
1. Bezeichnung des Arzneimittels

TACRO-cell® 0,5 mg Hartkapseln

TACRO-cell® 1 mg Hartkapseln

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

TACRO-cell® 0,5 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthält 0,5 mg Tacrolimus.

TACRO-cell® 1 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthält 1 mg Tacrolimus.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

kung

TACRO-cell® 0,5 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthält 109,1 mg Lactose.

TACRO-cell® 1 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthält 108,6 mg Lactose.

Vollständige Auflistung der sonstigen Be-

standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Hartkapsel

TACRO-cell® 0,5 mg Hartkapseln
Hellgelbe Kapsel, gefüllt mit weißem Pulver.

TACRO-cell® 1 mg Hartkapseln
Weiße Kapsel, gefüllt mit weißem Pulver.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete
Prophylaxe der Transplantatabstoßung bei

Leber-, Nieren- oder Herztransplantatemp-

fängern.

Behandlung der Transplantatabstoßung, die

sich gegenüber anderen Immunsuppressiva

als therapieresistent erweist.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Die Behandlung mit Tacrolimus erfordert

eine sorgfältige Überwachung des Patienten

durch entsprechend qualifiziertes und aus-

gerüstetes Personal. Nur Ärzte, die mit der

immunsuppressiven Therapie und der Be-

handlung von Transplantationspatienten ver-

traut sind, sollten dieses Arzneimittel ver-

ordnen oder Änderungen in der immunsup-

pressiven Therapie vornehmen.

Eine unachtsame, versehentliche oder un-

beaufsichtigte Umstellung zwischen Tacroli-

mus-Formulierungen mit unmittelbarer oder

retardierter Freisetzung ist gefährlich. Auf-

grund klinisch relevanter Unterschiede der

systemischen Exposition von Tacrolimus

kann dies zu Transplantatabstoßungen oder

zu einer erhöhten Inzidenz von Nebenwir-

kungen, einschließlich Unter- oder Überim-

munsuppression, führen. Patienten sollten

stets dieselbe Tacrolimus-Formulierung und

die entsprechende tägliche Dosierung bei-

behalten; Umstellungen der Formulierung

oder des Regimes sollten nur unter der

engmaschigen Kontrolle eines in der Trans-

plantation erfahrenen Mediziners vorgenom-

men werden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Infolge einer Umstellung auf eine alternative

Formulierung muss eine therapeutische Arz-

neimittelüberwachung und entsprechende

Dosisanpassung durchgeführt werden, um

sicherzustellen, dass die systemische Ex-

position von Tacrolimus erhalten bleibt.

Allgemeines
Die im Folgenden empfohlenen Initialdosen

sind nur als Richtlinien gedacht. Die Dosie-

rung von Tacrolimus sollte in erster Linie auf

der klinischen Beurteilung von Abstoßung

und Verträglichkeit im Einzelfall und auf Blut-

spiegelbestimmungen beruhen (vgl. nach-

stehend empfohlene, angestrebte Konzen-

trationen im Vollblut). Wenn klinische Zei-

chen einer Transplantatabstoßung auftreten,

ist eine Umstellung der immunsuppressiven

Therapie in Betracht zu ziehen.

Tacrolimus kann intravenös oder oral ver-

abreicht werden. In der Regel beginnt man

mit einer oralen Behandlung. Erforderlichen-

falls kann der Kapselinhalt in Wasser sus-

pendiert und über eine Magensonde zuge-

führt werden.

Tacrolimus wird normalerweise in Verbin-

dung mit anderen Immunsuppressiva in

der ersten postoperativen Phase verab-

reicht. Die Dosierung richtet sich dabei nach

der gewählten immunsuppressiven Medika-

tion.

Dosierungsempfehlungen – Lebertrans-
plantation
Prophylaxe der Transplantatabstoßung –

Erwachsene

Die orale Behandlung mit Tacrolimus sollte

mit einer Initialdosis von 0,1 – 0,2 mg/kg/Tag

(einzunehmen in zwei getrennten Dosen,

z.B. morgens und abends) erfolgen. Die

Einnahme der Kapseln sollte ca. 12 Stunden

nach Abschluss der Operation beginnen.

Falls jedoch der klinische Zustand des Pa-

tienten keine Einnahme der Kapseln erlaubt,

muss Tacrolimus intravenös in Form einer

24-Stunden-Dauerinfusion in Dosen von

0,01 – 0,05 mg/kg/Tag gegeben werden.

Prophylaxe der Transplantatabstoßung –

Kinder

Als orale Initialdosis sind 0,3 mg/kg/Tag

(einzunehmen in zwei getrennten Dosen,

z.B. morgens und abends) zu verabreichen.

Falls jedoch der klinische Zustand des Pa-

tienten keine Einnahme der Kapseln erlaubt,

muss Tacrolimus intravenös in Form einer

24-Stunden-Dauerinfusion in einer Initialdo-

sis von 0,05 mg/kg/Tag gegeben werden.

Dosisanpassung nach der Transplantation

bei Erwachsenen und Kindern

Die Dosierung von Tacrolimus wird nach der

Transplantation normalerweise reduziert. In

manchen Fällen können gleichzeitig verab-

reichte immunsuppressive Medikamente

abgesetzt werden, so dass der Patient Ta-

crolimus als Monotherapie erhält. Weitere

Dosisanpassungen können später erforder-

lich sein, da sich die Pharmakokinetik von

Tacrolimus im Verlauf der Stabilisierung des

Patienten nach der Transplantation verän-

dern kann.

Behandlung der Transplantatabstoßung –

Erwachsene und Kinder

Zur Behandlung von Abstoßungsreaktionen

wurden bereits höhere Tacrolimus-Dosen,

eine zusätzliche Kortikosteroidtherapie und

kurzfristige Gaben monoklonaler/polyklo-

naler Antikörper eingesetzt. Bei Anzeichen

einer Vergiftung (z.B. stark ausgeprägte Ne-

benwirkungen, siehe Abschnitt 4.8) muss

die Tacrolimus-Dosis gegebenenfalls herab-

gesetzt werden.

Bei einer Umstellung auf Tacrolimus muss

die Behandlung mit der für die primäre

Immunsuppression empfohlenen oralen Ini-

tialdosis beginnen.

Der Abschnitt „Dosisanpassungen in spe-

ziellen Patientengruppen“ enthält nähere An-

gaben zur Umstellung von Ciclosporin auf

Tacrolimus.

Dosierungsempfehlungen – Nieren-
transplantation
Prophylaxe der Transplantatabstoßung –

Erwachsene

Die orale Behandlung mit Tacrolimus sollte

mit einer Initialdosis von 0,2 – 0,3 mg/kg/Tag

(einzunehmen in zwei getrennten Dosen,

z.B. morgens und abends) erfolgen. Die

Einnahme der Kapseln sollte ca. 24 Stunden

nach Abschluss der Operation beginnen.

Falls jedoch der klinische Zustand des Pa-

tienten keine Einnahme der Kapseln erlaubt,

muss Tacrolimus intravenös in Form einer

24-Stunden-Dauerinfusion in Dosen von

0,05 – 0,1 mg/kg/Tag gegeben werden.

Prophylaxe der Transplantatabstoßung –

Kinder

Als orale Initialdosis sind 0,3 mg/kg/Tag

(einzunehmen in zwei getrennten Dosen,

z.B. morgens und abends) zu verabreichen.

Falls jedoch der klinische Zustand des Pa-

tienten keine Einnahme der Kapseln erlaubt,

muss Tacrolimus intravenös in Form einer

24-Stunden- Dauerinfusion in einer Initial-

dosis von 0,075 – 0,1 mg/kg/Tag gegeben

werden.

Dosisanpassung nach der Transplantation

bei Erwachsenen und Kindern

Die Dosierung von Tacrolimus wird nach

der Transplantation normalerweise reduziert.

In manchen Fällen können gleichzeitig ver-

abreichte immunsuppressive Medikamente

abgesetzt werden, so dass der Patient Ta-

crolimus als Dualtherapie erhält. Weitere

Dosisanpassungen können später erforder-

lich sein, da sich die Pharmakokinetik von

Tacrolimus im Verlauf der Stabilisierung des

Patienten nach der Transplantation verän-

dern kann.

Behandlung der Transplantatabstoßung –

Erwachsene und Kinder

Zur Behandlung von Abstoßungsreaktionen

wurden bereits höhere Tacrolimus-Dosen,

eine zusätzliche Kortikosteroidtherapie und

kurzfristige Gaben monoklonaler/polyklo-

naler Antikörper eingesetzt. Bei Anzeichen

einer Vergiftung (z.B. stark ausgeprägte Ne-

benwirkungen, siehe Abschnitt 4.8) muss

die Tacrolimus-Dosis gegebenenfalls herab-

gesetzt werden.

Bei einer Umstellung auf Tacrolimus muss

die Behandlung mit der für die primäre

Immunsuppression empfohlenen oralen Ini-

tialdosis beginnen.

Der Abschnitt „Dosisanpassungen in spe-

ziellen Patientengruppen“ enthält nähere An-

gaben zur Umstellung von Ciclosporin auf

Tacrolimus.

Dosierungsempfehlungen – Herztrans-
plantation
Prophylaxe der Transplantatabstoßung –

Erwachsene

Tacrolimus kann in Verbindung mit Antikör-

perinduktion (ermöglicht einen späteren Be-A
ug

us
t
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ginn der Behandlung mit Tacrolimus) oder

alternativ bei klinisch stabilen Patienten ohne

Antikörperinduktion verwendet werden.

Nach Antikörperinduktion ist die orale Ta-

crolimus Therapie mit 0,075 mg/kg/Tag (ein-

zunehmen in zwei getrennten Dosen, z.B.

morgens und abends) einzuleiten. Die Ein-

nahme sollte innerhalb von 5 Tagen nach

der Transplantation beginnen, wenn sich der

Zustand des Patienten stabilisiert hat. Falls

der klinische Zustand des Patienten keine

Einnahme der Kapseln erlaubt, muss Tacro-

limus intravenös in Form einer 24-Stunden-

Dauerinfusion in Dosen von 0,01 – 0,02 mg/

kg/Tag gegeben werden.

Veröffentlichten Daten zufolge wurde die

orale Therapie mit Tacrolimus innerhalb

von 12 Stunden nach der Transplantation

aufgenommen. Dieses alternative Verfahren

kam nur bei Patienten ohne Organversagen

(z.B. ohne eingeschränkte Nierenfunktion)

zur Anwendung. In solchen Fällen wurde

die orale Anfangsdosis von 2 – 4 mg/Tag in

Verbindung mit Mycophenolatmofetil und

Kortikosteroiden oder mit Sirolimus und Kor-

tikosteroiden gegeben.

Prophylaxe der Transplantatabstoßung –

Kinder

Bei Herztransplantationen im Kindesalter

wurde Tacrolimus mit oder ohne Antikör-

perinduktion eingesetzt. Bei Patienten ohne

Antikörperinduktion, die Tacrolimus zu-

nächst intravenös erhalten, sind Initialdosen

von 0,03 – 0,05 mg/kg/Tag als 24-Stunden-

Dauerinfusion zu verabreichen. Dabei sollen

Vollblutkonzentrationen von Tacrolimus zwi-

schen 15 und 25 ng/ml erreicht werden. Die

Umstellung auf eine orale Therapie sollte

erfolgen, sobald die klinischen Umstände

dies erlauben. Die orale Therapie ist 8 bis

12 Stunden nach dem Absetzen der intra-

venösen Infusion mit 0,3 mg/kg/Tag aufzu-

nehmen.

Im Anschluss an eine Antikörperinduktion

und bei oraler Anfangsbehandlung mit

Tacrolimus empfiehlt sich eine Dosierung

von 0,1 – 0,3 mg/kg/Tag (einzunehmen in

zwei getrennten Dosen, z.B. morgens und

abends).

