PRILOHA I

ZOZNAM NAZVOV, FARMAC,EUTICKYCH FORIEM, MNOZSTVA UCINNYCH LATOK
V LIEKOCH, SPOSOBY PODAVANIA, <UCHADZAC(I)>, DRZITELIA ROZHODNUTIA
O REGISTRACII V CLENSKYCH STATOCH A NORSKU A ISLANDE



Clensky $tat

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

<Vymysleny nazov>

<Nazov>

MnozZstvo
aktivnej latky

Farmaceuticka forma

Sposob podavania

Rakusko

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

A-1140 Wien

Rakusko

Prograf

5 mg/ml

Infizny koncentrat

Intraveno6zne pouzitie

Rakusko

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

A-1140 Wien

Rakusko

Prograf

0,5 mg

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

Rakusko

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

A-1140 Wien

Rakusko

Prograf

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

Rakusko

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

A-1140 Wien

Rakusko

Prograf

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

Belgicko

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
Nemecko

Prograft

0,5 mg

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

Belgicko

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
Nemecko

Prograft

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

Belgicko

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
Nemecko

Prograft

5 mg

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

Belgicko

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
Nemecko

Prograft

Smg/ml

Infizny koncentrat

Intraveno6zne pouzitie




Cyprus

Medilink
Pharmaceuticals Ltd.

30 Armenias

P.O. Box 25676

2003 Strovolos

1640 Nikosia

Cyprus

Prograf

1 mg

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

Cyprus

Medilink
Pharmaceuticals Ltd.

30 Armenias

P.O. Box 25676

2003 Strovolos

1640 Nikosia

Cyprus

Prograf

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

Cyprus

Medilink
Pharmaceuticals Ltd.

30 Armenias

P.O. Box 25676

2003 Strovolos

1640 Nikosia

Cyprus

Prograf

5 mg/ml

Infizny koncentrat

Intravendzne pouzitie

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 kapsula

Peroralne pouzitie

Ceska republika

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

186 00 Praha 8

Ceska republika

Prograf

1 mg

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

Ceska republika

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

186 00 Praha 8

Ceska republika

Prograf

Smg

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie




Ceska republika

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

186 00 Praha 8

Ceska republika

Prograf

5 mg/ml

Infizny koncentrat

Intravendzne pouzitie

Nemecko

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

Prograf

0,5 mg

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

Nemecko

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

Prograf

1 mg

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

Nemecko

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

Prograf

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

Nemecko

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

Prograf

Infizny koncentrat

Intravendzne pouzitie

Dansko

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Dansko

Prograf

0,5 mg

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

Dansko

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Dansko

Prograf

1 mg

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

Dansko

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Dansko

Prograf

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

Dansko

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Dansko

Prograf

5 mg/ml

Infizny koncentrat

Intravendzne pouzitie




Grécko

Vianex S.A.

Tatoiou Street

Lamia National Road
14671 Nea Erythrea
Grécko

Prograf

0,5 mg

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

Grécko

Vianex S.A.

Tatoiou Street

Lamia National Road
14671 Nea Erythrea
Grécko

Prograf

1 mg

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

Grécko

Vianex S.A.

Tatoiou Street

Lamia National Road
14671 Nea Erythrea
Grécko

Prograf

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

Grécko

Vianex S.A.

Tatoiou Street

Lamia National Road
14671 Nea Erythrea
Grécko

Prograf

5 mg/ml

Infizny koncentrat

Intravendzne pouzitie

Spanielsko

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

28223 Pozuelo de Alarcon
(Madrid) Spanielsko

Prograf

0,5 mg

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

Spanielsko

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

28223 Pozuelo de Alarcon
(Madrid) Spanielsko

Prograf

1 mg

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

Spanielsko

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

28223 Pozuelo de Alarcon
(Madrid) Spanielsko

Prograf

5Smg

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie




Spanielsko

Astellas Pharma S.A.

Paseo del Club Deportivo

n° 1, Bloque 14

28223 Pozuelo de Alarcén

(Madrid) Spanielsko

Prograf

5 mg/ml

Infizny koncentrat

Intravendzne pouzitie

Finsko

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Dansko

Prograf

0,5 mg

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

Finsko

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Dansko

Prograf

1 mg

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

Finsko

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Dansko

Prograf

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

Finsko

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Dansko

Prograf

Infizny koncentrat

Intravendzne pouzitie

Franctzsko

Astellas Pharma S.A.S.

114 rue Victor Hugo
92300 Levallois Perret
Francuzsko

Prograf

0,5 mg

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

Franctzsko

Astellas Pharma S.A.S.

114 rue Victor Hugo
92300 Levallois Perret
Franctzsko

Prograf

1 mg

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

Franctzsko

Astellas Pharma S.A.S.

114 rue Victor Hugo
92300 Levallois Perret
Francuzsko

Prograf

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

Francuzsko

Astellas Pharma S.A.S.

114 rue Victor Hugo
92300 Levallois Perret
Francuzsko

Prograf

5 mg/ml

Infizny koncentrat

Intravendzne pouzitie




Mad’arsko

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Nemecko

Prograf

0,5 mg

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

Mad’arsko

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Nemecko

Prograf

I mg

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

Mad’arsko

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Nemecko

Prograf

S mg

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

irsko

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

Prograf

0,5 mg

Tvrdé kapsula

Peroralne pouzitie

irsko

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

Prograf

1 mg

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

[rsko

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

Prograf

Smg

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

irsko

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

Prograf

5 mg/ml

Infizny koncentrat

Intravendzne pouzitie

Taliansko

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

Prograf

0,5 mg

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie




Taliansko

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

Prograf

1 mg

Tvrdé kapsula

Peroralne pouzitie

Taliansko

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

Prograf

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

Taliansko

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

Prograf

5 mg/ml

Infazny koncentrat

Intravendzne pouzitie

Luxembursko

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Nemecko

Prograft

0,5 mg

Tvrdé kapsula

Peroralne pouzitie

Luxembursko

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Nemecko

Prograft

I mg

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

Luxembursko

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Nemecko

Prograft

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

Luxembursko

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Nemecko

Prograft

5 mg/ml

Infazny koncentrat

Intravendzne pouzitie

Holandsko

Astellas Pharma B.V.
Postbus 108

2350 AC Leiderdorp
Holandsko

Prograft

0,5 mg

Tvrdé kapsula

Peroralne pouzitie

Holandsko

Astellas Pharma B.V.
Postbus 108

2350 AC Leiderdorp
Holandsko

Prograft

I mg

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie




Holandsko

Astellas Pharma B.V.

Postbus 108
2350 AC Leiderdorp
Holandsko

Prograft

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

Holandsko

Astellas Pharma B.V.

Postbus 108
2350 AC Leiderdorp
Holandsko

Prograft

5 mg/ml

Infizny koncentrat

Intravendzne pouzitie

Norsko

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Dansko

Prograf

0,5 mg

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

Norsko

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Dansko

Prograf

1 mg

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

Noérsko

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Dansko

Prograf

Smg

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

Norsko

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Dansko

Prograf

Smg/ml

Infazny koncentrat

Intravendzne pouzitie

Pol’sko

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Nemecko

Prograf

0,5 mg

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

Pol’sko

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Nemecko

Prograf

1 mg

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

Pol’sko

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Nemecko

Prograf

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie




Pol’sko

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Nemecko

Prograf

5 mg/ml

Infizny koncentrat

Intravendzne pouzitie

Portugalsko

Astellas Farma Lda.

Edificio Cinema

Rua José Fontana, n°1,
1° andar

2770-101 Pago de Arcos

Portugalsko

Prograf

0,5 mg

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

Portugalsko

Astellas Farma Limitada
Edificio Cinema

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

Prograf

1 mg

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

Portugalsko

Astellas Farma Limitada
Edificio Cinema

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

Prograf

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

Portugalsko

Astellas Farma Limitada
Edificio Cinema

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

Prograf

5 mg/ml

Infazny koncentrat

Intravendzne pouzitie

Slovenska
republika

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Nemecko

Prograf

1 mg

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

Slovenska
republika

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Nemecko

Prograf

5 mg

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

Slovenska
republika

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Nemecko

Prograf

5 mg/ml

Infazny koncentrat

Intravendzne pouzitie
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Slovinsko

PharmaSwiss d.o.o.
Wolfova 1

1000 Ljubljana
Slovinsko

Prograf

1 mg

Tvrdé kapsula

Peroralne pouzitie

Slovinsko

PharmaSwiss d.o.o.
Wolfova 1

1000 Ljubljana
Slovinsko

Prograf

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

Svédsko

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Dansko

Prograf

0,5 mg

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

Svédsko

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Dansko

Prograf

1 mg

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

Svédsko

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Dansko

Prograf

5Smg

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

Svédsko

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Dansko

Prograf

5 mg/ml

Infazny koncentrat

Intravendzne pouzitie

Spojené
kral’ovstvo

Astellas Pharma Ltd.
Lovett House, Lovett Road
Staines

Middlesex, TW18 3AZ
Spojené kral’ovstvo

Prograf

0,5 mg

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

Spojené
kral’ovstvo

Astellas Pharma Ltd.
Lovett House, Lovett Road
Staines

Middlesex, TW18 3AZ
Spojené kral’ovstvo

Prograf

1 mg

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie

Spojené
kral’ovstvo

Astellas Pharma Ltd.
Lovett House, Lovett Road
Staines

Middlesex, TW18 3AZ
Spojené kral’ovstvo

Prograf

Tvrda kapsula

Peroralne pouzitie
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Spojené
kral’ovstvo

Astellas Pharma Ltd.
Lovett House, Lovett Road
Staines

Middlesex, TW18 3AZ
Spojené kral’ovstvo

Prograf

5 mg/ml

Infizny koncentrat

Intravendzne pouzitie
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PRILOHA 11

VEDECKE ZAyERY A ODOVODNENIE ZMIEN A DOPLNENI V SUHRNE
CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU PREDLOZENYCH AGENTUROU EMEA
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VEDECKE ZAVERY

CELKOVY SUHRN VEDECKEHO HODNOTENIA LIEKU PROGRAF / PROGRAFT
TVRDE KAPSULE A INFUZNY KONCENTRAT

Vzhl'adom na skutocnost’, Ze pdvodny vyrobok Prograf a skupina nazvov nemaju v réznych ¢lenskych
Statoch Europskej tnie rovnaky suhrn charakteristickych vlastnosti liecku (SPC) a vzhladom na
rozdielne rozhodnutia v ramci $tatov, po celej Eurdpe vyvstala potreba zosuladenia SPC lieku Prograf
a skupiny nazvov.

Fujisawa GmbH, konajuc v mene vSetkych drzitelov rozhodnutia o registracii (pozri prilohu I),
poziadal o zostladenie svojich vyrobkov Prograf a skupiny nazvov 0.5, 1 a 5 mg tvrdé kapsule (oralne

pouzitie) a Prograf a skupiny nazvov 5 mg/ml infuzny koncentrat (intravendzne pouzitie) podl'a ¢lanku
30 smernice 2001/83/ES v zneni zmien a doplneni.

Kvalitativne stranky nie su sucastou aktualneho arbitrazneho konania. Jeho predmetom boli
nasledujice otazky u¢innosti a bezpecnosti:

e Otazky ucinnosti

Transplantacia oblidiek:

Utinnost’ takrolimusu pri transplantacii obli¢iek bola skimana v ramci velkého poétu $tidii a v
odlisnych rezimoch a v sucasnosti sa povazuje za dobre osvedceny sposob lieCby, nielen pri primarne;j
imunosupresii, ale aj pri pomocnej liecbe.

Deti sa zucastiiovali rozlicnych $tadii len v malom pocte, existuje vSak jedna randomizovana riadena
(vz. cyklosporin mikro-emulzia a v kombinacii s kortikosteroidmi a aztioprinom) 6-mesacna
pediatricka stadia. Nedostatok dlhodobych udajov predstavuje uskalie tykajace sa renalnej pediatrickej
indikacie. Toto uskalie by malo byt zvladnuté prostrednictvom poziadavky na sledovanie.

Transplantacia srdca u dospelych:

Takrolimus sa sam etabloval ako alternativa za cyklosporin pri imunosupresii transplantatu srdcového
svalu. Udialo sa tak prevazne dlhodobymi skusenostami s lickom v roéznych centrdch Europy a
Spojenych Statoch. Udaje z “Registra medzinarodnej spolo¢nosti pre transplantaciu pluc a srdca”
(ISHLT) potvrdzuju zistenia drzitela povolenia na uvedenie na trh v klucovej stadii tykajucej sa
primarnej transplantacie srdca, rovnako ako aj vysledky radu malych monocentrickych, otvorenych,
randomizovanych / nerandomizovanych $tadii. Vychadzajuc z tychto Studii sa zdd byt ucinnost
takrolimusu dobre osvedcena.

Pri liecbe akutnej rejekcie bolo dokazané, ze terapeuticky rezim s takrolimusom poskytuje bud’
vyznamne zlepSent histologicku klasifikaciu endomyokardidlnej biopsie rejekcie, alebo vyriesenie
rejekcie. Vacsina udajov podporujicich tato indikaciu su, ako je ocakavané, retrospektivne. Ale v
pripade, kde je pravdepodobnym vysledkom opitovna transplanticia alebo smrt, je na mieste
benevolentnejsi postoj k tomuto spdsobu liecby.

Transplantacia srdca u pediatrickych pacientov:

Udaje tykajuce sa transplantacie srdca u deti nie st po&etné, vzhl'adom na nizky podet transplantacii
vykonanych v priebehu jedného roka. Preto vyroéna sprava ISHLT dopliia doleZité informécie
tykajuce sa uplatnenia transplantacie srdca u deti. Ako bolo poukazané v publikovanych tdajoch, ako
aj vo vyrocnej sprave ISHLT, takrolimus moéze nahradit cyklosporin ako sucast’ primarnej
imunosupresivnej liecby.

Pri liecbe akutnej rejekcie bolo dokazané, Ze terapeuticky rezim s takrolimusom poskytuje bud’
vyznamne zlepSent histologicku klasifikaciu endomyokardidlnej biopsie rejekcie, alebo vyriesenie
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rejekcie. VacSina udajov podporujucich tuto indikaciu su, podla oCakavani, retrospektivne. Ale v
pripade, kde je pravdepodobnym vysledkom re-transplantacia alebo smrt’, je na mieste benevolentnejsi
postoj k tomuto sposobu lieCby.

Transplantacia pecene:

Existuje zhodny dokaz vyplyvajici z mnohych malych a stredne velkych klinickych stadii , ze v
pripade, Ze je takrolimus sucastou rezimu niekol’kych prostriedkov, predstavuje Uc¢inné
imunosupresivum. Pri porovnani s cyklosporinom v zmysle “liek proti lieku”, sa zda, Ze takrolimus
ma miernu vyhodu tykajucu sa ucinnosti. Toto tvrdenie je takisto podporované va¢§im mnoZzZstvom
pacientov, u ktorych bolo potrebné pri pomocnej lieCbe prejst’ z cyklosporinu na takrolimus, ako tych,
u ktorych to bolo naopak. Je zrejme nalezité uznat’ de facto situaciu, Ze takrolimus sa pouziva pri
primarnych a pomocnych stavoch ako imunosupresivum pri transplantacii peCene a predstavuje
vhodny terapeuticky sposob liecby.

Iné Stepy (plica, pankreas a intestinum)

Je stanovené odporucané davkovanie pre liecbu rejekcie zahfiajicej “iné Stepy”. Toto odporucané
davkovanie pre transplantaciu plic, pankreasu a criev vychadza z limitovanych udajov potencialnych
klinickych studii.

Boli predlozené niektoré navrhy na doplnenie SPC tykajuce sa predovsetkym terapeutickych indikacii
(4.1) a Casti tykajucej sa davkovania a sposobu podavania (4.2).

Navyse, boli predlozené zistenia tykajuce sa klinickej farmakoldgie v castiach Osobitné upozornenia a
opatrenia pri pouzivani (4.4), Liekové a iné interakcie (4.5) a v Casti Farmakokinetické vlastnosti
(5.2).

e Otazky bezpecnosti

Zakladné udaje o takrolimuse tykajuce sa bezpecnosti si nezarucené a Ciastkové. Uskutocnenych
klinickych stadii, ktoré by sa netykali transplantacie pecene, ¢i obliciek, bolo mélo a zda sa, ze boli
riadené skor vyskumnikmi ako drzitel'om povolenia na uvedenie na trh. Dokonca aj Studie tykajuce sa
transplantacie pecene a obliciek boli len stredne vel'ké.

Takrolimus a cyklosporin majii pravdepodobne vac¢si sklon zapri¢init gluk6ézovll intoleranciu a
klinicki manifestaciu diabetes mellitus.

V désledku dlhodobej imunosupresie, infekcia a vznik nadoru su pravdepodobnejSie s narastajiicim
¢asom, ale tato otazka nebola rieSena. Boli k dispozicii len anekdotické opisy jednotlivych pacientov a
malého poctu pacientov s odlisSnymi indikaciami organovej transplantacie. Dlhodoby bezpecnostny
profil takrolimusu nebol systematicky skiimany.

Boli predlozené mnohé pozmetiujuce a doplitujiice navrhy na doplnenie roznych &asti SPC. Cast’
tykajuca sa kontraindikacii (4.3) ostala nezmenena. Bolo predloZzené zmenené znenie Casti tykajucej sa
gravidity a laktacie (4.6) s cielom vyjasnenia a zjednotenia s usmernenim k suhrnu charakteristickych
vlastnosti lieku. Boli opravené nezrovnalosti medzi ¢astou 4.6 (Gravidita a laktacia) a Castou 5.3
(Predklinické tidaje o bezpecnosti) a bolo zahrnutych viac informacii tykajicich sa muzskej fertility.
Cast’ o neziaducich uginkoch (4.8) bola zosuladen s usmernenim k suhrn charakteristickych vlastnosti
lieku. Klasifikacia a terminoldgia sa zmenili a doplnili v silade s MedDRA triedou systémovych
organov.
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Hodnotenie prinosu/rizika

Na zaklade dokumentacie predlozenej drzitelom povolenia na uvedenie na trh a vedeckej diskusie v
ramci vyboru, vybor CHMP zvazil, ze pomer prinos/rizika lieku Prograf a skupiny nazvov je priaznivy
pri pouziti v pripadoch:

- Profylaxie a rejekcie u prijemcov transplantatu Stepov peCene, obliCiek a srdca.

- Liecby rejekcie Stepu rezistentnej na lieCbu inymi imunosupresivnymi liekmi.

Rozdiely a odlisnosti zistené na zaciatku posudzovania predlozenej dokumentacie boli vyrieSené.

ODOVODNENIE ZMIEN ADOPLNENI V SUHRNE CHARAKTERISTICKYCH
VLASTNOSTi LIEKU, OZNACENi NA OBALE A PISOMNEJ INFORMACII PRE
POUZIVATELOV

Kedze:

e cielom predloZenej veci bola harmonizacia suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku,

e navrhnuty stthrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie obalu a pisomna informacia pre
pouzivatelov drzitemi povolenia na uvedenie na trh bol stanoveny na zaklade predloZenej
dokumentacie a vedeckej diskusie v ramci vyboru,

vybor CHMP odporucil zmenu a doplnenie povoleni na uvedenie na trh, pre ktoré st sthrn

charakteristickych vlastnosti lieku, oznaCenie obalu a pisomna informacia pre pouzivatel'ov stanovené
v prilohe III stanoviska vyboru CHMP k lieku Prograf a skupine nadzvov (pozri prilohu I).
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PRILOHA 111

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
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1. NAZOV LIEKU

Prograf a skupina nazvov (pozri Prilohu I) 0,5 mg tvrda kapsula
Prograf a skupina nazvov (pozri Prilohu I) 1 mg tvrda kapsula
Prograf a skupina nazvov (pozri Prilohu I) 5 mg tvrda kapsula

[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
[Ma byt vyplnené narodne]

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

[Ma byt vyplnené narodne]

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Profylaxia rejekcie transplantatu prijemcov Stepu pecene, obliciek a srdca.
Liecba rejekcie Stepu rezistentného na lieCbu inymi imunosupresivnymi liekmi.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liec¢ba <(Vymysleny) nazov lieku> si vyZaduje starostlivé sledovanie primerane kvalifikovanym
a vybavenym personalom. Liek m6zu predpisat’ a menit’ uz zacat imunosupresivnu lie¢bu iba lekari
so skisenostami s imunosupresivnou liecbou a s manazmentom transplantovanych pacientov.

Vseobecné odporicania

Pociatocné odporucené davkovanie uvedené d’alej je urcené len ako navod. Davkovanie
<(Vymysleny) nazov licku> ma byt’ v prvom rade zaloZené na klinickom posudeni rejekcie

a znasanlivosti u kazdého pacienta individualne a podporené sledovanim jeho hladiny v krvi (pozri
d’alej na odporucené ciel'ové koncentracie v celej krvi). Ak st zjavné priznaky rejekcie, musi sa
uvazovat’ o zmene imunosupresivneho rezimu.

