PRILOHA I

SEZNAM NAZVU, LECIVYCH PRIPRAVKU, LEKOVE FORMY, KONCENTRACE,
ZPUSOBY PODANI, <ZADATEL(E)>, DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI V
CLENSKYCH STATECH A NORSKU A ISLANDU



Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o registraci

< SmysSleny nazev >

<Nazev>

Koncentrace

Lékova forma

Zpusob podani

Rakousko

Astellas Pharma Ges.m.b.H
Linzerstr. 221-227

A-1140 Wien

Rakousko

Prograf

Smg/ml

Koncentrat pro ptipravu

infazniho roztoku

Intravendzni podani

Rakousko

Astellas Pharma Ges.m.b.H
Linzerstr. 221-227

A-1140 Wien

Rakousko

Prograf

0.5 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Rakousko

Astellas Pharma Ges.m.b.H
Linzerstr. 221-227

A-1140 Wien

Rakousko

Prograf

1 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Rakousko

Astellas Pharma Ges.m.b.H
Linzerstr. 221-227

A-1140 Wien

Rakousko

Prograf

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Belgie

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
Némecko

Prograft

0,5 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Belgie

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
Némecko

Prograft

1 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Belgie

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
Némecko

Prograft

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Belgie

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
Némecko

Prograft

5 mg/ml

Koncentrat pro piipravu

infazniho roztoku

Intravendzni podani




Kypr

Medilink Pharmaceuticals Ltd.

30 Armenias
P.O. Box 25676
2003 Strovolos
1640 Nikosia

Kypr

Prograf

1 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Kypr

Medilink Pharmaceuticals Ltd.

30 Armenias
P.O. Box 25676
2003 Strovolos
1640 Nikosia

Kypr

Prograf

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Kypr

Medilink Pharmaceuticals Ltd.

30 Armenias
P.O. Box 25676
2003 Strovolos
1640 Nikosia

Kypr

Prograf

5 mg/ml

Koncentrat pro piipravu
infuzniho roztoku

Intravendzni podani

Ceska republika

Astellas Pharma s.r.o
Meteor Office Centre Park
Sokolovska 100/94

186 00 Praha 8

Ceska republika

Prograf

0,5 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Ceska republika

Astellas Pharma s.r.o
Meteor Office Centre Park
Sokolovska 100/94

186 00 Praha 8

Ceska republika

Prograf

1 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Ceska republika

Astellas Pharma s.r.o
Meteor Office Centre Park
Sokolovska 100/94

186 00 Praha 8

Ceska republika

Prograf

Tvrda tobolka

Peroralni podani




Ceska republika

Astellas Pharma s.r.o
Meteor Office Centre Park
Sokolovska 100/94

186 00 Praha 8

Ceska republika

Prograf

5 mg/ml

Koncentrat pro pfipravu
infuzniho roztoku

Intraven6zni podani

Némecko

Astellas Pharma GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
Némecko

Prograf

0,5 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Némecko

Astellas Pharma GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
Némecko

Prograf

1 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Némecko

Astellas Pharma GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
Némecko

Prograf

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Némecko

Astellas Pharma GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
Némecko

Prograf

5 mg/ml

Koncentrat pro piipravu
infuzniho roztoku

Intraven6zni podani

Dansko

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Dansko

Prograf

0,5 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Dansko

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Dansko

Prograf

1 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Dansko

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Dansko

Prograf

Tvrda tobolka

Peroralni podani




Dansko

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Dansko

Prograf

5 mg/ml

Koncentrat pro piipravu
infuzniho roztoku

Intraven6zni podani

Recko

Vianex S.A.

Tatoiou Street

Lamia National Road
14671 Nea Erythrea
Grekland

Prograf

0,5 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Recko

Vianex S.A.

Tatoiou Street

Lamia National Road
14671 Nea Erythrea
Grekland

Prograf

1 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Recko

Vianex S.A.

Tatoiou Street

Lamia National Road
14671 Nea Erythrea
Grekland

Prograf

5 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Recko

Vianex S.A.

Tatoiou Street

Lamia National Road
14671 Nea Erythrea
Grekland

Prograf

5 mg/ml

Koncentrat pro piipravu
infuzniho roztoku

Intraven6zni podani

Spanélsko

Astellas Pharma S.A.
Paseo del Club Deportivo
n° 1, Bloque 14

28223 Pozuelo de Alarcon
(Madrid) Spanélsko

Prograf

0,5 mg

Tvrda tobolka

Perorélni podani

Spanélsko

Astellas Pharma S.A.
Paseo del Club Deportivo
n° 1, Bloque 14

28223 Pozuelo de Alarcon
(Madrid) Spanélsko

Prograf

1 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani




Spanélsko

Astellas Pharma S.A.
Paseo del Club Deportivo
n° 1, Bloque 14

28223 Pozuelo de Alarcon
(Madrid) Spanélsko

Prograf

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Spanélsko

Astellas Pharma S.A.
Paseo del Club Deportivo
n° 1, Bloque 14

28223 Pozuelo de Alarcon
(Madrid) Spanélsko

Prograf

5 mg/ml

Koncentrat pro pfipravu
infuzniho roztoku

Intravendzni podani

Finsko

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Dansko

Prograf

0,5 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Finsko

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Dansko

Prograf

1 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Finsko

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Dansko

Prograf

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Finsko

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Dansko

Prograf

5 mg/ml

Koncentrat pro piipravu
infuzniho roztoku

Intravendzni podani

Francie

Astellas Pharma S.A.S.
114 rue Victor Hugo
92300 Levallois Perret
Francie

Prograf

0,5 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Francie

Astellas Pharma S.A.S.
114 rue Victor Hugo
92300 Levallois Perret
Francie

Prograf

1 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani




Francie

Astellas Pharma S.A.S.
114 rue Victor Hugo
92300 Levallois Perret
Francie

Prograf

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Francie

Astellas Pharma S.A.S.
114 rue Victor Hugo
92300 Levallois Perret
Francie

Prograf

5 mg/ml

Koncentrat pro piipravu
infuzniho roztoku

Intravendzni podani

Mad’arsko

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Némecko

Prograf

0,5 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Mad’arsko

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Némecko

Prograf

1 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Mad’arsko

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Némecko

Prograf

5 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Mad’arsko

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Némecko

Prograf

5 mg/ml

Koncentrat pro piipravu
infuzniho roztoku

Intravendzni podani

Irsko

Astellas Pharma Co. Ltd.
25, The Courtyard
Kilcarbery Business Park
Clondalkin, Dublin 22
Irsko

Prograf

0,5 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Irsko

Astellas Pharma Co. Ltd.
25, The Courtyard
Kilcarbery Business Park
Clondalkin, Dublin 22
Irsko

Prograf

1 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani




Irsko

Astellas Pharma Co. Ltd.
25, The Courtyard
Kilcarbery Business Park
Clondalkin, Dublin 22
Irsko

Prograf

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Irsko

Astellas Pharma Co. Ltd.
25, The Courtyard
Kilcarbery Business Park
Clondalkin, Dublin 22
Irsko

Prograf

5 mg/ml

Koncentrat pro piipravu
infuzniho roztoku

Intravendzni podani

Italie

Astellas Pharma S.p.A
Via delle Industrie 1
20061 Carugate (Milano)
Italie

Prograf

0,5 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Italie

Astellas Pharma S.p.A
Via delle Industrie 1
20061 Carugate (Milano)
Italie

Prograf

1 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Italie

Astellas Pharma S.p.A
Via delle Industrie 1
20061 Carugate (Milano)
Italie

Prograf

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Italie

Astellas Pharma S.p.A
Via delle Industrie 1
20061 Carugate (Milano)
Italie

Prograf

5 mg/ml

Koncentrat pro piipravu
infuzniho roztoku

Intravendzni podani

Lucembursko

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Némecko

Prograft

0,5 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Lucembursko

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Némecko

Prograft

1 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani




Lucembursko

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Némecko

Prograft

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Lucembursko

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Némecko

Prograft

5 mg/ml

Koncentrat pro piipravu
infuzniho roztoku

Intravendzni podani

Nizozemi

Astellas Pharma B.V.

Postbus 108
2350 AC Leiderdorp
Nizozemsko

Prograft

0,5 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Nizozemi

Astellas Pharma B.V.

Postbus 108
2350 AC Leiderdorp
Nizozemsko

Prograft

1 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Nizozemi

Astellas Pharma B.V.

Postbus 108
2350 AC Leiderdorp
Nizozemsko

Prograft

5 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Nizozemi

Astellas Pharma B.V.

Postbus 108
2350 AC Leiderdorp
Nizozemsko

Prograft

5 mg/ml

Koncentrat pro piipravu
infuzniho roztoku

Intravendzni podani

Norsko

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Dansko

Prograf

0,5 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Norsko

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Dansko

Prograf

1 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani




Norsko

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Dansko

Prograf

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Norsko

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Dansko

Prograf

5 mg/ml

Koncentrat pro piipravu
infuzniho roztoku

Intraven6zni podani

Polsko

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Némecko

Prograf

0,5 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Polsko

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Némecko

Prograf

1 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Polsko

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Némecko

Prograf

5 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Polsko

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Némecko

Prograf

5 mg/ml

Koncentrat pro piipravu
infuzniho roztoku

Intraven6zni podani

Portugalsko

Astellas Farma Limitida
Edificio Cinema

Rua José Fontana, n°1, 1° andar
2770-101 Pago de Arcos
Portugalsko

Prograf

0,5 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Portugalsko

Astellas Farma Limitida
Edificio Cinema

Rua José Fontana, n°1, 1° andar
2770-101 Pago de Arcos
Portugalsko

Prograf

1 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani
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Portugalsko

Astellas Farma Limitida
Edificio Cinema

Rua José Fontana, n°1, 1° andar
2770-101 Pago de Arcos
Portugalsko

Prograf

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Portugalsko

Astellas Farma Limitida
Edificio Cinema

Rua José Fontana, n°1, 1° andar
2770-101 Pago de Arcos
Portugalsko

Prograf

5 mg/ml

Koncentrat pro piipravu
infuzniho roztoku

Intravendzni podani

Slovenska
republika

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Némecko

Prograf

1 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Slovenska
republika

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Némecko

Prograf

Smg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Slovenska
republika

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Némecko

Prograf

Smg/ml

Koncentrat pro piipravu
infuzniho roztoku

Intravendzni podani

Slovinsko

PharmaSwiss d.o.o.
Wolfova 1

1000 Ljubljana
Slovinsko

Prograf

1 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Slovinsko

PharmaSwiss d.o.o.
Wolfova 1

1000 Ljubljana
Slovinsko

Prograf

5 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Svédsko

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Dansko

Prograf

0,5 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani
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Svédsko

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Dansko

Prograf

1 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Svédsko

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Dansko

Prograf

5 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Svédsko

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Dansko

Prograf

5 mg/ml

Koncentrat pro piipravu
infuzniho roztoku

Intraven6zni podani

Velka Britanie

Astellas Pharma Ltd.
Lovett House, Lovett Road
Staines

Middlesex, TW18 3AZ
Spojené kralovstvi

Prograf

0,5 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Velka Britanie

Astellas Pharma Ltd.
Lovett House, Lovett Road
Staines

Middlesex, TW18 3AZ
Spojené krélovstvi

Prograf

1 mg

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Velka Britanie

Astellas Pharma Ltd.
Lovett House, Lovett Road
Staines

Middlesex, TW18 3AZ
Spojené kralovstvi

Prograf

Tvrda tobolka

Peroralni podani

Velka Britanie

Astellas Pharma Ltd.
Lovett House, Lovett Road
Staines

Middlesex, TW18 3AZ
Spojené krélovstvi

Prograf

5 mg/ml

Koncentrat pro piipravu
infuzniho roztoku

Intraven6zni podani
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PRILOHA 11

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI POTREBNYCH UPRAV
V SOUHRNU(ECH) UDAJU O PRIPRAVKU PREDKLADANYCH EMEA
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VEDECKE ZAVERY

CELKOVE SHRNUTI VEDECKEHO ZHODNOCENI TVRDYCH TOBOLEK A
KONCENTRATU PRO PRIPRAVU INFUZNIHO ROZTOKU PROGRAF / PROGRAFT

Vzhledem k tomu, ze ptipravek s pltivodnim nazvem Prograf a dal$imi souvisejicimi nazvy ma v
ruznych ¢Elenskych statech Evropské unie rizny Souhrn tdaji o ptipravku (SPC), jakoZz i vzhledem k
odliSnym narodnim rozhodnutim, se stalo nutnosti harmonizovat SPC piipravku s nazvem Prograf a
souvisejicimi nazvy v ramci Evropy.

Spolec¢nost Fujisawa GmbH jménem vSech drzitelti rozhodnuti o registraci (viz Pfiloha I) pozadala o
harmonizaci svého ptipravku s nazvem Prograf a souvisejicimi nazvy, tvrdé tobolky 0,5, 1 a 5 mg (pro
peroralni uziti), a piipravku s nazvem Prograf a souvisejicimi nazvy, koncentrat pro piipravu
infizniho roztoku Smg/ml (pro intravendzni uziti), dle ¢lanku 30 smérnice 2001/83/EC v upraveném
znéni.

Kvalitativni aspekty netvofi soucast probihajici arbitraze. Byly vSak zvazeny nasledujici otazky
tykajici se i€innosti a bezpecnosti:
e Otazky tykajici se i¢innosti

Transplantace ledvin:

Utinnost takrolimu u transplantace ledvin byla zkoumana v ramci fady studii a riznych rezimi a lze ji
v soucasné dob¢ povazovat za osvédéenou volbu 1é¢by, a to jak pro primarni imunosupresi, tak pro
zachrannou terapii.

Do rlznych studii byly zahrnuty mensSi poéty déti, nicméné existuje také jedna randomizovana
kontrolovana 6-mési¢ni pediatricka studie (vs. cyklosporinova mikroemulze a kombinovana 1é¢ba s
kortikosteroidy a azthioprinem). Uskalim indikace u renalnich pediatrickych pacientd viak je
nedostatek dlouhodobych tidajti. Tento by mél byt feSen formou zadosti o dalsi sledovani.

Transplantace srdce u dospélych:

Takrolimus se osvédcil jako alternativa cyklosporinu pti vyuziti k imunosupresi pii transplantaci
srdce. Doslo k tomu zejména na zakladé dlouhodobych zkuSenosti s timto lékem na riznych
pracovistich v ramci Evropy a Spojenych stati. Udaje ziskané z ,,Registru mezinarodni spole¢nosti pro
transplantace srdce a plic” (ISHLT) potvrzuji zjisténi hlavni studie primarni transplantace srdce,
provedené drzitelem rozhodnuti o registraci, i vysledky fady mensich, otevienych, randomizovanych i
nerandomizovanych studii, omezenych na jednotliva pracovisté. Na zaklad¢ téchto udaji se jevi
ucinnost takrolimu jako dobie osvédcena.

Pokud jde o 1écbu akutni rejekce, bylo prokazano, ze 1éc¢ba takrolimem poskytuje bud’ vyrazné
zlepSeni s ohledem na hodnoceni rejekce na zakladé histologické endomyokardialni biopsie, nebo
uplné vyteseni rejekce. VétSina udajd, jez hovoii pro tuto indikaci, jsou dle ocekavani retrospektivni
povahy. Nicméné¢ v situaci, kdy je pravdépodobnym vysledkem opakovana transplantace ¢i smrt, je na
misté liberalnéjsi pristup k indikaci.

Transplantace srdce u pediatrickych pacientu:

Udaje o transplantaci srdce u déti jsou sporé, a to vzhledem k nizkému poétu roéné provadénych
transplantaci. Vyro¢ni zprava ISHLT proto dopliuje diilezité informace ohledn¢ vyuZiti transplantace
srdce u déti. Jak ukazuji publikované idaje i vyrocni zprava ISHLT, takrolimus je schopen nahradit
cyklosporin coby primarni imunosupresivni terapii.
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Pokud jde o lécbu akutni rejekce, bylo prokazano, ze lécba takrolimem poskytuje bud’ vyrazné
zlepSeni s ohledem na hodnoceni rejekce na zakladé histologické endomyokardialni biopsie, nebo
uplné vyteseni rejekce. VétSina udajd, jez hovoii pro tuto indikaci, jsou dle ocekavani retrospektivni
povahy. Nicméné v situaci, kdy je pravdépodobnym vysledkem opakovana transplantace ¢i smrt, je na
misté liberalnéjsi piistup k indikaci.

Transplantace jater:

Mnohé mensi i stfedné rozsahlé klinické studie konzistentné dokazuji, Ze takrolimus ptedstavuje
ucinné udrzujici imunosupresivum, pokud je pouzivan jako soucast kombinované 1é¢by. Pii pfimém
porovnani s cyklosporinem se s ohledem na €¢innost jevi jako mirn€ vyhodnéjsi. Toto tvrzeni rovnéz
podporuje vétsi pocet pacientll vyzadujicich zdchrannou terapii v podobé piechodu z cyklosporinu na
takrolimus nez téch, u nichz je situace opacna. Bylo by vhodné uznat situaci, kterd jiz de facto
existuje, tj. ze takrolimus se pouzivd k primarni imunosupresi i zachranné terapii coby
imunosupresivum u transplantace jater, a udélit piipravku pfislusnou terapeutickou indikaci.

Jiné alo$tépy (plice, pankreas a stfevo)

Jsou poskytnuta doporuceni ohledné davkovani u terapie rejekce ,,jinych alostépi“. Tato doporuceni
pro transplantace plic, pankreatu a stieva vychazeji z udaji ziskanych na zakladé¢ omezenych
prospektivnich klinickych studii.

Bylo provedeno nékolik zmén SPC, zejména v souvislosti s klinickymi indikacemi (4.1) a ddvkovanim
a zptisobem podavani (4.2).

Dale byla do odstavct o zvlastnich upozornénich a opattenich pro pouziti (4.4), o interakcich s jinymi
lécivymi piipravky a jinych formach interakce (4.5) a o farmakokinetickych vlastnostech piipravku
(5.2) zahrnuta zjisténi z oblasti klinické farmakologie.

e Otazky tykajici se bezpecnosti

Databaze udaji o bezpecnosti pro takrolimus je kusa a nepfesvédciva. Klinické studie vedené na
pacientech s jinymi indikacemi nez s transplantacemi jater a ledvin jsou pomérné nepocetné a jevi se
jako iniciované spi$ vyzkumnymi pracovniky nez drzitelem rozhodnuti o registraci. Dokonce i studie
pacienti s transplantacemi jater a ledvin jsou pouze stfedniho rozsahu.

Za zminku stoji pravdépodobna vétsi tendence takrolimu a cyklosporinu zplsobovat intoleranci
glukozy a klinicky manifestovat diabetes mellitus.

Pravdépodobnost nasledkti dlouhodobé imunosuprese, vznik infekci a tvorba nadord, se s dobou trvani
1écby zvysSuje, ovSem tato otdazka nebyla diskutovana. Byly poskytnuty pouze anekdotické popisy
izolovanych pacientd ¢i malych skupin pacienti v rtznych indikacich organové transplantace.
Dlouhodoby profil bezpecnosti takrolimu dosud nebyl systematicky zkouman.

Bylo provedeno nékolik zmén SPC, a to vriznych odstaveich. Kontraindikace (4.3) zistaly beze
zmén. Uprava znéni byla provedena v odstavci vénovanému t&hotenstvi a kojeni (4.6), aby text byl
jasnéjsi a odpovidal smérnici o souhrnu udajii o piipravku. Doslo k opravé rozporti mezi odstavcem
4.6 (Tehotenstvi a kojeni) a 5.3 (Preklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti) a byly doplnény
informace tykajici se muzské plodnosti. Odstavec vénovany nezadoucim uCinkim (4.8) byl
pfepracovan tak, aby vyhovoval smérnici o souhrnu udaji o pfipravku. Doslo rovnéz k Gpraveé
klasifikace a terminologie dle systému organové klasifikace MedDRA.
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ZvaZzeni poméru piinosu a rizik

Na zaklad¢ dokumentace, kterou ptedlozil drzitel rozhodnuti o registraci, a védecké diskuse v ramci
Komise, vybor CHMP usoudil, ze pomér pfinosu a rizik pfipravku s ndzvem Prograf a souvisejicimi
nazvy je ptiznivy pro pouziti v souvislosti s:

- profylaxi rejekce transplantatu u ptijemct jaterniho, ledvinového ¢i srde¢niho alostépu;

- 1écbou rejekce alostépu, jez je rezistentni k 1é€b¢ jinymi imunosupresivnimi lé¢ivymi
piipravky.

Neshody oznacené v uvodu zpravy byly vyieseny.

