyny we krwi podanie takrolimusu nalezy opdznic. W praktyce leczenie takrolimusem
rozpoczyna sig 12-24 godziny po zakoriczeniu leczenia cyklosporyng. Po zmianie leczenia kontynuowac kontrolowanie stezenia cyklosporyny, gdyz jej klirens moze by¢ zmieniony. Leczenie
w odrzucaniv przeszczepu alogenicznego po przeszczepieniv: - nerki lub watroby: w przypadku zmiany z leczenia innymi lekami immunosupresyinymi na Dailiport podawany raz na dobe,
rozpoczqé od doustnej dawki poczatkowej zalecanej w przeszczepieniu odpowiednio nerki i watroby w zapobieganiu odrzuceniu przeszczepu; - serca: u doroslych po zmianie leczenia na
Dailiport doustna dawka poczgtkowa wynosi 0,15 mg/kg mc./dobg, podawana raz na dobg, rano; - innych narzqdow: brak doswiadczenia Klinicznego w stosowaniu takrolimusu
o przediuzonym uwalnianiu u pacientow po przeszczepieniach pluc, trzustki lub jelita. Moni ie stezenia leku: dawkowanie ustala¢ na podstawie indywidualnej oceny Klinicznej
odrzucania i folerowania przeszczepu u kazdego pacienta, wspomaganej monitorowaniem minimalnego steZenia (trough level) takrolimusu w pefnej krwi. W okresie po przeszczepieniu
narzqdu monitorowa¢ minimalne stezenia takrolimusu we krwi, oznaczajqc je po uplywie okoto 24 godzin od podania dowki, bezpostednio przed podaniem nastepnej, czgsto kontrolujgc
w ciggu pierwszych dwdch tygodni po przeszczepieniu narzgdu, a nastepnie okresowo podczas leczenia podirzymuigeego. Nalezy je takze dokladnie kontrolowac po zmianie takrolimusu
o natychmiastowym uwalnianiv na lek Dailiport, modyfikacji dawki, zmianach schematu leczenia immunosupresyinego lub jednoczesnym podaniu substancji, ktdre mogq zmieniac stezenia
takrolimusu w pefnej krwi. Czgstosc oznaczeni stezenia we krwi zalezy od potrzeb Klinicznych. Poniewaz takrolimus jest lekiem o matym klirensie, docelowy stan stacjonamy po modyfikacii
schematu dawkowania moze by¢ zyskany dopiero po kilku dniach. Szczegdlne grupy pacjentdw: Zaburzenia czynnosci watroby: U pacientow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci wafroby moze
by konieczne zmniejszenie dawki w celu utrzymania minimalnych skutecznych stezeri takrolimusu we krwi w zalecanym zakresie docelowym. Zaburzenia czynnosci nerek: Dostosowanie
dawki e jest konieczne. Jednak ze wzgledu na mozliwe dziatanie nefrotoksyczne takrolimusu uwaznie kontrolowac czynnos¢ nerek. Rasa: Pacienci rasy czamej mogq wymagac stosowania
wigkszych dawek takrolimusu niz pacienci rasy biatej w celu uzyskania podobnych minimalnych stezeri leku. Plac: Nie wykazano, aby u kobiet konieczne bylo stosowanie innych dawek niz
u mezczyzn. Osoby w podeszlym wigku: Brak dostepnych danych wskazujgeych na koniecznos¢ dostosowywania dawki. Dzieci i miodziez: Nie ustalono bezpieczeristwa stosowania
i skutecznosci leku Dailiport ponizej 18 roku Zycia. Sposéb podawania: Doustnie, raz na dobe, rano. Kapsulki przyimowac natychmiast po wyjgciu z blistra. Nie wolno potyka¢ Srodka
pochtaniajgcego wilgoc. Kapsulki poykac w catosci, popijaige plynem (najlepiej woda). W celu uzyskania maksymalnego wchtaniania Dailiport przyimowac na pusty Zofqdek lub co najmniej
1 godzing przed posikiem albo 2-3 godziny po positku. Jesli pacjent pominie poranng dawke, powinien przyjac jo mozliwie szybko jeszcze w tym samym dniu. Nie przyimowac podwdjnej
dawki nastgpnego dnia rano. Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancig czynng, soje, orzeszki ziemne lub kforgkolwiek substancie pomocniczq. Nadwrazliwos¢ na inne makrolidy.
Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci: Pacjent powinien ofrzymywac jeden lek zawierajacy takrolimus, zgodnie z odpowiadajgcym mu dobowym schematem dawkowania. Zmiana leku
zawierajgcego takrolimus lub zmiana schematu dawkowania powinny odbywac sie wytqcznie pod Scistym nadzorem specjalisty transplantologa. Takrolimusu w kapsutkach o przediuzonym
uwalnianiu nie stosowac u dzieci <18 lat. W poczatkowym okresie po przeszczepieniu narzqdu nalezy rutynowo kontrolowa parametry: cisnienie tetnicze, EKG, stan neurologiczny i wzrok,
glikemig na czczo, stezenie elekirolitéw (zwlaszcza potasu), wskazniki czynnosci watroby i nerek, parametry hematologiczne, paramefry krzepnigcia krwi i oznaczenia stezenia biatka
w osoczu. W razie stwierdzenia klinicznie istotnych zmian rozwazy¢ modyfikacie leczenia immunosupresyjnego. Podczas jednoczesnego stosowania substandji, ktdre mogg wchodzi
w interakcje z takrolimusem, zwlaszcza silne inhibitory CYP3A4 (t]. telaprewir, boceprewir, ryfonawir, ketokonazol, worykonazol, itrakonazol, telitromycyna lub klarytromycyna) lub induktory
CYP3A4 (ti. ryfampicyna, ryfabutyna), nalezy kontrolowac stezenie takrolimusu we kiwi w celu dostosowania jego dawki, jesli o konieczne do utrzymania podobnej ogélnoustrojowe;
ekspozycji na lek. Podczas leczenia lekiem Dailiport unika¢ preparatow roglinnych zawierajgeych ziele dziurawca lub innych preparatéw ziotowych ze wzgledu na ryzyko interakeii, kidre
prowadzq albo do zmniejszenia stezenia takrolimusu we kiwi i jego skutecznosci Klinicznej, albo do zwigkszenia stezenia fakrolimusu we kiwi i ryzyka dziatania toksycznego. Nalezy unika¢
jednoczesnego stosowania cyklosporyny i takrolimusu i zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku stosowania takrolimusu u pacientdw, kidrzy wezesniej otrzymywali cyklosporyne. Unika¢
przyimowania duzych dawek potasu lub lekéw moczopednych oszczgdzajacych potas. Jednoczesne stosowanie takrolimusu z niektGrymi lekami o znanym dziataniu nefrotoksycznym lub
neurotoksycznym moze zwigkszac ryzyko tych dziatari. Szczepienia w trakcie leczenia takrolimusem mogg by¢ mniej skuteczne. Nalezy unikac stosowania szczepionek zawierajgcych zywe,
atenvowane droboustroje. Zaburzenia Zofgdka i jefit: U pacientw leczonych takrolimusem obserwowano przypadki perforacji przewodu pokarmowego, kidra moze prowadzic do zagrozenia
2ycia lub cigzkiego stanu pacjenta, dlatego niezwlocznie po wystapieniu podejrzewanych objawdw przedmiotowych lub podmiotowych perforacji nalezy rozwazy¢ zastosowanie whosciwego
leczenia. Poniewaz stezenie takrolimusu we kiwi moze znaczqco zmieniac sig podczas biegunki, w razie jej wystqpienia dodatkowo kontrolowac stezenie takrol Zaburzenia serca:




U pacientow ofrzymujqeych fakrolimus o natychmiastowym uwalnianiu rzadko obserwowano przerost komdr lub przerost przegrody serca. Dziotanie takie moze takze wystapic podczas
stosowania leku Dailiport. W wigkszosci przypadkéw zmiany te byly odwracalne i wystepowaly, gdy minimalne stezenia takrolimusu we krwi znacznie przekraczaly zalecane wartosci
maksymalne. Do innych czynnikow zwigkszajacych ryzyko tych standw Klinicznych nalezata stwierdzona wezesniej choroba serca, stosowanie kortykosteroidw, nadcisnienie tgnicze,
zaburzenia czynnosci nerek lub watroby, zakazenia, zatrzymanie plyndw w ustroju i obrzgki. Dlatego pacientéw nalezqeych do grupy wysokiego ryzyka, leczonych duzymi dawkami lekow