<(Vymysleny) nazov lieku> sa mdze podavat’ intraven6zne alebo peroralne. Davkovanie sa zvycajne
moze zacat peroralne; ak je to potrebné, obsah kapsule sa suspenduje vo vode, podava sa
nazogastrickou sondou.

<(Vymysleny) nazov licku> sa bezne podava v kombindcii s inymi imunosupresivnymi liekmi

v pociato¢nom pooperaénom obdobi. Davka <(Vymysleny) nazov lieku> sa mdze menit’ v zavislosti
od zvoleného imunosupresivneho rezimu.

Sposob podania

Odporuca sa, aby sa peroralna denna davka podavala v dvoch rozdelenych davkach (rano a vecer).
Kapsule sa musia uzit’ ihned’ po vybrati z blistra. Kapsule sa maju prehltnat’ s tekutinou (pokial’
mozno s vodou).

Kapsule sa maju obvykle uzivat’ na prazdny zaludok, alebo najmenej 1 hodinu pred alebo 2 az 3
hodiny po jedle, aby sa dosiahla maximalna absorpcia (pozri Cast’ 5.2).

Trvanie liecby
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Na potlacenie rejekcie Stepu sa musi udrziavat’ imunosupresia; preto nie je mozné urcit’ Ziadne limity
na trvanie peroralnej lieCby.

Odporucené davkovanie — transplanticia pecene

Profylaxia rejekcie transplantatu — dospeli

Peroralna terapia <(Vymysleny) nazov lieku> sa ma zacat’ davkou 0,10 — 0,20 mg/kg/den podanou

v dvoch davkach (napr.: rano a vecer). Aplikacia ma zacat priblizne 12 hodin od ukoncenia operacie.
Ak sa davka kvoli klinickému stavu pacienta nemdze podat’ peroralne, ma sa zacat’ intravendzna
lie¢ba davkou 0,01 — 0,05 mg/kg/den ako kontinualna 24-hodinova infuzia.

Profylaxia rejekcie transplantatu - deti

Pociato¢na peroralna davka 0,30 mg/kg/den sa ma rozdelit’ do dvoch davok (napr.: rano a vecer). Ak
klinicky stav pacienta neumoziuje peroralne podavanie, ma sa podat’ intravendzna davka

0,05 mg/kg/den ako kontinudlna 24-hodinova inflzia.

Uprava dévkovania po&as obdobia po transplantcii u dospelych a deti

Davky <(Vymysleny) nazov liecku> sa v obdobi po transplantacii zvy¢ajne znizuju. V niektorych
pripadoch je mozné ukoncit’ liecbu subezne podavanymi imunosupresivami, ¢o vedie k monoterapii
<(Vymysleny) nazov licku>. Potransplanta¢né zlepSenie stavu pacienta moze zmenit’ farmakokinetiku
takrolimusu a vyzadovat’ d’alSie upravy davkovania.

Liecba rejekcie — dospeli a deti

Zvysené davky <(Vymysleny) nazov lieku>, doplnkova liecba kortikosteroidmi a kratke aplikacie
mono-/polyklonalnych protilatok sa pouzivajui na zvladnutie rejekénych epizoéd. Ak sa zaznamenaju
priznaky toxicity (napr.: zvyraznené neziaduce ucinky — pozri Cast’ 4.8), méze byt potrebné davku
<(Vymysleny) nazov lieku> znizit’.

Pri zmene na <(Vymysleny) nazov lieku> sa ma liecba zacat’ po¢iatocnou peroralnou davkou
odporucenou na primarnu imunosupresiu.

Informacie o zmene z cyklosporinu na <(Vymysleny) nazov lieku>, pozri v €asti “Davkovanie

u Specifickej populacie pacientov”.

Odporucené davkovanie — transplantacia obliciek

Profylaxia rejekcie transplantatu — dospeli

Peroralna imunosupresia <(Vymysleny) nazov licku> sa ma zacat’ davkou 0,20 — 0,30 mg/kg/den,
ktora sa poda ako dve rozdelené davky (napr. rano a vecer). Aplikacia sa ma zac¢at’ do 24 hodin

po ukonceni chirurgického zakroku.

Ak sa kvoli klinickému stavu pacienta davka nemoze podat’ peroralne, ma sa zacat’ intraven6zna
liecba davkou 0,05 — 0,10 mg/kg/dein ako kontinualna 24 hodinovéa infuzia.

Profylaxia rejekcie transplantatu — deti

Pociatocna peroralna davka 0,30 mg/kg/den sa ma aplikovat’ v dvoch rozdelenych davkach (napr.:
réno a vecer). Ak klinicky stav pacienta neumoznuje peroralne davkovanie, poc¢iatocna intraven6zna
davka 0,075 — 0,100 mg/kg/den sa ma aplikovat’ ako 24 hodinova inflzia.

Uprava davkovania po&as obdobia po transplantécii u dospelych a deti

Davky <(Vymysleny) nazov lieku> sa v obdobi po transplantacii znizuju. V niektorych pripadoch je
mozné ukon¢it’ sibezni imunosupresivnu lie¢bu, ¢o vedie k dualnej terapii, ktorej zakladom je
<(Vymysleny) nazov lieku>. Potransplanta¢né zlepSenie stavu pacienta méze zmenit’ farmakokinetiku
takrolimusu a vyzadovat’ d’alSie Gpravy davkovania.

Liecba rejekcie — dospeli a deti

Zvysené davky <(Vymysleny) nazov lieku>, doplnkova liecba kortikosteroidmi a kratke aplikacie
mono-/polyklonalnych protilatok sa pouzivaju na zvladnutie rejekénych epizod. Ak sa zaznamenaju
priznaky toxicity (napr.: zvyraznené neziaduce u¢inky — pozri ¢ast’ 4.8), moze byt potrebné davku
<(Vymysleny) nazov lieku> znizit'.

Pri zmene na <(Vymysleny) nazov liecku> sa ma lie¢ba zacat’ po¢iatocnou peroralnou davkou
odporucenou na primarnu imunosupresiu.

Informécie o zmene z cyklosporinu na <(Vymysleny) nazov lieku>, pozri v asti “Déavkovanie

u Specifickej populacie pacientov”.

Odporucené davkovanie — transplantacia srdca
Profylaxia rejekcie transplantatu — dospeli
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<(Vymysleny) nazov liecku> sa méze pouzit’ s indukciou protilatok (dajme tomu pretoze sa oneskoril
zaciatok lie¢by s <(Vymysleny) nazov lieku>) alebo u klinicky stabilnych pacientov bez indukcie
protilatok.

Po indukcii protilatok méze zacat’ peroralna liecba <(Vymysleny) nazov liecku> v davke

0,075 mg/kg/den podana v dvoch rozdelenych davkach (napr.: rano a vecer). Aplikacia ma zacat’

do 5 dni po ukonceni operacie, ihned’ ako je klinicky stav pacienta stabilizovany. Ak klinicky stav
pacienta neumoziuje peroralne davkovanie, pociato¢na intravenozna davka 0,01 — 0,02 mg/kg/den sa
ma aplikovat’ ako 24 hodinova infuzia.

Bol publikovany alternativny postup, kde peroralny takrolimus bol podany za 12 hodin po operacii.
Tento pristup bol ur€eny pre pacientov bez orgdnovej dysfunkcie ( napr. renalna dysfunkcia).

V spominanom pripade bola pouzita poCiato¢na peroralna davka takrolimusu 2 az 4 mg na den

v kombinécii s mykofenolat morfetilom a kortikostereoidmi alebo sirolimusom a kortikostereoidmi.
Profylaxia rejekcie transplantatu — deti

V pediatrickej transplantacii srdca sa <(Vymysleny) nazov lieku> pouziva s indukciou protilatok,
alebo bez indukcie.

Ak sa u pacientov bez indukcie protilatok, liecba <(Vymysleny) nazov lieku> zacina intravendzne,
odporucena pociato¢na davka je 0,03 — 0,05 mg/kg/den ako kontinualna 24-hodinova infuzia, s cielom
dosiahnut’ koncentraciu takrolimusu v celej krvi 15 - 25 ng/ml. Pacienti sa maju prestavit’ na peroralnu
lie¢bu tak rychlo, ako je to klinicky mozné. Prva peroralna davka 0,30 mg/kg/den sa ma podat’

8 az 12 hodin po preruseni intravendznej lieCby.

Ak sa po indukcii protilatok liecba <(Vymysleny) nazov lieku> za¢ina peroralne, odporuc¢ena
pociato¢na davka je 0,10 — 0,30 mg/kg/den podavana v dvoch rozdelenych davkach (napr.: rano

a vecer).

Uprava dévkovania po&as obdobia po transplantcii u dospelych a deti

Davky <(Vymysleny) ndzov liecku> sa zvycajne v obdobi po transplantacii znizuju. Potransplantacné
zlepSenie stavu pacienta méze zmenit' farmakokinetiku takrolimusu a vyzadovat’ upravu davkovania.
Liecba rejekcie — dospeli a deti

Zvysené davky <(Vymysleny) nazov lieku>, doplnkova liecba kortikosteroidmi a kratke aplikacie
mono-/polyklonalnych protilatok sa pouzivaju na zvladnutie rejekénych epizod.

U dospelych pacientov prestavenych na <(Vymysleny) nazov lieku> sa ma pociato¢na peroralna davka
0,15 mg/kg/den podavat’ v dvoch rozdelenych davkach (napr.: rano a vecer).

U pediatrickych pacientov prestavenych na <(Vymysleny) nazov lieku>, sa ma pociato¢na peroralna
davka 0,20 — 0,30 mg/kg/den podavat’ v dvoch rozdelenych davkach (napr.: rano a vecer).

Informacie o zmene z cyklosporinu na <(Vymysleny) ndzov lieku>, pozri v Casti “Davkovanie

u Specifickej populacie pacientov”.

Odporucené davkovanie — liecba rejekcie, iné aloStepy

Odportacané davkovanie pre transplantaciu plic, pankreasu a Creva, je zalozené na ocakévanych
udajoch klinického sktisania. U pacientov po transplantacii pltic sa <(Vymysleny) nazov lieku> pouzil
v pociatocnej peroralnej davke 0,10 - 0,15 mg/kg/den, u pacientov po transplantacii pankreasu

v pociatocnej peroralnej davke 0,2 mg/kg/dein a po transplantacii Criev v pociatocnej peroralnej davke
0,3 mg/kg/den.

Stanovenie davky u Specifickych populacii

Pacienti s poruchou pecene

U pacientov so zavaznou poruchou pecene moze byt potrebné znizenie davky na udrzanie hladin
v odporucenom cielovom rozpéti.

Pacienti s poruchou obliciek

Renalna funkcia neovplyviuje farmakokinetiku takrolimusu, preto sa nevyzaduje znizenie davky.
Vzhl'adom na to, Ze takrolimus ma nefrotoxicky potencial, odportica sa pozorné monitorovanie
renalnej funkcie (vratane koncentracie kreatininu v sére, vypoctu klirensu kreatininu a sledovania
mnozstva mocu).

Pediatricki pacienti

Pediatricki pacienti zvycajne vyzaduju davky 1% - 2 nasobne vysSie ako st davky pre dospelych
na dosiahnutie podobnych hladin v krvi.

Starsi pacienti
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Doteraz nie su dostupné ziadne udaje, ktoré by naznacovali, Ze by sa dadvka u starSich pacientov mala

upravit’.

Prestavenie z cyklosporinu

Je potrebna starostlivost’ o pacientov, ktori sa prestavuju z lieCby zalozenej na cyklosporine na liecbu

zaloZenl na <(Vymysleny) nazov lieku> (pozri Cast’ 4.4 a 4.5). Lie¢ba <(Vymysleny) nazov lieku> sa
ma zacat’ po zhodnoteni koncentracii cyklosporinu v krvi a klinického stavu pacienta. Davkovanie sa

ma spomalit, pri zvySenych hladinach cyklosporinu v krvi. Lie¢ba <(Vymysleny) nazov lieku> sa ma
prakticky zacat’ 12 - 24 hodin po ukonceni podavania cyklosporinu. Po zmene sa ma pokracovat’

v sledovani hladiny cyklosporinu v krvi, pretoze klirens cyklosporinu méze byt ovplyvneny.

Odporucania na dosiahnutie cielenej koncentracie v krvi

Davkovanie musi byt primarne zaloZené na klinickom hodnoteni rejekcie a tolerancii u kazdého
jednotlivého pacienta.

Na stanovenie koncentracie takrolimusu v krvi je dostupnych niekol’ko imunotestov ako prostriedkov
na optimalizaciu davkovania, vratane poloautomatického mikrocasticového enzymového
imunostanovenia (MEIA). Porovnanie koncentracii publikovanych v literature s individualnymi
hodnotami v klinickej praxi sa musi zhodnotit’ opatrne a na zaklade znalosti pouzitej metody.

V sucasnej klinickej praxi sa hladiny v celej krvi monitoruja pouzitim imunometod.

Hladina takrolimusu v krvi sa ma sledovat’ pocas celého potransplanta¢ného obdobia. Ak sa
takrolimus podéava peroralne, jeho hladina sa ma stanovit priblizne po 12 hodinéch, tesne

pred podanim nasledujucej davky. Frekvencia monitorovania v krvi mé byt’ zalozena na klinickych
potrebach. Vzhl'adom na to, Ze <(Vymysleny) nazov lieku> je lickom s nizkym klirensom, davkovaci
rezim sa moze prispdsobit’ aj niekol’ko dni predtym, ako sa prejavia zmeny hladiny v krvi. Hladiny
lieciva sa v skorom potransplantanom obdobi maju sledovat’ priblizne 2 razy za tyzden, neskor
pravidelne pocas celého udrziavacej liecby. Hladiny takrolimusu v krvi sa maju sledovat’ aj po uprave
davky, zmenach imunosupresivneho rezimu alebo pocas subeznej lieCby s lieCivami, ktoré mozu
menit’ koncentraciu takrolimusu v krvi (pozri Cast’ 4.5).

Analyzy vysledkov klinickych §tudii naznacuju, ze va¢sinu pacientov je mozné uspesne lie¢it’, ked’ sa
hladina takrolimusu v krvi udrziava na hodnotach pod 20 ng/ml. Pri hodnoteni jeho hladin v krvi je
potrebné vziat’ do tvahy celkovy klinicky stav pacienta.

V klinickej praxi sa obvykle vo v€asnom potransplantaénom obdobi hladiny takrolimusu v krvi
pohybuji v rozsahu 5 — 20 ng /ml u recipientov transplantatu pecene a 10 — 20 ng/ml u pacientov

s transplantovanou oblickou a srdcom. Nasledne pocas udrziavacej liecby by koncentracie v krvi mali
byt v rozmedzi 5 — 15 ng/ml u recipientov transplantatu pecene, obliciek a srdca.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na takrolimus alebo iné makrolidy.
Precitlivenost’ na niektort z pomocnych latok.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pocas pociatocného potransplantacného obdobia sa musia rutinne sledovat’ nasledujice parametre:
krvny tlak, EKG, neurologicky a vizualny status, hladina krvného cukru na la¢no, elektrolyty (hlavne
draslik), testy na hodnotenie funkcii pecene a obliCiek, hematologické a koagula¢né parametre,
plazmatické proteiny. Pokial’ by sa zistili klinicky zavazné zmeny, musi sa uvazovat’ o uprave
imunosupresivneho rezimu.

Ma sa vyhnut rastlinnym pripravkom obsahujicim I'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum)
alebo inym rastlinnym pripravkom pri uzivani <(Vymysleny) nazov lieku> kvoli riziku interakecii,
ktoré vedu k poklesu koncentracie takrolimusu v krvi a k znizeniu klinického u¢inku takrolimusu
(pozri Cast’ 4.5 Liekové a iné interakcie).

Pretoze hladina takrolimusu v krvi sa mo6ze vyrazne menit’ poc¢as hnacky, odporuca sa dodatocné
sledovanie koncentracie takrolimusu pocas prihod hnacky.

Ma sa vyhnut subeznému podaniu cyklosporinu a takrolimusu a ma sa postupovat’ obozretne
pri podavani takrolimusu pacientom, ktori predtym uzivali cyklosporin (pozri ¢ast’ 4.2 a 4.5).
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Vel'mi vzacne sa vyskytla hypertrofia komory alebo hypertrofia septa, zaznamenané ako
kardiomyopatie. Vo vicsine pripadov boli reverzibilné, vyskytli sa hlavne u deti, ktoré mali ovel’a
vyssie hladiny takrolimusu v krvi ako s odporu¢ené maximalne hladiny. K inym faktorom, u ktorych
sa pozorovalo zvysenie rizika tychto klinickych stavov patria existujuce ochorenia srdca, pouzivanie
kortikosteroidov, hypertenzia, renalna a hepatalna dysfunkcia, infekcie, nadmerny privod tekutin

a edémy. Vysoko rizikovi pacienti, hlavne malé deti a pacienti, ktori dostavaji vyrazne vysoké davky
imunosupresiv sa musia taktiez sledovat’ pouzitim takych postupov ako je echokardiografia alebo
EKG pred a po transplantacii (napr.: na zaciatku kazdé tri mesiace, neskor v 9 — 12 mesacnych
intervaloch). Pokial’ by sa vyvinuli abnormality, musi sa uvazovat’ o znizeni davky <(Vymysleny)
nazov lieku>, alebo zmene lie¢by inym imunosupresivom. Takrolimus méze predizit QT interval, ale
v sucasnosti chybaju preukazate'né dokazy o zapric¢ineni Torsades de Pointes.

Opatrne sa musi postupovat’ u pacientov s diagnézou alebo pri podozreni na vrodeny syndrom dlhého
QT intervalu.

U pacientov liecenych <(Vymysleny) nazov lieku> sa zaznamenal vznik lymfoprolifertivnych
ochoreni spojenych s EBV. U pacientov so zmenenou terapiou <(Vymysleny) ndzov lieku> nesmu
dostavat’ sucasne aj antilymfocytarnu liecbu. U vel'mi malych (< 2 roky) EBV - VCA-negativnych deti
sa zaznamenalo zvySené riziko vzniku lymfoproliferativnych ochoreni. Tejto skupine pacientov sa
preto este pred zaciatkom lieCby <(Vymysleny) nazov lieku> musi zistit’ sérologia EBV - VCA. Pocas
lie¢by sa odporuca starostlivé sledovanie s EBV-PCR. Pozitivne EBV-PCR méze pretrvavat’ niekol’ko
mesiacov, €o je nie samo o sebe indikaciou lymfoproliferativneho ochorenia alebo lymfomu.

Rovnako ako u inych imunosupresiv, z dévodov potencialneho rizika malignych koznych zmien sa ma
obmedzovat’ expozicia voci slne¢nému svetlu a UV svetlu nosenim ochranného odevu a pouzivanim
krémov s vysokym ochrannym faktorom.

Riziko sekundarneho karcindmu je nezistené rovnako ako u inych silnych imunosupresivnych
zli€enin (pozri Cast 4.8).

4.5 Liekové a iné interakcie

Interakcie metabolizmu

Systémovo dostupny takrolimus sa metabolizuje pecenovym CYP3A4. Existuje aj dokaz

o gastrointestindlnom metabolizme pomocou CYP3A4 v ¢revnej stene. Subezné uzivanie liekov alebo
rastlinnych pripravkov, ktoré inhibuju alebo indukuju CYP3A4 méze ovplyvnit’ metabolizmus
takrolimusu a tak znizit’ alebo zvysit’ jeho hladiny v krvi. Pri subeznom pouZzivani akychkol'vek latok,
ktoré by mohli menit’ metabolizmus CYP3A, sa preto odporuca sledovat’ hladiny takrolimusu v krvi

a nastavit’ vhodnu davku takrolimusu na udrzanie rovnakej expozicie (pozri Cast’ 4.2 a 4.4).

Inhibitory metabolizmu

U nasledujucich latok bolo klinicky dokazané, ze zvysuja hladiny takrolimusu v krvi:

Silné interakcie boli pozorované s antimykotikami ako ketokonazol, flukonazol, itrakonazol

a vorikonazol, s makrolidovym antibiotikom erytromycinom alebo s inhibitormi HIV proteazy (napr.
ritonavirom). Sti¢asné uzivanie tychto lie¢iv si méze vyzadovat’ znizenie davky takrolimusu u takmer
vSetkych pacientov.

Slabsie inetrakcie boli pozorované pri klotrimazole, klaritromycine, josamycine, nifedipine,
nikardipine, diltiazéme, verapamile, danazole, etinylestradiole, omeprazole a nefazodone.

In vitro bolo dokazané, Ze ako potencialne inhibitory metabolizmu takrolimusu sa ukazuji:
bromkriptin, kortizon, dapson, ergotamin, gestodén, lidokain, mefenytoin, mikonazol, midazolam,
nilvadipin, noretindron, guanidin, tamoxifen, triacetyloleandomycin.

