sp. zn. sukls420259/2018
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Prograf 0,5 mg tvrdé tobolky
Prograf 1 mg tvrdé tobolky
Prograf 5 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Prograf 0,5 mg tvrdé tobolky

Jedna tobolka obsahuje tacrolimusum 0,5 mg (ve formé monohydratu).

Pomocné latka se znamym ucinkem: monohydrat laktosy 62,85 mg.

Jedna tobolka obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg).

Inkoust potisku pouzity k oznaceni tobolky obsahuje stopova mnozstvi séjového lecithinu (0,48 %
z celkového slozeni inkoustu).

Prograf 1 mg tvrdé tobolky

Jedna tobolka obsahuje tacrolimusum 1 mg (ve formé monohydratu).

Pomocna latka se znamym ucinkem: monohydrat laktosy 61,35 mg.

Jedna tobolka obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg).

Inkoust potisku pouzity k oznaceni tobolky obsahuje stopova mnozstvi séjového lecithinu (0,48 %
z celkového slozeni inkoustu).

Prograf 5 mg tvrdé tobolky

Jedna tobolka obsahuje tacrolimusum 5 mg (ve formé monohydratu).
Jedna tobolka obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg).

Pomocna latka se znamym ucinkem: monohydrat laktosy 123,60 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Prograf 0,5 mg tvrdé tobolky

Tvrdé tobolky

Zluté tvrdé zelatinové tobolky s cervenym potiskem 0,5 mg a (f) 607, obsahujici bily prasek.
Prograf 1 mg tvrdé tobolky

Tvrdé tobolky

Bilé tvrdé Zelatinové tobolky s Cervenym potiskem 1 mg a (f) 617, obsahujici bily prasek.
Prograf 5 mg tvrdé tobolky

Tvrdé tobolky

Sedocervené tvrdé zelatinové tobolky s bilym potiskem 5 mg a (f) 657, obsahujici bily prasek.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Profylaxe rejekce transplantatu u ptijemct jaterniho, ledvinového nebo srde¢niho alogenniho stépu.

Lécba v ptipadé rejekce alogenniho $té€pu nereagujiciho na 1é¢bu jinymi imunosupresivnimi 1é¢ivymi
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ptipravky.
4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécba pripravkem Prograf vyzaduje peclivé sledovani personalem, ktery je pfimétené kvalifikovan a
vybaven. Predepisovat tento 1€Civy ptipravek a provadét zmény imunosupresivni 1é¢by miize pouze
1ékaf, ktery ma zkuSenosti s imunosupresivni 1é¢bou a pé¢i o pacienty po transplantaci.

Nahodn4, nezamyslena nebo nekontrolovana zaména riiznych forem takrolimu, a to jak s okamzitym
tak s prodlouZzenym uvolfiovanim, je nebezpe¢na. Muze vést k rejekei St€pu nebo zvysenému vyskytu
nezadoucich G¢inkl véetné nedostatecné nebo nadmérné imunosuprese v disledku klinicky
vyznamnych rozdilti v systémové expozici takrolimu. Pacienti maji byt 1é¢eni vzdy jednou formou
takrolimu s odpovidajicim dennim rezimem davkovani. Zmény formy nebo rezimu davkovani lze
provadét pouze pod ptimym dohledem odbornika v transplantologii (viz body 4.4 a 4.8). Po konverzi
na jakoukoli jinou formu je nutno monitorovat terapeutické hladiny a provést tpravu davky tak, aby se
systémova expozice takrolimu udrzovala na stale stejné Grovni.

VSeobecna doporuceni

Doporucené pocatecni davkovani, které je uvedeno dale, je mysleno pouze jako navod. Davkovani
1é¢ivého piipravku Prograf musi byt zalozeno primarné na individualnim klinickém zhodnoceni
rejekce a tolerability kazdého pacienta doplnéném sledovanim hladiny takrolimu v krvi (doporucené
cilové minimalni koncentrace v rovnovazném stavu v plné krvi jsou uvedeny nize). Jestlize jsou
ziejmé klinické znamky rejekce, je tfeba zvazit zménu imunosupresivniho rezimu.

Prograf mize byt podavan bud’ intravendzné, nebo peroralne. Zpravidla miize podavani zacit
peroralné. Pokud je to nutné, Ize obsah tobolky vysypat do vody, a tu podat nazogastrickou sondou.
V pocate¢nim pooperacnim obdobi je Prograf bézné podavan v kombinaci s jinymi imunosupresivy.
Prograf davkovani se muze lisit v zavislosti na zvoleném imunosupresivnim rezimu.

Davkovani
Doporudené davkovani - transplantace jater

Profylaxe rejekce transplantatu u dospélych

Peroralni 1é¢bu pripravkem Prograf je tfeba zacit davkou 0,10 - 0,20 mg/kg/den rozdélenou na dvé
davky (napft. rano a vecer). Podavani by mélo zacit pfiblizné 12 hodin po skonceni operace.

Pokud stav pacienta nedovoluje zahajit peroralni 1écbu, je tieba zacit intraveno6zni 1écbu davkou 0,01 -
0,05 mg/kg/den podavanou kontinualni infuzi po dobu 24 hodin.