ZDUVODNENI POTREBNYCH UPRAV V SOUHRNU(ECH) UDAJU O PRIPRAVKU,
OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE

Za situace, kdy

e rozsahem zpravy byla harmonizace Souhrnt 0daji o ptipravku,

e Souhrn udaji o pfipravku, oznaCeni na obalu a piibalova informace, navrzené drziteli
rozhodnuti o registraci, byly hodnoceny na zakladé¢ ptedlozené dokumentace a védecké
diskuse v ramci Komise,

vybor CHMP doporucil upravy rozhodnuti o registraci, pro néz je uveden Souhrn 0daji o ptipravku,

oznaceni na obalu a ptibalova informace v Pfiloze III Vyjadieni vyboru CHMP k ptipravku s nazvem
Prograf a souvisejicimi nazvy (viz Pfiloha I).
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PRILOHA III

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Prograf a ptibuzné nazvy (viz Ptiloha I) 0,5 mg tvrdé tobolky
Prograf a piibuzné nazvy (viz Ptiloha I) 1 mg tvrdé tobolky
Prograf a ptibuzné nazvy (viz Ptiloha I) 5 mg tvrdé tobolky

[viz Priloha I - Doplni se narodni udaje]

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
[Doplni se narodni udaje]

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

[Doplni se narodni udaje]

4. KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikace
Profylaxe rejekce transplantatu u piijemci jaterniho, ledvinového nebo srde¢niho alotransplantatu.

Lécba v pfipad¢ odluovani aloimplantatu nereagujiciho na 1écbu jinymi imunosupresivnimi 1é¢ivymi
pripravky.

4.2. Davkovani a zptsob podani

Lécba <(Smysleny) nazev piipravku> vyzaduje peclivé sledovani personalem, ktery je priméfené
kvalifikovan a vybaven. Predepisovat tento 1é¢ivy ptipravek a provadét zmény imunosupresivni 1é¢by
muze pouze lékar, ktery ma zkusSenosti s imunosupresivni 1écbou a osetfovanim pacientd po
transplantaci.

VSeobecna doporuceni

Doporucené pocatecni davkovani, které je uvedeno dale, je mysleno pouze jako navod. Davkovani
1é¢ivého pripravku <(Smysleny) nazev piipravku> musi byt zaloZeno primarn¢ na individualnim
klinickém zhodnoceni rejekce a tolerability kazdého pacienta doplnéném o sledovani krevnich hodnot
(doporucené cilové minimalni koncentrace v rovnovazném stavu v plné krvi jsou uvedeny nize).
Jestlize jsou ziejmé klinické znamky rejekce, je tfeba uvazit zménu imunosupresivniho rezimu.
Ptipravek <(Smysleny) nazev ptipravku> muize byt podavan bud’ v intraven6zné, nebo peroralné.
Zpravidla mize podavani zacit peroralné. Pokud je to nutné, 1ze obsah tobolky vysypat do vody, a tu
podat nazogastrickou sondou.

V pocatecnim pooperacnim obdobi je pripravek <(Smysleny) nazev pripravku> bézné podavan v
kombinaci s jinymi imunosupresivy. Davkovani se mize lisit v zavislosti na zvoleném
imunosupresivnim rezimu.

Zptsob podavani

Doporucuje se peroralni denni davku rozdélit na dvé denni davky (napt. rano a vecer). Tobolky je
tteba uzit ihned po vyjmuti z blistru. Tobolky by mély byt spolknuty s tekutinou (nejlépe vodou).
Tobolky by se mély uzivat nalacno, nebo nejméné 1 hodinu pted, pfipadné 2-3 hodiny po jidle, aby se
tak zajistila maximalni absorpce (viz bod 5.2.).

Délka podavani
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Aby se zabranilo odlouceni transplantovaného organu, musi byt imunosupresivni 1é¢ba dlouhodoba, a
nelze tedy stanovit maximalni délku peroralniho podavani.

Doporudené davkovani - Transplantace jater

Profylaxe rejekce transplantatu u dospélych

Peroralni 1é¢bu piipravkem <(Smysleny) nazev ptipravku> je tieba zacit davkou 0,10-0,20 mg/kg/den
rozdélenou na dvé davky (napft. rano a vecer). Podavani by mélo zacit ptiblizné 12 hodin po skonceni
operace.

Pokud stav pacienta nedovoluje zah4jit peroralni 1écbu, je tfeba zacit intravendzni 1écbu davkou 0,01-
0,05 mg/kg/den podavanou kontinualni infazi po dobu 24 hodin.

Profylaxe rejekce transplantatu u déti

Pocate¢ni peroralni davka 0,30 mg/kg/den se rozdéli na dvé davky (napf. rano a vecer). Pokud stav
pacienta nedovoluje zah4jit peroralni 1é¢bu, je tieba zacit intravenozni 1é¢bu davkou 0,05 mg/kg/den
podavanou kontinualni infazi po dobu 24 hodin.

Uprava davky v potransplantaénim obdobi u dospélych a déti

V potransplantacnim obdobi se davky <(Smysleny) nazev pripravku> obvykle snizuji. V nékterych
pripadech je mozné vysadit soubéznou imunosupresivni 1écbu a pfejit na monoterapii ptfipravkem
<(Smysleny) nazev ptipravku>. Posttransplanta¢ni zlepSeni stavu pacienta miize zmeénit
farmakokinetiku takrolimu a mtize vyZzadovat dalsi pfizpiisobeni davky.

Lécba rejekce u dospélych a déti

Pro zvladnuti rejekeni krize byly pouzivany zvysené davky piipravku <(Smysleny) nazev ptipravku>,
doplikova 1écba kortikosteroidy a zavedeni kratkodobého podavani mono/polyklondlnich protilatek.
Pokud se objevi ptiznaky toxicity (napt. vyrazné nezadouci ucinky - viz bod 4.8), bude mozna nutné
snizit davky <(Smysleny) nazev piipravku>.

Pti pfechodu na <(Smysleny) nazev ptipravku> je tieba 1é¢bu zahajit poCate¢ni peroralni davkou
doporucenou k primadrni imunosupresi.

Informace o piechodu z cyklosporinu na <(Smysleny) ndzev piipravku> jsou uvedeny nize v odstavci
,Prizptisobeni davky u specifickych skupin pacienti*.

Doporucené davkovani - transplantace ledvin

Profylaxe rejekce transplantatu u dospélych

Peroralni 1é¢ba <(Smysleny) nazev ptipravku> by méla zacit davkou 0,20-0,30 mg/kg/den rozdélenou
do dvou dil¢ich davek (napf. rano a vecer). Lé¢ba ma zacit do 24 hodin po ukonceni chirurgického
zékroku.

V ptipadech, kde klinicky stav pacienta neumoznuje peroralni 1é¢bu, je tfeba intravenozni 1é¢bu
zahajit davkou 0,05-0,10 mg/kg/den jako kontinualni 24 hodinovou infuzi.

Profylaxe rejekce transplantatu u déti

Pocate¢ni peroralni davku 0,30 mg/kg/den je tfeba rozdélit do dvou davek (napft. rano a vecer). Pokud
klinicky stav pacienta nedovoluje peroralni podavani, musi se podat po¢atecni intravenozni davka
0,075-0,100 mg/kg/den jako kontinualni 24 hodinova infaze.

Uprava davky v potransplantaénim obdobi u dospélych a déti

V potransplantaénim obdobi se davka <(Smysleny) nazev ptipravku> obvykle snizuje. V nékterych
pripadech se soubézna imunosupresivni terapie mtize ukoncit, a pacient miize dostavat dudlni 1écbu
zalozenou na <(Smysleny) nazev piipravku>. Potransplantacni zlepSeni stavu pacienta mize zménit
farmakokinetiku takrolimu a mtize vyzadovat dalsi prizptisobeni davky.

Lécba rejekee u dospélych a déti

Pro zvladnuti rejekéni krize byly pouzivany zvysené davky ptipravku <(Smysleny) nazev
pripravku>, dopliikova 1é¢ba kortikosteroidy a kratkodobé podavani mono/polyklonalnich
protilatek. Pokud se objevi pfiznaky toxicity (napt. vyrazné nezadouci G¢inky viz bod 4.8. ),

bude mozna nutné snizit davky <(Smysleny) nazev ptipravku>.

Informace o ptechodu z cyklosporinu na <(Smysleny) nazev ptipravku> jsou uvedeny nize

v odstavci ,,Pfizptisobeni davky u specifickych skupin pacienti.

Doporucené davkovani - transplantace srdce
Profylaxe rejekce transplantatu u dospélych
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<(Smysleny) nazev pfipravku> lze uzivat bud s protilatkovou indukci (coz umoziuje pozdéjsi
zahéajeni terapie ptipravkem <(Smysleny) nazev ptipravku>), nebo u klinicky stabilizovanych pacienti
alternativné i bez ni.

Po indukeci protilatkami ma byt peroralni lécba <(Smysleny) nazev piipravku> zahajena davkou 0,075
mg/kg/den rozdelenou do dvou dil¢ich davek (napf. rano a vecer). Podavani ma byt zahdjeno do 5 dnii
po provedeném chirurgickém zakroku, jakmile je klinicky stav pacienta stabilizovan. Pokud nelze
vzhledem ke klinickému stavu pacienta podat davku peroralni cestou, je tfeba zahajit intravenozni
1écbu ve formé kontinualni 24-hodinové infuze v davce 0,01 — 0,02 mg/kg/den.

Byl publikovan i alternativni postup, kdy byl takrolimus podan peroraln€ do 12 hodin po transplantaci.
Tento pfistup byl vyhrazen pro pacienty bez organové dysfunkce (napf. renalni). V takovych
ptipadech byl takrolimus podavan peroralné v pocatecni davce 2 — 4 mg denn¢ v kombinaci s mofetil-
mykofenolatem a kortikoidy nebo v kombinaci se sirolimem a kortikoidy.

Profylaxe rejekce transplantatu u déti

Pii pediatrické transplantaci srdce se <(Smysleny) nazev ptipravku> pouziva s indukei protilatkami i
bez ni.

U pacientl bez indukce protilatkami je doporucena pocatecni davka v ptipad¢ zahajeni 1écby
intraven6znim podavanim <(Smysleny) nazev pitipravku> 0,03-0,05 mg/kg/den v kontinualni infazi po
dobu 24 hodin, aby koncentrace takrolimu v krvi dosahovala hodnot 15-25 ng/ml. Jakmile je to
klinicky proveditelné, méli by byt pacienti pfevedeni na peroralni 1écbu. Prvni davka pfi peroralni
terapii by méla byt 0,30 mg/kg/den, a méla by byt zahajena 8 az 12 hodin po ukonceni intravenézniho
podavani.

Po indukci protilatkami, pokud je 1écba <(Smysleny) nazev ptipravku> zahdjena peroralné, je
doporucena pocatecni davka 0,10-0,30 mg/kg/den a ma byt aplikovana ve dvou dil¢ich davkach (napft.
rano a vecer).

Uprava davky v potransplantaénim obdobi u dosp&lych a déti

Davky <(Smysleny) nazev ptipravku> se obvykle v potransplantacnim obdobi snizuji.
Potransplantacni zlepSeni stavu pacienta mtize zménit farmakokinetiku takrolimu a mtize vyzadovat
dalsi pfizptisobeni davky.

Rejekeni 1é¢ba u dospélych a déti

Pro zvladnuti rejekéni krize byly pouzivany zvySené davky <(Smysleny) nazev ptipravku>, doplinkova
1é¢ba kortikosteroidy a kratkodobé podavani mono/polyklonalnich protilatek.

U dospélych pacientl pievedenych na <(Smysleny) nazev pripravku> by méla byt poc¢atecni peroralni
davka 0,15 mg/kg/den podavana ve dvou dil¢ich davkach (napf. rano a vecer).

U pediatrickych pacientti pfevedenych na <(Smysleny) nazev pripravku> by méla byt pocatecni
peroralni davka 0,20-0,30 mg/kg/den podavana ve dvou dil¢ich davkach (napf. rano a vecer).
Informace o konverzi z cyklosporinu na <(Smysleny) nazev ptipravku> je v nize uvedené kapitole
,»PTizpisobeni davky u specifickych skupin pacientii.

Doporucené davkovani-Rejekéni 1é¢ba u jinych typi alotransplantaci

Doporucené davkovani u transplantaci plic, pankreatu a stfeva je zaloZzeno na omezenych tidajich

z prospektivnich klinickych studii. U pacientl po transplantaci plic byl <(Smysleny) nazev ptipravku>
podavan v pocatecni peroralni davce 0,10-0,15 mg/kg/den, u pacientl po transplantaci pankreatu byla
pocatecni peroralni davka 0,2 mg/kg/den a u pacientli po transplantaci stieva byla tato davka 0,3
mg/kg/den.

Ptizpusobeni davky u specifickych skupin pacienti

Pacienti s poruchou jaternich funkei

U pacientd se zdvaznym poSkozenim jater mize byt nutné snizeni davky, aby se udrzely

minimalni krevni hladiny v rovnovazném stavu v doporu¢eném cilovém rozmezi.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Vzhledem k tomu, ze farmakokinetika takrolimu neni ovlivnéna funkci ledvin, neni tfeba davkovani
upravovat. Avsak vzhledem k nefrotoxickému potencialu takrolimu se doporucuje peclivé sledovani
renalnich funkci (v€etné koncentrace sérového kreatininu, vypoctu clearance kreatininu a sledovani

vylu¢ovani moci).

Pediatri¢ti pacienti

Obecné potiebuji pediatricti pacienti k dosazeni obdobnych hladin v krvi davky 1,5 az 2x vyssi

nez dospéli.
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Starsi pacienti
Z doposud ziskanych poznatki nevyplyva, ze by se davkovani takrolimu u starSich pacientl

mélo upravovat.

Konverze z cyklosporinu

Pacientlim prevadénym z terapie zalozené na cyklosporinu na terapii zalozenou na <(Smysleny) nazev
pripravku> je nutné vénovat pozornost (viz bod 4.4 a 4.5). Terapii <(Smysleny) nazev piipravku> je
mozné zacit po stanoveni koncentrace cyklosporinu v krvi a po zvazeni klinického stavu pacienta.
V piipadé zvysSenych hladin cyklosporinu v krvi je vhodné odlozit podavani <(Smysleny) nazev
ptipravku>. V praxi byla terapie <(Smysleny) nazev ptipravku> zahajovana 12-24 hodin po ukonceni
1écby cyklosporinem. Po zméné terapie je vhodné pokracovat ve sledovani hladiny cyklosporinu
v krvi, protoze miiZze byt ovlivnéna jeho clearance.

Doporucené cilové koncentrace v plné krvi

Déavkovani musi byt primarné zaloZeno na klinickém odhadu rejekce a tolerability kazdého
jednotlivého pacienta. Pro optimalizaci davkovani je dostupnych nékolik imunologickych metod
stanoveni koncentrace takrolimu v krvi, v€etné poloautomatického stanoveni mikrocasticovou
enzymovou imunometodou (MEIA). Porovnani koncentraci uvetejnénych v literatufe je nutné
aplikovat na konkrétni klinické ptipady opatrné a v souvislosti s pouzitou metodou. V bézné klinické
praxi jsou hladiny v plné krvi sledovany pomoci imunologickych metod.

V potransplantacnim obdobi by mély byt sledovany minimalni hladiny takrolimu v rovnovazném
stavu v krvi. Pti peroralni 1é¢be se krev na stanoveni minimalni hladiny takrolimu v rovnovazném
stavu ma odebrat 12 hodin po jeho podani, tedy tésné pied podanim dalsi davky. Frekvence
monitorovani takrolimu je dana klinickou potfebou. Vzhledem k tomu, ze <(Smysleny) nazev
ptipravku> je pfipravek s nizkou clearance, miize se zména v nastaveni rezimu davkovani projevit v
krvi az po nekolika dnech. Minimalni hladiny takrolimu v rovnovazném stavu by mély byt
kontrolovany v ¢asném potransplanta¢nim obdobi pfiblizné 2x tydné, a potom pravideln€ v prubehu
udrzovaci 1é¢by. Monitorovani hladin takrolimu v krvi je nutné také pii Gprave jeho davek, zméne
imunosupresivniho rezimu, nebo pfi soubézné terapii latkami, které mohou ménit koncentraci
takrolimu v krvi (viz bod 4.5.).

Z analyz klinickych studii vyplyva, Ze vétSina pacientli miize byt uspésné€ léCena, jestlize se minimalni
hladina takrolimu v rovnovazném stavu v krvi udrzuje pod hodnotou 20 ng/ml. Pfi interpretaci hladin
v plné krvi je nutné zvazovat klinicky stav pacienta.

V klinické praxi byly minimalni hladiny takrolimu v rovnovazném stavu v plné krvi v raném
potransplantacnim obdobi obvykle v rozsahu 5-20 ng/ml u pacientd po transplantaci jater a 10-20
ng/ml u pacientd po transplantaci ledvin a srdce. Potom, v prib&hu udrzovaci 1écby, byly hladiny u
vSech typt transplantaci obvykle v rozmezi 5-15 ng/ml.

4.3. Kontraindikace

Hypersenzitivita na takrolimus nebo jiné makrolidy.
Hypersenzitivita na kteroukoli pomocnou latku.

4.4. Zvlastni upozornéni a opatireni pro pouziti

V inicialni potransplanta¢ni fazi by mélo byt rutinné provadéno vysSetfovani nasledujicich parametr:
krevniho tlaku, EKG, neurologického a zrakového stavu, glykémie nala¢no, iontl (zv1asté drasliku),
jaternich a ledvinovych funkénich testi,, hematologickych parametrii, srazlivosti a hladin bilkovin v
plazmé. Pokud dojde ke klinicky relevantnim zménam sledovanych parametru, je tfeba
imunosupresivni rezim prislu§né upravit.

Vzhledem k riziku interakci vedoucich k poklesu hladin takrolimu v krvi a tedy snizeni jeho
klinického ucinku je tieba se vyhnout uzivani rostlinnych 1é¢ivych ptipravkd obsahujicich trezalku
teCkovanou (Hypericum perforatum) nebo jinych rostlinnych ptipravki soucasné s <(Smysleny) nazev
pripravku> (viz bod 4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi piipravky a jiné formy interakce).

Vzhledem k tomu, Ze hladiny takrolimu v krvi se mohou vyznamné ménit pfi prijmovych stavech, je
tteba v téchto ptipadech koncentraci takrolimu v krvi sledovat zvlast’ peclive.
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Je nutné se vyhnout sou¢asnému podavani cyklosporinu a takrolimu a pacientim, kterym je podavan
takrolimus poté, co uzivali cyklosporin, je nutné vénovat pozornost (viz bod 4.2 a 4.5).

Vzacné byly pozorovany ventrikularni hypertrofie a hypertrofie septa popsané jako kardiomyopatie.
VétSina takovych ptipadl byla reverzibilni a vyskytovaly se primarné€ u déti, u nichz byly minimalni
koncentrace takrolimu v rovnovazném stavu v krvi mnohem vyssi nez doporu¢ované maximalni
hladiny. Dalsi faktory, u nichz bylo zjisténo, ze zvysuji riziko vyskytu téchto klinickych piiznak,
zahrnovaly jiz dfive existujici srde¢ni choroby, 1écbu kortikosteroidy, hypertenzi, poruchu funkce
ledvin nebo jater, infekce, retenci tekutin a edémy. U vysoce rizikovych pacientd, hlavné u malych
déti a u pacientd s vysokymi davkami imunosupresiv, je proto nutné sledovani pred transplantaci i po
ni (napf. zpocatku po 3 mésicich a pozdéji po 9-12 mésicich) pomoci takovych vysetieni, jako je
echokardiografie nebo EKG. Pokud tato vySetieni prokazi jakékoliv zmény, je tieba uvazit snizeni
davky <(Smysleny) nazev ptipravku>, nebo zménu lécby na jiny imunosupresivni ptipravek.
Takrolimus mtize prodlouzit QT interval, ale zatim neexistuje zasadni diikaz, zZe zptisobuje Torsades
de Pointes. S opatrnosti je tieba pfistupovat k pacientim s diagnostikovanym nebo suspektnim
vrozenym syndromem dlouhého QT intervalu.

U pacientl lécenych <(Smysleny) nazev ptipravku> se mohou vyvinout lymfoproliferativni poruchy
spojené s EBV. Pacientlim pfevedenym na <(Smysleny) nazev pitipravku> se nesmi soucasné
aplikovat antilymfocytarni terapie. U velmi malych déti (2 roky), které jsou EBV-VCA-negativni,
bylo zjisténo vyssi riziko rozvoje lymfoproliferativnich poruch. Proto musi byt EBV-VCA sérologie u
této skupiny pacientl zjiStovana uz pred zahajenim lécby <(Smysleny) nazev ptipravku>. Béhem
1é¢by se doporucuje peclivé monitorovani pomoci EBV-PCR. EBV-PCR pozitivita mlize pretrvavat i
nekolik mésicti a sama o sobé nemusi znamenat lymfoproliferativni onemocnéni nebo lymfom.

Tak jako u jinych imunosupresiv by, vzhledem k potencialnimu riziku vzniku malignich zmén kize,
mélo byt vystaveni kiize sluneénimu a ultrafialovému svétlu omezeno tim, ze pacienti nosi ochranné
obleceni a pouZzivaji ochranny krém s vysokym protektivnim faktorem.

Stejné jako u jinych vysoce G¢innych imunosupresiv neni mira rizika vzniku sekundarniho novotvaru
znama (viz bod 4.8).

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Metabolické interakce

Systémové dostupny takrolimus je metabolizovan jaternim CYP3A4. Byla také prokazana
metabolizace pomoci CYP3A4 ve stievni sténé. Soub&zné uzivani 1éCivych pripravka a 1€kt
rostlinného ptivodu, o nichz je zndmo, Ze inhibuji nebo indukuji CYP3A4, mtZze ovlivnit
metabolismus takrolimu, a tim zvysit nebo snizit hladinu takrolimu v krvi. Proto se doporucuje
sledovat hladiny takrolimu v krvi, pokud jsou soubézné podavany latky, které mohou ovliviiovat
metabolismus prostiednictvim CYP3A a prizptsobit podle potieby davku takrolimu tak, aby jeho
hladiny ztstaly stejné (viz bod 4.2 a 4.4).