Dosisanpassung nach der Transplantation

bei Erwachsenen und Kindern

Die Dosierung von Tacrolimus wird nach der

Transplantation normalerweise reduziert.

Weitere Dosisanpassungen können später

erforderlich sein, da sich die Pharmakokine-

tik von Tacrolimus im Verlauf der Stabilisie-

rung des Patienten nach der Transplantation

verändern kann.

Behandlung der Transplantatabstoßung –

Erwachsene und Kinder

Zur Behandlung von Abstoßungsreaktionen

wurden bereits höhere Tacrolimus-Dosen,

eine zusätzliche Kortikosteroidtherapie und

kurzfristige Gaben monoklonaler/polyklona-

ler Antikörper eingesetzt.

Bei erwachsenen Patienten, die auf Tacroli-

mus umgestellt wurden, ist die orale Initial-

dosis von 0,15 mg/kg/Tag in zwei getrenn-

ten Gaben (z.B. morgens und abends) zu

verabreichen.

Bei Kindern, die auf Tacrolimus umgestellt

wurden, sollen 0,2 – 0,3 mg/kg/Tag in zwei

getrennten Gaben (z.B. morgens und

abends) als orale Initialdosis verabreicht

werden.

Der Abschnitt „Dosisanpassungen in spe-

ziellen Patientengruppen“ enthält nähere An-

gaben zur Umstellung von Ciclosporin auf

Tacrolimus.

Dosierungsempfehlungen – Behand-
lung der Transplantatabstoßung, an-
dere Organe
Die Dosierungsempfehlungen für Lungen-,

Pankreas- und Darmtransplantationen be-

ruhen auf einer begrenzten Zahl von Er-

gebnissen prospektiver klinischer Unter-

suchungen. Bei lungentransplantierten Pa-

tienten wurde die orale Tacrolimus-Therapie

mit 0,1 – 0,15 mg/kg/Tag aufgenommen.

Nach Pankreastransplantationen wurden

0,2 mg/kg/Tag und nach Darmtransplanta-

tionen 0,3 mg/kg/Tag als orale Initialdosis

gegeben.

Dosisanpassungen in speziellen Patien-
tengruppen
Eingeschränkte Leberfunktion

Zur Aufrechterhaltung von Tacrolimus-Blut-

talspiegeln im angestrebten Bereich kann

bei Patienten mit schweren Leberfunktions-

störungen eine Herabsetzung der Dosis

erforderlich sein.

Eingeschränkte Nierenfunktion

Da die Nierenfunktion keinen Einfluss auf

die Pharmakokinetik von Tacrolimus hat

(siehe Abschnitt 5.2), ist keine Dosisanpas-

sung erforderlich. Aufgrund des nephro-

toxischen Potenzials von Tacrolimus wird

jedoch eine sorgfältige Überwachung der

Nierenfunktion einschließlich einer regelmä-

ßigen Bestimmung der Serumkreatininspie-

gel, einer Berechnung der Kreatininclea-

rance und einer Überwachung des Harn-

volumens empfohlen.

Ethnische Zugehörigkeit

Im Vergleich zu Kaukasiern benötigen Pa-

tienten mit schwarzer Hautfarbe möglicher-

weise höhere Tacrolimus-Dosierungen, um

die gleichen Bluttalspiegel zu erreichen.

Geschlecht

Es gibt keine Hinweise darauf, dass männ-

liche und weibliche Patienten verschiedene

Dosen benötigen, um ähnliche Talspiegel zu

erreichen.

Kinder und Jugendliche

In der Regel werden bei Kindern ver-

gleichbare Blutspiegel erst nach Gabe von

1½- bis 2-mal höheren Dosen erreicht.

Ältere Patienten

Es gibt bislang keine Anhaltspunkte dafür,

dass bei älteren Patienten eine Dosisanpas-

sung erforderlich ist.

Umstellung von Ciclosporin auf Tacrolimus

Bei der Umstellung von Ciclosporin auf

Tacrolimus ist Vorsicht geboten (siehe Ab-

schnitte 4.4 und 4.5). Die Behandlung mit

Tacrolimus darf erst nach Prüfung der Ciclo-

sporin-Blutspiegel und der klinischen Situa-

tion des Patienten aufgenommen werden.

Solange hohe Ciclosporinspiegel vorliegen,

darf Tacrolimus nicht verabreicht werden. In

der Praxis wurde die Behandlung mit Tacro-

limus 12 bis 24 Stunden nach dem Abset-

zen von Ciclosporin begonnen. Wegen einer

möglichen Beeinträchtigung der Ciclo-

sporinclearance sind die Ciclosporinspiegel

im Blut auch nach der Umstellung auf Ta-

crolimus zu überwachen.

Empfehlungen zu den angestrebten Tal-
spiegeln im Vollblut
Die Dosierung sollte in erster Linie auf der

klinischen Beurteilung von Abstoßung und

Verträglichkeit im Einzelfall unter Zuhilfenah-

me von Tacrolimus-Talspiegel-Kontrollen im

Vollblut beruhen.

Als Hilfsmittel für die Optimierung der Do-

sierung können zur Bestimmung der Tacro-

limuskonzentrationen im Vollblut mehrere

Immunassays wie der halbautomatische

Mikropartikel-Enzym-Immunassay (MEIA)

herangezogen werden. Die in der Literatur

angegebenen Konzentrationen sind unter

Berücksichtigung der verwendeten Metho-

den sorgfältig mit individuellen Werten zu

vergleichen. In der klinischen Praxis werden

Vollblutkonzentrationen heute mit Immunas-

say-Methoden überwacht.

Nach der Transplantation ist eine Überwa-

chung der Talspiegel von Tacrolimus ge-

boten. Bei oraler Behandlung soll die Be-

stimmung der Talspiegel ca. 12 Stunden

nach Verabreichung des Präparates, unmit-

telbar vor der nächsten Gabe, erfolgen. Die

Häufigkeit der Blutspiegelbestimmungen

richtet sich nach den klinischen Umständen.

Da Tacrolimus ein Arzneimittel mit einer

langsamen Clearance ist, können Verände-

rungen der Blutspiegel erst mehrere Tage

nach Anpassung der Dosierung in Erschei-

nung treten. In der ersten Zeit nach der

Transplantation sind die Talspiegel etwa

zweimal wöchentlich zu kontrollieren. Im Ver-

lauf der Erhaltungstherapie ist eine regel-

mäßige Bestimmung zu empfehlen. Die Blut-

talspiegel von Tacrolimus sind auch nach

Dosisanpassungen, Veränderungen der im-

munsuppressiven Medikation oder nach

gleichzeitiger Verabreichung von Substan-

zen, welche die Vollblutkonzentration von

Tacrolimus verändern können, zu überwa-

chen (siehe Abschnitt 4.5).

Die Angaben in klinischen Studien lassen

darauf schließen, dass eine erfolgreiche Be-

handlung in den meisten Fällen möglich ist,

wenn die Blutspiegel 20 ng/ml nicht über-

schreiten. Bei der Beurteilung von Vollblut-

spiegeln ist der klinische Zustand des Pa-

tienten zu berücksichtigen.

In der klinischen Praxis liegen die Talspie-

gel von Tacrolimus im Vollblut in der ersten

Zeit nach Lebertransplantationen gewöhn-

lich im Bereich von 5 – 20 ng/ml und bei

nieren- und herztransplantierten Patienten

bei 10 – 20 ng/ml. Generell wurden wäh-

rend der Erhaltungstherapie von Leber-,

Nieren- und Herztransplantatempfängern

Konzentrationen zwischen 5 und 15 ng/ml

verwendet.

Art der Anwendung
Es empfiehlt sich, die Tagesdosis in zwei

Gaben oral zu verabreichen (z.B. morgens

und abends). Die Kapseln müssen nach der

Entnahme aus der Durchdrückpackung so-

fort mit etwas Flüssigkeit (am besten mit

Wasser) eingenommen werden. Die Patien-

ten sollten angewiesen werden, das Trock-

nungsmittel nicht zu schlucken.
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Zur Gewährleistung einer maximalen Re-

sorption sind die Kapseln im Nüchternzu-

stand oder mindestens 1 Stunde vor bzw.

2 – 3 Stunden nach der Mahlzeit einzuneh-

men (siehe Abschnitt 5.2).

Dauer der Anwendung
Zur Unterdrückung der Transplantatabsto-

ßung muss die Immunsuppression aufrecht-

erhalten werden. Konsequenterweise kann

daher eine maximale Dauer der oralen The-

rapie nicht angegeben werden.

4.3 Gegenanzeigen

• Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,

andere Makrolide oder einen der in Ab-

schnitt 6.1 genannten sonstigen Be-

standteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung
Anwendungsfehler, einschließlich unachtsa-

mer, unbeabsichtigter oder unbeaufsichtig-

ter Umstellung zwischen Tacrolimus-Formu-

lierungen mit unmittelbarer oder retardierter

Freisetzung, sind beobachtet worden. Das

hat zu schwerwiegenden unerwünschten

Ereignissen geführt, einschließlich Trans-

plantatabstoßungen oder anderen Neben-

wirkungen, welche infolge von Tacrolimus-

Unter- oder Überexposition auftreten kön-

nen. Patienten sollten stets dieselbe Tacro-

limus-Formulierung und die entsprechende

tägliche Dosierung beibehalten; Umstellun-

gen der Formulierung oder des Regimes

sollten nur unter der engmaschigen Kontrol-

le eines in der Transplantation erfahrenen

Mediziners vorgenommen werden (siehe

Abschnitte 4.2 und 4.8).

In der ersten Phase nach der Transplanta-

tion sind folgende Parameter routinemäßig

zu überwachen: Blutdruck, EKG, neurolo-

gischer Status, Sehvermögen, Blutzucker-

spiegel (Nüchternwerte), Elektrolyte (insbe-

sondere Kalium), Leber- und Nierenfunktion,

hämatologische Parameter, Blutgerinnung

und Plasmaproteine. Bei klinisch bedeut-

samen Veränderungen ist eine Anpassung

der immunsuppressiven Medikation zu er-

wägen.

Substanzen mit Wechselwirkungspotenzial

Aufgrund des Potenzials für Arzneimittel-

wechselwirkungen, die zu schwerwiegen-

den Nebenwirkungen wie Abstoßung oder

Toxizität führen können, sollten Inhibitoren

oder Induktoren von CYP3A4 nur nach

Rücksprache mit einem in der Transplanta-

tion erfahrenen Mediziner zusammen mit

Tacrolimus angewendet werden (siehe Ab-

schnitt 4.5).

CYP3A4-Inhibitoren
Die gleichzeitige Anwendung von CYP3A4-

Inhibitoren kann die Tacrolimus-Blutspiegel

erhöhen, was zu schwerwiegenden Neben-

wirkungen wie Nephrotoxizität, Neurotoxizi-

tät und QT-Verlängerung führen kann. Es

wird empfohlen, die gleichzeitige Anwen-

dung starker CYP3A4-Inhibitoren (wie Rito-

navir, Cobicistat, Ketoconazol, Itraconazol,

Posaconazol, Voriconazol, Telithromycin,

Clarithromycin oder Josamycin) mit Tacroli-

mus zu vermeiden. Wenn dies unvermeidbar

ist, sollten die Tacrolimus-Blutspiegel, be-

ginnend innerhalb der ersten Tage der

gleichzeitigen Anwendung, unter der Kon-

trolle eines in der Transplantation erfahrenen

Mediziners häufig überwacht werden und

die Tacrolimus-Dosis gegebenenfalls ange-

passt werden, um die entsprechende Tacro-

limus-Exposition aufrechtzuerhalten. Die

Nierenfunktion, das EKG einschließlich des

QT-Intervalls sowie der klinische Zustand

des Patienten sollten ebenfalls engmaschig

überwacht werden.