immunosupresyjnych, nalezy monitorowac z zastosowaniem echokardiografii lub EKG przed i po przeszczepieniu narzqdu. W razie nieprawidowosci nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki leku
Dailiport lub zastosowanie innego leku immunosupresyjnego. Takrolimus moze wyduza¢ odstep QT i wywolywa zaburzenia ryfmu serca typu forsade de pointes. Zachowac osfroznos¢
u pacjentéw z czynnikami ryzyka wydtuzenia odstepu QT, w tym u pacientow z wydtuzeniem odstepu QT w wywiadzie (rwniez rodzinnym), zastoinowq niewydolnosciq serca, bradyarytmig
i zaburzeniami elekirolitowymi oraz u pacientéw z rozpoznanym albo podejrzewanym zespotem wrodzonego lub nabytego wydtuzenia odstepu QT, bgdZ u pacientéw przyimujgcych
jednoczesnie leki wydtuzajgee odstep QT, wywolujgce zaburzenia elektrolitowe lub zwiekszajgce ekspozycie na takrolimus. Zaburzenia limfoproliferacyjne i nowotwory ztosliwe: Potqczenie
lekdw immunosupresyinych, takich jak przeciwciata przeciwlimfocytare (np. bazyliksymab, daklizumab) z takrolimusem zwigksza ryzyko zwigzanych z EBV zaburzeri limfoproliferacyjnych.
Jest ono zwigkszone u pacjentow, u kidrych nie stwierdzono przeciwciat przeciwko antygenowi kapsydu wirusa EBV (EBVAVCA). W tej grupie pacientow przed rozpoczeciem leczenia lekiem
Dailiport nalezy wykona¢ badania serologiczne na obecnos¢ EBV-VCA. Podczas leczenia zaleca sig staranne kontrolowanie metodg EBV-PCR. Dodatni wynik badania moze urzymywac sie przez
wiele miesigcy i sam w sobie nie Swiadczy o wystgpowaniu choroby limfoproliferacyinej lub chtoniaka. Nieznane jest ryzyko rozwoju wtdrmych nowotwordw. Ze wzgledu na potencialne ryzyko
dogliwych zmian skémych ograniczyc ekspozycie na $wiatto stoneczne i promieniowanie UV przez noszenie odziezy ochronnej i stosowanie filtréw przeciwstonecznych o duzym wspétezynniku
ochrony. Zakazenia, w tym zakazenia oportunistyczne: U pacjentow leczonych lekiem Dailiport, zwigksza sig ryzyko zakazeri, w tym oportunistycznych (bakteryinych, grzybiczych, wirusowych
i pierwotniakowych), tj. nefropatia zwigzana z zakazeniem wirusem BK i postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia zwigzana z zakazeniem wirusem JC. Paciendi sq rwniez
w wigkszym sfopniu narazeni na zakazenia wirusem zapalenia wtroby (np. reaktywacia WZW typu B i C oraz nowe zakazenie, a takze WZW typu E, kidre moze przerodzic sig w zapalenie
przewlekle). Zakazenia te czgsto wynikajg z duzego catkowitego obcigzenia immunosupresyjnego i mogq prowadzic do cigzkich lub $mierfelnych standw, kidre nalezy wzig¢ pod uwage
w przypadku pogarszajacej sig czynnosci watroby lub nerek albo objawdw neurologicznych. Zapobieganie i leczenie prowadzic zgodnie z odpowiednimi wytycznymi Klinicznymi. Zespdf tylnej
odwracalne encefalopatii. Jesli wystapiq objawy wskazuigee na PRES, takie ok bal gtowy, zaburzenia stanu psychicznego, drgawki i zaburzenia widzenia, nalezy wykona¢ badanie obrazowe
(np. MRI). Jezeli rozpoznano PRES, zaleca sig utrzymanie prawidtowego cisnienia fgtniczego i natychmiastowe przerwanie ogdlnoustrojowego stosowania fakrolimusu. Wigkszos¢ pacientdw
catkowicie powraca do zdrowia po wdrozeniu wasciwego postepowania. Zaburzenia oka: zgtaszano zaburzenia ok, czasem prowadzace do utraty wzroku. Pacienci powinni zgtaszac zmiany