Inhibitory metabolismu

Klinicky vykazuji schopnost zvySovat hladiny takrolimu nasledujici latky:

Silné interakce byly pozorovany u antimykotickych latek, jako je ketokonazol, flukonazol, itrakonazol
a vorikonazol, u makrolidového antibiotika erytromycinu a u inhibitortt HIV proteaz (napf. ritonaviru).
Soucasné podavani téchto latek miize vyzadovat snizené davky takrolimu témét u vSech pacientd.
Slabsi interakce byly pozorovany u klotrimazolu, klaritromycinu, josamycinu, nifedipinu, nikardipinu,
diltiazemu, verapamilu, danazolu, etinylestradiolu, omeprazolu a nefazodonu.

Bylo prokazano, ze nasledujici latky jsou potencidlnimi inhibitory takrolimového metabolismu in
Vitro:

bromokryptin, kortizon, dapson, ergotamin, gestoden, lidokain, mefenytoin, mikonazol, midazolam,
nilvadipin, norethindron, chinidin, tamoxifen, (triacetyl)oleandomycin.

Bylo zaznamenano zvyseni hladiny takrolimu v krvi u grapefruitové stavy, a proto je tfeba se vyhnout
jejimu pozivani.

Induktory metabolismu
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Klinicky vykazuji schopnost snizovat hladiny takrolimu nasledujici latky:

Silné interakce byly pozorovany u rifampicinu, fenytoinu nebo tiezalky (Hypericum perforatum), coz
mize vyzadovat zvySeni davky takrolimu téméf u vSech pacientil. Klinicky vyznamné interakce byly
pozorovany rovnéz u fenobarbitalu. Prokazalo se, Ze udrzovaci davky kortikosteroida snizuji hladiny
takrolimu v krvi.

Vysoké davky prednizolonu nebo metylprednizolonu podavané pii 1é€beé akutni rejekce maji potencial
zvysit nebo snizit hladinu takrolimu v krvi.

Karbamazepin, metamizol a isoniazid mohou sniZzovat koncentraci takrolimu.

Vliv takrolimu na metabolismus jinych lé¢ivych ptipravki

Takrolimus je znamy inhibitor CYP3A4. Z toho diivodu mlize soubézné uzivani takrolimu s lécivymi
ptipravky, o nichZ je znamo, Ze jsou metabolizovany pomoci CYP3A4, ovlivnit metabolizmus téchto
1é¢ivych pripravka.

Soucasné podavani takrolimu prodluzuje polocas cyklosporinu. Kromé toho se mohou vyskytnout
synergistické/aditivni nefrotoxické ucinky. Z tohoto divodu se kombinované podavani cyklosporinu a
takrolimu nedoporucuje a pokud podavame takrolimus pacientiim, kteti pred tim uzivali cyklosporin,
je tieba dbat zvysené opatrnosti (viz bod 4.2 a 4.4).

Bylo prokazano, ze takrolimus zvysuje hladiny fenytoinu v krvi.

Takrolimus muze snizit clearance steroidnich antikoncep¢nich prostredki. Ponévadz to mize mit za
nasledek zvysené hladiny téchto hormont v krvi, je tfeba opatrnosti pii rozhodovani o kontracepcnich
opatienich.

Znalosti o interakcich takrolimu se statiny jsou omezené. Z dostupnych udaju 1ze soudit, Ze
farmakokinetika statinli neni souc¢asnym podavanim takrolimu zasadné ovlivnéna.

Udaje ze zkousek na zvitatech ukézaly, Ze takrolimus miiZe sniZovat clearance a zvySovat pologas
fenobarbitalu a antipyrinu.

Ostatni interakce vedouci ke Skodlivym klinickym u¢inkiim

Soucasné uzivani takrolimu s lécivymi pfipravky, o nichzZ je znamo, Ze maji nefrotoxicky nebo
neurotoxicky vliv, miZe toto ptisobeni zvysit (napf. aminoglykozidy, inhibitory gyrazy, vankomycin,
kotrimoxazol, NSAID, ganciklovir nebo aciklovir).

Zvysena nefrotoxicita byla také pozorovana po podani amfotericinu B a ibuprofenu ve spojeni s
takrolimem.

Vzhledem k tomu, Ze 1é¢ba takrolimem mtize byt spojena s hyperkalémii nebo miize zvysit jiz
existujici hyperkalémii, je tfeba se vyhnout vysokému piijmu drasliku a diuretiklim Setficim draslik
(napt. amiloridu, triamterenu nebo spironolaktonu).

Imunosupresiva mohou ovlivnit odpoveéd’ na vakcinaci, takze vakcinace v dob¢ 1é¢by takrolimem
mize byt méné ucinna. Je tfeba se vyhnout pouziti vakcin se zivymi oslabenymi kmeny.

Upozornéni v souvislosti s vazbou na bilkoviny

Takrolimus je velkou mérou vazan na plazmatické bilkoviny. Proto je tfeba uvazit moznou interakci s
jinymi lé¢ivymi pripravky, o nichZ je znamo, Ze maji vysokou afinitu k plazmatickym bilkovinam (
napt. NSAID, peroralni antikoagulancia, nebo peroralni antidiabetika).

4.6. Téhotenstvi a kojeni

Udaje u lidi potvrdily, Ze takrolimus prochazi placentou. Omezené tidaje od piijemcii
transplantovanych organti neprokazuji, Ze by ve srovnani s jinymi imunosupresivnimi lé¢ivymi
ptipravky bylo riziko vlivu nezadoucich u¢inkd na prabéh a vysledek te€hotenstvi béhem 1écby
takrolimem zvyseno. V soucasné dobé nejsou zadné jiné relevantni epidemiologické udaje k dispozici.
alternativa a o¢ekavany prospéch ospravedIni potencialni riziko pro plod. V ptipad¢€ expozice in utero
se doporucuje sledovani novorozence s ohledem na potencialni nezadouci ucinky takrolimu (zvlaste
vliv na ledviny).

Existuje riziko pfedc¢asného porodu (< 37. tyden) a také hyperkalémie u novorozence, ktera se vsak
spontanné upravi.

U potkanti a kralikti zptisobuje takrolimus embryofetalni toxicitu a to v davkach, které vykazuji
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toxicitu pro matku (viz bod 5.3). Takrolimus ovliviioval fertilitu potkanich samcti (viz bod 5.3).

Kojeni
Udaje u lidi dale potvrdily, ze takrolimus pfestupuje do matefského mléka. Ponévadz se neda vyloucit
Skodlivy vliv na novorozence, nemély by Zeny v dobé uzivani <(Smysleny) nazev ptipravku> kojit.

4.7. Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Takrolimus mtize zptisobit zrakové a neurologické poruchy. Tento u¢inek mtze byt zvysen, jestlize je
soucasne¢ s pripravkem <(Smysleny) nazev piipravku> podavan alkohol.

4.8. Nezadouci u¢inky

Vzhledem k zakladnimu onemocnéni a mnozstvi soucasn¢ podavanych 1ékti je profil nezadoucich
ucinkii spojenych s imunosupresivy casto t€zké stanovit.

Mnohé z dale uvadénych nezadoucich ucinkd jsou reverzibilni a/nebo reaguji na snizeni davky. Zda
se, Ze pii peroralni aplikaci je vyskyt nezadoucich ucinkti nizsi v porovnani s intravendznim podanim.
Nezadouci ucinky uvadime v sestupném poradi podle frekvence vyskytu: velmi casté (>1/10), ¢asté
(>1/100,< 1/10), méné casté (>1/1000, <1/100), vzacné (>1/10 000, <1/1000), velmi vzacné (<1/10
000, vcetn¢ jednotlivych hlasenych pripadt).

Infekéni a parazitdrni onemocnéni

Tak jako u ostatnich vysoce u¢innych imunosupresiv jsou také pri 1écbé takrolimem pacienti Casto
vystaveni zvySenému riziku infekci (virovych, bakterialnich, plisnovych, protozoalnich). Prabé¢h diive
vzniklych infekei se miize zhorsit. Mohou vzniknout jak generalizované, tak lokalizované infekce.

Novotvary benigni, maligni a nespecifikované (vCetné cyst a polypi)

U pacientd lé¢enych imunosupresivy je zvysené riziko vzniku malignit. V souvislosti s 1écbou
takrolimem bylo referovdno o benignich a malignich novotvarech véetné lymfoproliferativnich
poruch spojenych s EBV a malignit ktize.

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté: anemie, leukopenie, trombocytopenie, leukocytéza, abnormalni vysledky analyzy
erytrocytd

mén¢ Casté: koagulopatie, abnormalni vysledky analyz koagulace a krvaceni, pancytopenie,
neutropenie

vzacné: tromboticka trombocytopenicka purpura, hypoprotrombinemie

Poruchy imunitniho systému
U pacientd, ktefi uzivaji takrolimus, byly pozorovany alergické a anafylaktoidni reakce (viz bod 4.4).

Endokrinni poruchy
vzacné: hirsutismus

Poruchy metabolismu a vyzivy

velmi Casté:  hyperglykemické stavy, diabetes mellitus, hyperkalémie

Casté: hypomagnezémie, hypofosfatémie, hypokalémie, hypokalcémie, hyponatrémie,
retence tekutin, hyperurikémie, snizena chut’ k jidlu, anorexie, metabolické acidézy,
hyperlipidémie, hypercholesterolémie, hypertriacylglycerolémie, abnormality jinych
iontl

mén¢ Casté: dehydratace, hypoproteinémie, hyperfosfatémie, hypoglykémie

Psychiatrické poruchy

velmi Casté:  insomnie

Casté: priznaky uzkosti, zmatenost a dezorientace, deprese, depresivni nalada, poruchy
nalady, no¢ni miiry, halucinace, mentalni poruchy
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méng Caste: psychotické poruchy

Poruchy nervového systému
velmi Casté:  tremor, bolest hlavy

Casté: zachvatovité stavy, poruchy védomi, parestézie a dysestézie, periferni neuropatie,
zavraté, zhorSené psani, poruchy nervového systému

méné Casté: koma, krvaceni do CNS a cerebrovaskularni ptihody, paralyza a paréza, encefalopatie,
abnormality v feci a pouzivani jazyka, amnézie

vzacné: hypertonie

velmi vzacné: myastenie

O¢ni poruchy

Casté: rozmazané vidéni, fotofobie, o¢ni poruchy
méné Casté: katarakta
vzacné: slepota

Usni poruchy

Casté: tinitus
méng Caste: hypoakusie
vzacné: neurosenzoricka hluchota

velmi vzacné: poskozeni sluchu

Srdecni poruchy

Casté: ischemicka choroba srde¢ni, tachykardie

méng¢ Casté: ventrikularni arytmie a zastava srdce, selhani srdce, kardiomyopatie, ventrikularni
hypertrofie, supraventrikularni arytmie, palpitace, abnormalni EKG nalezy,
abnormality srdecni frekvence a pulsu

vzacné: perikardialni vypotek

velmi vzacné: abnormalni echokardiogram

Cévni poruchy:
velmi Casté:  hypertenze

Casté: krvaceni, tromboembolické a ischemické piihody, periferni vaskularni poruchy, cévni
hypotenzivni poruchy
méng¢ Caste: infarkt, trombo6za hlubokych zil koncetin, Sok

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté: dusnost, choroby plicniho parenchymu, pleurdlni vypotek, faryngitis, kasel, nosni
kongesce a zanéty

méng Casté: respiracni selhani, poruchy respiracniho traktu, astma

vzacné: syndrom akutni respiracni tisné

Gastrointestinalni poruchy

velmi Casté:  prljem, nauzea
Casté: gastrointestinalni  zanétlivé  stavy, gastrointestindlni ulcerace a perforace,

gastrointestinalni krvaceni, stomatitis a ulcerace, ascites, zvraceni, gastrointestinalni a
abdominalni bolest, dyspeptické piiznaky, zacpa, flatulence, plynatost a roztazeni
stiev, fidka stolice, gastrointestinalni piiznaky

méné Casté: paralyticky ileus, peritonitis, akutni a chronicka pankreatitis, zvySena hladina amylazy
v krvi, gastroezofagealni reflux, poruchy vyprazdnovani zaludku
vzacné: subileus, pankreaticka pseudocysta

Poruchy jater a zlu€ovych cest

Casté: abnormality jaternich enzymu a funkce jater, cholestaza a zloutenka, hepatocelularni
poskozeni a hepatitis, cholangitis
vzacné: tromboza jaterni arterie, venookluzivni choroba jater

velmi vzacné: selhani jater, sten6za ZluCovodu
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Poruchy kuze a podkozi

Casté: pruritus, vyrazka, alopecie, akné, zvysené poceni
méng¢ Casté: dermatitis, fotosenzitivita
vzacné: toxicka epidermalni nekrolyza (Lyelliv syndom)

velmi vzacné: Stevens-Johnsontiv syndrom

Poruchy pohybového systému a pojivové tkané
Casté: bolesti kloubtl, svalové kiece, bolesti v koncetinach, bolesti zad
méng Caste: poruchy kloubt

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

velmi ¢asté:  poskozeni ledvin

Casté: selhani ledvin, akutni selhani ledvin, oligurie, renalni tubularni nekréza, toxicka
nefropatie, moCové abnormality, piiznaky postizeni méchyfte a uretry

méné Casté. anurie, hemolyticko-uremicky syndrom

velmi vzacné: nefropatie, hemoragicka cystitis

Poruchy reprodukéniho systému a choroby prsu
mén¢ Casté: dysmenorea a d¢lozni krvaceni

Celkové a jinde nezafazené poruchy a lokalni reakce po podani

Casté: astenické stavy, febrilni stavy, edémy, bolest a diskomfort, zvysena alkalicka fosfataza
v krvi, zvyseni télesné hmotnosti, porusené vnimani télesné teploty
méné Casté: multiorganové selhani, flu-like syndrom, teplotni intolerance, pocit tlaku v hrudniku,

nervozita, pocit nenormality, zvySena hladina laktat-dehydrogenazy v krvi, pokles
télesné hmotnosti

vzacneé: zizen, pady, sevieni hrudniku, snizena pohyblivost, viedy

velmi vzacné: zmnozeni tukové tkané

Zranéni, otravy a komplikace 1é¢ebného postupu
Casté: primarni dysfunkce $tépu

4.9. Predavkovani

ZkuSenosti s pfedavkovanim jsou omezené. Bylo popsano nékolik piipadi nahodného predavkovani
takrolimem s nasledujicimi pfiznaky: tfes, bolesti hlavy, nauzea a zvraceni, infekce, koptivka, letargie,
vzestup dusiku mocoviny v krvi, zvy$ené koncentrace sérového kreatininu a vzestup hladiny
alaninaminotransferazy.

Pti ptedavkovani pripravkem <(Smysleny) nazev pfipravku> neexistuje zadné specifické antidotum.
Pokud k nému dojde, je tfeba provadét obecna podpiirna opatieni a symptomatickou [écbu.

Vysoka molekuldrni hmotnost, nizka rozpustnost ve vod¢ a rozsahla vazba na erytrocyty a plazmatické
bilkoviny je diivodem, pro¢ se predpoklada, Ze takrolimus nebude dialyzovatelny. U ojedinélych
pacientl s velmi vysokymi plazmatickymi hladinami byla pii redukci toxickych koncentraci takrolimu
efektivni hemofiltrace, eventualné hemodiafiltrace. Pi peroralni intoxikaci je uzite¢ny vyplach
zaludku a/nebo pouziti adsorbentl (jako je aktivni uhli), pokud se pouziji kratce po podani.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: makrolidové imunosupresivum, ATC kod: LO4A A0S
Mechanizmus uc¢inku a farmakodynamické ptisobeni

Predpoklada se, Ze ucinek takrolimu na molekularni Grovni je zprostfedkovan vazbou na cytosolovy
protein (FKBP12), ktery je zodpovédny za nitrobunécnou akumulaci slouceniny. Komplex FKBP12 -
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takrolimus se specificky a kompetitivn€ vaze na kalcineurin, ¢imz ho inhibuje. Tim dochazi ke
kalcium dependentni inhibici signalu v transdukéni cesté T-bunék, ¢imz se zamezi transkripci ur€ité
skupiny genti lymfokint.

Takrolimus je silné imunosupresivum, jehoZz ucinek byl ovéfen v pokusech in vitro a in vivo.
Takrolimus zejména inhibuje tvorbu cytotoxickych lymfocytu, které jsou hlavné zodpoveédné za
odhojeni stépt. Potlacuje aktivaci T-bunék a proliferaci B-bunék, ktera je zavisla na T-helper bunkach,
a také tvorbu lymfokint (jako napft. interleukinti-2,-3 a y-interferonu) a expresi receptort interleukinu-
2.

Vysledky uvetejnénych udajt jinych primarnich transplantaci organt

<(Smysleny) nazev piipravku> se stal uznavanym zptisobem 1écby jako primarni imunosupresivni
1é¢ivy pripravek po transplantaci plic, pankreatu a stfeva. V uvefejnénych prospektivnich studiich byl
ucinek takrolimu jako primarniho imunosupresiva sledovan u ptiblizné 175 pacientii po transplantaci
plic, 475 pacientl po transplantaci pankreatu a 630 pacientli po transplantaci stfeva. Celkové Ize Tict,
ze bezpecnostni profil takrolimu v téchto uvetejnénych studiich byl podobny jako v rozsahlych
studiich, kde byl takrolimus pouzit jako primarni 1éc¢ba u transplantaci jater, ledvin a srdce. Vysledky
ucinnosti v nejvetsich studiich kazdé indikace jsou shrnuty nize.

Transplantace plic

Predbézna analyza nedavné multicentrické studie se zabyvala 110 pacienty, ktefi podle nahodného
vybéru 1:1 dostavali bud’ takrolimus, nebo cyklosporin. Lécba takrolimem byla zahajena kontinualni
intravenozni infuzi v davee 0,01 az 0,03 mg/kg/den a peroralni takrolimus byl podavan v davkach
0,05 az 0,3 mg/kg/den. V prvnim roce po transplantaci byl zjistén nizsi vyskyt akutnich rejekci u
pacientti 1é¢enych takrolimem oproti t€m, ktefi byli 1é¢eni cyklosporinem (11,5% proti 22,6%), nizsi
vyskyt chronickych rejekci a syndromu obliterujici bronchiolitidy (2,86% proti 8,57%). Podil
jednoletého pieziti byl 80,8% u takrolimu a 83% u cyklosporinové skupiny (Treede et al., 3" ICI San
Diego, US, 2004; Abstract 22).

Dalsi randomizovana studie zahrnovala 66 pacientl 1écenych takrolimem oproti 67 pacientim
lécenym cyklosporinem. Lécba takrolimem byla zahajena kontinualni intraven6zni infuzi v davce
0,025 mg/kg/den a peroralni takrolimus byl podavan v davce 0,15 mg/kg/den s naslednym
pfizplsobenim davky cilovym minimalnim hladindm v rovnovazném stavu v krvi v rozmezi 10 az 20
ng/ml. Jeden rok piezilo 83% pacientd 1éCenych takrolimem a 71% téch, ktefi byli 1éCeni
cyklosporinem, dvouleté pteziti bylo podle uvedeného potadi 76% a 66%. Akutni rejekéni piihody
na 100 pacientd/dnt byly pocetné mén¢ ¢asté u skupiny s takrolimem (0,85 ptihod), nez u skupiny
uzivajici cyklosporin (1,09 piihod). Obliterativni bronchiolitis vznikla u 21,7% pacientl 1écenych
takrolimem a u 38,0% pacientii cyklosporinové skupiny (p=0,025). Pfechod na takrolimus byl
potiebny u vyznamné vétsi skupiny pacientl 1écenych cyklosporinem (n=13), nez ptechod
takrolimem léCenych pacient na cyklosporin (n=2) (p=0,02) (Keenan et al., Ann Thoracic Surg
1995; 60:580).

V dalsi dvoucentrické studii bylo nahodn¢ vybrano 26 pacientl do takrolimové skupiny a 24 do
cyklosporinové skupiny. Podavani takrolimu bylo zahajeno kontinualni intraven6zni infuzi v davce
0,05 mg/kg/den a peroralni takrolimus byl podavan v davkach 0,1 az 0,3 mg/kg/den s naslednym
ptizptsobovanim davky cilovym minimalnim hladinam v rovnovazném stavu v krvi v rozmezi 12 az
15 ng/ml. Jeden rok piezilo 73,1% pacientl lécenych takrolimem a 79,2% pacienti 1é¢enych
cyklosporinem. Absence akutni rejekce po transplantaci plic byla vyssi ve skupiné 1é¢ené takrolimem
po 6 mésicich (57,7% proti 45,8%) i po jednom roce (50% proti 33,3%) (Treede et al., ] Heart Lung
Transplant 2001;20:511).

Tyto tfi studie vykazovaly podobna procenta pieziti. Vyskyt akutni rejekce byl ve vSech tiech studiich
pocetné nizsi u takrolimu a jedna ze studii zjistila vyznamné niz$i vyskyt syndromu obliterujici
bronchiolitidy pfi 1écbé takrolimem.