Bolo preukazané, Ze grapefruitova Stava zvysSuje hladinu takrolimusu v krvi a preto sa jej ma vyhnut’.

Induktory metabolizmu

U nasledovnych latok bolo klinicky dokézané, Ze znizuju hladinu takrolimusu v krvi: silné interakcie
boli pozorované s rifampicinom, fenytoinom alebo 'ubovnikom bodkovanym (Hypericum
perforatum), ¢o moze vyzadovat’ zvySenie davok takrolimusu skoro u vSetkych pacientov. Boli
pozorované klinicky vyznamné interakcie s fenobarbitalom. Udrziavacie davky kortikosteroidov
preukazali, Ze znizuju hladiny takrolimusu v krvi.
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Vysoké davky prednisolu alebo metylprednisolu podavané pri lieCbe aktitnej rejekcie maju potencial
zvysit’ alebo znizit’ hladiny takrolimusu v krvi.
Karbamazepin, metamizol a izoniazid maja potencial znizit’ koncentracie takrolimusu.

Utinok takolimusu na metabolizmus inych liekov

Takrolimus je znamy CYP3A4 inhibitor; a preto stibezné uzivanie takrolimusu s liekmi, o ktorych je
zname, ze si metabolizované cez CYP3A4 moze ovplyvnit metabolizmus tychto liekov.

Polcas cyklosporinu sa predlzuje, ak je suibezne podavany takrolimus. NavySe sa mozu objavit’
synergicko/aditivne nefrotoxické ucéinky. Z tychto dovodov sa neodporii¢a kombinované podavanie
cyklosporinu a takrolimusu a ma sa postupovat’ obozretne pri podavani takrolimusu pacientom,
ktorym uz bol podany cyklosporin (pozri ¢ast’ 4.2 a 4.4).

Dokazalo sa, Ze takrolimus zvySuje hladinu fenytoinu v krvi.

Vzhl'adom na to, Ze takrolimus znizuje klirens kontraceptiv na baze steroidov, dochadza k zvysenej
expozicii hormoénom, zvlastna pozornost’ sa musi venovat’ rozhodovaniu o uzivani kontraceptiv.

St k dispozicii len obmedzené vedomosti o interakcii medzi takrolimusom a statinmi. Udaje, ktoré su
k dispozicii ukazuju, ze farmakokinetika statinov sa vac¢Sinou nemeni pri subeznom podani

s takrolimusom.

Udaje ziskané na zvieratach ukéazali, ze takrolimus ma potencial zniZit’ klirens a zvysit pol&as
fentobarbitalu a antipyrinu.

Iné interakcie, ktoré viedli ku klinicky Skodlivym tGéinkom
Stibezné pouzitie takrolimusu s lieckmi, o ktorych je zname, Ze maji nefrotoxické alebo neurotoxické

ucinky, moze tieto ti€inky zvysit’ (napr. aminoglykozidy, inhibitory gyrazy, vankomycin,
kotrimoxazol, nesteroidné antireumatika, gancikolvir a aciklovir).

Zvysena nefrotoxicita bolo pozorovana po podani amfotericinu B a ibuprofénu v spojeni

s takrolimusom.

Kedze liecba takrolimusom moze byt spojena s hyperakaliémiou, alebo moze zvysit’ uz existujicu
hyperkaliémiu, ma sa eliminovat’ vysoky prijem draslika alebo draslik Setriacich diuretik (napr.
amilorid, triamterén, alebo spironolakon).

Imunosurpesiva mézu ovplyvnit’ odpoved’ na ockovanie a oCkovanie pocas lie¢by takrolimusom méoze
byt’ menej ucinné. Ma sa eliminovat’ pouzitie zivych atenuovanych vakein.

Vizba na bielkoviny

Takrolimus sa vo vel'kej miere viaze na plazmatické bielkoviny. Musia sa zvazit’ mozné interakcie
s inymi liekmi, o ktorych je zname, Ze vykazuji vysokt vdzbu na plazmatické bielkoviny (napr.
nesteroidné antireumatika, preoralne podavané antikoagulancia, alebo peroralne podavané
antidiabetika).

4.6 Gravidita a laktacia

Udaje ziskané na lud’och dokazuju, e takrolimus méZe prechadzat’ cez placentu. Obmedzené tidaje
ziskané od prijemcov transplantovanych organov nepreukazuju zvysené riziko neziaducich ucinkov
na priebeh a ukoncenie gravidity pri liecbe takrolimusom v porovnani s inymi imunosupresivnymi
liekmi. V sti¢asnosti, nie su dostupné Ziadne d’alSie vyznamné epidemiologické udaje. Ak zohl'adnime
potrebu lieCby, takrolimus moze byt podany gravidnej zene, ak neexistuje ziadna bezpecnejSia
alternativa ak ocakavany prospech vyvazi potencidlne riziko pre plod. V pripade vystavenia
nenarodeného jedinca (in utero) pdsobeniu lieCiva sa odpori¢a monitoring novorodenca pre pripad
eventudlnych neziaducich uc¢inkov takrolimusu (obzvlast ucinky na oblicky). Existuje riziko
predcasného porodu (< 37. tyzden) rovnako ako hyperkaliémia u novorodencov, hoci tato sa uvedie do
normalu spontanne.

U potkanov a kralikov spdsobil takrolimus embryofetdlnu toxicitu pri davkach, ktoré predstavovali
toxicitu aj pre matku (pozri ¢ast’ 5.3). Takrolimus mal vplyv na plodnost’ samcov potkana (pozri ¢ast’
5.3).

Laktacia
Udaje ziskané na l'ud’och dokazuju, Ze takrolimus sa prechadza do materského mlieka. Skodlivy vplyv

na novorodenca sa nemdze vylucit, Zeny nemaji uzivat <(Vymysleny) nazov lieku> pocas laktacie.

23



4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Takrolimus mo6ze spdsobit’ poruchy videnia a neurologické poruchy. Uvedeny vplyv moze byt’
zosilneny, ak sa <(Vymysleny) nazov lieku> pouziva v spojeni s alkoholom.

4.8 Neziaduce ucinky

Profil neziaducich uc¢inkov spojenych s imunosupresivnymi lie¢ivami je ¢asto t'azko stanovit’ kvoli
zakladnému ochoreniu a sibeznému pouzivaniu viacnasobnej medikacie.

Mnohé neziaduce ucinky uvedené d’alej su reverzibilné a/alebo odpovedaju na znizenie davky.
Ukazuje sa, ze s peroralnym podavanim je spojena nizSia incidencia neziaducich G¢inkov v porovnani
s intraven6znym pouzitim. Neziaduce ucinky su uvedené v klesajiicom poradi vyskytu: vel'mi Casté
(>1/10); casté (>1/100, <1/10); menej Casté (>1/1 000, <1/100); zriedkavé (>1/10 000, <1/1 000);
vel'mi zriedkavé (<1/10 000, zahimajiace jednotlivé hlasenia).

Infekcie a ndkazy

Ako je zname aj u inych imunosupresivnych zlu€enin, pacienti, ktorym je podavany takrolimus, st
Casto vystaveni zvySenému riziku infekcii (virusovych, bakterialnych, mykotickych, protozoalnych).
Priebeh uz existujtcich infekcii sa moéze zhorsit'. Mozu sa vyskytnut’ generalizované ako aj lokalne
infekcie.

Benigne a maligne nadory (vratane cyst a polypov)

Pacienti, ktorym je poddvana imunosupresivna liecba su vystaveni zvySenému riziku, Ze sa u nich
rozvini maligne novotvary. Vo vztahu k liecbe takrolimusom bola hlasena benigna ako aj maligna
neoplazma vratane EBV-pridruzenych lymfoproliferativnych portich a koznych malignych
novotvarov.

Poruchy krvi a lymfatického systému

Casté: anémia, leukopénia, trombocytopénia, leukocytodza, abnormalne vysledky testov
¢ervenych krviniek

mene;j Casté: koagulopatia, abnormalne vysledky koagulacie a krvacania, pancytopénia,
neutropénia

zriedkavé: trombocytopenicka purpura, hypoprotrombinémia

Poruchy imunitného systému
U pacientov, ktorym bol podavany takrolimus boli pozorované alergické a anafylaktoidné reakcie
(pozri Cast’ 4.4).

Poruchy endokrinného systému
zriedkavé: hirsutizmus

Poruchy metabolizmu a vyzivy

vel'mi Casté: hyperglykémia, diabetes mellitus, hyperkaliémia

Casté: hypomagnezémia, hypofosfatémia, hypokaliémia, hypokalciémia, hyponatriémia,
nadmerné zavodiiovanie, hypeurikémia, znizena chut’ do jedla, anorexia,
metabolickd aciddza, hyperlipidémia, hypercholesterolémia,
hypertriacylglyceridémia a iné abnormality elektrolytov

menej Casté: dehydratacia, hypoproteinémia, hyperfosfatémia, hypoglykémia

Psychické poruchy

vel'mi Casté: nespavost’

Casté: prejavy uzkosti, zmitenost’ a dezorientacia, depresia, depresivna nalada, poruchy
nalady a znepokojenie, no¢né mory, halucindcie, dusevné poruchy

menej Casté: psychotické poruchy

24



Poruchy nervového systému

vel'mi Casté: triaSka, bolesti hlavy

Casté: zachvaty, poruchy vedomia, parestézia a dyzestézia, periferalna neuropatia, zavraty,
zhorSenie pisania, poruchy nervového systému

menej Casté: kéma, hemoragia centralneho nervového systému a cerebrovaskularne prihody,
paralyza a paréza, encefalopatia, reCové a jazykové abnormality, amnézia

zriedkavé: hypertonia

vel'mi zriedkavé: myasténia

Ochorenia oka

Casté: rozmazan¢ videnie, fotofobia, poruchy oka
mene;j Casté: katarakta

vel'mi zriedkavé: slepota

Poruchy ucha a vnutorného ucha

Casté: tinitus
menej Caste: hypoakuzia
zriedkavé: neurosenzoricka hluchota

vel'mi zriedkavé: zhorSenie sluchu

Poruchy srdca

Casté: poruchy ischemickej koronarnej artérie, tachykardia

mene;j Casté: ventrikularna arytmia a zastava srdca, srdcové zlyhanie, kardiomyopatia,
ventrikuldrna hypertrofia, suprarventrikularna arytmia, palpitacia, abnormalne
vySetrenie EKG, abnormalne vySetrenie srdcového rytmu a tepu

zriedkavé: perikardialna efuzia

vel'mi zriedkavé: abnormalny echokardiogram

Cievne poruchy

vel'mi Casté: hypertenzia

Casté: krvacanie, trombembolické a ischemické prihody, periférne cievne poruchy,
hypotenzné cievne poruchy

menej Casté: infarkt myokardu, ven6zna trombdza koncatin, Sok

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Casté: dyspnoe, parenchymové pl'icne poruchy, pleurdlny eflazia, faringitida, kasel’,
prekrvenie nosa a zapaly

mene;j Casté: respiracné zlyhanie, poruchy dychacej sustavy, astma

zriedkavé: syndrom akutnej respiracnej poruchy

Gastrointestindlne poruchy

vel'mi Casté: hnacka, nausea

Casté: zapaly gastrointestinalneho traktu, perforacie a vredy gastrointestinalneho traktu,
krvacanie gastrointestinalneho traktu, stomatitida a ulceracia, ascites, vracanie,
bolesti gastrointestinalneho traktu a brusnej dutiny, dyspeptické priznaky, zapcha,
plynatost’, distenzia, unik stolice, gastrointestinalne priznaky

menej Casté: paralyticky ileus, peritonitida, akttna a chronicka pankreatitida, zvySena amylaza v
krvi, ochorenie gastroezofagalneho reflux, spomalené vyprazdiiovanie zaludka
zriedkavé: neuplny ileus, pankreatické pseudocysty

Poruchy pecene a zl€ovych ciest

Casté: abnormality pecenovych funkcii a enzymov, cholestdza a Zltacka, posSkodenie
pecenovych buniek a zltacka, cholangitida
zriedkavé: tromboza artérie pecene, veno-okluzivne ochorenie pecene

vel'mi zriedkavé: zlyhanie peCene, stendza zl¢ovodov

Poruchy koze a podkozného tkaniva
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Casté: pruritus, vyrazka, alopécia, akné, zvysené potenie
mene;j Casté: dermatitida, fotosenzitivita
zriedkavé: toxicka epidermalna nekrolyza (Lyellov syndrom)
vel'mi zriedkavé: Stevens Johnsnov syndréom

Poruchy kostrového svalstva, spojivovych tkaniv a kosti
Casté: artralgia, svalové kice, bolesti koncatin, bolesti chrbta
mene;j Casté: poruchy klbov

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

vel'mi Casté: poskodenie funkcie obli¢iek

Casté: zlyhanie obli¢iek, akatne zlyhanie obli¢iek, oliguria, tubularna nekréza obliciek,
toxicka nefropatia, abnormality mocovych ciest, priznaky ochorenia moc¢ového
mechtira a moc¢ovodu

mene;j Casté: anuria, hemolyticky uremicky syndrom

vel'mi zriedkavé: nefropatia, hemoragicka cystitida

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
vel'mi zriedkavé: bolestiva menStruacia a uterinné krvacanie

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté: astenické stavy, hortckovité stavy, edém, bolest’ a nepokoj, zvySena alkalicka
fosfataza krvi, zvySend hmotnost’, narusené vnimanie telesnej teploty
menej Castg: zlyhanie mnohych organov, ochorenia podobné chripke, teplotna neznasanlivost’,

pocit tlaku na hrudi, pocit nervozity, neobvyklé pocity, zvysenie laktatu
dehydroegnazy v krvi, znizenie hmotnosti

zriedkavé: smid, upadok, zvieranie hrudnika, znizena pohyblivost’, vredy

vel'mi zriedkavé: zvySenie objemu tukového tkaniva

Urazy, otravy a komplikicie
Casté: primarna dysfunkcia transplanta¢ného Stepu

4.9 Predavkovanie

Skusenosti s predavkovanim st obmedzené. Popisanych je niekol’ko pripadov ndhodného
predavkovania; so symptémami tras, bolest’ hlavy, nauzea a vracanie, infekcie, zihl'avka, letargia,
zvySena koncentracia mocovinového dusika v krvi a zvySena koncentracia kreatininu v sére a zvysené
hladiny aminotransferazy.

Specifické antidotum na lie¢bu <(Vymysleny) nazov lieku> nie je dostupné. Pokial’ by dolo

k predavkovaniu, musia sa urobit’ vSeobecné podporné opatrenia a symptomaticka liecba.

Na zaklade molekulovej hmotnosti, zlej rozpustnosti vo vode a rozsiahlej vizby na proteiny
erytrocytov a plazmy, sa da o¢akavat, ze takrolimus nebude dialyzovatel'ny. V jednotlivych pripadoch
s ve'mi vysokou plazmatickou hladinou je na znizenie toxickych koncentracii i€¢inna hemofiltracia
alebo diafiltracia. Pri peroralnej intoxikacii, méze byt prospesny vyplach zaludka a/alebo pouzitie
adsorbentov (ako je aktivne uhlie), ak sa pouziji kratko po uziti.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: makrolidové imunosupresivum, ATC kod: LO4A A05
Mechanizmus uéinku a farmakodynamické ucéinky

Predpoklada sa, ze na molekulovej trovni uc¢inok takrolimusu sprostredkuje vdzba na cytozolovy

protein (FKBP12), ktory je zodpovedny za vnutrobunkovu akumuléciu zluceniny. Komplex FKBP12-
takrolimus sa $pecificky a kompetitivne viaze na kalcineurin a inhibuje ho, ¢o vedie k inhibicii signalu
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na transduk¢nej drahe T-buniek, ktora je zavisla od vapnika. Tym brani transkripcii oddeleného setu
génov lymfokinu.

Takrolimus je silne I€¢inné imunosupresivum, jeho aktivita sa dokazala in vitro a in vivo
experimentmi.

Takrolimus inhibuje predovsetkym tvorbu cytotoxickych lymfocytov, ktoré si hlavne zodpovedné
za rejekceiu Stepu. Takrolimus potlaca aktivaciu T-buniek a T-pomocnych-buniek zavislych

od proliferacie B-buniek, ako aj tvorbu lymfokinov (ako su interleukiny-2, -3 a y-interferén)

a expresiu receptoru interleukinu-2.

Vysledky z publikovanych udajov z invch primarnych organovych transplantacii

<(Vymysleny) nazov licku> sa zac¢ina akceptovat’ aj ako primarne imunosupresivum po transplantacii
pankresu, pl'ic a po ¢revnych transplantaciach. V prospektivnych publikovanych §tadiach sa
takrolimus sledoval ako primarne imunosupresivum priblizne u 175 pacientov po transplantacii plic,
u 475 pacientov po transplantacii pankreasu a u 630 pacientov po intestindlnej transplantacii. Suhrnne,
bezpecnostny profil takrolimusu v tychto publikovanych stadiach sa javil podobne tomu, ktory bol
zaznamenany vo velkych stadiach, kde sa takrolimus pouzil v primarnej liecbe po transplantacii
pecene, obliciek a srdca. Vysledky t¢innosti najvacsich studii v kazdej indikacii si sumarizované
dale;.

Transplantacia pltic

Predbezna analyza novej multicentrickej Stidie sa zaoberala 110 pacientmi, ktori boli randomizovani
1:1 bud’ na takrolimus alebo cyklosporin. Terapia takrolimusom sa zacinala ako intraven6zna infazia
v davke 0,01 az 0,03 mg/kg/den, peroralne sa takrolimus podaval v davke 0,05 az 0,3 mg/kg/den.

V prvom roku po transplantacii sa zaznamenal nizs§i vyskyt akatnych rejekénych epizod u pacientov
lieCenych takrolimusom voci pacientom lie¢enym cyklosporinom (11,5% verzus 22,6%) a nizsi vyskyt
chronickej rejekcie, syndromu bronchiolotis obliterans (2,86% verzus 8,57%). Prezivanie po jednom
roku bolo 80,8% v takrolimusovej a 83% v cyklosporinovej skupine (Treede et al., 3 ICI San Diego,
US, 2004;Abstract 22).

V inej randomizovanej $tadii bolo 66 pacientov lieCenych takrolimusom voci 67 pacientom lieCenych
cyklosporinom. Takrolimus sa za¢inal podavat’ ako kontinualna intraven6zna infiizia v davke

0,025 mg/kg/den a peroralne sa takrolimus podaval v davke 0,15 mg/kg/deni s naslednym nastavenim
davky na ciel'ovu hladinu 10 az 20 ng/ml. Po jednom roku prezivalo 83% pacientov v takrolimusove;j
a 71% pacientov v cyklosporinovej skupine, po dvoch rokoch 76% voci 66%. Akutnych rejekénych
epizod na 100 paciento-dni bolo numericky menej v takrolimusovej (0,85 epizod) ako

v cyklosporinovej skupine (1,09 epizod). Obliterativna bronchiolitida sa vyvinula u 21,7% pacientov
v takrolimusovej skupine v porovnani s 38,0% pacientov v cyklosporinovej skupine (p = 0,025).
Signifikantne viacej pacientov lie¢enych cyklosporinom (n = 13) vyzadovalo prevedenie na takrolimus
ako u pacientov lie¢enych takrolimusom na cyklosporin (n = 2) (p = 0,02) (Keenan et al., Ann
Thoracic Surg 1995;60:580).

V dal$ej studii v dvoch centrach bolo randomizovanych 26 pacientov v takrolimusovej vo¢i

24 pacientom v cyklosporinovej skupine. Takrolimus sa zacal podavat’ ako kontinudlna intravenozna
infuzia v davke 0,05 mg/kg/den, peroralne sa takrolimus podaval v davke 0,1 az 0,3 mg/kg/den

s naslednym nastavenim na ciel'ovu hladinu 12 az 15 ng/ml. Po jednom roku prezivalo 73,1%

v takrolimusovej voci 79,2% v cyklosporinovej skupine. Bez aktitnej rejekcie bolo viacej pacientov

v takrolimusovej skupine po 6 mesiacoch (57,7% verzus 45,8%) a po jednom roku po transplantécii
pluc (50% verzus 33,3%) (Treede et al., J Heart Lung Transplant 2001;20:511).

V troch stadiach bolo podobné prezivanie. Vyskyt akttnej rejekcie bol numericky nizsi u takrolimusu
vo vsetkych troch §tidiach a v jednej Studii zaznamenali signifikantne nizsi vyskyt syndréomu
bronchiolotis oblitreans s takrolimusom.