Dosisanpassungen müssen auf der indivi-

duellen Situation des einzelnen Patienten

basieren. Es kann sein, dass bereits zu

Beginn der Behandlung eine sofortige Do-

sisreduktion erforderlich ist (siehe Ab-

schnitt 4.5).

Auch das Absetzen von CYP3A4-Inhibitoren

kann die Metabolisierungsrate von Tacroli-

mus beeinflussen, was zu subtherapeuti-

schen Tacrolimus-Blutspiegeln führen kann

und daher eine engmaschige Überwachung

und die Kontrolle durch einen in der Trans-

plantation erfahrenen Mediziner erfordert.

CYP3A4-Induktoren
Die gleichzeitige Anwendung von CYP3A4-

Induktoren kann zur Reduktion der Tacroli-

mus-Blutspiegel führen, wodurch das Risiko

einer Transplantatabstoßung steigen kann.

Es wird empfohlen, die gleichzeitige Anwen-

dung von starken CYP3A4-Induktoren (wie

Rifampicin, Phenytoin, Carbamazepin) mit

Tacrolimus zu vermeiden. Wenn dies unver-

meidbar ist, sollten die Tacrolimus-Blutspie-

gel, beginnend innerhalb der ersten Tage

der gleichzeitigen Anwendung, unter der

Kontrolle eines in der Transplantation erfah-

renen Mediziners häufig überwacht werden

und die Tacrolimus-Dosis gegebenenfalls

angepasst werden, um die entsprechende

Tacrolimus-Exposition aufrechtzuerhalten.

Auch die Transplantatfunktion sollte engma-

schig überwacht werden (siehe Ab-

schnitt 4.5).

Auch das Absetzen von CYP3A4-Induktoren

kann die Metabolisierungsrate von Tacroli-

mus beeinflussen, was zu supratherapeuti-

schen Tacrolimus-Blutspiegeln führen kann

und daher eine engmaschige Überwachung

und die Kontrolle durch einen in der Trans-

plantation erfahrenen Mediziner erfordert.

Pflanzliche Präparate
Wegen möglicher Wechselwirkungen, die zu

einer Herabsetzung der Tacrolimusspiegel

im Blut und einer Abschwächung der klini-

schen Wirkung von Tacrolimus führen kön-

nen, oder auch zu einem Anstieg der Tacro-

limusspiegel im Blut und einer möglichen

Intoxikation mit Tacrolimus führen können,

sind pflanzliche Präparate, die Johanniskraut

(Hypericum perforatum) enthalten, oder an-

dere pflanzliche Präparate während einer

Behandlung mit Tacrolimus zu vermeiden

(siehe Abschnitt 4.5).

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 Tacrolimuskonzentration

im Vollblut und der klinische Zustand des

Patienten sind engmaschig zu überwachen.

Möglicherweise ist eine Anpassung der

Tacrolimus-Dosis erforderlich (siehe Ab-

schnitt 4.5).

Sonstige Wechselwirkungen
Die gleichzeitige Gabe von Ciclosporin

und Tacrolimus ist zu vermeiden. Bei Pa-

tienten, die Tacrolimus im Anschluss an

eine Ciclosporin-Behandlung erhalten, ist

Vorsicht geboten (siehe Abschnitte 4.2 und

4.5).

Eine hohe Kaliumeinnahme oder Kalium-

sparende Diuretika sollten vermieden wer-

den (siehe Abschnitt 4.5).

Bestimmte Kombinationen von Tacrolimus

mit Arzneimitteln, die bekanntermaßen neu-

rotoxische Effekte haben, könnten das Risi-

ko des Auftretens dieser Effekte erhöhen

(siehe Abschnitt 4.5).

Impfung

Das Ansprechen auf Impfungen kann durch

Immunsuppressiva beeinträchtigt werden

und eine während der Behandlung mit Ta-

crolimus durchgeführte Impfung kann sich

als weniger wirksam erweisen. Die Anwen-

dung von Lebendimpfstoffen sollte vermie-

den werden.

Nephrotoxizität

Tacrolimus kann bei Patienten nach Trans-

plantation zu einer Einschränkung der Nie-

renfunktion führen. Eine akute Nierenfunk-

tionsstörung kann ohne aktives Eingreifen

zu einer chronischen Nierenfunktionsstö-

rung führen. Patienten mit eingeschränkter

Nierenfunktion sollten engmaschig über-

wacht werden, weil die Tacrolimus-Dosis

möglicherweise reduziert werden muss.

Das Risiko für eine Nephrotoxizität kann

steigen, wenn Tacrolimus gleichzeitig mit

Arzneimitteln angewendet wird, die mit Ne-

phrotoxizität assoziiert sind (siehe Ab-

schnitt 4.5). Eine gleichzeitige Behandlung

mit Tacrolimus und Arzneimitteln mit be-

kannten nephrotoxischen Effekten sollte ver-

mieden werden. Wenn eine gleichzeitige

Anwendung unvermeidbar ist, sollten die

Tacrolimus-Talspiegel im Blut und die Nie-

renfunktion engmaschig überwacht und eine

Dosisreduktion in Erwägung gezogen wer-

den, wenn eine Nephrotoxizität auftritt.

Gastrointestinale Erkrankungen

Bei Patienten unter einer Tacrolimus-Thera-

pie wurden gastrointestinale Perforationen

berichtet. Da die gastrointestinale Perfora-

tion ein medizinisch bedeutsames Ereignis

darstellt, das zu lebensbedrohlichen oder

schwerwiegenden gesundheitlichen Konse-

quenzen führen kann, sollte unmittelbar nach

Auftreten entsprechender Symptome oder

Anzeichen eine adäquate Behandlung in

Erwägung gezogen werden.

Bei Patienten mit Diarrhö ist eine besonders

sorgfältige Überwachung der Tacrolimus-

Konzentrationen im Blut geboten, da die

Tacrolimus-Blutspiegel unter solchen Um-

ständen erheblichen Schwankungen unter-

worfen sein können.

Herzerkrankungen

In seltenen Fällen war eine als Kardiomyo-

pathie bezeichnete Kammer- oder Septum-

hypertrophie bei Patienten, die mit Tacroli-

mus behandelt werden, zu beobachten.

Diese Störung war in den meisten Fällen

reversibel und trat hauptsächlich bei Kindern

in Erscheinung, deren Tacrolimus-Talspiegel

im Vollblut weit über den empfohlenen

Höchstgrenzen lagen. Weitere Faktoren,A
ug

us
t

20
22

Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

STADAPHARM TACRO-cell® Hartkapseln

016120-O868 – TACRO-cell 0,5/1 mg Hartkapseln 3



die das Risiko solcher klinischer Störun-

gen erhöhen, sind ein bereits bestehendes

Herzleiden, eine Behandlung mit Kortiko-

steroiden, Bluthochdruck, Nieren- oder Le-

berfunktionsstörungen, Infektionen, Flüssig-

keitsüberbelastung und Ödem. Dement-

sprechend sind stark gefährdete Patienten,

besonders kleinere Kinder und Patienten

unter einer massiven Immunsuppression,

z.B. mittels Echokardiogramm oder EKG

vor und nach der Transplantation zu über-

wachen (z.B. nach 3 Monaten und nach

9 – 12 Monaten). Bei auffälligen Befunden

kommt eine Herabsetzung der Tacrolimus-

Dosis oder eine Umstellung auf ein an-

deres Immunsuppressivum in Betracht. Ta-

crolimus kann die QT-Zeit verlängern und

Torsades de Pointes hervorrufen. Vorsicht ist

geboten bei Patienten mit Risikofaktoren für

eine QT-Verlängerung, einschließlich Patien-

ten mit persönlicher oder familiärer Vorge-

schichte einer QT-Verlängerung, kongesti-

vem Herzversagen, Bradyarrhythmien und

Elektrolyt-Anormalitäten. Vorsicht ist ebenso

geboten bei Patienten mit bestehender Dia-

gnose oder bei Verdacht auf ein kongenita-

les langes QT-Syndrom, bei einer erworbe-

nen QT-Verlängerung oder bei gleichzeitiger

Gabe von Medikamenten, die das QT-Inter-

vall verlängern, Elektrolyt-Anormalitäten her-

vorrufen oder die Tacrolimus-Exposition er-

höhen (siehe Abschnitt 4.5).

Lymphoproliferative Erkrankungen und Ma-

lignome

Es liegen Berichte über Patienten, die mit

Tacrolimus behandelt wurden, vor, die EBV-

assoziierte lymphoproliferative Erkrankun-

gen entwickelt haben (siehe Abschnitt 4.8).

Patienten, die auf Tacrolimus umgestellt wer-

den, sollten begleitend keine antilymphozy-

täre Behandlung erhalten. Es gibt Berichte,

dass sehr junge (<2 Jahre) EBV-VCA-ne-

gative Kinder ein erhöhtes Risiko für die

Entwicklung von lymphoproliferativen Er-

krankungen haben. Aus diesem Grund soll-

te bei dieser Patientengruppe vor Beginn

der Therapie mit Tacrolimus die EBV-VCA-

Serologie untersucht werden. Während der

Behandlung ist eine sorgfältige Kontrolle

mittels EBV-PCR zu empfehlen. Ein positives

Ergebnis mit EBV-PCR kann sich über Mo-

nate manifestieren und ist per se nicht

gleichbedeutend mit einer lymphoprolifera-

tiven Erkrankung oder Lymphomen.

Wie bei anderen Immunsuppressiva sollte

die Einwirkung von Sonnenlicht oder UV-

Licht wegen des möglichen Risikos mali-

gner Hautveränderungen durch geeignete

Kleidung oder Verwendung eines Sonnen-

schutzmittels mit einem hohen Schutzfaktor

eingeschränkt werden.

Wie bei anderen immunsuppressiven Ver-

bindungen ist nicht bekannt, wie groß das

Risiko des Auftretens eines sekundären

Karzinoms ist (siehe Abschnitt 4.8).

Posteriores reversibles Enzephalopathie-

Syndrom (PRES)

Bei Patienten unter Tacrolimus-Behandlung

wurde über die Entwicklung eines posterio-

ren reversiblen Enzephalopathie-Syndroms

(PRES) berichtet. Wenn Patienten, die Tacro-

limus einnehmen, Symptome für PRES wie

Kopfschmerzen, veränderten Bewusstseins-

zustand, Krämpfe und Sehstörungen zeigen,

sollte eine radiologische Untersuchung (z.B.

MRT) durchgeführt werden. Sollte PRES fest-

gestellt werden, ist eine adäquate therapeu-

tische Kontrolle von Blutdruck und Krämpfen

und ein sofortiges Absetzen der systemi-

schen Tacrolimus-Behandlung angeraten.

Die meisten Patienten erholen sich vollstän-

dig, nachdem geeignete Maßnahmen ergrif-

fen wurden.

Augenerkrankungen

Bei Patienten unter einer Tacrolimus-Thera-

pie wurde von Augenerkrankungen berich-

tet, die manchmal zu Sehverlust führten. In

einigen Fällen wurde nach Umstellung auf

eine alternative immunsuppressive Therapie

von einem Abklingen dieser Symptome be-

richtet. Die Patienten sollten angewiesen

werden, Veränderungen von Sehschärfe

oder Farbensehen, verschwommenes Se-

hen oder Gesichtsfeldausfälle zu melden. In

solchen Fällen wird eine sofortige Untersu-

chung und gegebenenfalls die Überweisung

an einen Ophthalmologen empfohlen.