Transplantace pankreatu

Multicentricka studie zahrnovala 205 pacientt, ktefi podstoupili souc¢asnou transplantaci pankreatu a
ledvin, z nichZ bylo metodou ndhodného vybéru 103 urceno k uzivani takrolimu a 102 uzivalo
cyklosporin. Pocate¢ni peroralni davka takrolimu podle protokolu byla 0,2 mg/kg/den a pozdéji byla
ptizplsobovana tak, aby bylo dosazeno cilovych minimalnich hladin v rovnovazném stavu v krvi 8 az
15 ng/ml patého dne a 5 az 10 ng/ml po Sestém mésici. Piihojeni transplantovaného pankreatu jeden
rok po operaci bylo vyznamné vyssi po podani takrolimu — 91,3%, nez po cyklosporinu — 74,5%
(p<0,0005), zatimco piihojeni transplantovanych ledvin bylo v obou skupinach podobné. Celkem 34
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pacienti bylo pievedeno z 1écby cyklosporinem na takrolimus, ale pouze 6 pacientli 1éCenych
takrolimem vyZzadovalo pfevedeni na alternativni terapii (Bechstein et al., Transplantation
2004;77:1221).

Transplantace stieva

Uvetejnéna klinicka studie z jednoho centra o pouziti takrolimu k primarni 1€¢b¢€ po transplantaci
stieva ukazala, Ze vypocitana ¢etnost preziti 155 pacientti (65 po transplantaci pouze stieva, 75 jater a
stfeva, 25 po multivisceralni transplantaci), ktefi dostavali takrolimus a prednizon byla 75% po
jednom roce, 54% po 5 letech a 42% po 10 letech. Na zacatku sledovani byla pocatecni peroralni
davka takrolimu 0,3 mg/kg/den. Soucasné se vzrastajici zkusenosti se v pribéhu 11 let trvale
zlepsovaly i vysledky. Ziejmé k tomu piispéla v této indikaci béhem let fada inovaci, jako naptiklad
technika pro ¢asnou detekcei infekce virem Epstein-Barr (EBV) a CMV, rozmnozeni kostni dfen¢,
soucasné uzivani antagonisty interleukinu-2 daklizumabu, nizsi po¢atecni davky takrolimu s cilovymi
minimalnimi hladinami v rovnovazném stavu 10 az 15 ng/ml, a nejnovéji ozateni alotransplantatu
(Abu-Elmagd et al., Ann Surg 2001;234:404).

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Bylo prokazano, Ze u ¢lovéka miize dochazet k absorbci takrolimu v celém zaZivacim traktu.

Po peroralnim podani <(Smysleny) nazev piipravku> tobolky je maximalni koncentrace (C.x)
takrolimu v krvi dosaZzeno ptiblizn€ za 1-3 hodiny. U nékterych pacienti se zd4, Ze je takrolimus
vstiebavan kontinualn€ po delsi obdobi, coz ma za nasledek pomérné plochy profil absorpce.
Primérna biologicka dostupnost po peroralnim podéani takrolimu je v rozmezi 20% - 25%.

U vétSiny pacientl po transplantaci jater bylo po peroralnim podani (0,30 mg/kg/den) dosazZeno
steady-state koncentrace takrolimu béhem 3 dnti.

U zdravych osob se prokazalo, ze <(Smysleny) nazev ptipravku> 0,5 mg, <(Smysleny) nazev
ptipravku> 1 mg a <(Smysleny) nazev ptipravku> 5 mg tvrdé tobolky jsou bioekvivalentni, pokud
jsou podavany v ekvivalentnich davkach.

Rychlost absorpce a mnozstvi absorbovaného takrolimu je nejvétsi nala¢no. Pfitomnost potravy
snizuje jak rychlost absorpce, tak mnozstvi absorbovaného takrolimu. Tento vliv je zvlasté vyznamny
u potravy s vysokym obsahem tuku, mén¢ zfetelny je u potravy s vysokym obsahem sacharida.

U stabilizovanych pacientti po transplantaci jater byla biologicka dostupnost takrolimu po peroralni
aplikaci sniZena, kdyZ byl podén po jidle se sttednim obsahem tuku (34 % energetické hodnoty).
Evidentni bylo snizeni AUC (27%) a Cpax ( 50%) a zvysent t,.x (173%) v pIné krvi.

Ve studii se stabilizovanymi pacienty po transplantaci ledvin, kterym byl podan <(Smysleny) nazev
ptipravku> okamzit€ po standardni kontinentalni snidani, byl G¢inek na biologickou dostupnost po
peroralnim podani méné zietelny. Pokles v AUC (2 - 12 %) a Cpax (15 - 38 %) a vzestup tm.x (38 — 80
%) v plné krvi byly zfejmé.

Z1u¢ neovlivituje absorpci <(Smysleny) nazev piipravku>.

Existuje tésna korelace mezi AUC a minimalnimi hladinami v rovnovézném stavu v plné krvi.
Monitorovani minimalnich hladin v rovnovazném stavu v plné krvi je proto vhodnym zptisobem pro
odhad systémové expozice.

Distribuce a eliminace

Vyuziti takrolimu po intraven6znim podani ma u ¢loveka bifazicky pribéh. V systémové cirkulaci se
takrolimus siln€ vaZe na erytrocyty, coZ ma za nasledek distribu¢ni pomér koncentraci plna
krev/plazma 20:1. V plazmé se takrolimus siln¢ vaze (98,8%) na plazmatické bilkoviny, hlavné na
sérovy albumin a a-1-kysely glykoprotein.

Takrolimus je v téle do velké miry distribuovan. Distribu¢ni objem v rovnovazném stavu odvozeny
od plazmatické koncentrace je ptiblizn¢ 1300 1 (u zdravych dobrovolnikl). Odpovidajici udaje v celé
krvi jsou okolo 47,6 1.

Takrolimus je latka s nizkou clearance. U zdravych dobrovolnikti byla celkova télesna clearance
(TBC) stanovena z plné krve v priméru 2,25 I/hod. U dospélych pacientl po transplantaci jater, ledvin
a srdce byla namétena clearance 4,1 1/hod., 6,7 1/hod.a 3,9 1/hod. podle uvedeného potadi. U déti po
transplantaci jater je celkova télesna clearance dvakrat vyssi nez u dospélych pacientti po transplantaci
jater. Predpoklada se, ze takové faktory jako nizky hematokrit a nizka hladina bilkovin, které maji za
nasledek zvyseni podilu nevazané frakce takrolimu, nebo zvySeni metabolizmu indukované
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kortikosteroidy mohou byt odpovédné za vyssi clearance pozorované u piijemct transplantatt.
Polocas takrolimu je dlouhy a variabilni. U zdravych jedinct je primérny polocas stanoveny v plné
krvi ptiblizné 43 hodin. U dospélych pacientli po transplantaci jater je to primérné€ 11,7 hodin, u déti
po transplantaci jater v praméru 12,4 hodin, v porovnani s 15,6 hodin u dospélych pacientt po
transplantaci ledvin. ZvySené hodnoty clearance pfispivaji ke krat§Simu polocasu pozorovanému u
pacientti po transplantacich.

Metabolizmus a biotransformace

Takrolimus je z velké ¢asti metabolizovan v jatrech, primarné cytochromem P450-3A4. Takrolimus je
také ze znaCné Casti metabolizovan ve stfevni stén¢. Bylo identifikovano n€kolik metaboliti. Pouze u
jednoho znich byla in vitro prokdzana imunosupresivni aktivita podobna takrolimu. Ostatni
metabolity vykazovaly pouze malou nebo Zadnou imunosupresivni aktivitu. V systémovém obéhu byl
nalezen pouze jeden z neaktivnich metabolitti v nizkych koncentracich. Metabolity tedy nepfispivaji
k farmakologické aktivité takrolimu.

Vylucovani

Po intravendzni i peroralni aplikaci takrolimu zna¢eného '*C se vétsina radioaktivity eliminovala
stolici. Ptiblizné€ 2% se vyloucilo mo¢i. Méné nez 1% nezménéného takrolimu bylo detegovano

v moc¢i a stolici, coz ukazuje, Ze takrolimus je takika uplné metabolizovan pted eliminaci a Ze zlu¢ ma
zasadni roli v procesu eliminace.

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Ve zkouskach toxicity na potkanech a pavianech byly nejvice postizenymi organy ledviny a pankreas.
U potkanti mél takrolimus toxické ucinky na nervovy systém a oc€i. U kralikt byly po intravendéznim
podani takrolimu pozorovany reverzibilni kardiotoxické ucinky.

U potkant a kralikt byla pozorovana embryofetalni toxicita, a to pouze v davkach, které zptisobily
vyznamné poskozeni matetského organismu. U potkant byly po podani toxickych davek postizeny
sami¢i rozmnozovaci funkce véetné porodu a potomstvo vykazovalo snizenou porodni hmotnost,
zivotaschopnost a zhorSeni rstu.

U potkanti byl zaznamenan nepiiznivy ucinek takrolimu na sam¢i plodnost projevujici se snizenym
mnozstvim a pohyblivosti spermii.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych litek

[Doplni se narodni udaje]

6.2. Inkompatibility

[Doplni se narodni udaje]

6.3. Doba pouzitelnosti

[Doplni se narodni udaje]

6.4. Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

[Doplni se narodni udaje]

6.5. Druh obalu a velikost baleni

[Doplni se narodni udaje]

6.6. Zvlastni opati‘eni pro zneSkodnéni
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[Doplni se narodni udaje]

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz Priloha I - Doplni se narodni udaje]

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

[Doplni se narodni udaje]

9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

[Doplni se narodni udaje]

10. DATUM REVIZE TEXTU
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1.  NAZEV PRIPRAVKU

Prograf a ptibuzné nazvy (viz Ptiloha I) 5 mg/ml koncentrat pro ptipravu infizniho roztoku
[viz Priloha I — doplni se narodni udaje]

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVN] SLOZENI

[Doplni se narodni udaje]

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

[Doplni se narodni udaje]

4. KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikace
Profylaxe rejekce transplantatu u piijemci jaterniho, ledvinového nebo srde¢niho alotransplantatu.

Lécba v ptipad¢ odlucovani aloimplantdtu nereagujiciho na 1écbu jinymi imunosupresivnimi 1é¢ivymi
pripravky.

4.2. Davkovani a zptsob podani

Lécba <(Smysleny) nazev piipravku> vyzaduje peclivé sledovani personalem, ktery je priméfené
kvalifikovan a vybaven. Predepisovat tento 1é¢ivy ptipravek a provadét zmény imunosupresivni 1é¢by
muze pouze lékar, ktery ma zkusSenosti s imunosupresivni 1écbou a osetfovanim pacientd po
transplantaci.

VSeobecna doporuceni

Doporucené pocatecni davkovani, které je uvedeno dale, je mysleno pouze jako navod. Davkovani
1é¢ivého pripravku <(Smysleny) nazev piipravku> musi byt zaloZeno primarn¢ na individualnim
klinickém zhodnoceni rejekce a tolerability kazdého pacienta doplnéném o sledovani krevnich hodnot
(doporucené cilové minimalni koncentrace v rovnovazném stavu v plné krvi jsou uvedeny nize).
Jestlize jsou ziejmé klinické znamky rejekce, je tfeba uvazit zménu imunosupresivniho rezimu.
Pipravek <(Smysleny) nazev ptipravku> muze byt podavan bud’ v intravendzné nebo peroralné.
Zpravidla miize podavani zacit peroralné. Pokud je to nutné, 1ze obsah tobolky vysypat do vody, a tu
podat nazogastrickou sondou.

V pocate¢nim pooperacnim obdobi je pripravek <(Smysleny) nazev pripravku> bézné podavan v
kombinaci s jinymi imunosupresivy. Davkovani se mize lisit v zavislosti na zvoleném
imunosupresivnim rezimu.

Zpusob podavani
Koncentrat je tfeba pouzit k intraven6zni infiizi pouze po zfedéni vhodnym nosic¢em (viz bod 6.6).

Délka podavani
Pacienta je nutné pfevést na peroralni 1écbu ihned, jakmile to jeho stav umozni. Intraven6zni
terapie by neméla trvat déle nez 7 dni.

Doporucené davkovani - Transplantace jater
Profylaxe rejekce transplantatu u dospélych
Peroralni 1écbu pripravkem <(Smysleny) nazev ptipravku> je tfeba zacit davkou 0,10-0,20 mg/kg/den
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rozdélenou na dveé davky (napf. rano a vecer). Podavani by mélo zacit piiblizné 12 hodin po skonceni
operace.

Pokud stav pacienta nedovoluje zah4jit peroralni 1écbu, je tfeba zacit intraven6zni 1écbu davkou 0,01-
0,05 mg/kg/den podavanou kontinualni infuzi po dobu 24 hodin.

Profylaxe rejekce transplantatu u déti

Pocatecni peroralni davka 0,30 mg/kg/den se rozdéli na dvé davky (napf. rano a vecer). Pokud stav
pacienta nedovoluje zahajit peroralni 1écbu, je tieba zacit intravendzni 1écbu davkou 0,05 mg/kg/den
podavanou kontinualni infazi po dobu 24 hodin.

Uprava davky v potransplantaénim obdobi u dospé&lych a déti

V potransplantacnim obdobi se davky <(Smysleny) nazev ptipravku> obvykle snizuji. V n€kterych
ptipadech je mozné vysadit soubéznou imunosupresivni 1écbu a ptejit na monoterapii pfipravkem
<(Smysleny) nazev piipravku>. Posttransplantacni zlepSeni stavu pacienta miize zménit
farmakokinetiku takrolimu a mtize vyzadovat dalsi prizptisobeni davky.

Lécba rejekce u dospélych a déti

Pro zvladnuti rejekéni krize byly pouzivany zvySené davky pitipravku <(Smysleny) nazev ptipravku>,
doplnkova 1écba kortikosteroidy a zavedeni kratkodobého podavani mono/polyklonalnich protilatek.
Pokud se objevi priznaky toxicity (napt. vyrazné nezadouci u¢inky - viz bod 4.8), bude mozna nutné
snizit davky <(Smysleny) nazev ptipravku>.

Pii pfechodu na <(Smysleny) nazev piipravku> je tfeba lécbu zah4jit pocatecni peroralni davkou
doporucéenou k primarni imunosupresi.

Informace o ptechodu z cyklosporinu na <(Smysleny) nazev ptipravku> jsou uvedeny nize v odstavci
,»PTrizpisobeni davky u specifickych skupin pacienti*.

Doporucené davkovani - transplantace ledvin

Profylaxe rejekce transplantatu u dospélych

Peroralni 1éCba <(Smysleny) nazev ptipravku> by méla zacit davkou 0,20-0,30 mg/kg/den rozdélenou
do dvou dil¢ich davek (napf. rano a vecer). Lécba ma zacit do 24 hodin po ukonceni chirurgického
zakroku.

V piipadech, kde klinicky stav pacienta neumoziuje peroralni lécbu, je tieba intravendzni 1écbu
zahéjit davkou 0,05-0,10 mg/kg/den jako kontinualni 24 hodinovou infuzi.

Profylaxe rejekce transplantatu u déti

Pocatecni peroralni davku 0,30 mg/kg/den je tfeba rozdélit do dvou davek (napf. rano a vecer). Pokud
klinicky stav pacienta nedovoluje peroralni podavani, musi se podat pocatecni intravenozni davka
0,075-0,100 mg/kg/den jako kontinualni 24 hodinova infuze.

Uprava davky v potransplantadnim obdobi u dospélych a dé&ti

V potransplantacnim obdobi se davka <(Smysleny) nazev ptipravku> obvykle snizuje. V nékterych
ptipadech se soubézna imunosupresivni terapie miize ukoncit, a pacient mize dostavat dualni [écbu
zalozenou na <(Smysleny) nazev piipravku>. Potransplanta¢ni zlepSeni stavu pacienta miize zménit
farmakokinetiku takrolimu a mtize vyzadovat dalsi prizptisobeni davky.

Lécba rejekce u dospélych a déti

Pro zvladnuti rejekeni krize byly pouzivany zvySené davky piipravku <(Smysleny) nazev
ptipravku>, doplitkova 1écba kortikosteroidy a kratkodobé podavani mono/polyklonalnich
protilatek. Pokud se objevi ptiznaky toxicity (napf. vyrazné nezadouci uinky viz bod 4.8. ),

bude mozna nutné snizit davky <(Smysleny) nazev ptipravku>.

Informace o ptechodu z cyklosporinu na <(Smysleny) nazev ptipravku> jsou uvedeny nize

v odstavci ,,Pfizptisobeni davky u specifickych skupin pacientii*.

Doporucené davkovani - transplantace srdce

Profylaxe rejekce transplantatu u dospélych

<(Smysleny) nazev pfipravku> lze uzivat bud s protilatkovou indukci (coz umoziuje pozd¢jsi
zahajeni terapie ptipravkem <(Smysleny) nazev ptipravku>), nebo u klinicky stabilizovanych pacientti
alternativné i bez ni.

Po indukci protilatkami mé byt peroralni 1écba <(Smysleny) nazev ptipravku> zahajena davkou 0,075
mg/kg/den rozdélenou do dvou dil¢ich davek (napf. rano a vecer). Podavani ma byt zahajeno do 5 dna
po provedeném chirurgickém zakroku, jakmile je klinicky stav pacienta stabilizovan. Pokud nelze
vzhledem ke klinickému stavu pacienta podat davku peroralni cestou, je tfeba zahdjit intravenozni
1é¢bu ve forme kontinualni 24-hodinové infuze v davee 0,01 — 0,02 mg/kg/den.
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Byl publikovan i alternativni postup, kdy byl takrolimus podan peroraln€ do 12 hodin po transplantaci.
Tento pfistup byl vyhrazen pro pacienty bez organové dysfunkce (napf. renalni). V takovych
ptipadech byl takrolimus podavan peroralné v pocatecni davce 2 — 4 mg denn¢ v kombinaci s mofetil-
mykofenolatem a kortikoidy nebo v kombinaci se sirolimem a kortikoidy.

Profylaxe rejekce transplantatu u déti

Pii pediatrické transplantaci srdce se <(Smysleny) nazev ptipravku> pouziva s indukci protilatkami
ibez ni.

U pacientl bez indukce protilatkami je doporucena pocatecni davka v ptipad¢ zahajeni 1écby
intraveno6znim podavanim <(Smysleny) nazev piipravku> 0,03-0,05 mg/kg/den v kontinualni infazi po
dobu 24 hodin, aby koncentrace takrolimu v krvi dosahovala hodnot 15-25 ng/ml. Jakmile je to
klinicky proveditelné, méli by byt pacienti pfevedeni na peroralni 1écbu. Prvni davka pfi peroralni
terapii by méla byt 0,30 mg/kg/den, a méla by byt zahajena 8 az 12 hodin po ukonceni intravenézniho
podavani.

Po indukci protilatkami, pokud je 1écba <(Smysleny) nazev ptipravku> zahdjena peroralné, je
doporucena pocatecni davka 0,10-0,30 mg/kg/den a ma byt aplikovana ve dvou dil¢ich davkach (napft.
rano a vecer).

Uprava dévky v potransplantaénim obdobi u dosp&lych a déti

Davky <(Smysleny) nazev ptipravku> se obvykle v potransplantacnim obdobi snizuji.
Potransplantacni zlepSeni stavu pacienta mtize zménit farmakokinetiku takrolimu a mtize vyzadovat
dalsi pfizptisobeni davky.

Rejekeni 1é¢ba u dospélych a déti

Pro zvladnuti rejekéni krize byly pouzivany zvySené davky <(Smysleny) nazev ptipravku>, doplinkova
1é¢ba kortikosteroidy a kratkodobé podavani mono/polyklonalnich protilatek.

U dospélych pacientt pievedenych na <(Smysleny) nazev pripravku> by méla byt poc¢atecni peroralni
davka 0,15 mg/kg/den podavana ve dvou dil¢ich davkach (napf. rano a vecer).

U pediatrickych pacientti pfevedenych na <(Smysleny) nazev pripravku> by méla byt pocatecni
peroralni davka 0,20-0,30 mg/kg/den podavana ve dvou dil¢ich davkach (napft. rano a vecer).
Informace o konverzi z cyklosporinu na <(Smysleny) nazev ptipravku> je v nize uvedené kapitole
,»PTizpisobeni davky u specifickych skupin pacientii.

Doporucené davkovani-Rejekéni 1é¢ba u jinych typi alotransplantaci

Doporucené davkovani u transplantaci plic, pankreatu a stfeva je zaloZzeno na omezenych tidajich

z prospektivnich klinickych studii. U pacientl po transplantaci plic byl <(Smysleny) nazev ptipravku>
podavan v pocatecni peroralni davce 0,10-0,15 mg/kg/den, u pacientl po transplantaci pankreatu byla
pocatecni peroralni davka 0,2 mg/kg/den a u pacientli po transplantaci stieva byla tato davka 0,3
mg/kg/den.