W ostrosci wzroku, zmiany w widzeniu kolordw, niewyrazne widzenie lub ubytki w polu widzenia. Zaleca sig w takich przypadkach szybkq ocene stanu pacienta i w razie potizeby skierowanie
go do okulisty. Wybidrcza aplazia krwinkowa: Podczas ja takrolimusu not przypadki wybidrezej aplazji czerwonokrwinkowej (PRCA). Szczegdine grupy pacjentdw:
Istnieje ograniczone doswiadczenie Kliniczne u pacjentdw ras innych niz biata i pacientow ze zwigkszonym ryzykiem immunologicznym (1. ponowne przeszczepienie, wykryte przeciwciota
reaktywne w panelu). U pacientw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki. Substancie pomacnicze: Dailiport zawiera laktozg. Nie powinien by¢
stosowany u pacientow z rzadko wystepujacq dziedziczng nietolerancig galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wehtaniania glukozy-galaktozy. Dailiport zawiera z6tcier pomarariczowgq
FCF i czerwien Allura AC, kitre mogg powodowa reakde alergiczne. Dailiport 0,5 mg i 2 mg: zawierajg tartrazyne, kidra moze powodowa reakce alergiczne. Lek zawiera mniej niz 1 mmol
(23 mg) sodu w kapsutce o przediuzonym uwalnianiu, fo znaczy lek uznaie sie za ,wolny od sodu”. Tusz uzyty do oznakowania kapsulek zawiera lecytyng sojowg. U pacientow
7 nadwrazliwoscig no orzeszki ziemne lub sojg nalezy oceni¢ stosunek ryzyka i nasilenia reakiji nadwrazliwosci do korzysci z zastosowania leku Dailiport. Dziatania niepozgdane: Bardzo
czesto: cwkrzyca, stany hiperglikemii, hiperkaliemia, bezsennos¢, bal glowy, drzenie, nadcisnienie tetnicze, biegunka, nudnosdi, nieprawidtowe wyniki badari czynnosci watroby. Czgsto:
niedokrwisto$¢, matoplytkowosc, leukopenia, nieprawidtowe wyniki badar krwinek czerwonych, leukocytoza, kwasica metaboliczna, inne zaburzenia elektrolitowe, hiponatremia, nadmieme
obcigzenie plynami, hiperurykemia, hipomagnezemia, hipokaliemia, hipokalcemia, zmnigjszenie apetytu, hipercholesterolemia, hiperlipidemia, hipertriglicerydemia, hipofosfatemia, splgtanie
i dezorientacja, depresja, objawy lgkowe, omamy, zaburzenia psychiczne, nastdj depresyiny, zaburzenia nastroju, koszmary senne, zaburzenia uktadu nerwowego, napady drgawek,
zaburzenia $wiadomosci, neuropatie obwodowe, zawroty glowy, parestezie i zaburzenia czucia, problemy z pisaniem, zaburzenia ok, niewyrazne widzenie, Swiattowstrgt, szumy uszne,
zaburzenia zwigzane z niedokrwieniem tetnicy wiericowej, fachykardia, incydenty zakrzepowo-zatorowe i niedokrwienne, niedocisnienie pochodzenia naczyniowego, krwawienie, choroby
naczyii obwodowych, choroby $rédmiazszowe pluc, dusznosc, wysigk optucnowy, kaszel, zapalenie gardta, przekrwienie i zapalenie btony $luzowej nosa, przedmiotowe i podmiotowe objawy
1otqdkoworjelitowe, wymioty, bdle Zofqdkoworelitowe i béle brzucha, stany zapalne przewodu pokarmowego, krwawienie z przewodu pokarmowego, owrzodzenia i perforacia przewodu
pokarmowego, wodobrzusze, zapalenie i owrzodzenie blony Sluzowej jamy ustnej, zaparcie, przedmiotowe i podmiotowe objawy dyspeptyczne, wzdecia z oddawaniem gazow, wzdgcie
i rozdecie, luzne stolce, zaburzenia drdg z6tciowych, uszkodzenie komdrek watroby i zapalenie wtroby, zastoj z6tci i zéttaczka, wysypka, Swigd, tysienie, trqdzik, zwigkszone pocenie sie,
béle stawdw, bal plecow, skurcze migsni, béle koriczyn, niewydolnos¢ nerek, ostra niewydolnos¢ nerek, toksyczna nefropatia, martwica kanalikdw nerkowych, nieprawidtowe wyniki badania