Infektionen, einschließlich opportunistischer

Infektionen

Patienten unter Immunsuppressionsthera-

pie, einschließlich Therapie mit Tacrolimus,

haben ein erhöhtes Risiko für Infektionen,

einschließlich opportunistischer Infektionen

(mit Bakterien, Pilzen, Viren und Protozoen),

wie z.B. CMV-Infektion, BK-Virus-assoziierte

Nephropathie und JC-Virus-assoziierte pro-

gressive multifokale Leukoenzephalopathie

(PML). Zudem haben die Patienten ein er-

höhtes Risiko für Hepatitisinfektionen (z.B.

Reaktivierung und Neuinfektion mit Hepati-

tis B und C sowie Infektion mit Hepatitis E,

die chronisch werden können). Diese Infek-

tionen sind oftmals mit einer hohen Gesamt-

Immunsuppression verbunden und können

zu ernsthaften oder lebensbedrohlichen Si-

tuationen einschließlich Transplantatabsto-

ßung führen, die Ärzte bei der Differentialdia-

gnose bei immunsupprimierten Patienten

mit sich verschlechternder Leber- oder Nie-

renfunktion oder mit neurologischen Sym-

ptomen bedenken müssen. Prävention und

Behandlung sollten mit den entsprechenden

klinischen Leitlinien in Einklang stehen.

Pure Red Cell Aplasia

Bei Patienten, die eine Tacrolimus-Therapie

erhielten, wurden Fälle von Pure Red Cell

Aplasia (PRCA) berichtet. Alle Patienten be-

richteten Risikofaktoren für eine PRCA wie

Parvovirus B19-Infektion sowie Grunder-

krankungen oder Begleitmedikationen, die

mit einer PRCA assoziiert sind.

Spezielle Patientenpopulationen

Es gibt nur begrenzte Erfahrung bei nicht-

kaukasischen Patienten und bei Patienten

mit erhöhtem immunologischen Risiko (z.B.:

nach Retransplantation, Nachweis Panel-

reaktiver Antikörper (PRA)).

Eine Dosisreduktion kann möglicherweise

bei Patienten, die eine schwere Leberinsuf-

fizienz (siehe Abschnitt 4.2) aufweisen, erfor-

derlich sein.

Sonstige Bestandteile

TACRO-cell® enthält Lactose. Patienten mit

der seltenen hereditären Galactose-Intole-

ranz, völligem Lactase-Mangel oder Gluco-

se-Galactose-Malabsorption sollten TA-

CRO-cell® nicht einnehmen.

TACRO-cell® enthält weniger als 1 mmol

(23 mg) Natrium pro Hartkapsel, d.h., es ist

nahezu „natriumfrei“.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Metabolische Wechselwirkungen

Systemisch verfügbares Tacrolimus wird

durch CYP3A4 in der Leber metabolisiert.

Es gibt auch Hinweise auf eine gastrointes-

tinale Verstoffwechselung durch CYP3A4 in

der Darmwand. Die gleichzeitige Anwen-

dung von Arzneimitteln oder pflanzlichen

Heilmitteln, die als Hemmer oder Induktoren

von CYP3A4 bekannt sind, kann den Stoff-

wechsel von Tacrolimus beeinflussen und

folglich die Blutwerte von Tacrolimus erhö-

hen oder senken. Auch das Absetzen sol-

cher Arzneimittel oder pflanzlicher Heilmittel

kann die Metabolisierungsrate von Tacroli-

mus und damit die Tacrolimus-Blutspiegel

beeinflussen.

Pharmakokinetische Studien haben gezeigt,

dass der Anstieg der Tacrolimus-Blutspiegel

bei einer gleichzeitigen Verabreichung mit

CYP3A4-Inhibitoren hauptsächlich auf eine

Erhöhung der oralen Bioverfügbarkeit von

Tacrolimus durch die Hemmung der gastro-

intestinalen Verstoffwechselung zurückzu-

führen ist. Die Auswirkung auf die Leber-

Clearance ist weniger ausgeprägt.

Es wird dringend empfohlen, die Tacroli-

mus-Blutspiegel unter der Kontrolle eines

in der Transplantation erfahrenen Mediziners

engmaschig zu überwachen sowie die

Funktion des Transplantats, die QT-Verlän-

gerung (mit EKG), die Nierenfunktion und

andere Nebenwirkungen einschließlich Neu-

rotoxizität bei gleichzeitiger Gabe von Sub-

stanzen, die den CYP3A4-Stoffwechsel ver-

ändern können, zu überwachen und die

Tacrolimus-Dosis zur Aufrechterhaltung

einer vergleichbaren Tacrolimus-Exposition

entsprechend anzupassen oder zu unter-

brechen (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Ebenso sollten Patienten engmaschig über-

wacht werden, wenn Tacrolimus gleichzeitig

mit mehreren Substanzen gegeben wird, die

den CYP3A4-Stoffwechsel beeinträchtigen,

da die Wirkungen auf die Tacrolimus-Ex-

position verstärkt werden oder einen entge-

genwirkenden Effekt zeigen können.

Arzneimittel mit Wirkungen auf Tacrolimus

sind in der Tabelle auf Seite 5 aufgeführt. Die

gegebenen Beispiele für Arzneimittelwech-

selwirkungen sind nicht als inklusiv oder

vollständig anzusehen. Konsultieren Sie die

Fachinformation von jedem Arzneimittel, das

gleichzeitig mit Tacrolimus angewendet wird,

um Informationen bezüglich Verstoffwechse-

lung, Wechselwirkungen, möglichen Risiken

und besonderen Maßnahmen bei gleichzei-

tiger Gabe zu erhalten.

Die gleichzeitige Anwendung von Tacroli-

mus mit Metamizol, einem Induktor metabo-

lisierender Enzyme einschließlich CYP2B6

und CYP3A4, kann eine Reduktion der Plas-

makonzentration von Tacrolimus mit einer

potenziellen Abnahme der klinischen Wirk-

samkeit bewirken. Daher ist bei gleichzeiti-

ger Anwendung von Metamizol und Tacroli-

mus Vorsicht geboten; das klinische An-
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Arzneimittel mit Wirkungen auf Tacrolimus

Arzneimittel-/Substanzklasse oder Name Arzneimittelwechselwirkung Empfehlungen hinsichtlich der gleichzeitigen
Anwendung

Grapefruit oder Grapefruitsaft Kann die Talspiegel von Tacrolimus im Vollblut

erhöhen und das Risiko schwerwiegender

Nebenwirkungen (z.B. Neurotoxizität,

QT-Verlängerung) steigern [siehe Abschnitt 4.4].

Grapefruit oder Grapefruitsaft vermeiden

Ciclosporin Kann die Talspiegel von Tacrolimus im Vollblut

erhöhen. Zusätzlich können synergistische/ad-

ditive nephrotoxische Effekte auftreten.

Die gleichzeitige Anwendung von Ciclosporin

und Tacrolimus sollte vermieden werden

[siehe Abschnitt 4.4].

Arzneimittel, die bekanntermaßen nephro-

toxische oder neurotoxische Effekte haben:

Aminoglykoside, Gyrasehemmer, Vancomycin,

Sulfamethoxazol + Trimethoprim, NSARs,

Ganciclovir, Aciclovir, Amphotericin B, Ibuprofen,

Cidofovir, Foscarnet

Können die nephrotoxischen oder neurotoxi-

schen Effekte von Tacrolimus verstärken.

Eine gleichzeitige Behandlung mit Tacrolimus

und Arzneimitteln mit bekannten nephrotoxi-

schen Effekten sollte vermieden werden. Wenn

eine gleichzeitige Anwendung unvermeidbar ist,

die Nierenfunktion und andere Nebenwirkungen

überwachen und die Tacrolimus-Dosis bei Be-

darf anpassen.

Starke CYP3A4-Inhibitoren:

Antimykotika (z.B. Ketoconazol, Itraconazol,

Posaconazol, Voriconazol), die Makrolid-Anti-

biotika (z.B. Telithromycin, Troleandomycin,

Clarithromycin, Josamycin), HIV-Protease-

inhibitoren (z.B. Ritonavir, Nelfinavir, Saquinavir),

HCV-Proteaseinhibitoren (z.B. Telaprevir, Boce-

previr und die Kombination aus Ombitasvir und

Paritaprevir mit Ritonavir bei Anwendung mit

oder ohne Dasabuvir), Nefazodon, der pharma-

kokinetische Verstärker Cobicistat und die Ki-

naseinhibitoren Idelalisib, Ceritinib.

Starke Wechselwirkungen wurden auch mit

dem Makrolid-Antibiotikum Erythromycin be-

obachtet.

Können die Talspiegel von Tacrolimus im Voll-

blut erhöhen und das Risiko schwerwiegender

Nebenwirkungen (z.B. Nephrotoxizität, Neuroto-

xizität, QT-Verlängerung) steigern, was eine

engmaschige Überwachung erfordert [siehe

Abschnitt 4.4].

Rasche und steile Anstiege der Tacrolimus-

Spiegel können bereits innerhalb 1 – 3 Tage

nach der gleichzeitigen Anwendung trotz einer

sofortigen Reduktion der Tacrolimus-Dosis auf-

treten.

Die Tacrolimus-Gesamtexposition kann um das
>5-Fache ansteigen. Wenn Ritonavir-Kombi-

nationen gleichzeitig verabreicht werden, kann

die Tacrolimus-Exposition um das >50-Fache

ansteigen.

Bei fast allen Patienten kann eine Reduktion der

Tacrolimus-Dosis erforderlich sein und eine

vorübergehende Unterbrechung der Tacroli-

mus-Gabe kann ebenfalls notwendig werden.

Die Wirkung auf die Blutkonzentrationen von

Tacrolimus kann mehrere Tage nach Beendi-

gung der gleichzeitigen Gabe anhalten.

Es wird empfohlen, eine gleichzeitige Anwen-

dung zu vermeiden. Wenn die gleichzeitige An-

wendung eines starken CYP3A4-Inhibitors un-

vermeidbar ist, ziehen Sie in Erwägung, die

Tacrolimus-Dosis an dem Tag auszulassen, an

dem die Anwendung des starken CYP3A4-In-

hibitors begonnen wird. Die Anwendung von

Tacrolimus ist am darauffolgenden Tag mit einer

reduzierten Dosis basierend auf den Konzen-

trationen von Tacrolimus im Blut wieder aufzu-

nehmen. Änderungen sowohl der Tacrolimus-

Dosierung und/oder der Dosierungshäufigkeit

sollten individuell bestimmt und nach Bedarf

angepasst werden, basierend auf den Talspie-

geln von Tacrolimus. Diese Talspiegel sollten zu

Beginn der CYP3A4-Inhibitor-Behandlung be-

urteilt, während der gesamten Behandlung

häufig (beginnend innerhalb der ersten Tage)

überwacht und zum Abschluss sowie nach

Abschluss dieser Behandlung erneut bewertet

werden. Nach Abschluss der Behandlung sollte

die geeignete Dosierung und Dosierungshäu-

figkeit von Tacrolimus anhand der Konzentra-

tionen von Tacrolimus im Blut bestimmt werden.

Die Nierenfunktion, QT-Verlängerung im EKG

und andere Nebenwirkungen engmaschig

überwachen.

Moderate oder schwache CYP3A4-Inhibitoren:

Antimykotika (z.B. Fluconazol, Isavuconazol,

Clotrimazol, Miconazol), die Makrolid-Antibiotika

(z.B. Azithromycin), Calciumkanalblocker (z.B.