Ptizpusobeni davky u specifickych skupin pacienti

Pacienti s poruchou jaternich funkei

U pacientd se zdvaznym poSkozenim jater mize byt nutné snizeni davky, aby se udrzely

minimalni krevni hladiny v rovnovazném stavu v doporu¢eném cilovém rozmezi.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Vzhledem k tomu, ze farmakokinetika takrolimu neni ovlivnéna funkci ledvin, neni tfeba davkovani
upravovat. Avsak vzhledem k nefrotoxickému potencialu takrolimu se doporucuje peclivé sledovani
renalnich funkci (v€etné koncentrace sérového kreatininu, vypoctu clearance kreatininu a sledovani
vylu¢ovani moci).

Pediatri¢ti pacienti

Obecné potiebuji pediatricti pacienti k dosazeni obdobnych hladin v krvi davky 1,5 az 2x vyssi

nez dospéli.

Starsi pacienti

Z doposud ziskanych poznatkli nevyplyva, ze by se davkovani takrolimu u starSich pacient

méelo upravovat.

Konverze z cyklosporinu

Pacientiim pievadénym z terapie zaloZzené na cyklosporinu na terapii zalozenou na <(Smysleny) nazev
pripravku> je nutné vénovat pozornost (viz bod 4.4 a 4.5). Terapii <(Smysleny) nazev piipravku> je
mozné zacit po stanoveni koncentrace cyklosporinu v krvi a po zvazeni klinického stavu pacienta.
V ptipad¢ zvySenych hladin cyklosporinu v krvi je vhodné odlozit podavani <(Smysleny) nazev
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ptipravku>. V praxi byla terapie <(Smysleny) nazev ptipravku> zahajovana 12-24 hodin po ukonceni
1é¢by cyklosporinem. Po zméné¢ terapie je vhodné pokracovat ve sledovani hladiny cyklosporinu
v krvi, protoze miiZze byt ovlivnéna jeho clearance.

Doporucené cilové koncentrace v plné krvi

Déavkovani musi byt primarné zaloZeno na klinickém odhadu rejekce a tolerability kazdého
jednotlivého pacienta. Pro optimalizaci davkovani je dostupnych nékolik imunologickych metod
stanoveni koncentrace takrolimu v krvi, v€etné poloautomatického stanoveni mikrocasticovou
enzymovou imunometodou (MEIA). Porovnani koncentraci uvetejnénych v literatufe je nutné
aplikovat na konkrétni klinické ptipady opatrné a v souvislosti s pouzitou metodou. V bézné klinické
praxi jsou hladiny v plné krvi sledovany pomoci imunologickych metod.

V potransplantacnim obdobi by mély byt sledovany minimalni hladiny takrolimu v rovnovazném
stavu v krvi. Pti peroralni 1écbé se krev na stanoveni minimalni hladiny takrolimu v rovnovazném
stavu ma odebrat 12 hodin po jeho podani, tedy tésn¢ pied podanim dalsi davky. Frekvence
monitorovani takrolimu je dana klinickou potfebou. Vzhledem k tomu, ze <(Smysleny) ndzev
ptipravku> je ptipravek s nizkou clearance, miize se zména v nastaveni rezimu davkovani projevit v
krvi az po n€kolika dnech. Minimalni hladiny takrolimu v rovnovazném stavu by mély byt
kontrolovany v ¢asném potransplanta¢nim obdobi pfiblizné 2x tydné, a potom pravideln€ v prubehu
udrzovaci 1é¢by. Monitorovani hladin takrolimu v krvi je nutné také pii Gprave jeho davek, zmeéne
imunosupresivniho rezimu, nebo pfi soubézné terapii latkami, které mohou meénit koncentraci
takrolimu v krvi (viz bod 4.5.).

Z analyz klinickych studii vyplyva, Ze vétSina pacientli miize byt uspésné€ léCena, jestlize se minimalni
hladina takrolimu v rovnovazném stavu v krvi udrzuje pod hodnotou 20 ng/ml. Pfi interpretaci hladin
v plné krvi je nutné zvazovat klinicky stav pacienta.

V klinické praxi byly minimalni hladiny takrolimu v rovnovazném stavu v plné krvi v raném
potransplantacnim obdobi obvykle v rozsahu 5-20 ng/ml u pacientd po transplantaci jater a 10-20
ng/ml u pacientd po transplantaci ledvin a srdce. Potom, v prib&hu udrzovaci 1écby, byly hladiny u
vSech typu transplantaci obvykle v rozmezi 5-15 ng/ml.

4.3. Kontraindikace

Hypersenzitivita na takrolimus nebo jiné makrolidy.
Hypersenzitivita na kteroukoli pomocnou latku [Viozi se narodni uidaje] — zv1asté na
hydrogenricinomakrogol nebo strukturalné podobné slouceniny.

4.4. Zvlastni upozornéni a opatireni pro pouziti

V inicialni potransplanta¢ni fazi by mélo byt rutinné provadéno vysSetfovani nasledujicich parametri:
krevniho tlaku, EKG, neurologického a zrakového stavu, glykémie nala¢no, iontl (zvlasté drasliku),
jaternich a ledvinovych funkénich testi,, hematologickych parametrii, sraZlivosti a hladin bilkovin v
plazmé. Pokud dojde ke klinicky relevantnim zménam sledovanych parametru, je tteba
imunosupresivni rezim prislu§né upravit.

Vzhledem k riziku interakci vedoucich k poklesu hladin takrolimu v krvi a tedy snizeni jeho
klinického ucinku je tieba se vyhnout uzivani rostlinnych 1é¢ivych ptipravkd obsahujicich trezalku
teCkovanou (Hypericum perforatum) nebo jinych rostlinnych ptipravki soucasné s <(Smysleny) nazev
pripravku> (viz bod 4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi piipravky a jiné formy interakce).

Vzhledem k tomu, Ze hladiny takrolimu v krvi se mohou vyznamné ménit pfi prijmovych stavech, je
tteba v téchto ptipadech koncentraci takrolimu v krvi sledovat zvlast’ peclive.

Je nutné se vyhnout sou¢asnému podavani cyklosporinu a takrolimu a pacientim, kterym je podavan
takrolimus poté, co uzivali cyklosporin, je nutné vénovat pozornost (viz bod 4.2 a 4.5).

Vzacné byly pozorovany ventrikularni hypertrofie a hypertrofie septa popsané jako kardiomyopatie.
Vétsina takovych piipadl byla reverzibilni a vyskytovaly se primarné u déti, u nichZ byly minimalni
koncentrace takrolimu v rovnovazném stavu v krvi mnohem vyssi, nez doporu¢ované maximalni
hladiny. Dalsi faktory, u nichz bylo zjisténo, ze zvysuji riziko vyskytu téchto klinickych pfiznaku,
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zahrnovaly jiz dfive existujici srde¢ni choroby, 1écbu kortikosteroidy, hypertenzi, poruchu funkce
ledvin nebo jater, infekce, retenci tekutin a edémy. U vysoce rizikovych pacientd, hlavné u malych
déti a u pacientd s vysokymi davkami imunosupresiv, je proto nutné sledovani pred transplantaci i po
ni (napf. zpocatku po 3 mésicich a pozdéji po 9-12 mésicich) pomoci takovych vysetieni, jako je
echokardiografie nebo EKG. Pokud tato vySetieni prokazi jakékoliv zmény, je tfeba uvazit snizeni
davky <(Smysleny) nazev ptipravku>, nebo zménu lécby na jiny imunosupresivni ptipravek.
Takrolimus mtize prodlouzit QT interval, ale zatim neexistuje zasadni diikaz, zZe zptisobuje Torsades
de Pointes. S opatrnosti je tieba pfistupovat k pacientim s diagnostikovanym nebo suspektnim
vrozenym syndromem dlouhého QT intervalu.

U pacientl lécenych <(Smysleny) nazev ptipravku> se mohou vyvinout lymfoproliferativni poruchy
spojené s EBV. Pacientim pfevedenym na<(Smysleny) nazev piipravku> se nesmi soucasn¢ aplikovat
antilymfocytarni terapie. U velmi malych déti (2 roky), které jsou EBV-VCA-negativni, bylo zjisténo
vys$$i riziko rozvoje lymfoproliferativnich poruch. Proto musi byt EBV-VCA sérologie u této skupiny
pacientil zjistovana uz pied zahajenim 1é¢by <(Smysleny) nazev piipravku>. Béhem 1écby se
doporucuje peclivé monitorovani pomoci EBV-PCR. EBV-PCR pozitivita mize pretrvavat i nékolik
meésicli a sama o sob¢ nemusi znamenat lymfoproliferativni onemocnéni nebo lymfom.

Tak jako u jinych imunosupresiv by, vzhledem k potencidlnimu riziku vzniku malignich zmén kiize,
mélo byt vystaveni kiize sluneénimu a ultrafialovému svétlu omezeno tim, ze pacienti nosi ochranné
obleceni a pouZzivaji ochranny krém s vysokym protektivnim faktorem.

Stejné jako u jinych vysoce u¢innych imunosupresiv neni mira rizika vzniku sekundarniho novotvaru
znama (viz bod 4.8).

Nahodna arteridlni nebo perivazalni aplikace rekonstituovaného piipravku <(Smysleny) nazev
ptipravku> Smg/ml koncentrat pro pfipravu infizniho roztoku mtize zptsobit iritaci v misté vpichu.
[Vlozi se narodni udaje]

<(Smysleny) nazev pfipravku> S5mg/ml koncentrat pro pfipravu infizniho roztoku obsahuje
hydrogenricinomakrogol, ktery mize podle literatury vyvolat anafylaktickou reakci. Proto je nutna
opatrnost u pacientd, kteti v minulosti dostavali intravendzni injek¢ni nebo infuzni terapii s obsahem
derivatl této slozky, a u pacienti s predispozici k alergiim. Riziko anafylaktického Soku se mize snizit
pomalou infuzi rekonstituovaného piipravku <(Smysleny) ndzev piipravku> 5 mg/ml koncentrat pro
ptipravu infazniho roztoku, nebo aplikaci antihistaminika pted podanim ptipravku.

U <(Smysleny) nazev piipravku> 5 mg/ml, koncentrat pro piipravu infizniho roztokuje treba brat
v uvahu obsah etanolu (638 mg/ml).

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Metabolické interakce

Systémové dostupny takrolimus je metabolizovan jaternim CYP3A4. Byla také prokazana
metabolizace pomoci CYP3A4 ve stievni sténé. Soub&zné uzivani 1éCivych pripravka a 1€kt
rostlinného ptivodu, o nichz je zndmo, Ze inhibuji nebo indukuji CYP3A4, mtZze ovlivnit
metabolismus takrolimu, a tim zvysit nebo snizit hladinu takrolimu v krvi. Proto se doporucuje
sledovat hladiny takrolimu v krvi, pokud jsou soubézné podavany latky, které mohou ovliviiovat
metabolismus prostiednictvim CYP3A a prizptsobit podle potieby davku takrolimu tak, aby jeho
hladiny ztstaly stejné (viz bod 4.2 a 4.4).

Inhibitory metabolismu

Klinicky vykazuji schopnost zvySovat hladiny takrolimu nasledujici latky:

Silné interakce byly pozorovany u antimykotickych latek, jako je ketokonazol, flukonazol, itrakonazol
a vorikonazol, u makrolidového antibiotika erytromycinu a u inhibitortt HIV proteaz (napf.ritonaviru).
Soucasné podavani téchto latek miize vyzadovat snizené davky takrolimu témét u vSech pacientd.
Slabsi interakce byly pozorovany u klotrimazolu, klaritromycinu, josamycinu, nifedipinu, nikardipinu,
diltiazemu, verapamilu, danazolu, etinylestradiolu, omeprazolu a nefazodonu.

Bylo prokazano, Ze nasledujici latky jsou potencidlnimi inhibitory takrolimového metabolismu in
Vitro:
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bromokryptin, kortizon, dapson, ergotamin, gestoden, lidokain, mefenytoin, mikonazol, midazolam,
nilvadipin, norethindron, chinidin, tamoxifen, (triacetyl)oleandomycin.

Bylo zaznamenano zvySeni hladiny takrolimu v krvi u grapefruitové $tavy, a proto je tieba se vyhnout
jejimu pozivani.

Induktory metabolismu

Klinicky vykazuji schopnost snizovat hladiny takrolimu nasledujici latky:

Silné interakce byly pozorovany u rifampicinu, fenytoinu nebo tiezalky (Hypericum perforatum), coz
muze vyzadovat zvySeni davky takrolimu téméf u vSech pacientl. Klinicky vyznamné interakce byly
pozorovany rovnéz u fenobarbitalu. Prokazalo se, Ze udrzovaci davky kortikosteroidt snizuji hladiny
takrolimu v krvi.

Vysoké davky prednizolonu nebo metylprednizolonu podavané pii 1é€beé akutni rejekce maji potencial
zvysit nebo snizit hladinu takrolimu v krvi.

Karbamazepin, metamizol a isoniazid mohou snizovat koncentraci takrolimu.

Vliv takrolimu na metabolismus jinych 1é¢ivych pfipravka

Takrolimus je znamy inhibitor CYP3A4. Z toho divodu mtlize soub&zné uzivani takrolimu s 1é¢ivymi
ptipravky, o nichZ je znamo, Ze jsou metabolizovany pomoci CYP3A4, ovlivnit metabolizmus téchto
l1écivych piipravki.

Soucasné podavani takrolimu prodluzuje polocas cyklosporinu. Kromeé toho se mohou vyskytnout
synergistické/aditivni nefrotoxické ucinky. Z tohoto diivodu se kombinované podavani cyklosporinu a
takrolimu nedoporucuje a pokud podavame takrolimus pacientiim, kteti pted tim uzivali cyklosporin,
je tieba dbat zvySené opatrnosti (viz bod 4.2 a 4.4).

Bylo prokazano, ze takrolimus zvysuje hladiny fenytoinu v krvi.

Takrolimus mtize snizit clearance steroidnich antikoncepc¢nich prosttedkli. Ponévadz to miize mit za
nasledek zvysené hladiny téchto hormoni v krvi, je tieba opatrnosti pii rozhodovani o kontracep¢nich
opatienich.

Znalosti o interakcich takrolimu se statiny jsou omezené. Z dostupnych udaju 1ze soudit, Ze
farmakokinetika statind neni soucasnym podavanim takrolimu zasadné ovlivnéna.

Udaje ze zkousek na zvitatech ukézaly, Ze takrolimus miiZe sniZovat clearance a zvySovat polo¢as
fenobarbitalu a antipyrinu.

Ostatni interakce vedouci ke Skodlivym klinickym t¢inkum

Soucasné uzivani takrolimu s l1é¢ivymi piipravky, o nichZ je znamo, Ze maji nefrotoxicky nebo
neurotoxicky vliv, miiZe toto pisobeni zvysit (napf. aminoglykozidy, inhibitory gyrazy, vankomycin,
kotrimoxazol, NSAID, ganciklovir nebo aciklovir).

Zvysena nefrotoxicita byla také pozorovana po podani amfotericinu B a ibuprofenu ve spojeni s
takrolimem.

Vzhledem k tomu, Ze 1é¢ba takrolimem mtize byt spojena s hyperkalémii nebo miize zvysit jiz
existujici hyperkalémii, je tfeba se vyhnout vysokému piijmu drasliku a diuretiklim Setficim draslik
(napt. amiloridu, triamterenu nebo spironolaktonu).

Imunosupresiva mohou ovlivnit odpoveéd’ na vakcinaci, takze vakcinace v dob¢ 1é¢by takrolimem
mize byt méné ucinna. Je tfeba se vyhnout pouziti vakcin se zivymi oslabenymi kmeny.

Upozornéni v souvislosti s vazbou na bilkoviny

Takrolimus je velkou mérou vazan na plazmatické bilkoviny. Proto je tieba uvazit moznou interakci s
jinymi lé¢ivymi ptipravky, o nichzZ je zndmo, Ze maji vysokou afinitu k plazmatickym bilkovinam (
napi. NSAID, peroralni antikoagulancia, nebo peroralni antidiabetika).

4.6. Téhotenstvi a kojeni

Udaje u lidi potvrdily, Ze takrolimus prochazi placentou. Omezené tidaje od piijemci
transplantovanych organti neprokazuji, ze by ve srovnani s jinymi imunosupresivnimi 1é¢ivymi
pripravky bylo riziko vlivu nezadoucich u¢inkl na prubéh a vysledek téhotenstvi béhem 1écby
takrolimem zvySeno. V soucasné dobé nejsou zadné jiné relevantni epidemiologické tdaje k dispozici.

4

alternativa a o¢ekavany prospéch ospravedlni potencialni riziko pro plod. V piipadé expozice in utero
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se doporucuje sledovani novorozence s ohledem na potencialni nezadouci uc¢inky takrolimu (zvlasté
vliv na ledviny).

Existuje riziko pfedcasného porodu (< 37. tyden) a také hyperkalémie u novorozence, ktera se vSak
spontanné upravi.

U potkant a kralikd zptisobuje takrolimus embryofetalni toxicitu a to v davkach, které vykazuji
toxicitu pro matku (viz bod 5.3). Takrolimus ovliviioval fertilitu potkanich samct (viz bod 5.3).

Kojeni
Udaje u lidi dale potvrdily, ze takrolimus piestupuje do matefského mléka. Ponévadz se neda vyloucit
Skodlivy vliv na novorozence, nemély by zeny v dob¢ uzivani <(Smysleny) nazev pripravku> kojit.

4.7. Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Neni relevantni.
4.8. Nezadouci ucinky

Vzhledem k zakladnimu onemocnéni a mnozstvi soucasné podavanych 1€kt je profil nezddoucich
ucinkl spojenych s imunosupresivy ¢asto t€zké stanovit.

Mnohé z dale uvadénych nezadoucich ucinkd jsou reverzibilni a/nebo reaguji na snizeni davky. Zda
se, ze pii peroralni aplikaci je vyskyt nezddoucich uc¢inkli nizsi v porovnani s intravendznim podanim.
Nezadouci ucinky uvadime v sestupném poradi podle frekvence vyskytu: velmi casté (>1/10), Casté
(>1/100,< 1/10), méné casté (>1/1000, <1/100), vzacné (>1/10 000, <1/1000), velmi vzacné (<1/10
000, vcetné jednotlivych hlaSenych ptipadit).

Infekéni a parazitarni onemocnéni

Tak jako u ostatnich vysoce u¢innych imunosupresiv jsou také pii 1é¢bé takrolimem pacienti Casto
vystaveni zvySenému riziku infekci (virovych, bakteridlnich, plisiiovych, protozoalnich). Prubeh diive
vzniklych infekci se miize zhorsit. Mohou vzniknout jak generalizované tak lokalizované infekce.

Novotvary benigni, maligni a nespecifikované (v&etné cyst a polypt)

U pacientl lécenych imunosupresivy je zvySené riziko vzniku malignit. V souvislosti s 1écbou
takrolimem bylo referovano o benignich a malignich novotvarech vcetné lymfoproliferativnich
poruch spojenych s EBV a malignit ktize.

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté: anemie, leukopenie, trombocytopenie, leukocytoza, abnormalni vysledky analyzy
erytrocytd

méné Caste: koagulopatie, abnormalni vysledky analyz koagulace a krvaceni, pancytopenie,
neutropenie

vzacné: tromboticka trombocytopenicka purpura, hypoprotrombinemie

Poruchy imunitniho systému
U pacientt, ktefi uzivaji takrolimus, byly pozorovany alergické a anafylaktoidni reakce (viz bod 4.4).