Transplantacia pankreasu

V multicentrickej $tidii sa zGcastnilo 205 pacientov, ktorym bol simultanne transplantovany pankreas
a oblicka, boli randomizovani na takrolimus (n=103) alebo na cyklosporin (n=102). Pociatocna
peroralna davka podl'a protokolu bola 0,2 mg/kg/den s naslednym nastavenim davky na ciel'ové
hladiny 8 az 15 ng/ml od 5. diia a 5 az 10 ng/ml po Siestom mesiaci. Prezivanie pankreasu bolo
signifikantne vysSie s takrolimusom: 91,3% verzus 74,5% s cyklosporinom (p < 0,0005), kym
prezivanie oblickového Stepu bolo v obidvoch skupinach podobné. Celkom bol u 34 pacientov
zmenena lieCba z cyklosporinu na takrolimus, kym len 6 takrolimusovych pacientov vyZadovalo
alternativnu liecbu (Bechstein et al., Transplantation 2004;77:1221).
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Intestindlna transplanticia

Informacie publikované z jedného centra tykajice sa pouzivania takrolimusu na primarnu lie¢bu

po transplantacii Criev ukazali, Ze zo 155 pacientov (65 Creva samotné, 75 peceni a Creva a 25
multivisceralne), ktori dostavali takrolimus a prednizon prezivalo 75% po 1 roku, 54% po 5 rokoch
a 42% po 10 rokoch. V prvych rokoch po transplantacii bola pociato¢na peroralna davka takrolimusu
0,3 mg/kg/den. Vysledky sa kontinualne zlepSovali so zvySujucimi sa skiisenost’ami pocas 11 rokov.
Predpoklada sa, Ze mnoZstvo inovacii, napr. techniky na skoru detekciu Epstein-Barr (EBV) a CMV
infekecii, posilnenie kostnej drene, doplnkové pouzivanie interleukin-2 antagonistu daclizumabu, nizsie
pociatocné davky takrolimusu s cielovymi hladinami 10 az 15 ng/ml a najnovsie ozarovanie Stepu
prispieva k zlepSeniu vysledkov v tejto indikacii v priebehu asu (Abu-Elmagd et al., Ann Surg
2001;234:404).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
U T'udi sa preukazala schopnost’ absorbovat’ cez gastrointestinalny trakt. Po ordlnom podani lieku

<(Vymysleny) nazov lieku> kapsule sa dosiahne maximum koncentracie (Cp,yx) v krvi priblizne za 1 —
3 hodiny. U niektorych pacientov sa zda, Ze takrolimus sa absorbuje kontinualne dlhti dobu za vzniku
relativne plochého absorp¢ného profilu. Stredna peroralna biologicka dostupnost’ takrolimusu je

v rozsahu 20% - 25%.

Po peroralnom podani (0,30 mg/kg/deni) pacientom s transplantovanou pecenou sa u vacsiny pacientov
dosiahne rovnovazna koncentracia <(Vymysleny) nazov lieku> do 3 dni.

U zdravych jedincov <(Vymysleny) nazov lieku> 0,5 mg, <(Vymysleny) nazov lieku> 1 mg

a <(Vymysleny) nazov lieku> 5 mg tvdé kapsuly boli bioekvivalentné, ked sa podavali

v ekvivaletnych davkach.

Miera a rozsah absorpcie takrolimusu je najvécsia pri stabilnom stave. Pritomnost’ potravy znizuje
mieru aj rozsah absorpcie takrolimusu, G¢inok je najefektivnejsi po prijati vysoko-mastného jedla.
Utinok jedla vysoko bohatého na uhl'ohydraty je menej efektivny.

U pacientov so stabilnym transplantatom pecene bola biologicka dostupnost’ <(Vymysleny) nazov
lieku>znizena, ked’ sa podaval po jedle so strednym obsahom tuku (34% kalorii). Znizenie AUC
(27%) a Cax (50%) a zvySenie ty,x (173%) v celej krvi bolo evidentné.

Podl'a vysledkov zo Studie na pacientoch so stabilnym transplantatom pecene, ktorym bol podany
<(Vymysleny) nazov lieku> okamzite po skonzumovani Standardnych kontinentalnych ranajok, bol
ucinok na peroralnu biodostupnost’ mensi. Bolo evidentné zniZzenie AUC (2 az 12%) a Cpx (15 az
38%) a zvysenie ty,y (38 az 80%) v celej krvi.

Vylu€ovanie zI¢e neovplyviiuje absorpciu <(Vymysleny) nazov lieku>.

Medzi AUC a hladinami v celej krvi pri rovnovahe je vyrazna korelacia. Monitorovanie hladin v celej
krvi preto poskytuje dobry odhad systémovej expozicie.

Distribucia a eliminacia

Distribticia takrolimusu sa po intraven6znej infizii u l'udi méze hodnotit’ ako dvojfazova.

V systémovej cirkulacii sa takrolimus viaZe silne na erytrocyty v distribu¢nom pomere cela
krv/plazmaticka koncentracia priblizne 20:1. V plazme sa takrolimus zna¢ne (> 98.8%) viaze

na plazmatické proteiny, hlavne na sérovy albumin a a-1-kysly glykoprotein.

Takrolimus sa rozsiahle distribuuje v tele. Rovnovazny distribu¢ny objem zalozeny na plazmatickych
koncentraciach je priblizne 1 300 1 (zdravi jedinci). Zodpovedajtce Gdaje zaloZené na celej krvi st
priemerne 47,6 1.

Takrolimus je latka s nizkym klirensom. U zdravych jedincov priemerny telesny klirens (TBC)
stanoveny z koncentracii v celej krvi bol 2,25 1I/h. U dospelych pacientov s transplantovanou pecenou,
oblickou a srdcom sa zistili hladiny 4,1 1/h, 6,7 I/h resp. 3,9 I/h. Pediatricki recipienti pe¢ene mali TBC
priblizne dvojndsobné v porovnani s dospelymi pacientmi s transplantovanou pecetiou. Predpoklada
sa, ze také faktory ako nizky hematokrit a hladina proteinov, ktorych désledkom je zvySenie
neviazanej frakcie takrolimusu, alebo kortikosteroidmi indukované zvySenie metabolizmu st
zodpovedné za vyssi klirens pozorovany po transplantacii.

Pol¢as takrolimusu je dlhy a premenlivy. U zdravych jedincov je stredny polcas v celej krvi priblizne
43 hodin. U dospelych a pediatrickych pacientov s transplantatom pecene je priemerne 11,7 hodiny,
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resp. 12,4 hodiny v porovnani s 15,6 hodiny u dospelych recipientov transplantatu oblicky. Zvysena
rychlost’ klirensu prispieva ku krat§iemu pol¢asu pozorovanému u recipientov transplantatu.

Metabolizmus a biotransformacia

Takrolimus sa metabolizuje najmé v peceni, hlavne cytochromom P450-3A4. Takrolimus sa taktiez
zna¢ne metabolizuje v stene Creva. Je identifikovanych viacero metabolitov. Len u jedeného z nich sa
preukazala in vitro imunosupresivna aktivita podobna ako u takrolimusu. Dalsie metabolity maju len
slabt alebo Ziadnu imunosupresivnu aktivitu. Len jeden z inaktivnych metabolitov je pritomny

v nizkej koncentracii v krvnom obehu. Vzhl'adom na to, sa metabolity nepodiel'aji na farmakologickej
aktivite takrolimusu.

Eliminacia

Po intravendznom a perordlnom podani '*C-znageného takrolimusu sa va&$ina radioaktivity
eliminovala stolicou. Priblizne 2% radioaktivity sa eliminovalo mo¢om. Menej ako 1% nezmeneného
takrolimusu sa detegovalo v moci a stolici, ¢o indikuje, ze takrolimus sa pred eliminaciou takmer
uplne metabolizuje: zI¢ je hlavnou cestou vylucovania.

5.3 Predklinické tidaje o bezpecnosti

Oblicky a pankreas st organy, ktoré boli hlavne postihnuté pri Stadiach toxicity vykonanych

na potkanoch a pavianoch. U potkanov takrolimus sposobil toxicky u¢inok na nervovy systém a oc¢i.
Reverzibilné kardiotoxické ui€inky boli pozorované u kralikov po intraven6znom podani takrolimusu.
Embryofetalna toxicita bola pozorovana u potkanov a kralikov a bola limitovana davkami, ktoré¢ maju
signifikantnu toxicitu pre matku zvierat.

U potkanov boli pri toxickych davkach narusené reprodukcné funkcie samic vratane porodu

a potomstvo malo niz$iu pérodni hmotnost’, zZivotaschopnost’ a rast.

Bol pozorovany negativny efekt takrolimusu na fertilitu samcov vo forme znizeného poctu

a pohyblivosti spermii.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

[Ma byt vyplnené narodne]

6.2 Inkompatibility

[Ma byt vyplnené narodne]

6.3 Cas pouzitelnosti

[Ma byt vyplnené narodne]

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

[Ma byt vyplnené narodne]

6.5 Druh obalu a obsah balenia

[Ma byt vyplnené narodne]

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

[Ma byt vyplnené narodne]
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7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené ndrodne]

8. REGISTRACNE CISLA

[Ma byt vyplnené narodne]

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

[Ma byt vyplnené narodne]

10. DATUM REVIZIE TEXTU
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1. NAZOV LIEKU
Prograf a skupina nazvov (pozri Prilohu I) 5 mg/ml infuzny koncentrat

[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
[Ma byt vyplnené narodne]

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

[Ma byt vyplnené narodne]

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Profylaxia rejekcie transplantatu prijemcov Stepu pecene, obliciek a srdca.
Liecba rejekcie Stepu rezistentného na liecbu inymi imunosupresivnymi liekmi.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba <(Vymysleny) nazov lieku> si vyzaduje starostlivé sledovanie primerane kvalifikovanym
a vybavenym persondlom. Liek mozu predpisat’ a menit’ uz zacat imunosupresivnu liecbu iba lekari
so skuisenostami s imunosupresivnou liecbou a s manazmentom transplantovanych pacientov.

VSeobecné odporucania

Pociato¢né odporucené davkovanie uvedené d’alej je urcené len ako navod. Davkovanie
<(Vymysleny) nazov liecku> ma byt v prvom rade zaloZené na klinickom posudeni rejekcie

a znaSanlivosti u kazdého pacienta individualne a podporené sledovanim jeho hladiny v krvi (pozri
d’alej na odporucené ciel'ové koncentracie v celej krvi). Ak su zjavné priznaky rejekcie, musi sa
uvazovat’ o zmene imunosupresivneho rezimu.

<(Vymysleny) nazov lieku> sa méze podavat’ intravenozne alebo peroralne. Davkovanie sa zvycajne
modze zacat peroralne; ak je to potrebné, obsah kapsule sa suspenduje vo vode, podava sa
nazogastrickou sondou.

<(Vymysleny) nazov lieku> sa bezne podava v kombinacii s inymi imunosupresivnymi liekmi

v pociatocnom pooperacnom obdobi. Davka <(Vymysleny) nazov lieku> sa méze menit’ v zavislosti
od zvoleného imunosupresivneho rezimu.

Sposob podania
Koncentrat sa méze pouzit’ na intravenoznu infuziu iba po nariedeni vhodnym médiom (pozri Cast’
6.6).

Trvanie liecby
Pacienti sa maju previest’ z intravendznej lieCby na peroralnu tak rychlo, ako to umoziuju individualne
podmienky. Intravenozna liecba by nemala trvat’ dlhsie ako 7 dni.

Odporucené davkovanie — transplanticia pecene
Profylaxia rejekcie transplantatu — dospeli
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Peroralna terapia <(Vymysleny) nazov lieku> sa ma zacat’ davkou 0,10 — 0,20 mg/kg/den podanou

v dvoch davkach (napr.: rano a vecer). Aplikacia ma zacat priblizne 12 hodin od ukon¢enia operacie.
Ak sa davka kvoli klinickému stavu pacienta neméze podat’ peroralne, ma sa zacat’ intravenozna
liecba davkou 0,01 — 0,05 mg/kg/den ako kontinualna 24-hodinové infuzia.

Profylaxia rejekcie transplanttu - deti

Pociatocna peroralna davka 0,30 mg/kg/den sa ma rozdelit’ do dvoch davok (napr.: rano a vecer). Ak
klinicky stav pacienta neumoziuje peroralne podavanie, ma sa podat’ intravendzna davka

0,05 mg/kg/den ako kontinualna 24-hodinova infizia.

Uprava davkovania po¢as obdobia po transplantacii u dospelych a deti

Davky <(Vymysleny) nazov lieku> sa v obdobi po transplantacii zvyc¢ajne znizuju. V niektorych
pripadoch je mozné ukondit’ lieCbu subezne podavanymi imunosupresivami, ¢o vedie k monoterapii
<(Vymysleny) nazov lieku>. Potransplantacné zlepsenie stavu pacienta moéze zmenit' farmakokinetiku
takrolimusu a vyzadovat’ d’alSie Gipravy davkovania.

Liecba rejekcie — dospeli a deti

Zvysené davky <(Vymysleny) nazov lieku>, doplnkova liecba kortikosteroidmi a kratke aplikacie
mono-/polyklonalnych protilatok sa pouzivaju na zvladnutie rejekénych epizod. Ak sa zaznamenaju
priznaky toxicity (napr.: zvyraznené neziaduce ucinky — pozri ¢ast’ 4.8), moze byt potrebné davku
<(Vymysleny) nazov lieku> znizit’.

Pri zmene na <(Vymysleny) nazov lieku> sa ma liecba zacat’ pociatocnou peroralnou davkou
odporucenou na primarnu imunosupresiu.

Informécie o zmene z cyklosporinu na <(Vymysleny) nazov lieku>, pozri v asti “Déavkovanie

u Specifickej populacie pacientov”.

Odporucené davkovanie — transplantacia obli¢iek

Profylaxia rejekcie transplantatu — dospeli

Peroralna imunosupresia <(Vymysleny) nazov lieku> sa ma zacat’ davkou 0,20 — 0,30 mg/kg/den,
ktora sa poda ako dve rozdelené davky (napr. rano a vecer). Aplikacia sa ma zacat’ do 24 hodin

po ukonceni chirurgického zakroku.

Ak sa kvoli klinickému stavu pacienta davka nemoze podat’ peroralne, ma sa zacat’ intravenozna
liecba davkou 0,05 — 0,10 mg/kg/den ako kontinudlna 24 hodinova infizia.

Profylaxia rejekcie transplantatu — deti

Pociato¢na peroralna davka 0,30 mg/kg/den sa ma aplikovat’ v dvoch rozdelenych davkach (napr.:
rano a vecer). Ak klinicky stav pacienta neumoziuje peroralne davkovanie, pociatocna intravenozna
davka 0,075 — 0,100 mg/kg/den sa ma aplikovat’ ako 24 hodinova inftzia.

Uprava dévkovania pogas obdobia po transplantacii u dospelych a deti

Davky <(Vymysleny) nazov liecku> sa v obdobi po transplantacii znizuju. V niektorych pripadoch je
mozné ukoncit’ sibeznu imunosupresivnu liecbu, ¢o vedie k dualnej terapii, ktorej zakladom je
<(Vymysleny) nazov lieku>. Potransplantacné zlepSenie stavu pacienta moze zmenit’ farmakokinetiku
takrolimusu a vyzadovat’ d’alSie Gpravy davkovania.

Liecba rejekcie — dospeli a deti

Zvysené davky <(Vymysleny) nazov lieku>, doplnkova liecba kortikosteroidmi a kratke aplikacie
mono-/polyklonalnych protilatok sa pouzivaju na zvladnutie rejekénych epizod. Ak sa zaznamenaju
priznaky toxicity (napr.: zvyraznené neziaduce ucinky — pozri Cast’ 4.8), moze byt potrebné davku
<(Vymysleny) nazov lieku> znizit’.

Pri zmene na <(Vymysleny) nazov lieku> sa mé liec¢ba zacat’ poc¢iato¢nou peroralnou davkou
odporu¢enou na primarnu imunosupresiu.

Informacie o zmene z cyklosporinu na <(Vymysleny) nazov lieku>, pozri v €asti “Davkovanie

u Specifickej populacie pacientov”.

Odporucené davkovanie — transplantacia srdca

Profylaxia rejekcie transplantatu — dospeli

<(Vymysleny) nazov liecku> sa méze pouzit’ s indukciou protilatok (dajme tomu pretoze sa oneskoril
zaciatok liecby s <(Vymysleny) nazov lieku>) alebo u klinicky stabilnych pacientov bez indukcie
protilatok.

Po indukcii protilatok méze zacat’ peroralna lieCba <(Vymysleny) nazov liecku> v davke

0,075 mg/kg/den podana v dvoch rozdelenych davkach (napr.: rano a vecer). Aplikacia ma zacat’

do 5 dni po ukonceni operacie, ihned’ ako je klinicky stav pacienta stabilizovany. Ak klinicky stav
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pacienta neumoznuje peroralne davkovanie, pociatocna intravenozna davka 0,01 — 0,02 mg/kg/den sa
ma aplikovat’ ako 24 hodinova infizia.

Bol publikovany alternativny postup, kde peroralny takrolimus bol podany za 12 hodin po operacii.
Tento pristup bol urCeny pre pacientov bez organovej dysfunkcie ( napr. renalna dysfunkcia).

V spominanom pripade bola pouzita pociato¢na peroralna davka takrolimusu 2 az 4 mg na den

v kombindcii s mykofenolat morfetilom a kortikostereoidmi alebo sirolimusom a kortikostereoidmi.
Profylaxia rejekcie transplantatu — deti

V pediatrickej transplantacii srdca sa <(Vymysleny) nazov lieku> pouziva s indukciou protilatok,
alebo bez indukcie.

Ak sa u pacientov bez indukcie protilatok, liecba <(Vymysleny) nazov lieku> zacina intraveno6zne,
odporucena pociato¢na davka je 0,03 — 0,05 mg/kg/den ako kontinualna 24-hodinova infuzia, s cielom
dosiahnut’ koncentraciu takrolimusu v celej krvi 15 - 25 ng/ml. Pacienti sa maju prestavit’ na peroralnu
liecbu tak rychlo, ako je to klinicky mozné. Prva peroralna davka 0,30 mg/kg/deni sa ma podat’

8 az 12 hodin po preruseni intravendznej lieCby.

Ak sa po indukecii protilatok lie¢ba <(Vymysleny) nazov lieku> zac¢ina peroralne, odporuc¢ena
pociatocna davka je 0,10 — 0,30 mg/kg/den podavana v dvoch rozdelenych davkach (napr.: rano

a vecer).

Uprava dévkovania po&as obdobia po transplantacii u dospelych a deti

Davky <(Vymysleny) nazov lieku> sa zvyc€ajne v obdobi po transplantacii znizuju. Potransplantaéné
zlepSenie stavu pacienta méze zmenit' farmakokinetiku takrolimusu a vyzadovat’ tipravu davkovania.
Liecba rejekcie — dospeli a deti

Zvysené davky <(Vymysleny) nazov lieku>, doplnkova liecba kortikosteroidmi a kratke aplikacie
mono-/polyklonalnych protilatok sa pouzivaju na zvladnutie rejekénych epizod.

U dospelych pacientov prestavenych na <(Vymysleny) nazov lieku> sa ma pociatocna peroralna davka
0,15 mg/kg/den podavat’ v dvoch rozdelenych davkach (napr.: rano a vecer).

U pediatrickych pacientov prestavenych na <(Vymysleny) nazov lieku>, sa ma pociatocna peroralna
davka 0,20 — 0,30 mg/kg/den podavat’ v dvoch rozdelenych davkach (napr.: rano a vecer).

Informécie o zmene z cyklosporinu na <(Vymysleny) nazov lieku>, pozri v ¢asti “Déavkovanie

u Specifickej populacie pacientov”.

Odporucéené davkovanie — liecbha rejekcie, iné aloStepy

Odporucané davkovanie pre transplantaciu plic, pankreasu a ¢reva, je zaloZzené na ocakavanych
udajoch klinického sktisania. U pacientov po transplantacii plic sa <(Vymysleny) nazov lieku> pouzil
v pociatocnej peroralnej davke 0,10 - 0,15 mg/kg/den, u pacientov po transplantécii pankreasu

v pociatocnej peroralnej davke 0,2 mg/kg/deii a po transplantacii Criev v poCiato¢nej peroralnej davke
0,3 mg/kg/den.

Stanovenie davky u Specifickych populacii

Pacienti s poruchou pecene

U pacientov so zavaznou poruchou pecene moze byt’ potrebné zniZenie davky na udrzanie hladin

v odporucenom ciel'ovom rozpéti.

Pacienti s poruchou obliciek

Renalna funkcia neovplyviiuje farmakokinetiku takrolimusu, preto sa nevyzaduje znizenie davky.
Vzhladom na to, Ze takrolimus ma nefrotoxicky potencial, odporti¢a sa pozorné monitorovanie
renalnej funkcie (vratane koncentracie kreatininu v sére, vypoctu klirensu kreatininu a sledovania
mnozstva mocu).

Pediatricki pacienti

Pediatricki pacienti zvy€ajne vyzaduji davky 12 - 2 nasobne vysSie ako st davky pre dospelych

na dosiahnutie podobnych hladin v krvi.