Nifedipin, Nicardipin, Diltiazem, Verapamil),

Amiodaron, Danazol, Ethinylestradiol, Lanso-

prazol, Omeprazol, die gegen das HCV einge-

setzten antiviralen Mittel Elbasvir/Grazoprevir

und Glecaprevir/Pibrentasvir, das gegen das

CMV eingesetzte antivirale Mittel Letermovir, die

Tyrosinkinaseinhibitoren Nilotinib, Crizotinib und

Imatinib sowie pflanzliche Heilmittel (der tradi-

tionellen chinesischen Medizin) mit Auszügen

aus Schisandra sphenanthera

Können die Talspiegel von Tacrolimus im Voll-

blut erhöhen und das Risiko schwerwiegender

Nebenwirkungen (z.B. Neurotoxizität, QT-Ver-

längerung) steigern [siehe Abschnitt 4.4]. Es

kann zu einem raschen Anstieg des Tacrolimus-

Spiegels kommen.

Tacrolimus-Talspiegel im Vollblut häufig, begin-

nend innerhalb der ersten Tage der gleichzeiti-

gen Anwendung überwachen. Tacrolimus-Dosis

bei Bedarf reduzieren [siehe Abschnitt 4.2]. Die

Nierenfunktion, QT-Verlängerung im EKG und

andere Nebenwirkungen engmaschig überwa-

chen.

Die folgenden Substanzen haben sich in vitro

als potenzielle Inhibitoren des Stoffwechsels

von Tacrolimus erwiesen: Bromocriptin, Corti-

son, Dapson, Ergotamin, Gestoden, Lidocain,

Mephenytoin, Midazolam, Nilvadipin, Norethi-

steron, Chinidin, Tamoxifen.

Können die Talspiegel von Tacrolimus im Voll-

blut erhöhen und das Risiko schwerwiegender

Nebenwirkungen (z.B. Neurotoxizität, QT-Ver-

längerung) steigern [siehe Abschnitt 4.4].

Tacrolimus-Talspiegel im Vollblut überwachen

und bei Bedarf die Tacrolimus-Dosis reduzieren

[siehe Abschnitt 4.2]. Die Nierenfunktion, QT-

Verlängerung im EKG und andere Nebenwir-

kungen engmaschig überwachen.

Fortsetzung auf Seite 6



sprechen und/oder die Wirkstoffspiegel soll-

ten entsprechend überwacht werden.

Wirkung von Tacrolimus auf den Stoffwech-

sel anderer Arzneimittel

Tacrolimus ist als CYP3A4-Hemmer be-

kannt. Die gleichzeitige Anwendung von

Tacrolimus mit Arzneimitteln, die durch

CYP3A4 metabolisiert werden, kann deren

Stoffwechsel beeinträchtigen.

Bei gleichzeitiger Gabe von Tacrolimus wird

die Halbwertszeit von Ciclosporin verlängert.

Darüber hinaus kann es auch zu synergis-

tischen/additiven nephrotoxischen Effekten

kommen. Aus diesen Gründen wird die

gleichzeitige Verabreichung von Ciclosporin

und Tacrolimus nicht empfohlen. Bei Patien-

ten, die Tacrolimus im Anschluss an eine

Ciclosporin-Behandlung erhalten, ist eben-

falls Vorsicht geboten (siehe Abschnitte 4.2

und 4.4).

Es konnte gezeigt werden, dass Tacrolimus

den Phenytoinspiegel im Blut erhöht.

Da Tacrolimus die Clearance von Steroid-

Kontrazeptiva herabsetzen und damit die

Hormonexposition erhöhen kann, ist bei

Entscheidungen über empfängnisverhüten-
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Fortsetzung Tabelle

Arzneimittel-/Substanzklasse oder Name Arzneimittelwechselwirkung Empfehlungen hinsichtlich der gleichzeitigen
Anwendung

Starke CYP3A4-Induktoren:

Rifampicin, Phenytoin, Carbamazepin, Apalut-

amid, Enzalutamid, Mitotan oder Johanniskraut

(Hypericum perforatum)

Können die Talspiegel von Tacrolimus im Voll-

blut verringern und das Abstoßungsrisiko stei-

gern [siehe Abschnitt 4.4].

Die maximale Wirkung auf die Blutkonzentra-

tionen von Tacrolimus kann 1 – 2 Wochen nach

der gleichzeitigen Gabe erfolgen. Die Wirkung

kann 1 – 2 Wochen nach Beendigung der Be-

handlung anhalten.

Es wird empfohlen, eine gleichzeitige Anwen-

dung zu vermeiden. Wenn dies unvermeidbar

ist, kann bei den Patienten eine Erhöhung der

Tacrolimus-Dosis erforderlich sein. Änderungen

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, während der ge-

samten Behandlung häufig (beginnend inner-

halb der ersten Tage) überwacht und zum Ab-

schluss sowie nach Abschluss dieser Behand-

lung erneut bewertet werden. Nach Abschluss

der CYP3A4-Induktor-Behandlung muss die

Tacrolimus-Dosierung gegebenenfalls schritt-

weise angepasst werden. Die Transplantatfunk-

tion engmaschig überwachen.

Moderate CYP3A4-Induktoren:

Metamizol, Phenobarbital, Isoniazid, Rifabutin,

Efavirenz, Etravirin, Nevirapin;

schwache CYP3A4-Induktoren: Flucloxacillin

Können die Talspiegel von Tacrolimus im Voll-

blut verringern und das Abstoßungsrisiko stei-

gern [siehe Abschnitt 4.4].

Tacrolimus-Talspiegel im Vollblut überwachen

und bei Bedarf die Tacrolimus-Dosis erhöhen

[siehe Abschnitt 4.2]. Die Transplantatfunktion

engmaschig überwachen.

Cannabidiol (P-gp-Inhibitor) Es liegen Berichte über erhöhte Tacrolimus-

Blutspiegel während der gleichzeitigen An-

wendung von Tacrolimus mit Cannabidiol vor.

Dies kann auf die Hemmung des intestinalen

P-Glykoproteins zurückzuführen sein, was zu

einer erhöhten Bioverfügbarkeit von Tacrolimus

führt.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Tacrolimus

und Cannabidiol ist Vorsicht geboten. Es sollte

eine engmaschige Überwachung auf Neben-

wirkungen stattfinden. Tacrolimus-Talspiegel im

Vollblut überwachen und bei Bedarf die Tacro-

limus-Dosis anpassen (siehe Abschnitte 4.2 und

4.4).

Arzneimittel, die bekanntermaßen eine hohe

Affinität zu Plasmaproteinen aufweisen, z.B.

NSARs, orale Antikoagulanzien, orale Antidia-

betika

Tacrolimus wird in hohem Maße an Plasma-

proteine gebunden. Mögliche Wechselwirkun-

gen mit anderen Wirkstoffen, die eine hohe

Affinität zu Plasmaproteinen aufweisen, sollten

berücksichtigt werden.

Tacrolimus-Talspiegel im Vollblut überwachen

und bei Bedarf die Tacrolimus-Dosis anpassen

[siehe Abschnitt 4.2].

Prokinetika: Metoclopramid, Cimetidin und

Magnesium-Aluminium-Hydroxid

Können die Talspiegel von Tacrolimus im Voll-

blut erhöhen und das Risiko schwerwiegender

Nebenwirkungen (z.B. Neurotoxizität, QT-Ver-

längerung) steigern.

Tacrolimus-Talspiegel im Vollblut überwachen

und bei Bedarf die Tacrolimus-Dosis reduzieren

[siehe Abschnitt 4.2].

Die Nierenfunktion, QT-Verlängerung im EKG

und andere Nebenwirkungen engmaschig

überwachen.

Kortikosteroid-Erhaltungsdosen Können die Talspiegel von Tacrolimus im Voll-

blut verringern und das Abstoßungsrisiko stei-

gern [siehe Abschnitt 4.4].

Tacrolimus-Talspiegel im Vollblut überwachen

und bei Bedarf die Tacrolimus-Dosis erhöhen

[siehe Abschnitt 4.2].

Die Transplantatfunktion engmaschig überwa-

chen.

Hochdosiertes Prednisolon oder Methyl-

prednisolon

Kann bei Anwendung zur Behandlung akuter

Abstoßungsreaktionen die Tacrolimus-Blut-

spiegel beeinflussen (erhöhen oder senken).

Tacrolimus-Talspiegel im Vollblut überwachen

und bei Bedarf die Tacrolimus-Dosis anpassen.

Direkt wirkende antivirale Mittel (DAA) Können aufgrund von Veränderungen der Le-

berfunktion während der DAA-Therapie im Zu-

sammenhang mit der Clearance des Hepatitis-

Virus die Pharmakokinetik von Tacrolimus be-

einflussen. Es kann zu einer Senkung der Ta-

crolimus-Blutspiegel kommen.

Das Potenzial mancher DAAs zur Hemmung

von CYP3A4 kann diesem Effekt jedoch entge-

genwirken oder zu erhöhten Tacrolimus-Blut-

spiegeln führen.

Tacrolimus-Talspiegel im Vollblut überwachen

und bei Bedarf die Tacrolimus-Dosis anpassen,

um die Wirksamkeit und Sicherheit weiterhin zu

gewährleisten.



de Maßnahmen besonders vorsichtig vor-

zugehen.

Über die Wechselwirkungen zwischen Ta-

crolimus und Statinen liegt nur eine be-

schränkte Anzahl von Daten vor, die darauf

schließen lassen, dass die Pharmakokinetik

der Statine durch die gleichzeitige Gabe von

Tacrolimus kaum beeinflusst wird.

Die Ergebnisse von Tierversuchen lassen

darauf schließen, dass Tacrolimus die Clea-

rance von Pentobarbital und Phenazon ver-

ringern und die Halbwertszeit dieser Sub-

stanzen verlängern kann.

Mycophenolsäure

Vorsicht ist geboten bei einer Umstellung

der Kombinationstherapie mit Ciclosporin,

das den enterohepatischen Kreislauf der

Mycophenolsäure beeinflusst, auf Tacroli-

mus, das diese Wirkung nicht ausübt, da

es hierbei zu Veränderungen der Exposi-

tion gegenüber Mycophenolsäure kommen

kann. Arzneimittel, die den enterohepati-

schen Kreislauf von Mycophenolsäure be-

einflussen, können den Plasmaspiegel und

die Wirksamkeit von Mycophenolsäure re-

duzieren. Eine therapeutische Arzneimittel-

überwachung von Mycophenolsäure kann

bei einer Umstellung von Ciclosporin auf

Tacrolimus oder umgekehrt angebracht

sein.

Andere Wechselwirkungen, die zu klinisch

ungünstigen Effekten führen

Da es unter Tacrolimus zu einer Hyperkali-

ämie oder zur Verstärkung einer bereits

bestehenden Hyperkaliämie kommen kann,

ist eine hohe Kaliumzufuhr oder die Ver-

wendung kaliumsparender Diuretika (z.B.

Amilorid, Triamteren oder Spironolacton) zu

vermeiden (siehe Abschnitt 4.4). Bei gleich-

zeitiger Anwendung von Tacrolimus mit an-

deren Substanzen, die das Serumkalium

erhöhen, wie Trimethoprim und Cotrimox-

azol (Trimethoprim/Sulfamethoxazol), ist Vor-

sicht geboten, da Trimethoprim bekann-

termaßen wie Amilorid als kaliumsparendes

Diuretikum wirkt. Eine engmaschige Über-

wachung des Serumkaliums wird empfoh-

len.

Die Wirksamkeit von Impfungen kann durch

Immunsuppressiva beeinträchtigt werden.

Eine während der Behandlung mit Tacroli-

mus durchgeführte Impfung kann sich als

weniger wirksam erweisen. Lebendimpfstof-

fe sollen nicht gegeben werden (siehe Ab-

schnitt 4.4).

4.6 Fertilität, Schwangerschaft und
Stillzeit
Schwangerschaft
Die Ergebnisse von Untersuchungen am

Menschen lassen erkennen, dass Tacroli-

mus die Plazentaschranke passiert. Die Re-

sultate einer geringen Zahl von Untersu-

chungen an Transplantationspatienten lie-

fern keinen Hinweis darauf, dass unter Ta-

crolimus im Vergleich zu anderen Immun-

suppressiva ein erhöhtes Risiko für Neben-

wirkungen im Hinblick auf den Verlauf und

das Ergebnis der Schwangerschaft besteht.