Endokrinni poruchy
vzacné: hirsutismus

Poruchy metabolismu a vyzivy

velmi Casté:  hyperglykemické stavy, diabetes mellitus, hyperkalémie

Casté: hypomagnezémie, hypofosfatémie, hypokalémie, hypokalcémie, hyponatrémie,
retence tekutin, hyperurikémie, snizena chut’ k jidlu, anorexie, metabolické acidozy,
hyperlipidémie, hypercholesterolémie, hypertriacylglycerolémie, abnormality jinych
iontl

méné Caste: dehydratace, hypoproteinémie, hyperfosfatémie, hypoglykémie
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Psychiatrické poruchy

velmi Casté:  insomnie

Casté: priznaky uzkosti, zmatenost a dezorientace, deprese, depresivni nalada, poruchy
nalady, no¢ni mury, halucinace, mentalni poruchy

méng Caste: psychotické poruchy

Poruchy nervového systému
velmi Casté:  tremor, bolest hlavy

Casté: zachvatovité stavy, poruchy védomi, parestézie a dysestézie, periferni neuropatie,
zavraté, zhorSené psani, poruchy nervového systému

méné Casté: koma, krvaceni do CNS a cerebrovaskularni ptihody, paralyza a paréza, encefalopatie,
abnormality v feci a pouzivani jazyka, amnézie

vzacné: hypertonie

velmi vzacné: myastenie

O¢ni poruchy

Casté: rozmazané vidéni, fotofobie, o¢ni poruchy
méng Casté: katarakta
vzacné: slepota

Usni poruchy

Casté: tinitus
méng Caste: hypoakusie
vzacné: neurosenzoricka hluchota

velmi vzacné: poskozeni sluchu

Srdecni poruchy

Casté: ischemickd choroba srde¢ni, tachykardie

méng¢ Casté: ventrikularni arytmie a zastava srdce, selhani srdce, kardiomyopatie, ventrikularni
hypertrofie, supraventrikularni arytmie, palpitace, abnormalni EKG nalezy,
abnormality srdecni frekvence a pulsu

vzacné: perikardialni vypotek

velmi vzacné: abnormalni echokardiogram

Cévni poruchy:
velmi Casté:  hypertenze

Casté: krvaceni, tromboembolické a ischemické piihody, periferni vaskularni poruchy, cévni
hypotenzivni poruchy
méng¢ Caste: infarkt, trombo6za hlubokych zil koncetin, Sok

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté: dusnost, choroby plicniho parenchymu, pleurdlni vypotek, faryngitis, kasel, nosni
kongesce a zanéty

méng Casté: respiracni selhani, poruchy respiracniho traktu, astma

vzacné: syndrom akutni respiracni tisné

Gastrointestinalni poruchy

velmi Casté:  prljem, nauzea
Casté: gastrointestinalni  zanétlivé stavy, gastrointestindlni ulcerace a perforace,

gastrointestinalni krvaceni, stomatitis a ulcerace, ascites, zvraceni, gastrointestinalni a
abdominalni bolest, dyspeptické piiznaky, zacpa, flatulence, plynatost a roztazeni
stiev, fidka stolice, gastrointestinalni piiznaky

méné Casté: paralyticky ileus, peritonitis, akutni a chronicka pankreatitis, zvySena hladina amylazy
v krvi, gastroezofagealni reflux, poruchy vyprazdnovani zaludku
vzacné: subileus, pankreaticka pseudocysta
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Poruchy jater a zlu€ovych cest

Casté: abnormality jaternich enzymu a funkce jater, cholestaza a zloutenka, hepatocelularni
poskozeni a hepatitis, cholangitis
vzacné: tromboza jaterni arterie, venookluzivni choroba jater

velmi vzacné: selhani jater, sten6za ZluCovodu

Poruchy kuze a podkozi

Casté: pruritus, vyrazka, alopecie, akné, zvysené poceni
méng¢ Casté: dermatitis, fotosenzitivita
vzacné: toxicka epidermalni nekrolyza (Lyelliv syndom)

velmi vzacné: Stevens-Johnsontiv syndrom

Poruchy pohybového systému a pojivové tkané
Casté: bolesti kloubtl, svalové kiece, bolesti v koncetinach, bolesti zad
méng Caste: poruchy kloubt

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

velmi ¢asté:  poskozeni ledvin

Casté: selhani ledvin, akutni selhani ledvin, oligurie, renalni tubularni nekréza, toxicka
nefropatie, moCové abnormality, piiznaky postizeni méchyfte a uretry

méné Casté. anurie, hemolyticko-uremicky syndrom

velmi vzacné: nefropatie, hemoragicka cystitis

Poruchy reprodukéniho systému a choroby prsu
mén¢ Casté: dysmenorea a d¢lozni krvaceni

Celkové a jinde nezafazené poruchy a lokalni reakce po podani

Casté: astenické stavy, febrilni stavy, edémy, bolest a diskomfort, zvySena alkalicka fosfataza
v krvi, zvyseni télesné hmotnosti, porusené vnimani télesné teploty
méné Casté: multiorganové selhani, flu-like syndrom, teplotni intolerance, pocit tlaku v hrudniku,

nervozita, pocit nenormality, zvySena hladina laktat-dehydrogenazy v krvi, pokles
télesné hmotnosti

vzacneé: zizen, pady, sevieni hrudniku, snizena pohyblivost, viedy

velmi vzacné: zmnozeni tukové tkané

Zranéni, otravy a komplikace 1é¢ebného postupu
Casté: primarni dysfunkce $tépu

4.9. Predavkovani

ZkuSenosti s pfedavkovanim jsou omezené. Bylo popsano nékolik piipadi nahodného predavkovani
takrolimem s nasledujicimi pfiznaky: tfes, bolesti hlavy, nauzea a zvraceni, infekce, koptivka, letargie,
vzestup dusiku mocoviny v krvi, zvy$ené koncentrace sérového kreatininu a vzestup hladiny
alaninaminotransferazy.

Pti pfedavkovani pripravkem <(Smysleny) nazev ptipravku> neexistuje zadné specifické antidotum.
Pokud k nému dojde, je tfeba provadét obecna podpiirna opatieni a symptomatickou [écbu.

Vysoka molekuldrni hmotnost, nizka rozpustnost ve vod¢ a rozsahla vazba na erytrocyty a plazmatické
bilkoviny je diivodem, pro¢ se predpoklada, Ze takrolimus nebude dialyzovatelny. U ojedinélych
pacientl s velmi vysokymi plazmatickymi hladinami byla pii redukci toxickych koncentraci takrolimu
efektivni hemofiltrace, eventualné hemodiafiltrace. Pi peroralni intoxikaci je uzitecny vyplach
zaludku a/nebo pouziti adsorbentt (jako je aktivni uhli), pokud se pouziji kratce po podani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti
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Farmakoterapeuticka skupina: makrolidové imunosupresivum, ATC kod: LO4A A0S

Mechanizmus uc¢inku a farmakodynamické ptisobeni

Predpoklada se, ze ucinek takrolimu na molekularni trovni je zprostfedkovan vazbou na cytosolovy
protein (FKBP12), ktery je zodpovédny za nitrobunécnou akumulaci slouceniny. Komplex FKBP12 -
takrolimus se specificky a kompetitivné vaze na kalcineurin, ¢imz ho inhibuje. Tim dochazi ke
kalcium dependentni inhibici signalu v transdukéni cesté T-bunék, ¢imz se zamezi transkripci ur€ité
skupiny genti lymfokint.

Takrolimus je silné imunosupresivum, jehoZz ucinek byl ovéfen v pokusech in vitro a in vivo.
Takrolimus zejména inhibuje tvorbu cytotoxickych lymfocytu, které jsou hlavné zodpoveédné za
odhojeni stépl. Potlacuje aktivaci T-bunék a proliferaci B-bunék, ktera je zavisla na T-helper bunkach,
a také tvorbu lymfokint (jako napft. interleukinti-2,-3 a y-interferonu) a expresi receptord interleukinu-
2.

Vysledky uvetfejnénych udajt jinych primarnich transplantaci organt

<(Smysleny) nazev ptipravku> se stal uzndvanym zptisobem 1écby jako primarni imunosupresivum po
transplantaci plic, pankreatu a stfeva. V uvetejnénych prospektivnich studiich byl ucinek takrolimu
jako primarniho imunosupresiva sledovan u pfiblizné 175 pacientti po transplantaci plic, 475 pacientii
po transplantaci pankreatu a 630 pacientil po transplantaci stieva. Celkové lze fict, Ze bezpecnostni
profil takrolimu v téchto uvetejnénych studiich byl podobny jako v rozsahlych studiich, kde byl
takrolimus pouzit jako primarni lécba u transplantaci jater, ledvin a srdce. Vysledky t€innosti v
nejvétsich studiich kazdé indikace jsou shrnuty nize.

Transplantace plic

Predbézna analyza nedavné multicentrické studie se zabyvala 110 pacienty, ktefi podle nahodného
vybéru 1:1 dostavali bud’ takrolimus, nebo cyklosporin. Lécba takrolimem byla zahajena kontinualni
intravenodzni infuzi v davece 0,01 az 0,03 mg/kg/den a peroralni takrolimus byl podavan v davkach
0,05 az 0,3 mg/kg/den. V prvnim roce po transplantaci byl zjistén nizsi vyskyt akutnich rejekci u
pacienti 1é¢enych takrolimem oproti tém, ktefi byli léceni cyklosporinem (11,5% proti 22,6%), nizsi
vyskyt chronickych rejekei a syndromu obliterujici bronchiolitidy (2,86% proti 8,57%). Podil
jednoletého pieziti byl 80,8% u takrolimu a 83% u cyklosporinové skupiny (Treede et al., 3" ICI San
Diego, US, 2004:, Abstract 22).

Dalsi randomizovana studie zahrnovala 66 pacientl 1écenych takrolimem oproti 67 pacientim
lécenym cyklosporinem. Lécba takrolimem byla zahajena kontinualni intraven6zni infuzi v davce
0,025 mg/kg/den a peroralni takrolimus byl podavan v davce 0,15 mg/kg/den s naslednym
pfizplsobenim davky cilovym minimalnim hladindm v rovnovazném stavu v krvi v rozmezi 10 az 20
ng/ml. Jeden rok piezilo 83% pacientd 1éCenych takrolimem a 71% téch, ktefi byli 1éCeni
cyklosporinem, dvouleté pieziti bylo podle uvedeného potadi 76% a 66%. Akutni rejekcni ptihody
na 100 pacientd/dnt byly pocetné mén¢ Casté u skupiny s takrolimem (0,85 ptihod), nez u skupiny
uzivajici cyklosporin (1,09 piihod). Obliterativni bronchiolitis vznikla u 21,7% pacientt 1écenych
takrolimem a u 38,0% pacientl cyklosporinové skupiny (p=0,025). Pfechod na takrolimus byl
potiebny u vyznamné vétsi skupiny pacientl 1écenych cyklosporinem (n=13), nez ptechod
takrolimem léCenych pacientd na cyklosporin (n=2) (p=0,02) (Keenan et al., Ann Thoracic Surg
1995: 60:580).

V dalsi dvoucentrické studii bylo nahodné vybrano 26 pacientti do takrolimové skupiny a 24 do
cyklosporinové skupiny. Podavani takrolimu bylo zahajeno kontinualni intraven6zni infuzi v davce
0,05 mg/kg/den a peroralni takrolimus byl podavan v davkach 0,1 az 0,3 mg/kg/den s naslednym
prizptsobovanim davky cilovym minimalnim hladinam v rovnovazném stavu v krvi v rozmezi 12 az
15 ng/ml. Jeden rok piezilo 73,1% pacientl lécenych takrolimem a 79,2% pacienti 1é¢enych
cyklosporinem. Absence akutni rejekce po transplantaci plic byla vyssi ve skupiné 1é¢ené takrolimem
po 6 mésicich (57,7% proti 45,8%) i po jednom roce (50% proti 33,3%) (Treede et al., ] Heart Lung
Transplant 2001:20:511).

Tyto tii studie vykazovaly podobna procenta preziti. Vyskyt akutni rejekce byl ve vSech tfech studiich
pocetné nizsi u takrolimu a jedna ze studii zjistila vyznamné nizsi vyskyt syndromu obliterujici
bronchiolitidy pfi 1écbé takrolimem.

Transplantace pankreatu

Multicentricka studie zahrnovala 205 pacientt, ktefi podstoupili souc¢asnou transplantaci pankreatu a
ledvin, z nichZ bylo metodou ndhodného vybéru 103 urceno k uzivani takrolimu a 102 uzivalo
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cyklosporin. Pocatecni peroralni davka takrolimu podle protokolu byla 0,2 mg/kg/den a pozdéji byla
ptizplsobovana tak, aby bylo dosazeno cilovych minimalnich hladin v rovnovazném stavu v krvi 8 az
15 ng/ml patého dne a 5 az 10 ng/ml po Sestém mésici. Piihojeni transplantovaného pankreatu jeden
rok po operaci bylo vyznamné vyssi po podani takrolimu -91.3%, nez po cyklosporinu -74.5%
(p<0,0005), zatimco piihojeni transplantovanych ledvin bylo v obou skupinach podobné. Celkem 34
pacienti bylo pievedeno z 1écby cyklosporinem na takrolimus, ale pouze 6 pacientli 1écenych
takrolimem vyZzadovalo pfevedeni na alternativni terapii.(Bechstein et al., Transplantation
2004;77:1221).

Transplantace stieva

Uvetejnéna klinicka studie z jednoho centra o pouziti takrolimu k primarni 1€¢b¢€ po transplantaci
stieva ukazala, Ze vypocitana ¢etnost preziti 155 pacientti (65 po transplantaci pouze stieva, 75 jater a
stieva, 25 po multivisceralni transplantaci) ktefi dostavali takrolimus a prednizon byla 75% po jednom
roce, 54% po 5 letech a 42% po 10 letech. Na zacatku sledovani byla pocatecni peroralni davka
takrolimu 0,3 mg/kg/den. Soucasné se vzrustajici zkusenosti se v prubéhu 11 let trvale zlepSovaly 1
vysledky. Ztejmé k tomu prispéla v této indikaci béhem let fada inovaci, jako napfiklad technika pro
¢asnou detekci infekce virem Epstein-Barr (EBV) a CMV, rozmnoZeni kostni diené, soucasné uzivani
antagonisty interleukinu-2 daklizumabu, nizsi pocatecni davky takrolimu s cilovymi minimalnimi
hladinami v rovnovazném stavu 10 az 15 ng/ml, a nejnovéji ozareni alotransplantatu (Abu-Elmagd et
al., Ann Surg 2001;234:404).

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Bylo prokazano, Ze u ¢lovéka miize dochazet k absorbci takrolimu v celém zaZivacim traktu.

Po peroralnim podani <(Smysleny) nazev pfipravku> tobolky je maximalni koncentrace (C.x)
takrolimu v krvi dosaZeno ptiblizn€ za 1-3 hodiny. U nékterych pacienti se zd4, Ze je takrolimus
vstiebavan kontinualn€ po delsi obdobi, coz ma za nasledek pomérné plochy profil absorpce.
Primérna biologicka dostupnost po peroralnim podéani takrolimu je v rozmezi 20% - 25%.

U vétSiny pacientl po transplantaci jater bylo po peroralnim podani (0,30 mg/kg/den) dosaZeno
steady-state koncentrace takrolimu béhem 3 dnti.

U zdravych osob se prokazalo, ze <(Smysleny) nazev ptipravku> 0,5 mg, <(Smysleny) nazev
ptipravku> 1 mg a <(Smysleny) nazev ptipravku> 5 mg tvrdé tobolky jsou bioekvivalentni, pokud
jsou podavany v ekvivalentnich davkach.

Rychlost absorpce a mnozstvi absorbovaného takrolimu je nejvétsi nala¢no. Pfitomnost potravy
snizuje jak rychlost absorpce, tak mnozstvi absorbovaného takrolimu. Tento vliv je zvlasté vyznamny
u potravy s vysokym obsahem tuku, mén¢ zfetelny je u potravy s vysokym obsahem sacharida.

U stabilizovanych pacientti po transplantaci jater byla biologicka dostupnost takrolimu po peroralni
aplikaci sniZena, kdyZ byl podén po jidle se sttednim obsahem tuku (34 % energetické hodnoty).
Evidentni bylo snizeni AUC (27%) a Cpax ( 50%) a zvysent to.x (173%) v pIné krvi.

Ve studii se stabilizovanymi pacienty po transplantaci ledvin, kterym byl podan <(Smysleny) nazev
ptipravku> okamzité po standardni kontinentalni snidani byl ti¢inek na biologickou dostupnost po
peroralnim podani vyjadien méné ztetelny. Pokles v AUC (2 - 12 %) a Cyax (15 - 38 %) a vzestup timax
(38 — 80 %) v plné krvi byly zfejmé.

Z1u¢ neovlivituje absorpci <(Smysleny) nazev piipravku>.

Existuje t€sna korelace mezi AUC a minimalnimi hladinami v rovnovézném stavu v plné krvi.
Monitorovani minimalnich hladin v rovnovazném stavu v plné krvi je proto vhodnym zptisobem pro
odhad systémové expozice.

Distribuce a eliminace

Vyuziti takrolimu po intraven6znim podani ma u ¢loveka bifazicky pribéh. V systémové cirkulaci se
takrolimus siln€ vaZe na erytrocyty, coZ ma za nasledek distribu¢ni pomér koncentraci plna
krev/plazma 20:1. V plazmé se takrolimus siln¢ vaze (98,8%) na plazmatické bilkoviny, hlavné na
sérovy albumin a a-1-kysely glykoprotein.

Takrolimus je v téle do velké miry distribuovan. Distribu¢ni objem v rovnovazném stavu odvozeny
od plazmatické koncentrace je ptiblizné 1300 1 (u zdravych dobrovolniki). Odpovidajici udaje v celé
krvi jsou okolo 47,6 1.

Takrolimus je latka s nizkou clearance. U zdravych dobrovolnikt byla celkova télesna clearance
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(TBC) stanovena z plné krve v priméru 2,25 I/hod. U dospélych pacientl po transplantaci jater, ledvin
a srdce byla naméfena clearance 4,1 1/hod., 6,7 1/hod.a 3,9 1/hod. podle uvedeného potadi. U déti po
transplantaci jater je celkova télesna clearance dvakrat vyssi nez u dospélych pacientl po transplantaci
jater. Pfedpoklada se, ze takové faktory jako nizky hematokrit a nizka hladina bilkovin, které maji za
nasledek zvyseni podilu nevazané frakce takrolimu, nebo zvySeni metabolizmu indukované
kortikosteroidy mohou byt odpovédné za vyssi clearance pozorované u piijemct transplantatt.
Polocas takrolimu je dlouhy a variabilni. U zdravych jedinci je primérny polocas stanoveny v plné
krvi ptiblizné 43 hodin. U dospélych pacientli po transplantaci jater je to primérné 11.7 hodin, u déti
po transplantaci jater v praméru 12,4 hodin, v porovnani s 15,6 hodin u dospélych pacientt po
transplantaci ledvin. ZvySené hodnoty clearance pfispivaji ke krat§Simu polocasu pozorovanému u
pacientii po transplantacich.

Metabolizmus a biotransformace

Takrolimus je z velké ¢asti metabolizovan v jatrech, primarné cytochromem P450-3A4. Takrolimus je
také ze znacné Casti metabolizovan ve stfevni stén€. Bylo identifikovano nekolik metabolitti. Pouze u
jednoho z nich byla in vitro prokazana imunosupresivni aktivita podobna takrolimu. Ostatni
metabolity vykazovaly pouze malou nebo Zadnou imunosupresivni aktivitu. V systémovém obchu byl
nalezen pouze jeden z neaktivnich metaboliti v nizkych koncentracich. Metabolity tedy neptispivaji
k farmakologické aktivité takrolimu.

Vylucovani
Po intravendzni i peroralni aplikaci takrolimu zna¢eného '*C se vétsina radioaktivity eliminovala

stolici. Ptiblizné 2% se vyloucilo mo¢i. Méné nez 1% nezménéného takrolimu bylo detegovano

v moc¢i a stolici, coz ukazuje, Ze takrolimus je takika uplné€ metabolizovan pred eliminaci a Ze Zlu¢ ma
zasadni roli v procesu eliminace.

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Ve zkouskach toxicity na potkanech a pavianech byly nejvice postizenymi organy ledviny a pankreas.
U potkanti mél takrolimus toxické ucinky na nervovy systém a oci. U kralikt byly po intravendéznim
podani takrolimu pozorovany reverzibilni kardiotoxické ucinky.

U potkanti a kralikt byla pozorovana embryofetalni toxicita, a to pouze v davkach, které zptisobily
vyznamné poskozeni matetského organismu. U potkant byly po podani toxickych davek postizeny
sami¢i rozmnozovaci funkce véetné porodu a potomstvo vykazovalo snizenou porodni hmotnost,
zivotaschopnost a zhorSeni rstu.