Starsi pacienti

Doteraz nie su dostupné ziadne udaje, ktoré by naznacovali, Ze by sa davka u star$ich pacientov mala
upravit’.

Prestavenie z cyklosporinu

Je potrebna starostlivost’ o pacientov, ktori sa prestavuju z lieCby zalozenej na cyklosporine na liecbu
zalozenu na <(Vymysleny) nazov lieku> (pozri ¢ast’ 4.4 a 4.5). LieCba <(Vymysleny) nazov lieku> sa
ma zacat’ po zhodnoteni koncentracii cyklosporinu v krvi a klinického stavu pacienta. Davkovanie sa
ma spomalit’, pri zvySenych hladinach cyklosporinu v krvi. Liecba <(Vymysleny) nazov liecku> sa ma
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prakticky zacat’ 12 - 24 hodin po ukonceni podavania cyklosporinu. Po zmene sa ma pokracovat’
v sledovani hladiny cyklosporinu v krvi, pretoze klirens cyklosporinu méze byt ovplyvneny.

Odporucania na dosiahnutie cielenej koncentracie v krvi

Davkovanie musi byt primarne zaloZené na klinickom hodnoteni rejekcie a tolerancii u kazdého
jednotlivého pacienta.

Na stanovenie koncentracie takrolimusu v krvi je dostupnych niekol’ko imunotestov ako prostriedkov
na optimalizaciu davkovania, vratane poloautomatického mikroc¢asticového enzymového
imunostanovenia (MEIA). Porovnanie koncentracii publikovanych v literatire s individualnymi
hodnotami v klinickej praxi sa musi zhodnotit’ opatrne a na zaklade znalosti pouzitej metody.

V sucasnej klinickej praxi sa hladiny v celej krvi monitoruja pouzitim imunometod.

Hladina takrolimusu v krvi sa ma sledovat’ pocas celého potransplanta¢ného obdobia. Ak sa
takrolimus podava peroralne, jeho hladina sa ma stanovit’ priblizne po 12 hodinéch, tesne

pred podanim nasledujucej davky. Frekvencia monitorovania v krvi ma byt’ zalozena na klinickych
potrebach. Vzhl'adom na to, Ze <(Vymysleny) nazov lieku> je lickom s nizkym klirensom, davkovaci
rezim sa moze prispdsobit’ aj niekol’ko dni predtym, ako sa prejavia zmeny hladiny v krvi. Hladiny
lieciva sa v skorom potransplantanom obdobi maju sledovat’ priblizne 2 razy za tyzden, neskor
pravidelne pocas celého udrziavacej liecby. Hladiny takrolimusu v krvi sa maju sledovat’ aj po uprave
davky, zmenach imunosupresivneho rezimu alebo pocas subeznej lieCby s lieCivami, ktoré mozu
menit’ koncentraciu takrolimusu v krvi (pozri Cast’ 4.5).

Analyzy vysledkov klinickych $tidii naznacuju, ze va¢sinu pacientov je mozné uspesne lie¢it’, ked’ sa
hladina takrolimusu v krvi udrziava na hodnotach pod 20 ng/ml. Pri hodnoteni jeho hladin v krvi je
potrebné vziat’ do tvahy celkovy klinicky stav pacienta.

V klinickej praxi sa obvykle vo v€asnom potransplantacnom obdobi hladiny takrolimusu v krvi
pohybuju v rozsahu 5 — 20 ng /ml u recipientov transplantatu pecene a 10 — 20 ng/ml u pacientov

s transplantovanou oblickou a srdcom. Nasledne pocas udrziavacej liecby by koncentracie v krvi mali
byt v rozmedzi 5 — 15 ng/ml u recipientov transplantatu pecene, obliciek a srdca.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na takrolimus alebo iné makrolidy.
Precitlivenost’ na niektort z pomocnych latok <Ma byt vyplnené ndarodne - hlavne
hydrogenricinomakrogol alebo Strukturalne pribuzné zluceniny.>

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pocas pociato¢ného potransplantacného obdobia sa musia rutinne sledovat’ nasledujice parametre:
krvny tlak, EKG, neurologicky a vizualny status, hladina krvného cukru na la¢no, elektrolyty (hlavne
draslik), testy na hodnotenie funkcii pecene a obli¢iek, hematologické a koagula¢né parametre,
plazmatické proteiny. Pokial’ by sa zistili klinicky zavazné zmeny, musi sa uvazovat’ o uprave
imunosupresivneho rezimu.

Ma sa vyhnut rastlinnym pripravkom obsahujucim 'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum)
alebo inym rastlinnym pripravkom pri uzivani <(Vymysleny) nazov lieku> kvoli riziku interakecii,
ktoré vedu k poklesu koncentracie takrolimusu v krvi a k znizeniu klinického ucinku takrolimusu
(pozri Cast’ 4.5 Liekové a iné interakcie).

Pretoze hladina takrolimusu v krvi sa mdze vyrazne menit’ po¢as hnacky, odporuca sa dodato¢né
sledovanie koncentracie takrolimusu pocas prihod hnacky.

Ma sa vyhnat sibeznému podaniu cyklosporinu a takrolimusu a ma sa postupovat’ obozretne
pri podavani takrolimusu pacientom, ktori predtym uZzivali cyklosporin (pozri Cast’ 4.2 a 4.5).

Vel'mi vzacne sa vyskytla hypertrofia komory alebo hypertrofia septa, zaznamenané ako
kardiomyopatie. Vo vécsine pripadov boli reverzibilné, vyskytli sa hlavne u deti, ktoré mali ovel’a
vyssie hladiny takrolimusu v krvi ako su odporucené maximalne hladiny. K inym faktorom, u ktorych
sa pozorovalo zvysenie rizika tychto klinickych stavov patria existujuce ochorenia srdca, pouzivanie
kortikosteroidov, hypertenzia, renalna a hepatalna dysfunkcia, infekcie, nadmerny privod tekutin

a edémy. Vysoko rizikovi pacienti, hlavne malé deti a pacienti, ktori dostavaji vyrazne vysoké davky
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imunosupresiv sa musia taktiez sledovat’ pouzitim takych postupov ako je echokardiografia alebo
EKG pred a po transplantacii (napr.: na zaciatku kazdé tri mesiace, neskor v 9 — 12 mesaénych
intervaloch). Pokial’ by sa vyvinuli abnormality, musi sa uvazovat’ o znizeni davky <(Vymysleny)
nazov lieku>, alebo zmene lie¢by inym imunosupresivom. Takrolimus méze predizit QT interval, ale
v st¢asnosti chybaju preukazatel'né dokazy o zapri¢ineni Torsades de Pointes.

Opatrne sa musi postupovat’ u pacientov s diagnozou alebo pri podozreni na vrodeny syndrom dlhého
QT intervalu.

U pacientov lie¢enych <(Vymysleny) nazov lieku> sa zaznamenal vznik lymfoprolifertivnych
ochoreni spojenych s EBV. U pacientov so zmenenou terapiou <(Vymysleny) nadzov lieku> nesmu
dostavat’ sucasne aj antilymfocytarnu liecbu. U vel'mi malych (< 2 roky) EBV - VCA-negativnych deti
sa zaznamenalo zvySené riziko vzniku lymfoproliferativnych ochoreni. Tejto skupine pacientov sa
preto este pred zaciatkom lieCby <(Vymysleny) nazov liecku> musi zistit’ sérologia EBV - VCA. Pocas
liecby sa odportica starostlivé sledovanie s EBV-PCR. Pozitivne EBV-PCR moéze pretrvavat’ niekol’ko
mesiacov, ¢o je nie samo o sebe indikaciou lymfoproliferativneho ochorenia alebo lymfomu.

Rovnako ako u inych imunosupresiv, z ddvodov potencialneho rizika malignych koznych zmien sa ma
obmedzovat’ expozicia voci slnecnému svetlu a UV svetlu nosenim ochranného odevu a pouzivanim
krémov s vysokym ochrannym faktorom.

Riziko sekundarneho karcinému je nezistené rovnako ako u inych silnych imunosupresivnych
zlucenin (pozri Cast 4.8).

Pokial’ by sa rekonstituovany <(Vymysleny) nazov lieku> 5 mg /ml infizny koncentrat nahodne podal
arterialne alebo perivazalne, v mieste podania méze vzniknit’ podrazdenie.

[Ma byt vyplnené narodne]

<(Vymysleny) nazov liecku> 5 mg /ml infuzneho koncentratu obsahuje hydrogenricinomakrogol, ktory
bol hlaseny v suvislosti s anafilaktickymi reakciami. Preto je potrebna opatrnost’ u pacientov, ktori
predtym dostavali pripravky obsahujice derivaty hydrogenricinomakrogolu, bud intravendznou
injekciou alebo infuziou au pacientov s alergickou preddispoziciou. Riziko anafilaxie sa moze byt
znizené pomalou infuziou po rekonstiticii <Vymysleny nazov lieku> 5 mg/ml infizneho koncentratu
alebo predchadzajiicim podanim antihistaminik.

Ma sa brat’ do tivahy aj koncentracia alkoholu (638 mg na ml) v <Vymysleny nazov lieku> 5 mg/ml
infuzneho koncentratu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Interakcie metabolizmu

Systémovo dostupny takrolimus sa metabolizuje pecenovym CYP3A4. Existuje aj dokaz

o gastrointestinalnom metabolizme pomocou CYP3A4 v ¢revnej stene. Stibezné uzivanie liekov alebo
rastlinnych pripravkov, ktoré inhibuju alebo indukuja CYP3A4 mébze ovplyvnit’ metabolizmus
takrolimusu a tak znizit’ alebo zvysit’ jeho hladiny v krvi. Pri sibeznom pouzivani akychkol'vek latok,
ktoré by mohli menit’ metabolizmus CYP3A4, sa preto odporaca sledovat’ hladiny takrolimusu v krvi
a nastavit’ vhodnu davku takrolimusu na udrzanie rovnakej expozicie (pozri Cast’ 4.2 a 4.4).

Inhibitory metabolizmu

U nasledujucich latok bolo klinicky dokéazané, ze zvysuja hladiny takrolimusu v krvi:

Silné interakcie boli pozorované s antimykotikami ako ketokonazol, flukonazol, itrakonazol

a vorikonazol, s makrolidovym antibiotikom erytromycinom alebo s inhibitormi HIV proteazy (napr.
ritonavirom). Suc¢asné uzivanie tychto lie¢iv si moze vyzadovat’ znizenie davky takrolimusu u takmer
vSetkych pacientov.

Slabsie inetrakcie boli pozorované pri klotrimazole, klaritromycine, josamycine, nifedipine,
nikardipine, diltiazéme, verapamile, danazole, etinylestradiole, omeprazole a nefazodone.

In vitro bolo dokéazané, ze ako potencialne inhibitory metabolizmu takrolimusu sa ukazuju:
bromkriptin, kortizon, dapson, ergotamin, gestodén, lidokain, mefenytoin, mikonazol, midazolam,
nilvadipin, noretindron, guanidin, tamoxifen, triacetyloleandomycin.

Bolo preukazané, ze grapefruitova stava zvysuje hladinu takrolimusu v krvi a preto sa jej ma vyhnut'.
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Induktory metabolizmu
U nasledovnych latok bolo klinicky dokazané, ze znizuju hladinu takrolimusu v krvi: silné interakcie

boli pozorované s rifampicinom, fenytoinom alebo 'ubovnikom bodkovanym (Hypericum
perforatum), ¢o mdze vyzadovat’ zvySenie davok takrolimusu skoro u vSetkych pacientov. Boli
pozorované klinicky vyznamné interakcie s fenobarbitalom. Udrziavacie davky kortikosteroidov
preukazali, Ze znizuju hladiny takrolimusu v krvi.

Vysoké davky prednisolu alebo metylprednisolu podavané pri liecbe akutnej rejekcie maju potencial
zvysit alebo znizit’ hladiny takrolimusu v krvi.

Karbamazepin, metamizol a izoniazid maja potencial znizit’ koncentracie takrolimusu.

’

U¢inok takolimusu na metabolizmus inych liekov

Takrolimus je znamy CYP3A4 inhibitor; a preto stibezné uzivanie takrolimusu s lieckmi, o ktorych je
zname, ze su metabolizované cez CYP3A4 moze ovplyvnit’ metabolizmus tychto liekov.

Polcas cyklosporinu sa predlzuje, ak je subezne podavany takrolimus. Navyse sa mozu objavit
synergicko/aditivne nefrotoxické ucinky. Z tychto dovodov sa neodporii¢a kombinované podavanie
cyklosporinu a takrolimusu a ma sa postupovat’ obozretne pri podavani takrolimusu pacientom,
ktorym uz bol podany cyklosporin (pozri ¢ast’ 4.2 a 4.4).

Dokazalo sa, ze takrolimus zvySuje hladinu fenytoinu v krvi.

Vzhl'adom na to, Ze takrolimus znizuje klirens kontraceptiv na baze steroidov, dochadza k zvysenej
expozicii horménom, zvlastna pozornost’ sa musi venovat’ rozhodovaniu o uzivani kontraceptiv.

St k dispozicii len obmedzené vedomosti o interakcii medzi takrolimusom a statinmi. Udaje, ktoré su
k dispozicii ukazuju, ze farmakokinetika statinov sa vac¢§inou nemeni pri sibeznom podani

s takrolimusom.

Udaje ziskané na zvieratach ukézali, Ze takrolimus ma potencial znizit' klirens a zvysit' pol¢as
fentobarbitalu a antipyrinu.

Iné interakcie, ktoré viedli ku klinicky Skodlivym u¢inkom

Subezné pouzitie takrolimusu s liekmi, o ktorych je zname, Ze maju nefrotoxické alebo neurotoxické
ucinky, moze tieto ti€inky zvysit’ (napr. aminoglykozidy, inhibitory gyrazy, vankomycin,
kotrimoxazol, nesteroidné antireumatika, gancikolvir a aciklovir).

Zvysena nefrotoxicita bolo pozorovana po podani amfotericinu B a ibuprofénu v spojeni

s takrolimusom.

Ked'Ze liecba takrolimusom moZze byt spojena s hyperakaliémiou, alebo méze zvysit' uz existujucu
hyperkaliémiu, ma sa eliminovat’ vysoky prijem draslika alebo draslik Setriacich diuretik (napr.
amilorid, triamterén, alebo spironolakon).

Imunosurpesiva mézu ovplyvnit’ odpoved’ na ockovanie a o¢kovanie pocas lie¢by takrolimusom mdze
byt menej uc¢inné. Ma sa eliminovat’ pouzitie zivych atenuovanych vakcin.

Vizba na bielkoviny

Takrolimus sa vo vel'kej miere viaZe na plazmatické bielkoviny. Musia sa zvazit’ mozné interakcie
s inymi liekmi, o ktorych je zname, ze vykazuju vysoku vidzbu na plazmatické bielkoviny (napr.
nesteroidné antireumatika, preoralne podavané antikoagulancia, alebo peroralne podavané
antidiabetika).

4.6 Gravidita a laktacia

Udaje ziskané na lud’och dokazuju, e takrolimus méZe prechadzat’ cez placentu. Obmedzené tidaje
ziskané od prijemcov transplantovanych organov nepreukazuju zvySené riziko neziaducich ucéinkov
na priebeh a ukoncenie gravidity pri liecbe takrolimusom v porovnani s inymi imunosupresivnymi
liekmi. V sti¢asnosti, nie su dostupné Ziadne d’alSie vyznamné epidemiologické udaje. Ak zohl'adnime
potrebu liecby, takrolimus moéze byt podany gravidnej Zene, ak neexistuje Ziadna bezpecCnejSia
alternativa ak ocakavany prospech vyvazi potencidlne riziko pre plod. V pripade vystavenia
nenarodeného jedinca (in utero) pdsobeniu lieCiva sa odpori¢a monitoring novorodenca pre pripad
eventualnych neziaducich ucinkov takrolimusu (obzvlast ucinky na oblicky). Existuje riziko
pred¢asného porodu (< 37. tyzdeil) rovnako ako hyperkaliémia u novorodencov, hoci tato sa uvedie do
normalu spontanne.
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U potkanov a kralikov sposobil takrolimus embryofetdlnu toxicitu pri davkach, ktoré predstavovali
toxicitu aj pre matku (pozri ¢ast’ 5.3). Takrolimus mal vplyv na plodnost’ samcov potkana (pozri Cast’
5.3).

Laktéacia
Udaje ziskané na l'ud’och dokazuju, Ze takrolimus sa prechadza do materského mlieka. Skodlivy vplyv
na novorodenca sa nemdze vylucit, Zeny nemajii uzivat <(Vymysleny) ndzov lieku> pocas laktacie.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Netyka sa.
4.8 Neziaduce ucinky

Profil neziaducich ucinkov spojenych s imunosupresivnymi lie¢ivami je ¢asto t'azko stanovit’ kvoli
zakladnému ochoreniu a sibeznému pouzivaniu viacnasobnej medikacie.

Mnohé neziaduce u¢inky uvedené d’alej st reverzibilné a/alebo odpovedaji na znizenie davky.
Ukazuje sa, ze s peroralnym podavanim je spojena niz$ia incidencia neziaducich u¢inkov v porovnani
s intraven6znym pouzitim. Neziaduce ucinky su uvedené v klesajiicom poradi vyskytu: vel'mi Casté
(>1/10); casté (>1/100, <1/10); menej ¢asté (>1/1 000, <1/100); zriedkavé (>1/10 000, <1/1 000);
vel'mi zriedkavé (<1/10 000, zahiiajiace jednotlivé hlasenia).

Infekcie a ndkazy

Ako je zname aj u inych imunosupresivnych zlucenin, pacienti, ktorym je podavany takrolimus, su
Casto vystaveni zvySenému riziku infekcii (virusovych, bakterialnych, mykotickych, protozoalnych).
Priebeh uz existujucich infekcii sa moéze zhorsit. M6zu sa vyskytnit’ generalizované ako aj lokalne
infekcie.

Benigne a maligne nadory (vratane cyst a polypov)

Pacienti, ktorym je poddvana imunosupresivna liecba su vystaveni zvySenému riziku, Ze sa u nich
rozvini maligne novotvary. Vo vztahu k lie¢be takrolimusom bola hldsena benigna ako aj maligna
neoplazma vratane EBV-pridruzenych lymfoproliferativnych poruch a koznych malignych
novotvarov.

Poruchy krvi a lymfatického systému

Casté: anémia, leukopénia, trombocytopénia, leukocytoza, abnormalne vysledky testov
¢ervenych krviniek

menej Casté: koagulopatia, abnormalne vysledky koagulacie a krvacania, pancytopénia,
neutropénia

zriedkavé: trombocytopenicka purpura, hypoprotrombinémia

Poruchy imunitného systému
U pacientov, ktorym bol podavany takrolimus boli pozorované alergické a anafylaktoidné reakcie
(pozri Cast’ 4.4).