Allerdings wurden Fälle von spontanen Fehl-

geburten berichtet. Bisher sind keine ande-

ren einschlägigen epidemiologischen Daten

verfügbar. Da eine solche Therapie uner-

lässlich ist, kommt die Verabreichung von

Tacrolimus an Schwangere in Betracht,

wenn keine sicherere Alternative zur Ver-

fügung steht und wenn das potenzielle Risi-

ko für den Fötus durch den wahrgenomme-

nen Nutzen einer solchen Behandlung ge-

rechtfertigt ist. Bei Belastung in utero emp-

fiehlt sich eine Überwachung des Neuge-

borenen auf eventuelle schädliche Wirkun-

gen von Tacrolimus (insbesondere hinsicht-

lich der Wirkung auf die Nieren). Es besteht

das Risiko einer Frühgeburt (< Woche 37)

(Inzidenz von 66 von 123 Geburten, d.h.

53,7%; jedoch zeigten die Daten, dass die

Mehrheit der Neugeborenen ein normales

Geburtsgewicht bezogen auf das Gesta-

tionsalter hatten) und einer Hyperkaliämie

des Neugeborenen (Inzidenz 8 von

111 Neugeborenen, d.h. 7,2%), die sich al-

lerdings spontan wieder normalisiert.

Bei Ratten und Kaninchen verursachte Ta-

crolimus in Dosen, die auf das Muttertier

toxisch wirken, eine embryofetale Toxizität

(siehe Abschnitt 5.3).

Stillzeit
Die Ergebnisse von Untersuchungen am

Menschen haben gezeigt, dass Tacrolimus

in die Muttermilch übergeht. Da eine Schä-

digung des Säuglings nicht ausgeschlos-

sen werden kann, sollte während der Ein-

nahme von Tacrolimus nicht gestillt werden.

Fertilität
In Ratten wurde ein negativer Effekt von

Tacrolimus auf die männliche Fertilität in

Form reduzierter Spermienanzahl und -mo-

tilität beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Tacrolimus kann visuelle und neurologische

Störungen hervorrufen. Solche Effekte kön-

nen im Zusammenwirken mit Alkohol ver-

stärkt in Erscheinung treten. Es wurden

keine Studien bezüglich der Wirkung von

Tacrolimus auf die Fahrtüchtigkeit und die

Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen

durchgeführt.

4.8 Nebenwirkungen
Das Nebenwirkungsprofil von Immunsup-

pressiva lässt sich oft wegen der Grunder-

krankung des Patienten und der Behand-

lung mit einer Vielzahl anderer Arzneimittel

nicht genau feststellen.

Viele der nachstehend aufgeführten Neben-

wirkungen sind reversibel und/oder spre-

chen auf eine Herabsetzung der Dosis an.

Bei einer oralen Behandlung dürfte die Häu-

figkeit von Nebenwirkungen geringer sein

als bei intravenöser Verabreichung. Nachfol-

gend werden die Nebenwirkungen von Ta-

crolimus nach ihrer Häufigkeit in absteigen-

der Reihenfolge aufgeführt: sehr häufig

(≥ 1/10), häufig (≥ 1/100, <1/10), gelegent-

lich (≥ 1/1.000, <1/100), selten (≥ 1/10.000,
<1/1.000), sehr selten (<1/10.000), nicht

bekannt (Häufigkeit auf Grundlage der ver-

fügbaren Daten nicht abschätzbar). Inner-

halb jeder Häufigkeitsgruppe werden die

Nebenwirkungen nach abnehmendem

Schweregrad angegeben.

Infektionen und parasitäre Erkrankungen

Wie bekanntermaßen bei anderen hoch-

wirksamen Immunsuppressiva ist bei Pa-

tienten, die mit Tacrolimus behandelt wer-

den, die Anfälligkeit für Infektionen (virale,

bakterielle, mykotische, protozoale) häufig

erhöht. Bereits bestehende Infektionen kön-

nen sich verschlechtern. Infektionen kön-

nen sich lokal oder systemisch manifestie-

ren.

Fälle von CMV-infektion, BK-Virus-assoziier-

ter Nephropathie und JC-Virus-assoziierter

progressiver multifokaler Leukoenzephalo-

pathie (PML) wurden bei Patienten unter

Immunsuppressionstherapie, einschließlich

Therapie mit Tacrolimus, berichtet.

Gutartige, bösartige und unspezifische Neu-

bildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Bei Patienten, welche mit Immunsuppressi-

va behandelt werden, erhöht sich das Risiko

einer Tumorentwicklung. Es wurde sowohl

über gutartige als auch bösartige Neoplas-

men einschließlich EBV-assoziierte lympho-

proliferative Erkrankungen und Hauttumoren

in Verbindung mit der Behandlung mit Ta-

crolimus berichtet.

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-

systems

Häufig: Anämie, Leukozytopenie,

Thrombozytopenie, Leuko-

zytose, abnorme Erythrozy-

tenwerte.

Gelegentlich: Blutgerinnungsstörungen,

abnorme Gerinnungs- und

Blutungswerte, Panzytope-

nie, Neutropenie.

Selten: Thrombotische thrombozy-

topenische Purpura, Hypo-

prothrombinämie, thrombo-

tische Mikroangiopathie.

Nicht bekannt: Pure Red Cell Aplasia (Ery-

throblastopenie), Agranulo-

zytose, hämolytische An-

ämie, febrile Neutropenie.

Erkrankungen des Immunsystems

Unter der Anwendung von Tacrolimus wur-

den allergische und anaphylaktoide Reak-

tionen beobachtet (siehe Abschnitt 4.4).

Endokrine Erkrankungen

Selten: Hirsutismus.

Stoffwechsel- und Ernährungsstörungen

Sehr häufig: Hyperglykämische Zustän-

de, Diabetes mellitus, Hy-

perkaliämie.

Häufig: Hypomagnesiämie, Hypo-

phosphatämie, Hypokali-

ämie, Hypokalzämie, Hypo-

natriämie, Flüssigkeitsüber-

belastung, Hyperurikämie,

Appetitverminderung, meta-

bolische Azidose, Hyperli-

pidämie, Hypercholesterin-

ämie, Hypertriglyceridämie,

andere Elektrolytstörungen.

Gelegentlich: Dehydratation, Hypoprotein-

ämie, Hyperphosphatämie,

Hypoglykämie.

Psychiatrische Erkrankungen

Sehr häufig: Schlaflosigkeit.

Häufig: Angsterscheinungen, Ver-

wirrtheit und Desorientiert-

heit, Depression, depressive

Verstimmung, Affektstörun-

gen, Albträume, Halluzinatio-

nen, Geisteskrankheiten.

Gelegentlich: Psychotische Störung.A
ug
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Erkrankungen des Nervensystems

Sehr häufig: Tremor, Kopfschmerzen.

Häufig: Krampfanfälle, Bewusst-

seinsstörungen, Parästhe-

sien und Dysästhesien,

periphere Neuropathien,

Schwindelgefühl, Schreib-

störung, Störungen des

Nervensystems.

Gelegentlich: Koma, Blutungen im Zentral-

nervensystem und Apople-

xie, Paralyse und Parese,

Enzephalopathie, Sprach-

störungen, Amnesie.

Selten: Erhöhter Tonus.

Sehr selten: Myasthenie.

Nicht bekannt: Posteriores reversibles En-

zephalopathie-Syndrom

(PRES).

Augenerkrankungen

Häufig: Verschwommenes Sehen,

Photophobie, Augenerkran-

kungen.

Gelegentlich: Katarakt.

Selten: Blindheit.

Nicht bekannt: Neuropathie des Nervus op-

ticus.

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Häufig: Tinnitus.

Gelegentlich: Hörschwäche.

Selten: Neurosensorische Taubheit.

Sehr selten: Eingeschränktes Hörvermö-

gen.

Herzerkrankungen

Häufig: Ischämische Störungen der

Herzkranzgefäße, Tachykar-

die.

Gelegentlich: Kammerarrhythmie und

Herzstillstand, Herzinsuffi-

zienz, Kardiomyopathie,

Kammerhypertrophie, su-

praventrikuläre Arrhythmien,

Palpitationen.

Selten: Perikarderguss.

Sehr selten: Torsades de Pointes.

Gefäßerkrankungen

Sehr häufig: Hypertonie.

Häufig: Blutungen, thromboemboli-

sche und ischämische Stö-

rungen, periphere Gefäßer-

krankungen, hypotensive

Gefäßerkrankungen.

Gelegentlich: Infarkt, tiefe Venenthrombo-

se, Schock.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-

raums und Mediastinums

Häufig: Dyspnoe, Erkrankungen

des Lungenparenchyms,

Pleuraerguss, Pharyngitis,

Husten, Anschwellen und

Entzündung der Nasen-

schleimhaut.

Gelegentlich: Ateminsuffizienz, Erkrankun-

gen der Atemwege, Asthma.

Selten: Akutes Atemnotsyndrom.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr häufig: Durchfall, Übelkeit.

Häufig: Gastrointestinaler Entzün-

dungszustand, Magen-

Darm-Geschwür und -Perfo-

ration, Blutungen aus dem

Magen-Darm-Trakt, Stoma-

titis und Ulzeration, Aszites,

Erbrechen, Schmerzen im

Magen-Darm-Bereich und

Abdomen, dyspeptische

Zeichen und Symptome,

Obstipation, Flatulenz, Blä-

hungen und Aufgeblähtheit,

lockerer Stuhl, Zeichen und

Symptome im Magen-

Darm-Bereich.

Gelegentlich: Ileus paralyticus, Peritonitis,

akute und chronische Pan-

kreatitis, gastroösopha-

gealer Reflux, beeinträchtig-

te Magenentleerung.

Selten: Subileus, Pankreaspseudo-

zyste.

Leber- und Gallenerkrankungen

Häufig: Cholestase und Ikterus, Le-

berzellschaden und Hepati-

tis, Cholangitis.

Selten: Thrombose der Leberarterie,

mit Venenverschluss einher-

gehende Lebererkrankung.

Sehr selten: Leberversagen, Gallengang-

stenose.

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-

zellgewebes

Häufig: Pruritus, Exanthem, Alope-

zie, Akne, starkes Schwit-

zen.

Gelegentlich: Dermatitis, Photosensibilität.

Selten: Toxische epidermale Nekro-

lyse (Lyell-Syndrom).

Sehr selten: Stevens-Johnson-Syn-

drom.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Kno-

chenerkrankungen

Häufig: Gelenkschmerzen, Muskel-

krämpfe, Schmerz in den

Extremitäten, Rücken-

schmerzen.

Gelegentlich: Gelenkerkrankungen.

Selten: beeinträchtigte Beweglich-

keit.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Sehr häufig: Nierenfunktionsstörung.

Häufig: Niereninsuffizienz, akute

Niereninsuffizienz, Oligurie,

Tubulusnekrose, toxische

Nephropathie, Veränderun-

gen des Harns, Störungen

von Harnblase und Harnröh-

re.

Gelegentlich: Anurie, hämolytisch-urämi-

sches Syndrom.

Sehr selten: Nephropathie, hämorrhagi-

sche Blasenentzündung.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und

der Brustdrüse

Gelegentlich: Dysmenorrhö und Uterus-

blutungen.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-

den am Verabreichungsort

Häufig: Asthenische Zustände, fie-

berhafte Störungen, Ödem,

Schmerzen und Beschwer-

den, gestörtes Empfinden

der Körpertemperatur.

Gelegentlich: Multiples Organversagen,

grippeartige Erkrankung,

Temperaturunverträglichkeit,

Druckgefühl in der Brust,

Zitterigkeit, Krankheitsgefühl.