U potkanti byl zaznamenan nepiiznivy ucinek takrolimu na sam¢i plodnost projevujici se snizenym
mnoZzstvim a pohyblivosti spermii.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych litek

[Doplni se narodni udaje]

6.2. Inkompatibility

[Doplni se narodni udaje]

6.4. Doba pouzitelnosti

[Doplni se narodni udaje]

6.4. Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

[Doplni se narodni udaje]
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6.5. Druh obalu a velikost baleni
[Doplni se narodni udaje]
6.6. Zvlastni opatieni pro zneSkodnéni

[Doplni se narodni udaje]

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz Priloha I - Doplni se narodni udaje]

8. REGISTRACNI CISLO(A)

[Doplni se narodni udaje]

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

[Doplni se narodni udaje]

10. DATUM REVIZE TEXTU

43



OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA 0,5 mg TOBOLKY

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Prograf a ptibuzné nazvy (viz Ptiloha I) 0,5 mg tvrdé tobolky
[Viz Priloha I - Doplni se ndarodni udaje]
Tacrolimusum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

[Doplni se narodni udaje ]

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

[Doplni se narodni udaje]

| 4.  LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

[Doplni se narodni udaje ]

| 5. ZPUSOB A CESTA /CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP: {MM/RRRR}

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVAN{

[Doplni se narodni udaje ]

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE
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[Doplni se narodni udaje]

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Viz Priloha I - Doplni se narodni udaje]

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

[Doplni se narodni udaje ]

| 13. CIiSLO SARZE

¢.8.: {Cislo}

[ 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého pripravku vazan na I€karsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

[Doplni se narodni udaje ]

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

[Doplni se narodni udaje]
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR 0,5 mg TOBOLKY

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Prograf a ptibuzné nazvy (viz Ptiloha I) 0,5 mg tvrdé tobolky
[Viz Priloha I - Doplni se ndarodni udaje]
Tacrolimusum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Viz Priloha I - Doplni se narodni udaje]

3.  POUZITELNOST

EXP: {MM/RRRR}

| 4. CISLO SARZE

¢.8.: {Cislo}

5. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

AL SACEK 0,5 mg TOBOLKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Prograf a pfibuzné nazvy (viz Ptiloha I) 0,5 mg tvrdé tobolky
[Viz Priloha I - Doplni se narodni udaje]

Tacrolimusum

Peroralni podani.

| 2. ZPUSOB PODANI

Pied pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

| 3. POUZITELNOST

EXP: {MM/RRRR}

| 4. CISLO SARZE

¢.8.: {Cislo}

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

[Doplni se narodni udaje]

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA 1 mg TOBOLKY

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Prograf a piibuzné nazvy (viz Ptiloha I) 1 mg tvrdé tobolky
[Viz Priloha I - Doplni se ndarodni udaje]
Tacrolimusum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

[Doplni se narodni udaje ]

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

[Doplni se narodni udaje]

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

[Doplni se narodni udaje ]

| 5. ZPUSOB A CESTA /CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP: {MM/RRRR}

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVAN{

[Doplni se narodni udaje ]

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE
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[Doplni se narodni udaje]

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Viz Priloha I - Doplni se narodni udaje ]

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

[Doplni se narodni udaje]

| 13. CIiSLO SARZE

¢.8.: {Cislo}

[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého pripravku vazan na I€karsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

[Doplni se narodni udaje ]

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

[Doplni se narodni udaje]
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR 1 mg TOBOLKY

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Prograf a piibuzné nazvy (viz Ptiloha I) 1 mg tvrdé tobolky
[Viz Priloha I - Doplni se ndarodni udaje]
Tacrolimusum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Viz Priloha I - Doplni se narodni udaje]

3.  POUZITELNOST

EXP: {MM/RRRR}

| 4. CISLO SARZE

¢.8.: {Cislo}

5. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

AL SACEK 1 mg TOBOLKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Prograf a pfibuzné nazvy (viz Ptiloha I) 1 mg tvrdé tobolky
[Viz Priloha I - Doplni se narodni udaje]

Tacrolimusum

Peroralni podani.

| 2. ZPUSOB PODANI

Pied pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

| 3. POUZITELNOST

EXP: {MM/RRRR}

| 4. CISLO SARZE

¢.8.: {Cislo}

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

[Doplni se narodni udaje]

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA 5 mg TOBOLKY

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Prograf a ptibuzné nazvy (viz Ptiloha I) 5 mg tvrdé tobolky
[Viz Priloha I - Doplni se ndarodni udaje]
Tacrolimusum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

[Doplni se narodni udaje ]

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

[Doplni se narodni udaje]

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

[Doplni se narodni udaje ]

| 5. ZPUSOB A CESTA /CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP: {MM/RRRR}

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVAN{

[Doplni se narodni udaje ]

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE
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[Doplni se narodni udaje]

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Viz Priloha I - Doplni se narodni udaje ]

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

[Doplni se narodni udaje]

| 13. CIiSLO SARZE

¢.8.: {Cislo}

[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého pripravku vazan na I€karsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

[Doplni se narodni udaje ]

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

[Doplni se narodni udaje]
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR 5 mg TOBOLKY

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Prograf a ptibuzné nazvy (viz Ptiloha I) 5 mg tvrdé tobolky
[Viz Priloha I - Doplni se ndarodni udaje]
Tacrolimusum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Viz Priloha I - Doplni se narodni udaje]

3.  POUZITELNOST

EXP: {MM/RRRR}

| 4. CISLO SARZE

¢.8.: {Cislo}

5. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

AL SACEK 5 mg TOBOLKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Prograf a pfibuzné nazvy (viz Ptiloha I) 5 mg tvrdé tobolky
[Viz Priloha I - Doplni se narodni udaje]

Tacrolimusum

Peroralni podani.

| 2. ZPUSOB PODANI

Pied pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

| 3. POUZITELNOST

EXP: {MM/RRRR}

| 4. CISLO SARZE

¢.8.: {Cislo}

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

[Doplni se narodni udaje]

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA 5 mg/ml KONCENTRAT PRO PRIPRAVU INFUZNIHO ROZTOKU

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Prograf a ptibuzné nazvy (viz Ptiloha I) 5 mg/ml koncentrat pro ptipravu infuzniho roztoku
[Viz Priloha I - Doplni se ndarodni udaje]
Tacrolimusum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

[Doplni se narodni udaje ]

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

[Doplni se narodni udaje ]

| 4.  LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

[Doplni se narodni udaje ]

| 5.  ZPUSOB A CESTA /CESTY PODANI

Intraven6zni podani.
[Zptisob podani - doplni se narodni udaje]
Pied pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP: {MM/RRRR}
Po natfedéni: [Doplni se narodni udaje]

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

[Doplni se narodni udaje ]
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

[Doplni se narodni udaje ]

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[ Viz Priloha I - Doplni se narodni udaje]

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

[Doplni se narodni udaje]

| 13.  CISLO SARZE

¢.8.: {Cislo}

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na Iékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

[Doplni se narodni udaje ]

[ 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

[Doplni se narodni udaje]
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA AMPULI 5 mg/ml KONCENTRAT PRO PRiPRAVU INFUZNIHO ROZTOKU

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Prograf a ptibuzné nazvy (viz Ptiloha I) 5 mg/ml koncentrat pro ptipravu infuzniho roztoku
[Viz Priloha I - Doplni se ndrodni udaje]

Tacrolimusum

Intraven6zni podani.

| 2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP: {MM/RRRR}

| 4. CISLO SARZE

¢.8.: {Cislo}

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

[Doplni se narodni udaje]

6. JINE

[Doplni se narodni udaje ]

60



B. PRIBALOVA INFORMACE
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Prograf a pribuzné nazvy (viz Priloha I) 0,5 mg tvrdé tobolky
Prograf a pribuzné nazvy (viz Priloha I) 1 mg tvrdé tobolky
Prograf a pribuzné nazvy (viz Pfiloha I) 5 mg tvrdé tobolky

[Viz Ptiloha I - Doplni se narodni udaje]
Tacrolimusum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez zacnete tento pripravek uZivat.

- Ponechte si piibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potifebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo Iékarnika.

- Tento ptipravek byl predepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit, a to i
tehdy, ma-li stejné priznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezadoucich uc¢inkt vyskytne v zadvazné mife, nebo pokud si vS§imnete
jakychkoli nezddoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte
to svému lékati nebo l1ékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

Co je <(Smysleny) nazev ptipravku> a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete <(Smysleny) nazev piipravku> uzivat
Jak se <(Smysleny) nazev piipravku> uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak <(Smysleny) nazev ptipravku> uchovavat

Dalsi informace

R

1. CO JE PRIPRAVEK <(SMYSLENY) NAZEV PRIPRAVKU> A K CEMU SE POUZiVA

<(Smysleny) nazev piipravku> patii do skupiny 1ékti nazyvanych imunosupresiva. Imunitni systém
Vaseho téla se poté, co Vam byl transplantovan néjaky organ (napf. jatra, ledviny, srdce), bude snazit
tento organ odloucit. <(Smysleny) nazev piipravku> se pouziva k fizeni Vasi imunitni odpovédi tak,
aby Vase télo transplantovany organ pfijalo.

<(Smysleny) nazev piipravku> se ¢asto pouziva v kombinaci s jinymi 1éky, které rovnéz potlacuji
imunitni systém.

<(Smysleny) nazev piipravku> Vam také mize byt predepsan, pokud jiz dochazi k odlu¢ovani jater,
ledviny, srdce nebo jiného organu, ktery Vam byl transplantovan, nebo pokud jakakoli 1é¢ba, kterou
jste uzival(a), nebyla ke kontrole Vasi imunitni odpovédi po transplantaci dostacujici.

2.  CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE <(SMYSLENY) NAZEV
PRIPRAVKU> UZIVAT

NeuZivejte <(Smysleny) nazev pripravku>:

- jestlize jste alergicky/a (ptecitlivély/a) na takrolimus nebo na kteroukoli dalsi slozku <(Smysleny)
nazev pripravku>.

- jestlize jste alergicky/a (ptecitlivély/a) na nékteré antibiotikum patiici do skupiny makrolidi.

Zvlastni opatrnosti pii pouziti <(SmySleny) nazev pripravku> je zapotiebi

- <(Smysleny) nazev ptipravku> budete uzivat kazdy den tak dlouho, dokud budete potiebovat
potlaceni imunity, aby se zabranilo odlou¢eni organu, ktery Vam byl transplantovan. M¢l(a) byste
byt v pravidelném kontaktu se svym lékaiem.

- Po dobu uzivani <(Smysleny) nazev ptipravku> Vam Vas 1ékat bude pravdépodobné Cas od ¢asu
provadét fadu ruznych testd (vCetné vySetieni krve, moce, srde¢nich funkci, zrakovych a
neurologickych testd). To je zcela bézné a pomaha to VaSemu Iékafi urcit davku <(Smysleny)
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nazev piipravku>, ktera je pro Vas nejvhodnéjsi.

- Vyhybejte se uzivani rostlinnych Iécivych pfipravkl, napi. tfezalky teckované (Hypericum
perforatum) i jinych rostlinnych piipravki, protoze mohou ovlivnit ucinek a potfebnou davku
<(Smysleny) nazev pripravku>. Pokud jste na pochybach, porad’te se se svym lékatem dfive, nez
uzijete jakykoli rostlinny piipravek nebo 1éCivo.

- Pokud mate problémy s jatry nebo jste me¢l(a) chorobu, ktera mohla Vase jatra poskodit, feknéte
to, prosim, svému lékati, protoze to muze ovlivnit davku <(Smysleny) nazev ptipravku>, kterou
dostavate.

- Pokud mate prijem déle nez jeden den, informujte, prosim, svého lékate, protoze bude mozna
nutné upravit davku <(Smysleny) nazev piipravku>, kterou dostavate.

- Vzhledem k moznému riziku zhoubnych koznich zmén v disledku imunosupresivni 1écby byste
mél(a) nosit vhodny ochranny odév a pouZzivat opalovaci krém s vysokym ochrannym faktorem,
abyste omezil(a) vystaveni kiize slune¢nimu a UV zafeni.

- Pokud potiebujete projit né¢jakym ockovanim, informujte, prosim, svého 1ékafe piedem. Poradi
Vam, jak pfi tom nejlépe postupovat.

Vzajemné pisobeni s dal§imi lé¢ivymi pripravky

Prosim, informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival(a)

v nedavné dobé, a to i o lécich, které jsou dostupné bez lékatského predpisu, a o rostlinnych

ptipravcich.

Hladiny <(Smysleny) nazev pripravku> v krvi mohou byt ovlivnény jinymi léky, které uzivate, a

naopak hladiny jinych 1€k mohou byt ovlivnény uzivanim <(Smysleny) nazev piripravku>. To mize

vyzadovat zvyseni nebo sniZzeni davky <(Smysleny) nazev pripravku>. Zvlasté byste mél(a) upozornit

svého lékare, pokud uzivate nebo jste v nedavné dob¢ uzival(a) 1éky, které obsahuji tyto 1é¢ivé latky:

- antimykotika a antibiotika, zvlasté tzv. makrolidova antibiotika, pouzivana k 1é¢b¢ infekci napft.
ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, vorikonazol, klotrimazol, erythromycin, klarithromycin,
josamycin nebo rifampicin

- inhibitory HIV protedz, napt. ritonavir

- protiviedovou latku omeprazol

- hormonalni pfipravky s ethinylestradiolem (napf. antikoncep¢ni tablety) nebo danazol

- léky na vysoky krevni tlak nebo problémy se srdcem jako napft. nifedipin, nikardipin, diltiazem a
verapamil

- léky znamé jako ,,statiny*, které se pouzivaji k 1écbé zvySeného cholesterolu a triglyceridt

- antiepileptické 1éky fenytoin nebo fenobarbital

- kortikosteroidy prednisolon a methylprednisolon

- nefazodon, plisobici proti depresi

- trezalku teckovanou (Hypericum perforatum)

<(Smysleny) nazev piipravku> se nesmi uzivat soucasné s cyklosporinem.

Vas lékar také pottebuje veédet, zda uzivate pripravky doplitujici draslik nebo draslik Setfici diuretika
(napf. amilorid, triamteren nebo spironolakton), nékteré 1éky proti bolesti (tzv. nesteroidni
antirevmatika, napf. ibuprofen), protisrazlivé l€ky nebo peroralni (k vnitinimu uziti) 1éky na cukrovku
v obdobi, kdy uzivate <(Smysleny) nazev pripravku>.

Pti uzivani ibuprofenu, amfotericinu B, protivirovych 1ékl (napt. acikloviru) spole¢né s <(Smysleny)
nazev piipravku> se mohou zhorsit problémy s ledvinami nebo nervovym systémem.

UZivani <(SmySleny) nazev pripravku> s jidlem a pitim

Obecné byste mél(a) uzivat <(Smysleny) nazev ptipravku> na la¢no nebo alespoii 1 hodinu pied
jidlem nebo 2-3 hodiny po ném. Pokud uzivate <(Smysleny) nazev ptipravku>, nejezte grapefruity ani
nepijte grapefruitovou st’avu.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud planujete ot€hotnét nebo si myslite, ze mizete byt t€hotna, porad’te se se svym lékafem nebo
1ékarnikem dfive, nez zaénete uzivat jakykoliv 1ék.
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<(Smysleny) nazev piipravku> se vylucuje do matetského mléka. Pokud uzivate <(Smysleny) nazev
ptipravku>, neméla byste kojit.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Neftid'te dopravni prostfedek ani neobsluhujte zadné piistroje nebo stroje, pokud se pfi uzivani
<(Smysleny) nazev ptipravku> citite ospaly/a, mate zavraté nebo problémy s ostrym vidénim. Tyto
ucinky jsou Castéji pozorovany, jestlize je pti uzivani <(Smysleny) nazev ptipravku> uzivan alkohol.

3. JAK SE <(SMYSLENY) NAZEV PRIPRAVKU> UZIiVA

Vzdy uzivejte <(Smysleny) nazev ptipravku> piesné podle pokyni svého l1ékare. Pokud si nejste
jisty/a, porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Pocatecni davku k prevenci odlouceni Vaseho transplantovaného organu ur¢i Vas 1ékar vypoctem na
zéklad¢ Vasi t€lesné hmotnosti. Tato davka podavana ihned po transplantaci lezi obvykle v rozmezi

0,075 — 0,30 mg / kg hmotnosti / den
v zavislosti na transplantovaném organu.

Vase davka zavisi na Vasem celkovém zdravotnim stavu a na tom, které dalsi imunitu potlacujici 1éky
uzivate. K urceni spravné davky a jeji ptipadnou tpravu jsou ¢as od ¢asu nutné krevni testy u Vaseho
lékare. Jakmile se Vas stav stabilizuje, 1ékai pravdépodobné davku <(Smysleny) nazev ptipravku>
snizi. Lékar Vam presné fekne, kolik tobolek a jak ¢asto mate uzivat.

<(Smysleny) nazev ptipravku> se uziva peroraln¢ (vnitin¢€) 2 x denné, obvykle rano a vecer. Tobolky
se polykaji celé, zapiji se sklenici vody. Nepolykejte vysouSedlo obsazené v baleni.

JesliZe jste uzil(a) vice <(Smysleny) nazev pripravku>, nez jste mél(a)
Pokud nahodou uzijete pfili§ mnoho <(Smysleny) nazev piipravku>, okamzité navstivte svého lékate
nebo oddéleni neodkladné péce nejblizsi nemocnice.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit <(Smysleny) nazev pripravku>

Nezdvojujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Pokud jste zapomnél(a) uzit tobolky <(Smysleny) nazev piipravku>, pockejte, dokud neni ¢as na dalsi
davku, a pak pokracujte jako predtim.

JestliZe jste pi‘estal(a) uzivat <(Smysleny) nazev pripravku>
Pokud prestanete uzivat <(Smysleny) nazev ptipravku>, zvysuje se nebezpeci odlouceni
transplantovaného organu. Nevysazujte 1écbu, pokud Vam to netekne Vas 1ékar.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
lékarnika.
4.  MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné jako vSechny léky, miize mit i <(SmySleny) nazev ptipravku> nezadouci uc€inky, které se ale
nemusi vyskytnout u kazdého.

Mozné nezadouci uinky se d€li do nasledujicich kategorii:

Velmi ¢asté nezadouci ucinky se vyskytuji u vice nez jednoho z deseti pacientt.

Casté nezadouci G¢inky se vyskytuji u méné nez jednoho z deseti pacientt, ale vice neZ u jednoho ze
sta pacientd.
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Meéné casté nezadouci uc€inky se vyskytuji u méné€ nez jednoho ze sta pacientt, ale vice nez u jednoho
z tisice pacienti.

Vzacné nezadouci ucinky se vyskytuji u méné nez jednoho z tisice pacient, ale vice nez u jednoho

z deseti tisic pacientll.

Velmi vzacné nezadouci U¢inky se vyskytuji u méné nez jednoho z deseti tisic pacientd.

<(Smysleny) nazev piipravku> zeslabuje obranné mechanismy Vaseho téla, aby zabranil odlouceni

transplantovaného organu. V dusledku toho neni Vase t€lo schopno bojovat proti infekcim tak jako

jindy. Mozna tedy budete béhem uzivani <(Smysleny) nazev ptipravku> k infekcim nachyInéjsi nez
obvykle.

Byly hlaseny zavazné nezadouci ucinky vcetné alergickych a anafylaktickych reakci. Po 1écbé
<(Smysleny) nazev piipravku> byly hlaseny nezhoubné i zhoubné nadory v disledku potlaceni

imunity.

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté: pokles poctu krevnich bungk (krevnich destiCek, ¢ervenych nebo bilych krvinek),
zvyseni poctu bilych krvinek, zmény v ¢erveném krevnim obraze

méné Casté:  zmény krevni srazlivosti, pokles poctu vSech krevnich bun¢k

vzacné: drobna krvaceni do ktize v dtisledku krevnich srazenin

Poruchy metabolismu a vyzivy

velmi ¢asté:  zvySena hladina cukru v krvi, cukrovka, zvySena hladina drasliku v krvi

Casté: snizené hladiny hot¢iku, fosfatd, drasliku, vapniku nebo sodiku v krvi, nadbytek
tekutin v téle, zvysené hladiny kyseliny mocové nebo tukti v krvi, snizena chut’
k jidlu, zvysena kyselost krve, jiné zmény hladin iontd v krvi

méne Casté:  odvodnéni organismu, snizené hladiny bilkovin nebo cukrd v krvi, zvy$ena hladina
fosfatd v krvi

Psychiatrické poruchy

velmi Casté:  nespavost

Casté: priznaky uzkosti, zmatenost a dezorientace, deprese, zmény nalady, no¢ni mury,
halucinace, mentalni poruchy

Poruchy nervového systému
velmi Casté:  tfes, bolest hlavy

Casté: zachvatovité stavy, poruchy védomi, pocity necitlivosti a brnéni (nékdy bolestivé)
v rukou a nohou, zavraté, zhorSené psani, poruchy nervového systému

méne Casté:  koma, krvaceni do mozku a mozkové piihody, ochrnuti, mozkové poruchy,
abnormality v feci a pouzivani jazyka, poruchy paméti

vzacné: svalova ztuhlost

velmi vzacné: svalova slabost

O¢ni poruchy

Casté: rozmazané vidéni, zvysena citlivost na svétlo, ocni poruchy
méng Casté: zakal Cocky
vzacné: slepota

Usni poruchy

Casté: zvonéni v usich
méné Casté: zhorsSeni sluchu
vzacné: hluchota

Srdecni poruchy

Casté: zhorSeni krevniho pritoku v srde¢nich cévach, zrychlena srdecni frekvence

méng Caste: nepravidelna srde¢ni akce, zastava srdce, snizeny srde¢ni vykon, choroby srde¢niho
svalu, zbytnéni srde¢ni svaloviny, buSeni srdce, abnormalni EKG nalezy, abnormality
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srde¢ni frekvence a pulsu
vzacné: hromadéni tekutiny kolem srdce
velmi vzacné: abnormalni echokardiogram

Cévni poruchy
velmi Casté:  vysoky krevni tlak

Casté: krvaceni, ¢astecné nebo uplné ucpani krevnich cév, nizky krevni tlak
méng Casté: krevni srazeniny v cévach dolnich koncetin, Sok

Poruchy dychaciho ustroji

Casté: dusnost, zmény v plicni tkani, hromadéni tekutiny kolem plic, zanét hltanu, kasel,
chiipkové ptiznaky

méng Caste: dechové obtize, poruchy dychaciho systému, astma

vzacné: zastava dechu

Poruchy zazivaciho ustroji

velmi Casté:  prljem, nevolnost
Casté: zanéty nebo viedy zpusobujici bolesti bficha nebo prijem, zalude¢ni krvaceni, zanéty

nebo viedy v tstech, hromadéni tekutiny v bfise, zvraceni, bolesti biicha, Spatné
traveni, zacpy, plynatost, nadymani, fidk4 stolice, Zalude¢ni problémy

méng Casté: neprichodné stfevo, zvySena hladina amylazy v krvi, zpétny tok zaludecniho obsahu
do krku, opozdéné vyprazdinovani zaludku
vzacné: tvorba cyst ve slinivce biisni

Poruchy jater a zluéniku

Casté: zmeny jaternich enzymu a funkce jater, Zloutenka jaterniho ptivodu, poskozeni jaterni
tkan¢ a zanét jater
vzacné: poruchy cévniho zasobeni jater

velmi vzacné: selhani jater, z(izeni Zlucovodu

Poruchy kiize

Casté: svédeni, vyrazka, vypadavani vlast, akné, zvySené poceni
méng Casté: zanéty kiize, pocit paleni pfi oslunéni
vzacné: zavazné onemocnéni projevujici se vyskytem puchyit na kiizi, sliznici ust, ocich a

pohlavnim ustroji, zvySené ochlupeni

Poruchy kosti a kloubu
Casté: bolesti kloubu, bolesti kon¢etin nebo zad, svalové kiece
méng Caste: poruchy kloubt

Poruchy ledvin, mocovych cest a pohlavniho tstroji

velmi Casté: ledvinové obtize
Casté: nedostate¢na funkce ledvin, snizena tvorba moci, ztizené nebo bolestivé moceni
méng Caste: neschopnost se vymocit, bolestiva menstruace a abnormalni menstruacni krvaceni

velmi vzacné: Dbolestivé moceni s vyskytem krve v moci

Poruchy postihujici organismus jako celek

Casté: celkova slabost, horecka, hromadéni tekutin v téle, bolest a diskomfort, vzestup
enzymu alkalické fosfatazy v krvi, zvyseni télesné hmotnosti, porusené vnimani
télesné teploty

méng Casté: selhani nékterych organt, chiipkové ptiznaky, zvysena citlivost na teplo a chlad, pocit
tlaku v hrudniku, nervozita, pocit nenormality, zvySena hladina enzymu laktat-
dehydrogenazy v krvi, pokles télesné hmotnosti

vzacné: zizen, pady, pocit sevieni hrudniku, snizena pohyblivost, viedy

velmi vzacné: zmnozeni tukové tkané

Poruchy transplantovaného organu
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Casté: nedostatecna funkce transplantovaného organu

Pokud se kterykoli z nezadoucich u€inkti vyskytne v zavazné mife, nebo pokud si v§imnete jakychkoli
nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci, prosim, sdélte to svému lékafti
nebo lékarnikovi.