Poruchy endokrinného systému
zriedkavé: hirsutizmus

Poruchy metabolizmu a vyzivy

vel'mi Casté: hyperglykémia, diabetes mellitus, hyperkaliémia

Casté: hypomagnezémia, hypofosfatémia, hypokaliémia, hypokalciémia, hyponatriémia,
nadmerné zavodiiovanie, hypeurikémia, znizena chut’ do jedla, anorexia,
metabolicka acidoza, hyperlipidémia, hypercholesterolémia,
hypertriacylglyceridémia a iné abnormality elektrolytov

menej Casté: dehydratacia, hypoproteinémia, hyperfosfatémia, hypoglykémia
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Psychické poruchy

vel'mi Casté: nespavost’

Casté: prejavy uzkosti, zmédtenost’ a dezorientacia, depresia, depresivna nalada, poruchy
nalady a znepokojenie, no¢né mory, halucindcie, dusevné poruchy

menej Casté: psychotické poruchy

Poruchy nervového systému

vel'mi Casté: triaska, bolesti hlavy

Casté: zachvaty, poruchy vedomia, parestézia a dyzestézia, periferalna neuropatia, zavraty,
zhorSenie pisania, poruchy nervového systému

mene;j Casté: koéma, hemoragia centralneho nervového systému a cerebrovaskularne prihody,

paralyza a paréza, encefalopatia, reCové a jazykové abnormality, amnézia
zriedkavé: hypertonia
vel'mi zriedkavé: myasténia

Ochorenia oka

Casté: rozmazan¢ videnie, fotofobia, poruchy oka
menej Casté: katarakta

vel'mi zriedkavé: slepota

Poruchy ucha a vnutorného ucha

Casté: tinitus
menej Casté: hypoakuizia
zriedkavé: neurosenzoricka hluchota

vel'mi zriedkavé: zhorSenie sluchu

Poruchy srdca

Casté: poruchy ischemickej koronarnej artérie, tachykardia

menej Casté: ventrikularna arytmia a zastava srdca, srdcové zlyhanie, kardiomyopatia,
ventrikularna hypertrofia, suprarventrikularna arytmia, palpitacia, abnormalne
vySetrenie EKG, abnormalne vySetrenie srdcového rytmu a tepu

zriedkavé: perikardialna efuzia

vel'mi zriedkavé: abnormalny echokardiogram

Cievne poruchy

vel'mi Casté: hypertenzia

Casté: krvacanie, trombembolické a ischemické prihody, periférne cievne poruchy,
hypotenzné cievne poruchy

menej Casté: infarkt myokardu, ven6zna trombdza koncatin, Sok

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Casté: dyspnoe, parenchymové pl'icne poruchy, pleurdlny eflazia, faringitida, kasel’,
prekrvenie nosa a zapaly

menej Caste: respiracné zlyhanie, poruchy dychacej ststavy, astma

zriedkavé: syndrom akutnej respirac¢nej poruchy

Gastrointestinalne poruchy

vel'mi Casté: hnacka, nausea

Casté: zapaly gastrointestinalneho traktu, perforacie a vredy gastrointestinalneho traktu,
krvacanie gastrointestinalneho traktu, stomatitida a ulceracia, ascites, vracanie,
bolesti gastrointestinalneho traktu a brusnej dutiny, dyspeptické priznaky, zapcha,
plynatost’, distenzia, unik stolice, gastrointestinalne priznaky

menej Casté: paralyticky ileus, peritonitida, akttna a chronicka pankreatitida, zvySena amylaza v
krvi, ochorenie gastroezofagalneho reflux, spomalené vyprazdnovanie zaludka
zriedkavé: netplny ileus, pankreatické pseudocysty

Poruchy pecene a zl¢ovych ciest
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Casté: abnormality pecenovych funkcii a enzymov, cholestdza a Zltacka, posSkodenie
pecenovych buniek a zltacka, cholangitida

zriedkavé: tromboza artérie pecene, veno-okluzivne ochorenie pecene

vel'mi zriedkavé: zlyhanie peCene, stendza zl¢ovodov

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Casté: pruritus, vyrazka, alopécia, akné, zvySené potenie
mene;j ¢asté: dermatitida, fotosenzitivita
zriedkavé: toxicka epidermalna nekrolyza (Lyellov syndrom)

vel'mi zriedkavé: Stevens Johnsnov syndrom

Poruchy kostrového svalstva, spojivovych tkaniv a kosti
Casté: artralgia, svalové kice, bolesti koncatin, bolesti chrbta
menej Caste: poruchy klbov

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest

vel'mi Casté: poskodenie funkcie obliciek

Casté: zlyhanie obli¢iek, akutne zlyhanie obliciek, oliguria, tubularna nekréza obliCiek,
toxicka nefropatia, abnormality mo¢ovych ciest, priznaky ochorenia mocového
mechura a mocovodu

mene;j Casté: anuria, hemolyticky uremicky syndrom

vel'mi zriedkavé: nefropatia, hemoragicka cystitida

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
vel'mi zriedkavé: bolestiva menStruacia a uterinné krvacanie

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté: astenické stavy, horuckovité stavy, edém, bolest’ a nepokoj, zvySena alkalicka
fosfataza krvi, zvySend hmotnost’, narusené vnimanie telesnej teploty
menej Casté: zlyhanie mnohych organov, ochorenia podobné chripke, teplotna neznasanlivost’,

pocit tlaku na hrudi, pocit nervozity, neobvyklé pocity, zvysenie laktatu
dehydroegnazy v krvi, znizenie hmotnosti

zriedkavé: smid, upadok, zvieranie hrudnika, znizena pohyblivost’, vredy

vel'mi zriedkavé: zvySenie objemu tukového tkaniva

Urazy, otravy a komplikacie
Casté: priméarna dysfunkcia transplantacného Stepu

4.9 Predavkovanie

Skusenosti s predavkovanim st obmedzené. Popisanych je niekol’ko pripadov nahodného
predavkovania; so symptémami tras, bolest’ hlavy, nauzea a vracanie, infekcie, zihl'avka, letargia,
zvySena koncentracia mocovinového dusika v krvi a zvySend koncentracia kreatininu v sére a zvysené
hladiny aminotransferazy.

Specifické antidotum na lie¢bu <(Vymysleny) nazov lieku> nie je dostupné. Pokial’ by doslo

k predavkovaniu, musia sa urobit’ vS§eobecné podporné opatrenia a symptomaticka liecba.

Na zéklade molekulovej hmotnosti, zlej rozpustnosti vo vode a rozsiahlej vizby na proteiny
erytrocytov a plazmy, sa da ocakavat, ze takrolimus nebude dialyzovatel'ny. V jednotlivych pripadoch
s vel'mi vysokou plazmatickou hladinou je na zniZenie toxickych koncentracii G¢innd hemofiltracia
alebo diafiltracia. Pri peroralnej intoxikacii, méze byt prospesny vyplach zaludka a/alebo pouzitie
adsorbentov (ako je aktivne uhlie), ak sa pouziju kratko po uziti.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

39



Farmakoterapeutickd skupina: makrolidové imunosupresivum, ATC kod: L04A A05

Mechanizmus uc¢inku a farmakodynamické ucinky

Predpoklada sa, ze na molekulovej trovni uc¢inok takrolimusu sprostredkuje vdzba na cytozolovy
protein (FKBP12), ktory je zodpovedny za vnutrobunkovu akumulaciu zluceniny. Komplex FKBP12-
takrolimus sa Specificky a kompetitivne viaze na kalcineurin a inhibuje ho, ¢o vedie k inhibicii signalu
na transdukcnej drahe T-buniek, ktora je zavisla od vapnika. Tym brani transkripcii oddeleného setu
génov lymfokinu.

Takrolimus je silne G¢inné imunosupresivum, jeho aktivita sa dokazala in vitro a in vivo
experimentmi.

Takrolimus inhibuje predovsetkym tvorbu cytotoxickych lymfocytov, ktoré si hlavne zodpovedné

za rejekceiu Stepu. Takrolimus potlaca aktivaciu T-buniek a T-pomocnych-buniek zavislych

od proliferacie B-buniek, ako aj tvorbu lymfokinov (ako su interleukiny-2, -3 a y-interferon)

a expresiu receptoru interleukinu-2.

Vysledky z publikovanych tidajov z inych primarnych organovych transplantacii

<(Vymysleny) nazov lieku> sa zacina akceptovat’ aj ako primarne imunosupresivum po transplantécii
pankresu, plic a po crevnych transplantaciach. V prospektivnych publikovanych studiach sa
takrolimus sledoval ako primarne imunosupresivum priblizne u 175 pacientov po transplantacii pl'ic,
u 475 pacientov po transplantacii pankreasu a u 630 pacientov po intestindlnej transplantacii. Suhrnne,
bezpecnostny profil takrolimusu v tychto publikovanych stadiach sa javil podobne tomu, ktory bol
zaznamenany vo velkych stadiach, kde sa takrolimus pouzil v primarne;j lie¢be po transplantacii
pecene, obliciek a srdca. Vysledky U¢innosti najvacsich §tadii v kazdej indikacii st sumarizované
dale;j.

Transplantacia plac

Predbezna analyza novej multicentrickej Studie sa zaoberala 110 pacientmi, ktori boli randomizovani
1:1 bud’ na takrolimus alebo cyklosporin. Terapia takrolimusom sa zac¢inala ako intravenozna inflizia
v davke 0,01 az 0,03 mg/kg/den, peroralne sa takrolimus podaval v davke 0,05 az 0,3 mg/kg/den.

V prvom roku po transplantacii sa zaznamenal niz$i vyskyt aktnych rejekénych epizod u pacientov
lieCenych takrolimusom voci pacientom lieCenym cyklosporinom (11,5% verzus 22,6%) a nizsi vyskyt
chronickej rejekcie, syndromu bronchiolotis obliterans (2,86% verzus 8,57%). Prezivanie po jednom
roku bolo 80,8% v takrolimusovej a 83% v cyklosporinovej skupine (Treede et al., 3 ICI San Diego,
US, 2004;Abstract 22).

V inej randomizovanej $tidii bolo 66 pacientov lieCenych takrolimusom voci 67 pacientom lieCenych
cyklosporinom. Takrolimus sa zacinal podavat’ ako kontinualna intraven6zna infuzia v davke

0,025 mg/kg/den a peroralne sa takrolimus podaval v davke 0,15 mg/kg/den s naslednym nastavenim
davky na ciel'ovua hladinu 10 az 20 ng/ml. Po jednom roku prezivalo 83% pacientov v takrolimusovej
a 71% pacientov v cyklosporinovej skupine, po dvoch rokoch 76% voci 66%. Akutnych rejekénych
epizdd na 100 paciento-dni bolo numericky menej v takrolimusovej (0,85 epizod) ako

v cyklosporinovej skupine (1,09 epizod). Obliterativna bronchiolitida sa vyvinula u 21,7% pacientov
v takrolimusovej skupine v porovnani s 38,0% pacientov v cyklosporinovej skupine (p = 0,025).
Signifikantne viacej pacientov lie¢enych cyklosporinom (n = 13) vyzadovalo prevedenie na takrolimus
ako u pacientov lie¢enych takrolimusom na cyklosporin (n = 2) (p = 0,02) (Keenan et al., Ann
Thoracic Surg 1995;60:580).

V d’alsej studii v dvoch centrach bolo randomizovanych 26 pacientov v takrolimusovej voci

24 pacientom v cyklosporinovej skupine. Takrolimus sa zacal podavat’ ako kontinualna intraven6zna
infuzia v davke 0,05 mg/kg/den, peroralne sa takrolimus podaval v davke 0,1 az 0,3 mg/kg/den

s naslednym nastavenim na ciel'ovu hladinu 12 az 15 ng/ml. Po jednom roku prezivalo 73,1%

v takrolimusovej vo¢i 79,2% v cyklosporinovej skupine. Bez akttnej rejekcie bolo viacej pacientov

v takrolimusovej skupine po 6 mesiacoch (57,7% verzus 45,8%) a po jednom roku po transplantacii
pluc (50% verzus 33,3%) (Treede et al., J Heart Lung Transplant 2001;20:511).

V troch stadiach bolo podobné prezivanie. Vyskyt akutnej rejekcie bol numericky nizsi u takrolimusu
vo vsetkych troch stidiach a v jednej Studii zaznamenali signifikantne nizsi vyskyt syndrému
bronchiolotis oblitreans s takrolimusom.

Transplantdcia pankreasu

V multicentrickej §tadii sa zucastnilo 205 pacientov, ktorym bol simultanne transplantovany pankreas
a oblicka, boli randomizovani na takrolimus (n=103) alebo na cyklosporin (n=102). Pociatocna
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peroralna davka podl'a protokolu bola 0,2 mg/kg/den s naslednym nastavenim davky na ciel'ové
hladiny 8 az 15 ng/ml od 5. dila a 5 az 10 ng/ml po Siestom mesiaci. PreZivanie pankreasu bolo
signifikantne vysSie s takrolimusom: 91,3% verzus 74,5% s cyklosporinom (p < 0,0005), kym
prezivanie oblickového Stepu bolo v obidvoch skupinach podobné. Celkom bol u 34 pacientov
zmenena liecba z cyklosporinu na takrolimus, kym len 6 takrolimusovych pacientov vyZadovalo
alternativnu liecbu (Bechstein et al., Transplantation 2004;77:1221).

Intestindlna transplantacia

Informécie publikované z jedného centra tykajuce sa pouzivania takrolimusu na primarnu liecbu

po transplantacii ¢riev ukazali, ze zo 155 pacientov (65 ¢reva samotné, 75 peceni a ¢reva a 25
multivisceralne), ktori dostavali takrolimus a prednizon prezivalo 75% po 1 roku, 54% po 5 rokoch
a 42% po 10 rokoch. V prvych rokoch po transplantdcii bola pociato¢nd peroralna davka takrolimusu
0,3 mg/kg/den. Vysledky sa kontinualne zlepSovali so zvySujucimi sa skiisenost’ami pocas 11 rokov.
Predpoklada sa, ze mnozstvo inovacii, napr. techniky na skort detekciu Epstein-Barr (EBV) a CMV
infekcii, posilnenie kostnej drene, doplnkové pouzivanie interleukin-2 antagonistu daclizumabu, nizsie
pociatocné davky takrolimusu s cielovymi hladinami 10 az 15 ng/ml a najnovsie ozarovanie Stepu
prispieva k zlepSeniu vysledkov v tejto indikacii v priebehu ¢asu (Abu-Elmagd et al., Ann Surg
2001;234:404).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
U T'udi sa preukazala schopnost’ absorbovat’ cez gastrointestinalny trakt. Po oralnom podani lieku

<(Vymysleny) nazov lieku> kapsule sa dosiahne maximum koncentracie (Cp,y) v krvi priblizne za 1 —
3 hodiny. U niektorych pacientov sa zd4, Ze sa takrolimus absorbuje kontinualne dlhu dobu za vzniku
relativne plochého absorpéného profilu. Stredné peroralna biologicka dostupnost’ takrolimusu je

v rozsahu 20% - 25%.

Po peroralnom podani (0,30 mg/kg/den) pacientom s transplantovanou pecenou sa u vacsiny pacientov
dosiahne rovnovazna koncentracia <(Vymysleny) nazov liecku> do 3 dni.

U zdravych jedincov <(Vymysleny) nazov lieku> 0,5 mg, <(Vymysleny) nazov licku> 1 mg

a <(Vymysleny) nazov lieku> 5 mg tvrd¢ kapsuly boli bioekvivalentné, ked’ sa podavali

v ekvivaletnych davkach.

Miera a rozsah absorpcie takrolimusu je najvacsia pri stabilnom stave. Pritomnost’ potravy znizuje
mieru aj rozsah absorpcie takrolimusu, G¢inok je najefektivnejsi po prijati vysoko-mastného jedla.
Utinok jedla vysoko bohatého na uhl'ohydréty je menej efektivny.

U pacientov so stabilnym transplantatom pecene bola biologicka dostupnost’ <(Vymysleny) nazov
lieku>znizZena, ked’ sa podaval po jedle so strednym obsahom tuku (34% kaloérii). Znizenie AUC
(27%) a Cax (50%) a zvySenie tx (173%) v celej krvi bolo evidentné.

Podl'a vysledkov zo Stadie na pacientoch so stabilnym transplantaitom pecene, ktorym bol podany
<(Vymysleny) nazov lieku> okamzite po skonzumovani Standardnych kontinentalnych ranajok, bol
ucinok na peroralnu biodostupnost’ mensi. Bolo evidentné znizenie AUC (2 az 12%) a Cpax (15 az
38%) a zvysenie ty,, (38 az 80%) v celej krvi.

Vylu€ovanie zI¢e neovplyviiuje absorpciu <(Vymysleny) nazov lieku>.

Medzi AUC a hladinami v celej krvi pri rovnovahe je vyrazna korelacia. Monitorovanie hladin v celej
krvi preto poskytuje dobry odhad systémovej expozicie.

Distribucia a eliminacia

Distribucia takrolimusu sa po intravendznej infazii u 'udi méze hodnotit’ ako dvojfazova.

V systémovej cirkulacii sa takrolimus viaze silne na erytrocyty v distribu¢nom pomere cela
krv/plazmaticka koncentracia priblizne 20:1. V plazme sa takrolimus zna¢ne (> 98.8%) viaze

na plazmatické proteiny, hlavne na sérovy albumin a a-1-kysly glykoprotein.

Takrolimus sa rozsiahle distribuuje v tele. Rovnovazny distribu¢ny objem zalozeny na plazmatickych
koncentraciach je priblizne 1 300 1 (zdravi jedinci). Zodpovedajice tdaje zaloZzené na celej krvi st
priemerne 47,6 1.

Takrolimus je latka s nizkym klirensom. U zdravych jedincov priemerny telesny klirens (TBC)
stanoveny z koncentracii v celej krvi bol 2,25 I/h. U dospelych pacientov s transplantovanou pecenou,
oblickou a srdcom sa zistili hladiny 4,1 1/h, 6,7 1/h resp. 3,9 I/h. Pediatricki recipienti pe¢ene mali TBC
priblizne dvojnasobné v porovnani s dospelymi pacientmi s transplantovanou pecetiou. Predpoklada
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sa, ze také faktory ako nizky hematokrit a hladina proteinov, ktorych désledkom je zvySenie
neviazanej frakcie takrolimusu, alebo kortikosteroidmi indukované zvysenie metabolizmu st
zodpovedné za vyssi klirens pozorovany po transplantacii.

Pol¢as takrolimusu je dlhy a premenlivy. U zdravych jedincov je stredny polcas v celej krvi priblizne
43 hodin. U dospelych a pediatrickych pacientov s transplantatom pecene je priemerne 11,7 hodiny,
resp. 12,4 hodiny v porovnani s 15,6 hodiny u dospelych recipientov transplantatu oblicky. Zvysena
rychlost’ klirensu prispieva ku kratSiemu pol¢asu pozorovanému u recipientov transplantatu.

Metabolizmus a biotransformacia

Takrolimus sa metabolizuje najméi v peCeni, hlavne cytochromom P450-3A4. Takrolimus sa taktiez
znacne metabolizuje v stene ¢reva. Je identifikovanych viacero metabolitov. Len u jedeného z nich sa
preukazala in vitro imunosupresivna aktivita podobné ako u takrolimusu. Dal$ie metabolity maji len
slabu alebo ziadnu imunosupresivnu aktivitu. Len jeden z inaktivnych metabolitov je pritomny

v nizkej koncentracii v krvnom obehu. Vzhl'adom na to, sa metabolity nepodiel'aji na farmakologickej
aktivite takrolimusu.

Eliminacia

Po intravenéznom a peroralnom podani '*C-znageného takrolimusu sa vaésina radioaktivity
eliminovala stolicou. Priblizne 2% radioaktivity sa eliminovalo mo¢om. Menej ako 1% nezmeneného
takrolimusu sa detegovalo v moci a stolici, ¢o indikuje, ze takrolimus sa pred eliminaciou takmer
uplne metabolizuje: zI¢ je hlavnou cestou vylucovania.

5.4 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Oblicky a pankreas st organy, ktoré boli hlavne postihnuté pri Studiach toxicity vykonanych

na potkanoch a pavianoch. U potkanov takrolimus spdsobil toxicky Gc¢inok na nervovy systém a oci.
Reverzibilné kardiotoxické ucinky boli pozorované u kralikov po intravendéznom podani takrolimusu.
Embryofetéalna toxicita bola pozorovana u potkanov a kralikov a bola limitovana davkami, ktoré maji
signifikantnu toxicitu pre matku zvierat.

U potkanov boli pri toxickych davkach narusené reprodukéné funkcie samic vratane porodu

a potomstvo malo niz8iu porodntt hmotnost’, Zivotaschopnost’ a rast.

Bol pozorovany negativny efekt takrolimusu na fertilitu samcov vo forme znizeného poctu

a pohyblivosti spermii.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

[Ma byt vyplnené narodne]

6.2 Inkompatibility

[Ma byt vyplnené narodne]

6.3 Cas pouzitePnosti

[Ma byt vyplnené narodne]

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

[Ma byt vyplnené narodne]

6.5 Druh obalu a obsah balenia

[Ma byt vyplnené narodne]
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6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

[Ma byt vyplnené narodne]

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]

8. REGISTRACNE CISLA

[Ma byt vyplnené narodne]

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

[Ma byt vyplnené narodne]

10. DATUM REVIZIE TEXTU

43



OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELLOV
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKLADACKA 0,5 mg KAPSULE

1. NAZOV LIEKU

Prograf a skupina nazvov (pozri Prilohu I) 0,5 mg tvrda kapsula
[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]
Takrolimus

2.  <LIECIVO> < LIECIVA>

[Ma byt vyplnené narodne]

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[Ma byt vyplnené narodne]

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

[Ma byt vyplnené narodne]

5. SPOSOB A <CESTA> <CESTY> PODANIA

Peroralne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE <UPOZORNENIE> <UPOZORNENIA>, AK JE TO POTREBNE

[Ma byt vyplnené narodne]

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

Déatum exspiracie: {MM/RRRR}

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

[Ma byt vyplnené narodne]
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

[Ma byt vyplnené narodne]

| 11.

NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACIH

[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]

| 12.

REGISTRACNE <CISLO> <CISLA>

[Ma byt vyplnené narodne]

| 13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

C. garze: {¢islo}

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

[Ma byt vyplnené narodne]

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

[Ma byt vyplnené narodne]
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

FOLIA BLISTRA 0,5 mg KAPSULE

1.  NAZOV LIEKU

Prograf a skupina nazvov (pozri Prilohu I) 0,5 mg tvrda kapsula
[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]
Takrolimus

2.  NAZOV DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP: {MM/RRRR}

| 4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

C. garze: {¢islo}

5. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

HLINIKOVY OBAL 0,5 mg KAPSULE

| 1. NAZOV LIEKU A <CESTA> <CESTY> PODANIA

Prograf a skupina nazvov (pozri Prilohu I) 0,5 mg tvrda kapsula
[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]

Takrolimus

Peroralne pouzitie.