Selten: Durst, Sturz, Ulkus, Beklem-

mung in der Brust.

Sehr selten: Zunahme des Fettgewebes.

Untersuchungen

Häufig: Veränderungen der Leber-

enzymwerte und Leberfunk-

tion, erhöhte Blutspiegel der

alkalischen Phosphatase,

Gewichtszunahme.

Gelegentlich: erhöhte Amylasewerte,

anormales EKG, anormale

Herz- und Pulsfrequenz, Ge-

wichtsverlust, erhöhte Lak-

tatdehydrogenasekonzent-

ration im Blut.

Sehr selten: anormales Echokardio-

gramm, QT-Verlängerung

im Elektrokardiogramm.

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe

bedingte Komplikationen

Häufig: Primäre Funktionsstörung

des Transplantats.

Anwendungsfehler, einschließlich unachtsa-

mer, unbeabsichtigter oder unbeaufsichtig-

ter Umstellung zwischen Tacrolimus-Formu-

lierungen mit unmittelbarer oder retardier-

ter Freisetzung, sind beobachtet worden.

Eine Reihe von damit zusammenhängen-

den Transplantatabstoßungen ist berichtet

worden (Häufigkeit auf Grundlage der ver-

fügbaren Daten nicht abschätzbar).

Beschreibung ausgewählter Nebenwirkun-

gen

Schmerz in den Extremitäten wurde in einer

Reihe von veröffentlichten 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 Extremitäten dar

und kann mit supratherapeutischen Tacroli-

mus-Spiegeln in Verbindung gebracht wer-

den. Das Syndrom kann auf eine Reduktion

der Dosierung von Tacrolimus ansprechen.

In einigen Fällen musste auf eine alternative

Immunsuppression umgestellt werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-

gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-

kungen nach der Zulassung ist von großer

Wichtigkeit. Sie ermöglicht eine kontinuier-

liche Überwachung des Nutzen-Risiko-Ver-

hältnisses des Arzneimittels. Angehörige

von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,

jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung

dem

Bundesinstitut für Arzneimittel und

Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Überdosierung
Bisher liegen nur wenige Erfahrungen mit

Überdosierungen vor. Es wurde über mehre-

re Fälle berichtet, in denen das Präparat

versehentlich in zu hohen Dosen eingenom-

men wurde. Dabei wurden unter anderem

folgende Symptome beobachtet: Tremor,

Kopfschmerzen, Übelkeit und Erbrechen,

Infektionen, Urtikaria, Lethargie, Anstieg des
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Blutharnstickstoffs, erhöhte Serumkreatinin

und Alaninaminotransferasespiegel.

Ein spezifisches Antidot zu Tacrolimus ist

nicht verfügbar. Im Falle einer Überdosie-

rung sind allgemein unterstützende Maß-

nahmen und eine symptomatische Behand-

lung angezeigt.

Aufgrund seines hohen Molekulargewichts,

seiner geringen Wasserlöslichkeit und der

hohen Bindung an Erythrozyten und Plas-

maproteine kann angenommen werden,

dass Tacrolimus nicht dialysierbar ist. Hin-

gegen liegen vereinzelte Erfahrungen über

Patienten mit sehr hohen Tacrolimus-Kon-

zentrationen im Plasma vor, bei denen der

Einsatz von Hämofiltration bzw. Hämodiafil-

tration toxische Tacrolimusspiegel senken

konnte. Im Falle einer oralen Intoxikation

können eine Magenspülung und/oder die

Einnahme von absorbierenden Mitteln (z.B.

Aktivkohle) von Nutzen sein, wenn sie kurz

nach der Überdosierung zum Einsatz kom-

men.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Calcineu-

rin-Inhibitoren:

ATC-Code: L04AD02

Wirkmechanismus und pharmakodynami-

sche Wirkungen

Auf molekularer Ebene dürften die Wirkun-

gen von Tacrolimus durch seine Bindung an

ein zytosolisches Protein (FKBP12) vermittelt

werden, das für die Anreicherung der Sub-

stanz im Zellinnern verantwortlich ist. Der

Komplex aus FKBP12 und Tacrolimus geht

mit Calcineurin eine spezifische und kom-

petitive Bindung ein und inhibiert Calcineu-

rin. Dies führt zu einer calciumabhängigen

Hemmung von Signaltransduktionswegen in

der T-Zelle und verhindert damit die Tran-

skription einer bestimmten Reihe von Lym-

phokin-Genen.

Tacrolimus ist ein hochwirksames Immun-

suppressivum, dessen Aktivität sowohl in

vitro als auch in vivo nachgewiesen werden

konnte.

Tacrolimus hemmt speziell die Bildung zyto-

toxischer Lymphozyten, die für die Trans-

plantatabstoßung in erster Linie verantwort-

lich sind. Tacrolimus unterdrückt die Aktivie-

rung der T-Zellen und die von den T-Helfer-

zellen abhängige Proliferation der B-Zellen,

ferner die Bildung von Lymphokinen (wie

Interleukin-2, Interleukin-3 und g-Interferon)

sowie die Expression des Interleukin-2-Re-

zeptors.

Veröffentlichte Ergebnisse der Basisimmun-

suppression nach anderen Organtransplan-

tationen

Tacrolimus hat sich zu einem anerkannten

Basisimmunsuppressivum nach Pankreas-,

Lungen- und Darmtransplantationen entwi-

ckelt. In veröffentlichten, prospektiven Stu-

dien wurde Tacrolimus bei ca. 175 lungen-

transplantierten Patienten, bei 475 Patien-

ten, die sich einer Pankreastransplantation

unterzogen hatten und in 630 Fällen nach

einer Darmtransplantation als Basisimmun-

suppressivum eingesetzt. Insgesamt ent-

sprach das Sicherheitsprofil von Tacrolimus

in diesen veröffentlichten Studien den Be-

obachtungen in den großen Studien, in de-

nen die Substanz bei Leber-, Nieren- und

Herztransplantatempfängern zur Basisim-

munsuppression verwendet wurde. Über

die Wirksamkeit dieser Behandlung in den

größten Studien wird im Folgenden berich-

tet.

Lungentransplantation

In einer Zwischenanalyse über eine kürzlich

durchgeführte, multizentrische Studie wird

über 110 Patienten berichtet, die im Rahmen

einer 1 : 1-Randomisierung entweder Tacro-

limus oder Ciclosporin erhielten. Tacrolimus

wurde zu Behandlungsbeginn in einer

Dosierung von 0,01 – 0,03 mg/kg/Tag als

Dauerinfusion verabreicht. Orales Tacroli-

mus wurde in Dosen von 0,05 – 0,3 mg/kg/

Tag gegeben. Im ersten Jahr nach der

Transplantation waren akute Abstoßungs-

reaktionen bei den mit Tacrolimus behan-

delten Patienten weniger häufig zu beobach-

ten als unter Ciclosporin (11,5% vs. 22,6%).

Auch eine chronische Transplantatabsto-

ßung (Bronchiolitis obliterans-Syndrom) trat

im ersten Jahr nach der Transplantation

unter Tacrolimus nicht so häufig auf (2,86%

vs. 8,57%). Die Überlebensrate nach einem

Jahr betrug 80,8% in der Tacrolimus-Grup-

pe und 83% bei den mit Ciclosporin behan-

delten Patienten.

In einer anderen randomisierten Studie wur-

den 66 Patienten mit Tacrolimus und 67 mit

Ciclosporin behandelt. Tacrolimus wurde

zu Behandlungsbeginn in einer Dosierung

von 0,025 mg/kg/Tag als Dauerinfusion ver-

abreicht. Orales Tacrolimus wurde in Dosen

von 0,15 mg/kg/Tag gegeben. Danach wur-

de die Dosierung zum Erreichen der ange-

strebten Talspiegel (10 – 20 ng/ml) entspre-

chend eingestellt. Die Überlebensrate betrug

nach 1 Jahr unter Tacrolimus 83% und in

der Ciclosporin-Gruppe 71% und nach

2 Jahren 76% bzw. 66%. Die Anzahl akuter

Abstoßungsreaktionen pro 100 Patiententa-

ge 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 Fälle zur Entstehung

einer Bronchiolitis obliterans im Vergleich

zu 38,0% unter Ciclosporin (p = 0,025).

Die Anzahl von Fällen, in denen von Ciclo-

sporin auf Tacrolimus umgestellt werden

musste (n = 13), war signifikant größer

(p = 0,02) als die Zahl der Patienten, die

von Tacrolimus auf Ciclosporin umgestellt

wurden (n = 2).

In einer weiteren, in zwei Kliniken durch-

geführten 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 Tacroli-

mus wurde in Dosen von 0,1 – 0,3 mg/kg/

Tag gegeben. Danach wurde die Dosierung

zum Erreichen der angestrebten Talspiegel

(12 – 15 ng/ml) entsprechend eingestellt. Die

Überlebensrate betrug nach 1 Jahr unter

Tacrolimus 73,1% und in der Ciclosporin-

Gruppe 79,2%. Die Anzahl der Fälle, in

denen es zu keiner akuten Transplantatab-

stoßung kam, war nach 6 Monaten (57,7%

vs. 45,8%) und nach 1 Jahr (50% vs. 33,3%)

in der Tacrolimus-Gruppe größer.

In allen drei Studien waren vergleichbare

Überlebensraten zu verzeichnen. Die Häu-

figkeit akuter Abstoßungsreaktionen war in

allen drei Studien unter Tacrolimus zahlen-

mäßig geringer als in der Ciclosporin-Grup-

pe. In einer Studie war die Häufigkeit der

Entstehung eines Bronchiolitis obliterans-

Syndroms bei den mit Tacrolimus behandel-

ten Patienten signifikant geringer.

Pankreastransplantation

Eine multizentrische Studie wurde an

205 Patienten durchgeführt, die sich gleich-

zeitig einer Pankreas- und Nierentransplan-

tation unterzogen. Nach einem randomisier-

ten Verfahren erhielten 103 Patienten Tacro-

limus und 102 Ciclosporin. Die orale Initial-

dosis (per Protokoll) von Tacrolimus betrug

0,2 mg/kg/Tag und wurde zum Erreichen

der angestrebten Talspiegel am 5. Tag nach

der Transplantation (8 – 15 ng/ml) und nach

6 Monaten (5 – 10 ng/ml) entsprechend ein-

gestellt. Unter Tacrolimus war nach 1 Jahr

eine signifikant höhere Pankreasüberle-

bensrate zu verzeichnen als unter Ciclo-

sporin (91,3% vs. 74,5%, p <0,0005). Die

Überlebensrate des Nierentransplantats war

in beiden Gruppen etwa gleich. Insgesamt

wurden 34 Patienten von Ciclosporin auf

Tacrolimus umgestellt, während nur sechs

Tacrolimus-Patienten eine andere Therapie

benötigten.

Darmtransplantation

Die veröffentlichten klinischen Ergebnisse

einer monozentrischen Studie über Tacroli-

mus als Basisimmunsuppressivum nach

Darmtransplantationen zeigen bei 155 Pa-

tienten (65 Darmtransplantationen, 75 Trans-

plantationen von Leber und Darm und 25

multiviszerale Transplantationen) unter Ta-

crolimus und Prednison folgende aktuarielle

Überlebensraten: 75% nach 1 Jahr, 54%

nach 5 Jahren und 42% nach 10 Jahren.