5.  JAK <(SMYSLENY) NAZEV PRIPRAVKU> UCHOVAVAT

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

<(Smysleny) nazev ptipravku> nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na krabicce za
{zkratka pouzivana pro dobu pouzitelnosti [Doplni se narodni udaje]}. Doba pouZitelnosti se vztahuje

k poslednimu dni uvedeného mésice.

[Doplni se narodni udaje]

6. DALSi INFORMACE
Co <(Smysleny) niazev piipravku> obsahuje

- Lécivou latkou je takrolimus.
- Pomocnymi latkami jsou /Dopini se narodni udaje ]

Jak <(Smysleny) nazev pripravku> vypada a co obsahuje toto baleni

[Doplni se narodni udaje ]

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

[Doplni se narodni udaje ]

Tento 1é¢ivy pripravek je registrovan v ¢lenskych statech EEA pod témito nazvy:

Prograf:
Rakousko, Kypr, Ceska republika, Dansko, Némecko, Recko, Spanélsko, Finsko, Francie, Mad’arsko,

Irsko, Italie, Norsko, Polsko, Portugalsko, Slovenska republika, Slovinsko, Svédsko, Velka Britanie.
Prograft:

Belgie, Lucembursko, Nizozemi.

Tato piibalova informace byla naposledy schvalena: {MM/RRRR}
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PRIBALOVA INFORMACE- INFORMACE PRO UZIVATELE

Prograf a pribuzné nazvy (viz Priloha I) 5 mg/ml koncentrat pro piipravu infizniho roztoku
[Viz Priloha I - Doplni se narodni adaje]
Tacrolimusum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek pouZivat.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékare nebo lékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji ublizit, a to i
tehdy, ma-li stejné ptiznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezddoucich G¢inkl vyskytne v zavazné mire, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezadoucich uc€inkt, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte
to svému Iékati nebo Iékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

Co je <(Smysleny) nazev ptipravku> a k cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete <(Smysleny) nazev piipravku> pouzivat
Jak se <(Smysleny) nazev piipravku> pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak <(Smysleny) nazev ptipravku> uchovavat

Dalsi informace

R

1. COJE <(SMYSLENY) NAZEV PRIPRAVKU> A K CEMU SE POUZIVA

<(Smysleny) nazev piipravku> patti do skupiny 1ékti nazyvanych imunosupresiva. Imunitni systém
Vaseho téla se poté, co Vam byl transplantovan néjaky organ (napf. jatra, ledviny, srdce) bude snazit
tento organ odloucit. <(Smysleny) nazev piipravku> se pouziva k fizeni Vasi imunitni odpovédi tak,
aby Vase télo transplantovany organ pfijalo.

<(Smysleny) nazev piipravku> se ¢asto pouziva v kombinaci s jinymi 1éky, které rovnéz potlacuji
imunitni systém.

<(Smysleny) nazev piipravku> Vam také mize byt predepsan, pokud jiz dochazi k odlu¢ovani jater,
ledviny, srdce nebo jiného organu, ktery Vam byl transplantovan, nebo pokud jakakoli 1é¢ba, kterou
jste uzival(a), nebyla ke kontrole Vasi imunitni odpovédi po transplantaci dostacujici.

2. CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE <(SMYSLENY) NAZEV
PRIPRAVKU> POUZIVAT

Neuzivejte <(Smysleny) nazev pripravku>:
- jestlize jste alergicky/a (precitlivély/a) na takrolimus nebo né¢které antibiotikum patiici do
skupiny makrolidt
- jestlize jste alergicky/a (precitlivély/a) na kteroukoli dalsi slozku <Vlozi se narodni udaje
- zvlasté na hydrogenricinomakrogol nebo podobné latky>.

Zvlastni opatrnosti pii pouziti <(SmySleny) nazev pripravku> je zapotiebi

- Po dobu uzivani <(Smysleny) nazev ptipravku> Vam Vas 1ékat bude pravdépodobné cas od ¢asu
provadét fadu ruznych testi (vCetné vySetfeni krve, moce, srde¢nich funkci, zrakovych a
neurologickych testd). To je zcela bézné a pomaha to VaSemu Iékafi urcit davku <(Smysleny)
nazev pripravku>, ktera je pro Vas nejvhodnéjsi.

- Vyhybejte se uzivani rostlinnych 1é¢ivych ptipravki, napt. tfezalky teCkované (Hypericum
perforatum) 1 jinych rostlinnych ptipravki, protoze mohou ovlivnit ucinek a potfebnou davku
<(Smysleny) nazev ptipravku>. Pokud jste na pochybach, porad'te se se svym lékafem diive nez
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uzijete jakykoli rostlinny piipravek nebo 1éCivo.

- Pokud mate problémy s jatry nebo jste me¢l(a) chorobu, ktera mohla Vase jatra poskodit, feknéte
to, prosim, svému lékafi, protoze to mize ovlivnit davku <(Smysleny) nazev ptipravku>, kterou
dostavate.

- Pokud mate prijem déle nez jeden den, informujte, prosim, svého lékate, protoze bude mozna
nutné upravit davku <(Smysleny) nazev piipravku>, kterou dostavate.

- Vzhledem k moznému riziku zhoubnych koznich zmén v disledku imunosupresivni 1éc¢by byste
mél(a) nosit vhodny ochranny odév a pouZzivat opalovaci krém s vysokym ochrannym faktorem,
abyste omezil(a) vystaveni kize slune¢nimu a UV zéfeni.

- Pokud potiebujete projit né¢jakym ockovanim, informujte, prosim, svého 1ékafe piedem. Poradi
Vam, jak pfi tom nejlépe postupovat.

Vzajemné pisobeni s dal§imi lé¢ivymi pripravky

Prosim, informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival(a)

v nedavné dobé, a to i o lécich, které jsou dostupné bez lékatského predpisu, a o rostlinnych

ptipravcich.

Hladiny <(Smysleny) nazev piipravku> v krvi mohou byt ovlivnény jinymi léky, které uzivate, a

naopak hladiny jinych 1¢kti mohou byt ovlivnény uzivanim <(Smysleny) nézev piipravku>. To mtze

vyzadovat zvySeni nebo snizeni davky <(Smysleny) nazev pripravku>. Zvlasté byste mel(a) upozornit

svého lékare, pokud uzivate nebo jste v nedavné dob¢ uzival(a) 1éky, které obsahuji tyto 1é¢ivé latky:

- antimykotika a antibiotika, zvlasté tzv. makrolidova antibiotika, pouzivana k 1é¢b¢ infekci napft.
ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, vorikonazol, klotrimazol, erythromycin, klarithromycin,
josamycin nebo rifampicin

- inhibitory HIV protedz, napt. ritonavir

- protiviedovou latku omeprazol

- hormonalni ptipravky s ethinylestradiolem (napf. antikoncep¢ni tablety) nebo danazol

- léky na vysoky krevni tlak nebo problémy se srdcem jako napft. nifedipin, nikardipin, diltiazem a
verapamil

- léky znamé jako ,,statiny*, které se pouzivaji k 1écbé zvySeného cholesterolu a triglyceridt

- antiepileptické 1éky fenytoin nebo fenobarbital

- kortikosteroidy prednisolon a methylprednisolon

- nefazodon, plisobici proti depresi

- trezalku teckovanou (Hypericum perforatum)

<(Smysleny) nazev piipravku> se nesmi uzivat soucasné€ s cyklosporinem.

Vas lékar také pottebuje veédet, zda uzivate pripravky doplitujici draslik nebo draslik Setfici diuretika
(napt. amilorid, triamteren nebo spironolakton), nékteré 1éky proti bolesti (tzv. nesteroidni
antirevmatika, napf. ibuprofen), protisrazlivé l€ky nebo peroralni (k vnitinimu uziti) 1éky na cukrovku
v obdobi, kdy uzivate <(Smysleny) nazev ptipravku>.

Pti uzivani ibuprofenu, amfotericinu B, protivirovych 1ékl (napt. acikloviru) spole¢né s <(Smysleny)
nazev piipravku> se mohou zhorsit problémy s ledvinami nebo nervovym systémem.

Pouzivani <(Smysleny) nazev pripravku> s jidlem a pitim
Pokud uzivate <(Smysleny) nazev ptipravku>, nejezte grapefruity ani nepijte grapefruitovou stavu.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud planujete ot€hotnét nebo si myslite, ze mizete byt t€hotna, porad’te se se svym lékafem nebo
1ékarnikem dfive, nez za¢nete uzivat jakykoliv 1ék.

<(Smysleny) nazev piipravku> se vylucuje do matefského mléka. Pokud uzivate <(Smysleny) nazev
pripravku>, neméla byste kojit.

Diilezité informace o nékterych sloZkach <(SmySleny) nazev pripravku>
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- <(Smysleny) nazev ptipravku> obsahuje hydrogenricinomakrogol, ktery mtize u malého poctu
pacientl vést k tézké alergické reakci. Pokud jste mel(a) nékdy diive podobny problém,
informujte o tom svého 1ékare.

- Rovnéz je tieba brat v ivahu obsah alkoholu (638 mg/ml) v <(Smysleny) nazev ptipravku>.

3. JAK SE <(SMYSLENY) NAZEV PRIPRAVKU> UZIVA

Pocatecni davku k prevenci odlouceni transplantovaného organu urci Vas 1ékat vypoctem na zakladé
Vasi télesné hmotnosti. Pocatecni nitrozilni ddvka podavana ihned po transplantaci lezi obvykle
v rozmezi

0,01 — 0,10 mg / kg hmotnosti / den
v zavislosti na transplantovaném organu.

<(Smysleny) nazev ptipravku> se pouziva k nitrozilnimu podani pouze po nafedéni. Dostanete
<(Smysleny) ndzev piipravku> jako infuzi v trvani 24 hodin, ne jako jednorazovou injekci.

<(Smysleny) nazev piipravku> mize zpiisobit mirné drazdéni, pokud neni aplikovéan pifimo do Zzily.
Lécba <(Smysleny) nazev pripravku> by neméla trvat déle nez 7 dni. Potom Vam Vas l1ékat predepiSe
<(Smysleny) ndzev piipravku> v tobolkach.

Vase davka zavisi na Vasem celkovém zdravotnim stavu a na tom, které dal$i imunitu potlacujici 1éky
uzivate. K uréeni spravné davky a jeji ptipadnou tpravu jsou ¢as od ¢asu nutné krevni testy u Vaseho
1ékate.

JesliZe jste dostal(a) vice <(SmySleny) nazev pripravku>, neZ jste mél(a)
Pokud jste dostal(a) prilis mnoho <(Smysleny) nazev piipravku>, Vas Iékat upravi Vasi pfisti davku.

Jestlize jste prestal(a) uzivat <(Smysleny) nazev pripravku>
Pokud pfestanete uzivat <(Smysleny) nazev ptipravku>, zvysSuje se nebezpeci odlouceni
transplantovaného organu. Nevysazujte 1écbu, pokud Vam to netekne Vas 1ékar.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékatre nebo
1ékarnika.

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné jako vsechny Iéky, mize mit i <(SmySleny) nazev ptipravku> nezadouci ucinky, které se ale
nemusi vyskytnout u kazdého.

Mozné nezadouci G¢inky se déli do nasledujicich kategorii:

Velmi ¢asté nezadouci ucinky se vyskytuji u vice nez jednoho z deseti pacientd.

Casté nezadouci Géinky se vyskytuji u méné& nez jednoho z deseti pacienttl, ale vice nez u jednoho ze
sta pacientd.

Meéné casté nezadouci ucinky se vyskytuji u méné€ nez jednoho ze sta pacientt, ale vice nez u jednoho
Z tisice pacienti.

Vzacné nezadouci ucinky se vyskytuji u méné nez jednoho z tisice pacient, ale vice nez u jednoho

z deseti tisic pacienttl.

Velmi vzacné nezadouci G¢inky se vyskytuji u méné nez jednoho z deseti tisic pacientu.

<(Smysleny) nazev piipravku> zeslabuje obranné mechanismy Vaseho téla, aby zabranil odlouceni
transplantovaného organu. V dusledku toho neni Vase t€lo schopno bojovat proti infekcim tak jako
jindy. Mozna tedy budete béhem uzivani <(Smysleny) ndzev piipravku> k infekcim nachylInéjsi nez
obvykle.
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Byly hlaseny zavazné nezadouci ucinky vcetné alergickych a anafylaktickych reakci. Po 1é¢bé
<(Smysleny) nazev piipravku> byly hlaseny nezhoubné i zhoubné nadory v disledku potlaceni
imunity.

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté: pokles poctu krevnich bungk (krevnich destiCek, cervenych nebo bilych krvinek),
zvyseni poctu bilych krvinek, zmény v ¢erveném krevnim obraze

méné Casté:  zmény krevni srazlivosti, pokles poctu vSech krevnich bun¢k

vzacné: drobna krvaceni do ktize v dtsledku krevnich srazenin

Poruchy metabolismu a vyzivy

velmi ¢asté:  zvySena hladina cukru v krvi, cukrovka, zvySena hladina drasliku v krvi

Casté: snizené hladiny hot¢iku, fosfatd, drasliku, vapniku nebo sodiku v krvi, nadbytek
tekutin v téle, zvysené hladiny kyseliny mocové nebo tukti v krvi, snizena chut’
k jidlu, zvysena kyselost krve, jiné zmény hladin iontd v krvi

méné Casté:  odvodnéni organismu, snizené hladiny bilkovin nebo cukrd v krvi, zvy$ena hladina
fosfatd v krvi

Psychiatrické poruchy

velmi Casté:  nespavost

Casté: priznaky uzkosti, zmatenost a dezorientace, deprese, zmény nalady, no¢ni mury,
halucinace, mentalni poruchy

Poruchy nervového systému
velmi Casté:  tfes, bolest hlavy

Casté: zachvatovité stavy, poruchy védomi, pocity necitlivosti a brnéni (nékdy bolestivé)
v rukou a nohou, zavraté, zhorSené psani, poruchy nervového systému

méne Casté:  koma, krvaceni do mozku a mozkové piihody, ochrnuti, mozkové poruchy,
abnormality v feci a pouzivani jazyka, poruchy paméti

vzacné: svalova ztuhlost

velmi vzacné: svalova slabost

O¢ni poruchy

Casté: rozmazan€ vidéni, zvysena citlivost na svétlo, ocni poruchy
méng Casté: zakal Cocky
vzacné: slepota

Usni poruchy

Casté: zvonéni v usich
méné Casté: zhorseni sluchu
vzacné: hluchota

Srdecni poruchy

Casté: zhorSeni krevniho pritoku v srde¢nich cévach, zrychlena srdecni frekvence

méng Caste: nepravidelna srde¢ni akce, zastava srdce, snizeny srde¢ni vykon, choroby srde¢niho
svalu, zbytnéni srde¢ni svaloviny, buSeni srdce, abnormalni EKG nalezy, abnormality
srdecni frekvence a pulsu

vzacné: hromadéni tekutiny kolem srdce

velmi vzacné: abnormalni echokardiogram

Cévni poruchy
velmi Casté:  vysoky krevni tlak

Casté: krvaceni, ¢astecné nebo uplné ucpani krevnich cév, nizky krevni tlak
méng Casté: krevni srazeniny v cévach dolnich koncetin, Sok

Poruchy dychaciho ustroji
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Casté: dusnost, zmény v plicni tkani, hromadéni tekutiny kolem plic, zanét hltanu, kasel,
chiipkové ptiznaky

méng Caste: dechové obtize, poruchy dychaciho systému, astma

vzacné: zastava dechu

Poruchy zazivaciho ustroji

velmi Casté:  prljem, nevolnost
Casté: zanéty nebo viedy zpusobujici bolesti bficha nebo prijem, zalude¢ni krvaceni, zanéty

nebo viedy v tstech, hromadéni tekutiny v bfise, zvraceni, bolesti biicha, Spatné
traveni, zacpy, plynatost, nadymani, fidk4 stolice, Zalude¢ni problémy

méné Casté: neprichodné stfevo, zvySena hladina amylazy v krvi, zpétny tok zaludecniho obsahu
do krku, opozdéné vyprazdinovani zaludku
vzacné: tvorba cyst ve slinivce biisni

Poruchy jater a zluéniku

Casté: zmeny jaternich enzymu a funkce jater, Zloutenka jaterniho ptivodu, poskozeni jaterni
tkan¢ a zanét jater
vzacné: poruchy cévniho zasobeni jater

velmi vzacné: selhani jater, z(izeni Zlucovodu

Poruchy kiize

Casté: svédeni, vyrazka, vypadavani vlast, akné, zvySené poceni
méng Casté: zanéty kiize, pocit paleni pfi oslunéni
vzacné: zavazné onemocnéni projevujici se vyskytem puchyit na ktzi, sliznici ust, oci a

pohlavnim ustroji, zvySené ochlupeni

Poruchy kosti a kloubu
Casté: bolesti kloubu, bolesti kon¢etin nebo zad, svalové kiece
méng Caste: poruchy kloubt

Poruchy ledvin, mocovych cest a pohlavniho tstroji

velmi Casté: ledvinové obtize
Casté: nedostate¢na funkce ledvin, snizena tvorba moci, ztizené nebo bolestivé moceni
mén¢ Casté. neschopnost se vymocit, bolestiva menstruace a abnormalni menstruacni krvaceni

velmi vzacné: Dbolestivé moceni s vyskytem krve v moci

Poruchy postihujici organismus jako celek

Casté: celkova slabost, horecka, hromadéni tekutin v téle, bolest a diskomfort, vzestup
enzymu alkalické fosfatazy v krvi, zvyseni télesné hmotnosti, porusené vnimani
télesné teploty

méné Casté: selhani nékterych organt, chiipkové ptiznaky, zvysena citlivost na teplo a chlad, pocit
tlaku v hrudniku, nervozita, pocit nenormality, zvySena hladina enzymu laktat-
dehydrogenazy v krvi, pokles télesné hmotnosti

vzacné: zizen, pady, pocit sevieni hrudniku, snizena pohyblivost, viedy

velmi vzacné: zmnozeni tukové tkané

Poruchy transplantovaného organu
Casté: nedostatecna funkce transplantovaného organu

Pokud se kterykoli z nezadoucich u€inkti vyskytne v zavazné mife, nebo pokud si v§imnete jakychkoli
nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci, prosim, sdélte to svému lékati
nebo lékarnikovi.

5.  JAK <(SMYSLENY) NAZEV PRIPRAVKU> UCHOVAVAT

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.
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<(Smysleny) nazev piipravku> nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na krabicce za
{zkratka pouZzivana pro dobu pouzitelnosti [Doplni se narodni udaje]}. Doba pouZitelnosti se vztahuje
k poslednimu dni uvedeného mésice.

[Doplni se narodni udaje ]

6. DALSI INFORMACE
Co <(Smysleny) niazev piipravku> obsahuje

- Lécivou latkou je takrolimus.
- Pomocnymi latkami jsou /Dopini se narodni udaje].

Jak <(Smysleny) nazev pripravku> vypada a co obsahuje toto baleni

[Doplni se narodni udaje ]

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

[Doplni se narodni udaje]

Tento 1é¢ivy pripravek je registrovan v ¢lenskych statech EEA pod témito nazvy:

Prograf:
Rakousko, Kypr, Ceska republika, Dansko, Némecko, Recko, Spanélsko, Finsko, Francie, Mad’arsko,

Irsko, Italie, Norsko, Polsko, Portugalsko, Slovenska republika, Slovinsko, Svédsko, Velka Britanie.
Prograft:

Belgie, Lucembursko, Nizozemi.

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena: {MM/RRRR}
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