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov.

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP: {MM/RRRR}

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. sarze: {Cislo}

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

[Ma byt vyplnené narodne]

l6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKLADACKA 1 mg KAPSULE

1. NAZOV LIEKU

Prograf a skupina nadzvov (pozri Prilohu I) 1 mg tvrda kapsula
[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]
Takrolimus

2.  <LIECIVO> < LIECIVA>

[Ma byt vyplnené narodne]

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[Ma byt vyplnené narodne]

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

[Ma byt vyplnené narodne]

5. SPOSOB A <CESTA> <CESTY> PODANIA

Peroralne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE <UPOZORNENIE> <UPOZORNENIA>, AK JE TO POTREBNE

[Ma byt vyplnené narodne]

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

Déatum exspiracie: {MM/RRRR}

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

[Ma byt vyplnené narodne]
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

[Ma byt vyplnené narodne]

| 11.

NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACIH

[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]

| 12.

REGISTRACNE <CISLO> <CISLA>

[Ma byt vyplnené narodne]

| 13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

C. garze: {¢islo}

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

[Ma byt vyplnené narodne]

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

[Ma byt vyplnené narodne]
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

FOLIA BLISTRA 1 mg KAPSULE

1.  NAZOV LIEKU

Prograf a skupina nazvov (pozri Prilohu I) 1 mg tvrda kapsula
[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]
Takrolimus

2.  NAZOV DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP: {MM/RRRR}

| 4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

C. garze: {¢islo}

5. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

HLINIKOVY OBAL 1 mg KAPSULE

| 1. NAZOV LIEKU A <CESTA> <CESTY> PODANIA

Prograf a skupina nadzvov (pozri Prilohu I) 1 mg tvrda kapsula
[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]

Takrolimus

Peroralne pouzitie.

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov.

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP: {MM/RRRR}

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. sarze: {Cislo}

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

[Ma byt vyplnené narodne]

l6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKLADACKA 5 mg KAPSULE

1. NAZOV LIEKU

Prograf a skupina nadzvov (pozri Prilohu I) 5 mg tvrda kapsula
[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]
Takrolimus

2.  <LIECIVO> < LIECIVA>

[Ma byt vyplnené narodne]

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[Ma byt vyplnené narodne]

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

[Ma byt vyplnené narodne]

5. SPOSOB A <CESTA> <CESTY> PODANIA

Peroralne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE <UPOZORNENIE> <UPOZORNENIA>, AK JE TO POTREBNE

[Ma byt vyplnené narodne]

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

Déatum exspiracie: {MM/RRRR}

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

[Ma byt vyplnené narodne]
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

[Ma byt vyplnené narodne]

| 11.

NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACIH

[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]

| 12.

REGISTRACNE <CISLO> <CISLA>

[Ma byt vyplnené narodne]

| 13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

C. garze: {¢islo}

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

[Ma byt vyplnené narodne]

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

[Ma byt vyplnené narodne]
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

FOLIA BLISTRA 5 mg KAPSULE

1.  NAZOV LIEKU

Prograf a skupina nazvov (pozri Prilohu I) 5 mg tvrda kapsula
[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]
Takrolimus

2.  NAZOV DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP: {MM/RRRR}

| 4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

C. garze: {¢islo}

5. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

HLINIKOVY OBAL 5 mg KAPSULE

| 1. NAZOV LIEKU A <CESTA> <CESTY> PODANIA

Prograf a skupina nadzvov (pozri Prilohu I) 5 mg tvrda kapsula
[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]

Takrolimus

Peroralne pouzitie.

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov.

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP: {MM/RRRR}

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. sarze: {Cislo}

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

[Ma byt vyplnené narodne]

l6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKLADACKA 5 mg/ml INFUZNY KONCENTRAT

1. NAZOV LIEKU

[Prograf a skupina nazvov (pozri Prilohu I) 5 mg/ml infazny koncentrat
[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]
Takrolimus

2.  <LIECIVO> < LIECIVA>

[Ma byt vyplnené narodne]

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[Ma byt vyplnené narodne]

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

[Ma byt vyplnené narodne]

5. SPOSOB A <CESTA> <CESTY> PODANIA

Intravendzne pouzitie.
[Spdsob podania ma bude vyplneny narodne]
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov.

DOHLADU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A

Uchovavajte mimo dosahu a dohl’'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE <UPOZORNENIE> <UPOZORNENIA>, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

Datum exspiracie: {MM/RRRR}
Po rekonstitucii: [M4 byt vyplnené narodne]

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

[Ma byt vyplnené narodne]
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

[Ma byt vyplnené narodne]

| 11.

NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACIH

[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]

| 12.

REGISTRACNE <CISLO> <CISLA>

[Ma byt vyplnené narodne]

| 13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

C. garze: {¢islo}

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

[Ma byt vyplnené narodne]

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

[Ma byt vyplnené narodne]
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

ETIKETA NA APULY 5 mg/ml INFUZNY KONCENTRAT

| 1. NAZOV LIEKU A <CESTA> <CESTY> PODANIA

[Prograf a skupina nazvov (pozri Prilohu I) 5 mg/ml infazny koncentrat
[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]

Takrolimus

Intravendzne pouzitie.

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov.

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP: {MM/RRRR}

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot: {¢islo}

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

[Ma byt vyplnené narodne]

l6. INE

[Ma byt vyplnené narodne]
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Prograf a skupina nazvov (pozri Prilohu I) 0,5 mg tvrda kapsula
Prograf a skupina nazvov (pozri Prilohu I) 1 mg tvrda kapsula
Prograf a skupina nazvov (pozri Prilohu I) 5 mg tvrda kapsula

[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]
Takrolimus

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu skor, ako za¢nete uzivat’ Vas liek.

- Tuto pisomnt informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany Vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

- Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedlajsi ti€¢inok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie
ucinky, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov:
Co je <Vymysleny nazov> a na ¢o sa pouziva
Skor ako uzijete <Vymysleny nazov>

Ako uzivat <Vymysleny nazov>

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ <Vymysleny nazov>

Dalsie informacie

R

1. COJE<VYMYSLENY NAZOV> A NA CO SA POUZIVA

<Vymysleny nazov> patri do skupiny liekov nazyvanych imunosupresiva. Nasledne po transplantacii
Vasho organu (napr. pecene, obli¢ky, srdca) sa imunitny systém Vasho tela pokusi novy organ
odmietnut’. <Vymysleny ndzov> sa pouziva na ovplyviiovanie imunitnej odozvy Vasho tela tak, ze
umozni Vasmu telu prijat’ transplantovany organ.

<Vymysleny nazov> sa ¢asto pouziva v kombindcii s inymi lickmi, ktoré takisto potlacajii imunitny
systém.

<Vymysleny nazov> Vam méze byt podany aj v pripade pokracujuceho odmietania Vasej
transplantovanej pecene, oblicky, srdca alebo iného organu alebo ak liecba, ktoru ste predtym
podstipili nedokazala ovplyvnit’ tuto imunitnu reakciu po Vasej transplantacii.

2. SKOR AKO UZIJETE <VYMYSLENY NAZOV>

Neuzivajte <Vymysleny nazov>

- Ked’ ste alergicky (precitliveny) na takrolimus alebo na niektort z d’alSich zloziek <Vymysleny
nazov>.

- Ked’ ste alergicky (precitliveny) na akékol'vek antibiotika patriace do podskupiny
makrolidovych antibiotik.

Bud’te zvlast’ opatrny pri uZivani <Vymysleny nazov>

- Bude potrebné uzivat <Vymysleny nazov> kazdy den po cely Cas, kedy potrebujete, aby
imunosupresivum zabranilo odmietnutiu Vasho transplantovaného organu. Musite byt
v pravidelnom kontakte s Vasim lekarom.

- Pokial’ uzivate <Vymysleny nazov> Vas lekar moze chciet, aby ste z Casu na cCas podstupili
mnozstvo testov (vratane testov krvi, mocu, ¢innosti srdca, zrakovych a neurologickych testov).
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Toto je uplne normalne a Vasmu lekarovi to pomoze urcit’ pre Vas tu najvhodnejsiu davku
<Vymysleny ndzov>.

- Prosim, vyhybajte sa uzivaniu hocijakych rastlinnych latok, napr. l'ubovnika bodkovaného
(Hypericum perforatum) alebo inych rastlinnych pripravkov, pretoze tieto moézu ovplyvnit’
ucinnost’ a davkovanie <Vymysleny nazov>, ktoré potrebujete prijat. Ak mate pochybnosti,
prosim, opytajte sa Vasho lekara predtym, ako uzijete rastlinny prostriedok alebo latku.

- Ked’ mate problémy s pecetiou alebo ste prekonali ochorenie, ktoré mohlo mat’ vplyv na Vasu
pecen, povedzte to prosim vasmu lekarovi, pretoZe to méze mat’ vplyv na davku <Vymysleny
nazov>, ktord Vam je urcena.

- Ak vraciate dlhsie ako jeden den, prosim povedzte to svojmu lekarovi, pretoZze moze byt
potrebné upravit’ davkovanie <Vymysleny nazov>, ktoré Vam je urcené.

- S ohl’'adom na potencialne riziko malignych koznych zmien suvisiacich s imunosupresivnou
lie¢bou, musite nosit’ vhodné ochranné oblecenie a pouzivat’ ochranu pred slnkom s vysokym
ochrannym faktorom, aby ste obmedzili Vase vystavenie slne¢nému Ziareniu a UV Ziareniu.

- Ak potrebujete akékol'vek ockovanie, informujte o tom vopred Vasho lekara. Vas lekar Vam
poradi najlepsi mozny postup.

UZivanie inych liekov
Ak uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali eSte iné lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis a rastlinné latky, prosim, oznamte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.
Hladiny <Vymysleny nazov>v krvi mézu byt’ ovplyvnené inymi liekmi, ktoré uzivate a krvné hladiny
inych lickov m6zu byt ovplyvnené uzivanim <Vymysleny ndzov>, ¢o si moze vyzadovat’ zvySenie
alebo znizenie davky <Vymysleny nazov>. Hlavne mate informovat’ Vasho lekéra o tom, Ze uzivate
alebo ste v minulosti uzivali lieky s lie¢ivami ako:
- antimykotické lieky a antibiotikd, osobitne takzvané makrolidové antibiotikad pouzivané
na lie¢bu infekcii napr. ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, vorikonazol, klotrimazol,
erytromycin, klaritromycin, josamycin a rifampicin.
- inhibitory HIV protedzy napr. ritonavir
- liec¢ivo proti vredom - omeprazol
- hormonalnu liecbu s etinylestradiolom (napr. peroralne uzivané antikoncepcné tablety) alebo
lieky s danazolom
- lieky na vysoky krvny tlak alebo problémy so srdcom ako nifedipin, nikardipin, diltiazem
a verapamil
- lieky zname ako ,,statiny®, ktoré sa pouzivaju na liecbu zvyseného cholesterolu
a triacylglycerolov
- lieky proti epilepsii fenytoin alebo fenobarbital
- kortikosteroidy prednizolon a metylprednizolon
- lieky proti depresii nefazodon
- I'ubovnik bodkovany (hypericum perforatum)

<Vymysleny nazov> sa nesmie uzivat’ s cyklosporinom.

Vas lekar takisto potrebuje vediet’, ¢i popri uzivani <Vymysleny nazov> uzivate vyzivové doplnky
obsahujuce draslik alebo draslik Setriace diuretika (napr. amilorid, triamterén, alebo spironolakén),
niektoré lieky proti bolesti (takzvané nesteroidné antireumatika ako napr. ibuprofen), antikoagulancia
alebo lieky na vnatorné pouzitie na lie¢bu cukrovky.

Uzivanie ibuprofenu, amfotericinu B, antivirotik (napr. aciklovir) méze zhorsit’ problémy obli¢iek
alebo nervového systému, ak ho uzivate spolu s <Vymysleny nazov>.

UZivanie<Vymysleny niazov> s jedlom a napojmi
Zvycajne sa <Vymysleny nazov> musi uzivat’ na lacno alebo aspoii 1 hodinu pred jedlom alebo 2 az
3 hodiny po jedle. Pokial’ uzivate <Vymysleny nazov> musite sa vyhnit’ grapefruitu

a grapefruitovému dzisu.

Tehotenstvo a dojcenie
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Ked’ planujete byt’ tehotna alebo si myslite, ze by ste mohli byt tehotnd, skér ako za¢nete uzivat’
akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

<Vymysleny nazov> sa vylucuje do materského mlieka. Preto pocas uzivania <Vymysleny nazov>
nemdzete kojit’.

Vedenie vozidla a obsluha strojov

Neved’te vozidlo alebo nepouzivajte Ziadne nastroje alebo neobsluhujte stroje, ak citite zavrat alebo sa
citite ospalo, alebo ak mate po uzivani <Vymysleny nazov> problémy s jasnym videnim. Tieto ucinky
su CastejSie pozorované, ak sa<Vymysleny nazov> uziva spolu s alkoholom.

3.  AKO UZIVAT <VYMYSLENY NAZOV>

Vzdy uzivajte <Vymysleny nazov> presne tak, ako Vam povedal Vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty,
overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Pociato¢nu davku, ktord ma zamedzit' odmietnutie Vasho transplantovaného organu urci Vas lekar.
Vypocita ju podl'a Vasej telesnej hmotnosti. Pociatocna davka hned’ po transplantécii sa zvycajne
pohybuje v rozpiti medzi

0,075 — 0,30 mg na kg telesnej hmotnosti denne
v zvislosti od transplantovaného organu.

Vasa davka zavisi od Vasho celkového stavu a od toho, aké d’al§ie imunosupresiva uzivate. Budu
nevyhnutné pravidelné krvné testy, aby sa urcila spravna davka a aby sa z Casu na Cas upravila. Va3
lekar zvyc€ajne znizi davku <Vymysleny nazov> hned’, ako sa V4as stav stabilizuje. Vas lekar Vam
presne povie, kol’ko kapsul mate uzivat’ a ako ¢asto.

<Vymysleny nazov> sa uziva peroralne dvakrat denne, zvyc¢ajne rano a vecer. Kapsula sa musi
prehltnut’ celd a zapit’ pohdrom vody. Neprehltnite vysusovadlo zabalené vo folii.

Ak uZijete viac <Vymysleny nazov> ako mate
Ak ste nahodou uzili privel'a <Vymysleny nazov>, okamzite vyhl'adajte Vasho lekara alebo najblizsiu
nemocnic¢nu pohotovost’.

Ak zabudnete Zit’ <Vymysleny nazov>

Neuzivajte dvojnasobnt davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

Ak ste zabudli uzit’ Va§ <Vymysleny nazov> kapsuly, pockajte, kym je ¢as uzit’ d’al§iu davku
a pokracujte ako predtym.

AK prestanete uzivat’ <Vymysleny nazov>
Prerusenie vasej liecby <Vymysleny nazov> méze zvysit’ riziko odmietnutia Vasho transplantované¢ho

organu. Neprerusujte Vasu liecbu pokial’ Vam to nepovie Vas lekar.

Ak mate d’alsie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

4. MOZNE VEDLAJSIE UCINKY

Tak ako vSetky lieky, <Vymysleny nazov> méze spdsobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia
u kazdého.

Mozné vedlajsie tcinky st uvedené v zozname podl'a nasledujicej kategorizacie:

Vel'mi Casté vedlajSie ti€inky sa vyskytli u viac ako u jedného pacienta z desiatich.

Casté vedlajsie u¢inky sa vyskytli u menej ako u jedného z desiatich pacientov, ale u viac ako
u jedného zo sto pacientov.
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Menej Casté vedlajSie uCinky sa vyskytli u menej ako u jedného zo sto pacientov ale u viac ako
u jedného z tisic pacientov.

Zriedkavé vedlajsie u€inky sa vyskytli u menej ako u jedného z tisic pacientov ale u viac ako
u jedného z desat'tisic pacientov.

Vel'mi zriedkavé vedlajsie uéinky sa vyskytli u menej ako u jedného z desat'tisic pacientov.

<Vymysleny nazov> znizuje obranny mechanizmus Vasho vlastného tela, aby zabranil odmietnutiu
Vasho transplantovaného organu. Nasledne sa Vase telo nebude moct’ branit’ infekciam tak dobre ako
predtym. Preto mozete byt pocas uzivania <Vymysleny nazov> nachylnejsi na infekcie.

Boli pozorované zavazné ucinky vratane alergii a anafylaktickych reakcii. Boli pozorované zhubné
a nezhubné nadory, ktoré nasledovali po liecbe <Vymysleny nazov> ako vysledok potla¢enia

imunity.

Poruchy krvi a lymfatického systému

Casté: znizenie poctu buniek krvi (krvnych dosticiek, cervenych alebo bielych krviniek),
zvySenie poctu bielych krviniek, zmeny poctu Cervenych krviniek

mene;j Casté: zmeny v zrazania krvi, znizenie poctu vSetkych buniek krvi

zriedkavé: malé krvacanie na Vasej pokozke kvoli krvnym zrazeninam

Poruchy metabolizmu a vyzivy
vel'mi Casté: zvyseny cukor v krvi, cukrovka, zvyseny draslik v krvi

Casté: znizenie horcika, fosfatu, draslika, vapnika alebo sodika v krvi, nadmerny obsah
tekutin, zvysenie kyseliny mocovej alebo tukov v krvi, znizena chut’ do jedla,
zvysena kyslost’ krvi, iné zmeny soli v krvi

menej Casté: dehydratacia, znizenie bielkovin alebo cukru v krvi, zvysenie fosfatov v krvi

Psychické poruchy

vel'mi Casté: tazkosti so spankom

Casté: prejavy uzkosti, zmédtenost’ a dezorientacie, depresie, zmeny nalady, no¢né mory,
halucinacie, dusevné poruchy

Poruchy nervového systému

vel'mi Casté: triaska, bolesti hlavy

Casté: kfce, poruchy vedomia, palenie a zniZenie citlivosti (nickedy bolestivé) ruk
a chodidiel, zavraty, znizenie schopnosti pisat’, poruchy nervového systému

menej Casté: kéma, krvacanie do mozgu, mozgova prihoda, ochrnutie, poruchy mozgu,
odchylky reci a vyslovnosti, problémy s pamét'ou

zriedkavé: zvysena stuhnutost’ svalov

vel'mi zriedkavé: svalova slabost’

Ochorenia oka

Casté: rozmazané videnie, zvysena citlivost’ na svetlo, poruchy oka
menej Caste: o¢ny zakal
zriedkavé: slepota

Poruchy sluchu

Casté: zvonenie v usiach
mene;j Casté: Ciastocna strata sluchu
zriedkavé: hluchota

Poruchy srdca

Casté: znizeny prietok krvi v srdcovych cievach, zrychleny tep

menej Caste: nepravidelny tep, zastava srdca, znizena vykonnost’ Vasho srdca, poruchy
srdcového svalu, zviacSenie srdcového svalu, silnejsi tlkot srdca, netypické EKG,
neobvykly pulz a pocet uderov srdca

zriedkavé: hromadenie tekutiny okolo srdca
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vel'mi zriedkavé: abnormalny echokardiogram

Cievne poruchy

vel'mi Casté: zvyseny krvny tlak
Casté: krvacanie, ¢iastocné alebo celkové upchatie ciev, znizeny krvny tlak
menej Caste: krvna zrazenina v zilach koncatin, Sok

Poruchy dychacej sustavy

Casté: dychavi¢nost’, zmeny plicneho tkaniva, hromadenie tekutiny okolo pl'ic, zapal
hltana, kasel’, priznaky podobné chripke

mene;j Casté: tazkosti s dychanim, poruchy dychacieho traktu, astma

zriedkavé: nahle stazené dychanie

Poruchy traviacej sustavy

vel'mi Casté: hnacka, taZzoba

Casté: zapaly alebo vredy spdsobujuce bolest’ brucha alebo hnacku, krvacanie zaludka,
zapaly alebo vredy v ustach, hromadenie tekutiny v bruchu, vracanie, bolesti
brucha, traviace tazkosti, zdpcha, plynatost,, nadavanie, tnik stolice, zalido¢né

problémy

menej Caste: upchatie ¢reva, zvysSenie hladiny enzymu amylazy v krvi, spatny prechod obsahu
zaludka do hrdla, oneskorené vyprazdnovanie zaludka

zriedkavé: vytvaranie cyst v pankrease

Poruchy pedene a zl¢nika

Casté: zmeny funkcie a enzymov pecene, zozltnutie koze v dosledku problémov
s peceiiou, poskodenie tkaniva pecene a zapal pecene
zriedkavé: problémy s prietokom krvi v peceni

vel'mi zriedkavé: zlyhanie pecene, ziizenie Zlcovodu

Kozné poruchy

Casté: svrbenie, vyrazka, vypadavanie vlasov, akné, zvySené potenie
menej Casté: zapal koze, pocit palenia na sinku
zriedkavé: zavazné ochorenie spojené s vytvaranim pl'uzgierov na kozi, v ustach, o¢iach a na

genitalidch, zvySené ochlpenie

Poruchy kosti a kibov
Casté: bolest’ klbov, koncatin alebo chrbta, svalové kice
menej Casté: poruchy klbov

Poruchy obli¢iek, mocovych ciest a pohlavnych organov

vel'mi Casté: problémy s oblickami

Casté: nedostato¢na ¢innost’ obli¢iek, znizené vytvaranie mocu, narusené alebo bolestivé
mocenie

menej Casté: neschopnost’ mocit’, bolestivd menstrudcia a neobvyklé menstruacné krvacanie

vel'mi zriedkavé: bolestivé mocenie s pritomnostou krvi v moci

Poruchy vplyvajuce na celé telo

Casté: celkova slabost’, horucka, hromadenie tekutiny v krvi, bolest’ a nepokoj, zvysenie
enzymu alkalickej fosfatdzy vo vasej krvi, priberanie, naruseny pocit vnimania
teploty

menej Caste: zlyhanie niektorych organov, choroby podobné chripke, zvysena citlivost’ na teplo

a chlad, pocit tlaku na Vasej hrudi, nervozita alebo neobvykly pocit, zvySenie
enzymu laktatdehydroegnazy vo Vasej krvi, ibytok hmotnosti

zriedkavé: smid, upadok, napétie v hrudi, znizena pohyblivost’, vred

vel'mi zriedkavé: zvySenie objemu tukového tkaniva

Poruchy vasho transplantovaného organu
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Casté: nedostato¢na funkcia Vasho transplantovaného organu

Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi iCinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie GCinky,
ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim, svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi.