In den ersten Jahren wurde orales Tacroli-

mus zu Behandlungsbeginn in einer Initial-

dosis von 0,3 mg/kg/Tag gegeben. Mit zu-

nehmender Erfahrung wurden im Verlauf von

11 Jahren immer bessere Ergebnisse erzielt.

Die bei dieser Indikation in diesem Zeitraum

erzielten Verbesserungen werden einer Rei-

he neuer Verfahren zugeschrieben: z.B. Me-

thoden zur Früherkennung von EBV- und

CMV-Infektionen, Knochenmarkvergröße-

rung, zusätzliche Gabe des Interleukin-2-

Antagonisten Daclizumab, niedrigere An-

fangsdosen von Tacrolimus, die zu Talspie-

geln zwischen 10 und 15 ng/ml führen und

neuerdings Transplantatbestrahlung.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Resorption

Beim Menschen konnte gezeigt werden,

dass Tacrolimus aus dem gesamten Ma-

gen-Darm-Trakt resorbiert wird. Nach oraler

Gabe von Tacrolimus-Kapseln werden in-

nerhalb von ca. 1 – 3 Stunden maximale

Blutspiegel (Cmax) erreicht. In manchen Fäl-

len wird Tacrolimus anscheinend über einen

längeren Zeitraum kontinuierlich resorbiert,

so dass ein relativ flaches Resorptionsprofil

entsteht. Die durchschnittliche Bioverfügbar-

keit von oral verabreichtem Tacrolimus liegt

in der Größenordnung von 20 – 25%.

Bei Lebertransplantatempfängern kam es

nach oraler Verabreichung von 0,3 mg/kg/

Tag bei den meisten Patienten innerhalbA
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von 3 Tagen zu Steady-state-Konzentratio-

nen von Tacrolimus.

An gesunden Probanden konnte nachge-

wiesen werden, dass äquivalente Dosen

von Tacrolimus 0,5 mg, Tacrolimus 1 mg

und Tacrolimus 5 mg Hartkapseln bioäqui-

valent sind.

Geschwindigkeit und Umfang der Resorp-

tion von Tacrolimus erreichen im Nüchtern-

zustand die höchsten Werte. In Anwesenheit

von Nahrung werden diese beiden Para-

meter verringert. Dieser Effekt kommt im

Anschluss an eine Mahlzeit mit hohem Fett-

gehalt am stärksten zur Geltung. Nach einer

Mahlzeit mit hohem Kohlenhydratgehalt ist

er hingegen weniger stark ausgeprägt.

Bei stabilen Lebertransplantatempfängern

verringerte sich die Bioverfügbarkeit von

oral verabreichtem Tacrolimus im Anschluss

an eine Mahlzeit mit mittelgradigem Fett-

gehalt (34% Kalorien). Dabei kam es im

Vollblut zu einer Herabsetzung von AUC

(27%) und Cmax (50%) sowie zu einer Er-

höhung von tmax (173%).

Bei stabilen Nierentransplantatempfängern,

die Tacrolimus unmittelbar nach einem nor-

malen mitteleuropäischen Frühstück erhiel-

ten, trat die Wirkung auf die orale Biover-

fügbarkeit weniger stark in Erscheinung.

Demgegenüber waren im Vollblut eine Her-

absetzung der AUC (2 – 12%) und Cmax

(15 – 38%) sowie eine Erhöhung von tmax

(38 – 80%) zu verzeichnen.

Der Gallefluss hat keinen Einfluss auf die

Resorption von Tacrolimus.

Im Steady state ist eine stark ausgeprägte

Korrelation zwischen AUC und den Talspie-

geln im Vollblut zu beobachten. Aus diesem

Grund liefert die Überwachung der Talspie-

gel im Vollblut gute Schätzwerte für die

systemische Exposition.

Verteilung

Beim Menschen kann die Disposition von

Tacrolimus nach einer intravenösen Infusion

durch ein 2-Phasenmodell beschrieben wer-

den. Im systemischen Kreislauf wird Tacro-

limus in hohem Maße an die Erythrozyten

gebunden, so dass das Vollblut- zu Plasma-

Konzentrationsverhältnis ca. 20 : 1 beträgt.

Im Plasma wird Tacrolimus größtenteils

(>98,8%) an Plasmaproteine gebunden,

hauptsächlich an Serumalbumin und a-1-

saures Glykoprotein.

Tacrolimus wird im Organismus weitgehend

verteilt. Im Steady state beträgt das auf die

Plasmaspiegel bezogene Verteilungsvolu-

men bei gesunden Probanden ca. 1300 l.

Das auf der Grundlage von Vollblutkonzen-

trationen berechnete Verteilungsvolumen

beträgt im Durchschnitt 47,6 l.

Metabolisierung und Biotransformation

Tacrolimus wird weitgehend in der Leber

metabolisiert, hauptsächlich durch das Cy-

tochrom P450-3A4. Ferner unterliegt die

Substanz in der Darmwand einer erhebli-

chen Metabolisierung. Es konnten mehrere

Metabolite nachgewiesen werden, von de-

nen in vitro nur einer eine mit dem Effekt von

Tacrolimus vergleichbare, immunsuppressi-

ve Aktivität aufweist. Die anderen Metabolite

verursachen nur eine schwache oder über-

haupt keine Immunsuppression. Im systemi-

schen Kreislauf liegt nur einer der inaktiven

Metabolite in geringen Konzentrationen vor.

Demnach leisten die Metabolite keinen Bei-

trag zur pharmakologischen Wirkung von

Tacrolimus.

Ausscheidung

Tacrolimus ist eine Substanz mit einer

niedrigen Clearance. Die durchschnittliche

Gesamtkörper-Clearance, die über Voll-

blutkonzentrationen ermittelt wurde, beträgt

bei gesunden Probanden 2,25 l/h. Bei er-

wachsenen Leber-, Nieren- und Herztrans-

plantationspatienten wurden Clearance-

Werte von 4,1, 6,7 bzw. 3,9 l/h ermittelt. Bei

Lebertransplantationspatienten im Kindes-

alter ist die Gesamtkörper-Clearance etwa

doppelt so hoch wie bei erwachsenen Le-

bertransplantatempfängern. Faktoren wie

ein niedriger Hämatokritwert und geringe

Proteinkonzentrationen, die zu einer Zu-

nahme der ungebundenen Fraktion von

Tacrolimus führen, oder eine durch Be-

handlung mit Kortikosteroiden herbeige-

führte Verstärkung des Metabolismus sollen

für die nach der Transplantation beobach-

teten höheren Clearance-Raten verantwort-

lich sein.

Tacrolimus hat eine lange und von Fall zu

Fall unterschiedliche Halbwertszeit aufzu-

weisen. Bei gesunden Probanden beträgt

die durchschnittliche Halbwertszeit im Voll-

blut ca. 43 Stunden. Bei erwachsenen Le-

bertransplantationspatienten und bei Leber-

transplantatempfängern im Kindesalter lag

sie im Mittel bei 11,7 bzw. 12,4 Stunden,

im Vergleich zu 15,6 Stunden bei erwach-

senen Nierentransplantationspatienten. Die

kürzere Halbwertszeit bei Transplantatemp-

fängern ist zum Teil auf eine höhere Clea-

rance-Rate zurückzuführen.

Sowohl nach intravenöser als auch nach

oraler Verabreichung von 14C-markiertem

Tacrolimus wurde der größte Teil der Ra-

dioaktivität im Kot ausgeschieden. Ca. 2%

der Radioaktivität wurden im Urin eliminiert.

Der Anteil von unverändertem Tacrolimus im

Urin und im Kot lag unter 1%. Dies lässt

darauf schließen, dass Tacrolimus vor der

Ausscheidung fast vollständig metabolisiert

wird, wobei die Ausscheidung hauptsäch-

lich über die Galle erfolgt.

5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit
Bei der Ratte und beim Pavian konnte in

Toxizitätsstudien nachgewiesen werden,

dass Nieren und Pankreas die wichtigsten

toxikologischen Zielorgane von Tacrolimus

sind. Bei der Ratte verursachte Tacrolimus

toxische Wirkungen auf das Nervensystem

und die Augen. Beim Kaninchen kam es

nach intravenöser Verabreichung der Sub-

stanz zu reversiblen kardiotoxischen Er-

scheinungen. Wenn Tacrolimus intravenös

als schnelle Infusion/Bolus-Injektion mit

einer Dosis von 0,1 – 1,0 mg/kg gegeben

wird, wurden QTc-Verlängerungen in einigen

Tierarten beobachtet. Spitzen-Blutkonzentra-

tionen, die mit diesen Dosen erreicht wur-

den, lagen über 150 ng/ml; dies ist mehr als

6-mal höher als die mittleren Spitzenkonzen-

trationen, die mit Tacrolimus in der klinischen

Transplantation beobachtet wurden.

Bei Ratte und Kaninchen war nur nach Gabe

von Dosen, die beim Muttertier eine signifi-

kante Toxizität aufweisen, eine embryofetale

Toxizität zu beobachten. Bei der Ratte wurde

die Fortpflanzungsfunktion der weiblichen

Tiere einschließlich der Geburt nach Gabe

toxischer Dosen beeinträchtigt. Geburtsge-

wicht, Lebensfähigkeit und Wachstum der

Jungen war nach Gabe toxischer Dosen

verringert.

Bei der Ratte beeinträchtigte Tacrolimus die

Fertilität männlicher Tiere (Anzahl und Moti-

lität des Spermas).

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
TACRO-cell® 0,5 mg Hartkapseln
Kapselinhalt:
Croscarmellose-Natrium (E 468)

Lactose

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]

(E 470b)

Povidon K30 (E 1201)

Kapselhülle:
Gelatine

Titandioxid (E 171)

Eisen(III)-hydroxid-oxid × H2O (E 172)

TACRO-cell® 1 mg Hartkapseln
Kapselinhalt:
Croscarmellose-Natrium (E 468)

Lactose

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]

(E 470b)

Povidon K30 (E 1201)

Kapselhülle:
Gelatine

Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilitäten
Tacrolimus ist nicht kompatibel mit PVC.

Schläuche, Spritzen und alle weiteren Mate-

rialien, die zur Herstellung oder Verabrei-

chung einer Suspension von TACRO-cell®

Kapseln verwendet werden, sollten kein

PVC enthalten.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

Nach Öffnen des Aluminiumbeutels 1 Jahr.

6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen
für die Aufbewahrung
Nicht über 30 8C lagern. In der Originalver-

packung aufbewahren, um den Inhalt vor

Licht und Feuchtigkeit zu schützen.

6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
PVC/PVdC /Aluminium-Durchdrückpackun-

gen.

Eine Durchdrückpackung enthält jeweils

10 Kapseln. Die Durchdrückpackungen sind

jeweils in einem Aluminiumbeutel mit Trock-

nungsmittel abgepackt.

Originalpackungen mit 50 oder 100 Hartkap-

seln.

Es werden möglicherweise nicht alle Pa-

ckungsgrößen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen
für die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung
Aufgrund der immunsuppressiven Wirkun-

gen von Tacrolimus sollte eine Inhalation

oder ein direkter Kontakt von Tacrolimus-

Infusionslösungen, -Pulvern oder -Granula-

ten mit Haut oder Schleimhäuten während

der Zubereitung vermieden werden. Tritt ein
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solcher Kontakt auf, ist die Haut zu waschen

und das betroffene Auge bzw. die betroffe-

nen Augen zu spülen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-

material ist entsprechend den nationalen

Anforderungen zu beseitigen.

7. Inhaber der Zulassung

STADAPHARM GmbH

Stadastraße 2 – 18

61118 Bad Vilbel

Telefon: 06101 603-0

Telefax: 06101 603-3888

Internet: www.stadapharm.de

8. Zulassungsnummern

TACRO-cell® 0,5 mg Hartkapseln
76343.00.00

TACRO-cell® 1 mg Hartkapseln
76344.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlängerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:

17. Januar 2011

Datum der letzten Verlängerung der Zulas-

sung:

23. Januar 2019

10. Stand der Information

August 2022

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

| Fachinformationsdienst |

Postfach 11 01 71

10831 BerlinA
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