moczu, skqpomocz, objawy dotyczqee pecherza i cewki moczowej, gorqezka, bole i odczucie dyskomfortu, stany ostabienia, obrzeki, zaburzenia odczuwania temperatury cicta, zwigkszenie
aktywnosc fosfatazy zusudowe|, ZW|ekszen|e mosy ciota, zaburzenia czynnosci przeszezepu. Niezbyt czesto: koagulopatie, pancytopenia, neutropenia, nieprawidtowe wyniki badari
D krzepniecia i krwawieni , hipoglikemia, hipoproteinemia, hiperfosfatemia, zaburzenia psychotyczne, encefalopatia, krwawienia w obrebie osrodkowego uktadu
nerwowego, incydenty mazgowo-naczyniowe, sp|qczku, zaburzenia mowy i wystawiania sig, porazenia i niedowtady, niepamie¢, zacma, niedostuch, niewydolnos¢ serca, komorowe zaburzenia
Tyfmu serca i zatrzymanie czynnosci serca, arytmie nadkomorowe, kardiomiopatie, przerost komér serca, kotatanie serca, zakrzepica 2yt glebokich koriczyn, zawat, niewydolnos oddechowa,
choroby drég oddechowych, astma oskizelowa, ostre i przewlekle zapalenie trzustki, niedroznos¢ porazenna jelit, refluks Zofgdkowo-przetykowy, zaburzenia oprézniania Zofgdka, zapalenie
skary, nadwrazliwos¢ na $wiatto, choroby stawdw, zespdt hemolityczno-mocznicowy, bezmocz, bolesne miesigczkowanie, krwawienia maciczne, objawy grypopodobne, odczucie rozirzgsienia,
zmienione samopoczucie, niewydolnos¢ wielonarzgdowa, odczucie ucisku w klatce piersiowej, niefolerancia temperatury, zwigkszona aktywnos¢ amylazy we kiwi, nieprawidtowy zapis EKG,
nieprawidlowa czestos¢ aki serca i nieprawidtowe tetno, zmniejszenie masy ciata, zwiekszona aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej we krwi. Rzadko: plamica matoplytkowa,
hipoprotrombinemia, mikroangiopatia zakizepowa, hirsutyzm, wzmozone napiecie migsniowe, Slepota, guchota nerwowo-czuciowa, wysigk w osierdziu, zespdt ostrej niewydolnosci
oddechowej, torbiel rzekoma trzustki, niedrozno$¢ przepuszczajoca jelit, zarostowa choroba 2yt watrobowych, zakrzepica tetnicy watrobowej, toksyczne martwicze oddzielanie sie naskérka
(zespct Lyella), zmniejszenie ruchliwosci, upadki, owrzodzenia, ucisk w Klatce piersiowej, pragnienie. Bardzo rzadko: miastenia, ostabienie stuchu, zaburzenia rytmu serca typu forsades de
pointes, niewydolnos¢ watroby, SIS, nefropatia, krwotoczne zapalenie pecherza moczowego, zwigkszenie tkanki thuszczowej, nieprawidtowy echokardiogram, wydtuzenie odstepu QT w EKG.
(zestos nieznana: wybiorcza aplazja czerwonokrwinkowa, agranulocytoza, niedokrwistos¢ hemolityczna, neuropatia nerwu wzrokowego, gorgezka neutropeniczna.

Podmiot odpowiedzialny: Sandoz GmbH, Biochemi 10, 6250 Kundl, Austria. Pozwolenie Prezesa URPL nr: 25750 (0,5 mg), 25751 (1 mg), 25752 (2 mg), 25753 (3 mg),
25754 (5 mg). Kategoria dostepnosci: Rpz - lek wydawany na recepte. Aktualny wykaz refundowanych lekw, Srodkéw medycznych specjalnego przeznaczania zywieniowego oraz wyrobdw
medycznych wraz z wysokosciq doptaty Swiadczeniobiorcow dostgpny jest na stronie https: / /www.gov.pl/web,/zdrowie. Pefna informacia o leku dostepna na zyczenie w Sandoz Polska Sp.
70.0., ul. Domaniewska 50 C, 02-672 Warszawa, tel.: +48 22 209 70 00, www.sandoz.pl.
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Tworzymy innowacyjne leki oraz prowadzimy badania kliniczne w Polsce.

Wspieramy edukacj¢ zdrowotna pacjentéw oraz inicjatywy z zakresu ochrony
srodowiska i pomocy humanitarne;.
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