5.  AKO UCHOVAVAT <VYMYSLENY NAZOV>

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

Nepouzivajte <Vymysleny ndzov> po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli po {skratka
pouzivana pre datum exspiracie [Ma byt vyplnené narodne]}. Datum exspiracie sa vztahuje na

posledny den v mesiaci.

[Ma byt vyplnené narodne]

6.  DALSIE INFORMACIE

Co <Vymysleny nizov> obsahuje

[Ma byt vyplnené narodne]

Ako vyzera <Vymysleny niazov> a obsah balenia

[Ma byt vyplnené narodne]

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

[Ma byt vyplnené narodne]

Tento liek je registrovany v ¢lenskych §tatoch Europskej inie pod nasledujicimi nazvami:

Prograf:
Rakusko, Cyprus, Ceska republika, Dansko, Nemecko, Grécko, Spanielsko, Finsko, Franctzsko,

Madarsko, Irsko, Taliansko, Norsko, Pol'sko, Portugalsko, Slovenska republika, Slovinsko, Svédsko, Velka
Britania.

Prograft:
Belgicko, Luxembursko, Holandsko.

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’ov bola naposledy schvalena v {MM/RRRR}
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Prograf a skupina nazvov (pozri Prilohu I) 5 mg/ml infiizny koncentrat
[Pozri Prilohu I - ma byt’ vyplnené narodne]
Takrolimus

Pozorne si precitajte celi pisomnt informaciu skor, ako zacnete pouzivat’ Vas liek.

- Tuto pisomnu informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany Vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak mé rovnaké priznaky ako Vy.

- Ak zaénete pocitovat’ akykol'vek vedlajsi u¢inok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie
ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informaécii pre pouZivatel’ov:
Co je <Vymysleny nazov> a na ¢o sa pouZiva
Skor ako pouzijete <Vymysleny nazov>

Ako pouzivat <Vymysleny nazov>

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat <Vymysleny nazov>

Dalsie informacie

R

1. COJE<VYMYSLENY NAZOV> A NA CO SA POUZIVA

<Vymysleny nazov> patri do skupiny lickov nazyvanych imunosupresiva. Nasledne po transplantacii
Vasho organu (napr. pecene, oblicky, srdca) sa imunitny systém Vasho tela pokusi novy organ
odmietnut’. <Vymysleny nazov> sa pouziva na ovplyviovanie imunitnej odozvy Vasho tela tak, ze
umozni Vasmu telu prijat’ transplantovany organ.

<Vymysleny ndzov> sa casto pouziva v kombin4cii s inymi liekmi, ktoré takisto potlacaji imunitny
systém.

<Vymysleny nazov> Vam moéze byt podany aj v pripade pokracujiceho odmietania Vasej
transplantovanej pecene, oblicky, srdca alebo iného organu alebo ak liecba, ktoru ste predtym
podstupili nedokazala ovplyvnit’ tito imunitnt reakciu po Vasej transplantacii.

2.  SKOR AKO POUZIJETE <VYMYSLENY NAZOV>

Nepouzivajte <Vymysleny nazov>

- Ked’ ste alergicky (precitliveny) na takrolimus alebo na akékol'vek antibiotika patriace
do podskupiny makrolidovych antibiotik.

- Ked ste alergicky (precitliveny) na niektord z pomocnych latok <Ma byt vyplnené narodne -
hlavne hydrogenricinomakrogol alebo podobné zluceniny.>

Bud’te zvlast’ opatrny pri pouZivani <Vymysleny nazov>

- Pokial’ dostavate <Vymysleny nazov> Vas lekar méze chciet’, aby ste z ¢asu na ¢as podstipili mnozstvo
testov (vratane testov krvi, mocu, ¢innosti srdca, zrakovych a neurologickych testov). Toto je tiplne
normalne a Vasmu lekarovi to pomoze ur€it’ pre Vas ti najvhodnejsiu davku <Vymysleny nazov>.

- Prosim, vyhybajte sa uzivaniu hocijakych rastlinnych latok, napr. l'ubovnika bodkovaného
(Hypericum perforatum) alebo inych rastlinnych pripravkov, pretoze tieto moézu ovplyvnit’
ucinnost’ a davkovanie <Vymysleny nazov>, ktoré potrebujete prijat. Ak mate pochybnosti,
prosim, opytajte sa Vasho lekara predtym, ako uzijete rastlinny prostriedok alebo latku.

68



- Ked’ mate problémy s pecetiou alebo ste prekonali ochorenie, ktoré mohlo mat’ vplyv na Vasu
pecen, povedzte to prosim Vasmu lekarovi, pretoze to méze mat’ vplyv na davku <Vymysleny
nazov>, ktord Vam je urcena.

- Ak vraciate dlhsie ako jeden dei, prosim povedzte to svojmu lekarovi, pretoze moze byt
potrebné upravit’ davkovanie <Vymysleny nazov>, ktoré Vam je uréené.

- S ohl'adom na potencialne riziko malignych koznych zmien stvisiacich s imunosupresivnou
lie¢bou, musite nosit’ vhodné ochranné oblecenie a pouzivat’ ochranu pred slnkom s vysokym
ochrannym faktorom, aby ste obmedzili Vase vystavenie slne¢nému ziareniu a UV Ziareniu.

- Ak potrebujete akékol'vek ockovanie, informujte o tom vopred Vasho lekara. Vas lekar Vam
poradi najlepsi mozny postup.

Pouzivanie inych liekov
Ak uzivate alebo ste v poslednom case uzivali eSte iné lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis a rastlinné latky, prosim, oznamte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.
Hladiny <Vymysleny nazov>v krvi mézu byt ovplyvnené inymi liekmi, ktoré uzivate a krvné hladiny
inych liekov mézu byt’ ovplyvnené pouzivanim <Vymysleny nazov>, ¢o si moze vyzadovat’ zvysenie
alebo znizenie davky <Vymysleny nazov>. Hlavne mate informovat’ Vasho lekara o tom, ze uzivate
alebo ste v minulosti uzivali lieky s lie¢ivami ako:
- antimykotické lieky a antibiotika, osobitne takzvané makrolidové antibiotika pouzivané
na lie¢bu infekcii napr. ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, vorikonazol, klotrimazol,
erytromycin, klaritromycin, josamycin a rifampicin.
- inhibitory HIV protedzy napr. ritonavir
- liec¢ivo proti vredom - omeprazol
- hormonalnu liecbu s etinylestradiolom (napr. peroralne uzivané antikoncepcné tablety) alebo
lieky s danazolom
- lieky na vysoky krvny tlak alebo problémy so srdcom ako nifedipin, nikardipin, diltiazem
a verapamil
- lieky zname ako ,,statiny®, ktoré sa pouzivaji na lieCbu zvySeného cholesterolu
a triacylglycerolov
- lieky proti epilepsii fenytoin alebo fenobarbital
- kortikosteroidy prednizolon a metylprednizolon
- lieky proti depresii nefazodon
- Pubovnik bodkovany (hypericum perforatum)

<Vymysleny nazov> sa nesmie uzivat’ s cyklosporinom.

Vas lekar takisto potrebuje vediet’, ¢i popri uzivani <Vymysleny nazov> uzivate vyzivové doplnky
obsahujuce draslik alebo draslik Setriace diuretika (napr. amilorid, triamterén, alebo spironolakoén),
niektoré lieky proti bolesti (takzvané nesteroidné antireumatika ako napr. ibuprofén), antikoagulancia
alebo lieky na vntitorné pouzitie na lieCbu cukrovky.

Uzivanie ibuprofénu, amfotericinu B, antivirotik (napr. aciklovir) méze zhorsit’ problémy oblic¢iek
alebo nervového systému, ak ho uzivate spolu s <Vymysleny nazov>.

UZivanie <Vymysleny niazov> s jedlom a niapojmi
Pokial’ pouzivate <Vymysleny ndzov> musite sa vyhnut’ grapefruitu a grapefruitovému dzusu.

Tehotenstvo a dojcenie

Ked planujete byt tehotna alebo si myslite, Ze by ste mohli byt tehotna, skor ako zacnete uzivat’
akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

<Vymysleny nazov> sa vylucuje do materského mlieka. Preto pocas pouzivania <Vymysleny nazov>
nemdzete kojit’.

Délezité informacie o niektorych pomocnych liatkach <Vymysleny nazov>

- <Vymysleny ndzov> obsahuje hydrogénricinomakrogol, ktory u malého poctu pacientov méze
viest’ k zavaznej alergickej reakcii. Ak ste uz predtym mali tento problém, prosim, oznamte to
Vasmu lekarovi.
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- Musi sa zobrat’ do ivahy obsah alkoholu (638 mg/ml) v infuznom koncentrate <Vymysleny
nazov> Smg/ml.

3. AKO POUZIVAT <VYMYSLENY NAZOV>

Pociato¢nu davku, ktora ma zamedzit' odmietnutie vasho transplantovaného organu, uréi Vas lekar.
Vypocita ju podl'a Vasej telesnej hmotnosti. Pociato¢na davka hned’ po transplantacii sa zvyc¢ajne
pohybuje v rozpiti medzi

0,01 — 0,10 mg na kg telesnej hmotnosti denne
v zavislosti od transpantovaného organu.

<Vymysleny nazov> ma byt podany intraven6znou infiziou len po zriedeni. Budete dostavat
<Vymysleny nazov> ako nepretrziti 24 hodinovu a nikdy nie ako injekciu.

<Vymysleny nazov> moze sposobit’ mierne podrazdenie, ked’ infizia nie je podand priamo do Zily.
Liecba <Vymysleny nazov> nema pokracovat’ dlhsie ako 7 dni. Vas lekar Vam namiesto toho
predpise <Vymysleny nazov> kapsule.

Vasa davka zavisi od Vasho celkového stavu a od toho, aké d’alSie imunosupresiva uzivate. Budu
nevyhnutné pravidelné krvné testy, aby sa urcila spravna davka a aby sa z Casu na cas upravila.

AKk dostanete viac <Vymysleny nazov> ako mate
Ak ste ndhodou dostali privel'a <Vymysleny nazov>, Vas lekar vynecha nasledujucu davku.

Ak prestanete pouzivat’ <Vymysleny nazov>
Prerusenie Vasej lieCby <Vymysleny nazov> moze zvysit riziko odmietnutia Vasho
transplantovaného organu. NepreruSujte Vasu liecbu pokial’ Vam to nepovie vas lekar.

Ak mate d’alsie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

4. MOZNE VEDLAJSIE UCINKY

Tak ako vSetky lieky, <Vymysleny nazov> méze spdsobovat’ vedl'ajsie i€inky, hoci sa neprejavia
u kazdého.

Mozné vedlajsie Gcinky s uvedené v zozname podl'a nasledujicej kategorizacie:

Vel'mi Casté vedl'ajSie ti€inky sa vyskytli u viac ako u jedného pacienta z desiatich.

Casté vedlajsie ucinky sa vyskytli u menej ako u jedného z desiatich pacientov, ale u viac ako
u jedného zo sto pacientov.

Menej Casté vedl'ajsie ti€inky sa vyskytli u menej ako u jedného zo sto pacientov ale u viac ako
u jedného z tisic pacientov.

Zriedkavé vedlajsie u€inky sa vyskytli u menej ako u jedného z tisic pacientov ale u viac ako
u jedného z desat’tisic pacientov.

Vel'mi zriedkavé vedlajSie ucinky sa vyskytli u menej ako u jedného z desat’tisic pacientov.

<Vymysleny nazov> znizuje obranny mechanizmus Vasho vlastného tela, aby zabranil odmietnutiu
Vasho transplantovaného organu. Nasledne, sa Vase telo nebude moct’ branit’ infekciam tak dobre ako
predtym. Preto mozete byt pocas uzivania <Vymysleny nazov> nachylnejsi na infekcie.

Boli pozorované zavazné ucinky vratane alergii a anafylaktickych reakcii. Boli pozorované zhubné

a nezhubné nadory, ktoré nasledovali po liecbe <Vymysleny nazov> ako vysledok potlac¢enia
imunity.
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Poruchy krvi a lymfatického systému

Casté:

mene;j Casté:
zriedkavé:

znizenie poctu buniek krvi (krvnych dosticiek, ¢ervenych alebo bielych krviniek),
zvysenie poctu bielych krviniek, zmeny poctu ¢ervenych krviniek

zmeny v zrazania krvi, znizenie poctu vSetkych buniek krvi

malé krvacanie na Vasej pokozke kvoli krvnym zrazeninam

Poruchy metabolizmu a vyzivy

vel'mi Casté:
Casté:

menej Casté:

Psychické poruchy

vel'mi Casté:
Casté:

zvyseny cukor v krvi, cukrovka, zvySeny draslik v krvi

znizenie horéika, fosfatu, draslika, vapnika alebo sodika v krvi, nadmerny obsah
tekutin, zvysenie kyseliny mocovej alebo tukov v krvi, znizena chut’ do jedla,
zvysena kyslost’ krvi, iné zmeny soli v krvi

dehydratacia, znizenie bielkovin alebo cukru v krvi, zvySenie fosfatov v krvi

tazkosti so spankom
prejavy uzkosti, zmédtenost’ a dezorientacie, depresie, zmeny nalady, no¢né mory,
halucinacie, dusevné poruchy

Poruchy nervového systému

vel'mi Gasté:
Casté:

menej Casté:

zriedkavé:

vel'mi zriedkavé:

Ochorenia oka
Casté:

mene;j Casté:
zriedkavé:

Poruchy sluchu
Casté:

menej Casté:
zriedkavé:

Poruchy srdca

Casté:
menej Casté:

zriedkavé:

vel'mi zriedkavé:

Cievne poruchy
vel'mi Casté:
Casté:

menej Casté:

triaSka, bolesti hlavy

kfce, poruchy vedomia, palenie a zniZenie citlivosti (nickedy bolestivé) ruk
a chodidiel, zavraty, znizenie schopnosti pisat’, poruchy nervového systému
kéma, krvacanie do mozgu, mozgova prihoda, ochrnutie, poruchy mozgu,
odchylky reci a vyslovnosti, problémy s pamétou

zvysena stuhnutost’ svalov

svalova slabost’

rozmazané videnie, zvy$ena citlivost’ na svetlo, poruchy oka
o¢ny zakal
slepota

zvonenie v usiach
¢iasto¢na strata sluchu
hluchota

znizeny prietok krvi v srdcovych cievach, zrychleny tep

nepravidelny tep, zastava srdca, znizena vykonnost’ Vasho srdca, poruchy
srdcového svalu, zviacSenie srdcového svalu, silnejsi tlkot srdca, netypické EKG,
neobvykly pulz a pocet uderov srdca

hromadenie tekutiny okolo srdca

abnormalny echokardiogram

zvySeny krvny tlak
krvacanie, ¢iastocné alebo celkové upchatie ciev, znizeny krvny tlak
krvna zrazenina v Zilach koncatin, Sok

Poruchy dychacej sustavy

Casté:

menej Caste:
zriedkavé:

dychavi¢nost, zmeny plucneho tkaniva, hromadenie tekutiny okolo pluc, zapal
hltana, kasSel’, priznaky podobné chripke

tazkosti s dychanim, poruchy dychacieho traktu, astma

nahle st'azené dychanie

Poruchy traviacej sustavy
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vel'mi Casté: hnacka, taZzoba

Casté: zapaly alebo vredy sposobujuce bolest’ brucha alebo hnacku, krvacanie Zaludka,
zapaly alebo vredy v ustach, hromadenie tekutiny v bruchu, vracanie, bolesti
brucha, traviace tazkosti, zdpcha, plynatost,, nadavanie, tnik stolice, zalido¢né

problémy

menej Casté: upchatie Creva, zvySenie hladiny enzymu amylazy v krvi, spétny prechod obsahu
zalidka do hrdla, oneskorené vyprazdiovanie zaludka

zriedkavé: vytvaranie cyst v pankrease

Poruchy pedene a zl¢nika

Casté: zmeny funkcie a enzymov pecene, zozltnutie koze v dosledku problémov
s pecenou, poskodenie tkaniva pecene a zapal pecene
zriedkavé: problémy s prietokom krvi v peceni

vel'mi zriedkavé: zlyhanie pecene, zuZenie Zlcovodu

Kozné poruchy

Casté: svrbenie, vyrazka, vypadavanie vlasov, akné, zvySené potenie
mene;j Casté: zéapal koze, pocit palenia na slnku
zriedkavé: zavazné ochorenie spojené s vytvaranim pluzgierov na kozi, v Gstach, o¢iach a na

genitalidch, zvySené ochlpenie

Poruchy kosti a kibov
Casté: bolest’ klbov, konc¢atin alebo chrbta, svalové kice
menej Caste: poruchy klbov

Poruchy obli¢iek, mocéovych ciest a pohlavnych organov

vel'mi Casté: problémy s oblickami

Casté: nedostato¢na ¢innost’ obli¢iek, znizené vytvaranie mocu, narusené alebo bolestivé
mocenie

menegj Casté: neschopnost’ mocit’, bolestiva menstruacia a neobvyklé menstrua¢né krvacanie

vel'mi zriedkavé: bolestivé mocenie s pritomnostou krvi v moci

Poruchy vplyvajuce na celé telo

Casté: celkova slabost’, horucka, hromadenie tekutiny v krvi, bolest’ a nepokoj, zvysenie
enzymu alkalickej fosfatazy vo vasej krvi, priberanie, naruseny pocit vnimania
teploty

menej Caste: zlyhanie niektorych organov, choroby podobné chripke, zvysena citlivost na teplo

a chlad, pocit tlaku na Vasej hrudi, nervozita alebo neobvykly pocit, zvySenie
enzymu laktatdehydroegnazy vo Vasej krvi, ibytok hmotnosti

zriedkavé: sméd, padok, napétie v hrudi, zniZzena pohyblivost’, vred

vel'mi zriedkavé: zvySenie objemu tukového tkaniva

Poruchy vasho transplantovaného organu
Casté: nedostato¢na funkcia Vasho transplantovaného organu

Ak zaénete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi u¢inok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie ucinky,
ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim, svojmu
lekéarovi alebo lekarnikovi.

5.  AKO UCHOVAVAT <VYMYSLENY NAZOV>

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

Nepouzivajte <Vymysleny nazov> po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli po {skratka

pouzivana pre datum exspiracie [Ma byt vyplnené narodne]}. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na
posledny den v mesiaci.
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[Ma byt vyplnené narodne]

6. DALSIE INFORMACIE
Co <Vymysleny nazov> obsahuje

- Lie¢ivo je takrolimus.
- Dalsie zlozky su [Ma byt’ vyplnené narodne].

AKo vyzera <Vymysleny nazov> a obsah balenia

[Ma byt vyplnené narodne]

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

[Ma byt vyplnené narodne]

Tento liek je registrovany v ¢lenskych §tatoch Europskej tunie pod nasledujicimi nazvami:

Prograf:
Rakusko, Cyprus, Ceska republika, Dansko, Nemecko, Grécko, Spanielsko, Finsko, Franctzsko,

Madarsko, Irsko, Taliansko, Norsko, Pol'sko, Portugalsko, Slovenska republika, Slovinsko, Svédsko, Velka
Britania.

Prograft:
Belgicko, Luxembursko, Holandsko.

Tato pisomna informacia pre pouzivatel’ov bola naposledy schvalena v {MM/RRRR}
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