Profylaxe rejekce transplantatu u déti

Pocatecni peroralni davka 0,30 mg/kg/den se rozd€li na dvé davky (napft. rano a vecer). Pokud stav
pacienta nedovoluje zah4jit peroralni 1é¢bu, je tieba zacit intravendzni 1é¢bu davkou 0,05 mg/kg/den
podavanou kontinualni infuzi po dobu 24 hodin.

Uprava davky v potransplantaénim obdobi u dospé&lych a déti

V potransplantaénim obdobi se davky piipravku Prograf obvykle snizuji. V nékterych ptipadech je
mozné vysadit soubéznou imunosupresivni lécbu a ptejit na monoterapii pfipravkem Prograf.
Potransplanta¢ni zlepSeni stavu pacienta mtiize zmenit farmakokinetiku takrolimu a miize vyzadovat
dalsi prizptisobeni davky.

Lécba rejekce u dospélych a déti

Pro zvladnuti rejek¢ni krize byly pouzivany zvySené davky ptipravku Prograf, dopliikova 1écba
kortikosteroidy a zavedeni kratkodobého podavani monoklonalnich nebo polyklonalnich protilatek.
Pokud se objevi ptiznaky toxicity (napt. vyrazné nezadouci ucinky - viz bod 4.8), bude mozna nutné
snizit davky ptipravku Prograf.

Pti pfechodu na Prograf je tieba 1é¢bu zahajit po¢ate¢ni peroralni davkou doporucenou k primarni
imunosupresi.

Informace o prechodu z cyklosporinu na Prograf jsou uvedeny niZe v odstavci ,,Pfizptisobeni davky
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u zvlastnich skupin pacienti”.
Doporucené davkovani - transplantace ledvin

Profylaxe rejekce transplantatu u dospélych

Perorélni 1écba piipravkem Prograf by méla zacit davkou 0,20 - 0,30 mg/kg/den rozdélenou do dvou
dil¢ich davek (napf. rano a vecer). LéCba ma zacit do 24 hodin po ukonéeni chirurgického zakroku.
V pripadech, kdy klinicky stav pacienta neumoziuje peroralni lécbu, je tfeba intravendzni 1écbu
zahajit davkou 0,05 - 0,10 mg/kg/den jako kontinualni 24hodinovou infuzi.

Profylaxe rejekce transplantatu u déti

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

Uprava davky v potransplantaénim obdobi u dosp&lych a déti

V potransplantacnim obdobi se davka ptipravku Prograf obvykle snizuje. V nékterych piipadech se
soub&zna imunosupresivni terapie mize ukoncit a pacient mize dostavat dualni 1é¢bu zalozenou na
ptipravku Prograf. Potransplanta¢ni zlepSeni stavu pacienta mize zménit farmakokinetiku takrolimu a
muze vyZadovat dalsi pfizplisobeni davky.

Lécba rejekee u dospélych a déti

Pro zvladnuti rejekeni krize byly pouzivany zvySené davky pripravku Prograf, dopliikova lécba
kortikosteroidy a kratkodobé podavani monoklonalnich nebo polyklonalnich protilatek. Pokud

se objevi ptiznaky toxicity (napf. vyrazné nezadouci U¢inky - viz bod 4.8), bude mozna nutné
snizit davky piipravku Prograf.

Pti pfechodu na Prograf je tieba 1écbu zah4jit pocatecni peroralni ddvkou doporucenou k primarni
imunosupresi.

Informace o ptechodu z cyklosporinu na Prograf jsou uvedeny nize v odstavci ,,Pfizptisobeni
davky u zvlastnich skupin pacient*.

Doporucené davkovani - transplantace srdce

Profylaxe rejekce transplantatu u dospélych

Prograf lze uzivat bud’ s protilatkovou indukei (coz umoziuje pozdéjsi zahdjeni terapie ptipravkem
Prograf), nebo u klinicky stabilizovanych pacientt alternativné i bez ni.

Po indukci protilatkami ma byt peroralni 1é¢ba ptipravkem Prograf zahajena davkou 0,075 mg/kg/den
rozdélenou do dvou dil¢ich davek (napf. rano a vecer). Podavani ma byt zahajeno do 5 dnti po
provedeném chirurgickém zakroku, jakmile je klinicky stav pacienta stabilizovan. Pokud nelze
vzhledem ke klinickému stavu pacienta podat davku peroralni cestou, je tfeba zahajit intravendzni
1é¢bu ve formé kontinualni 24hodinové infuze v davce 0,01 — 0,02 mg/kg/den.

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

Profylaxe rejekce transplantatu u déti

Pti pediatrické transplantaci srdce se Prograf pouziva s indukci protilatkami i bez ni.

U pacientl bez indukce protilatkami je doporucena pocatecni davka v ptipadé zahajeni 1écby
intravendznim podavanim ptipravku Prograf 0,03 - 0,05 mg/kg/den v kontinualni infuzi po dobu

24 hodin, aby koncentrace takrolimu v krvi dosahovala hodnot 15 — 25 ng/ml. Jakmile je to klinicky
proveditelné, méli by byt pacienti pfevedeni na peroralni 1é¢bu. Prvni davka pfi peroralni terapii by
m¢éla byt 0,30 mg/kg/den, a m¢la by byt zahajena 8 az 12 hodin po ukonéeni intravendzniho podavani.
Po indukci protilatkami, pokud je 1é¢ba piipravkem Prograf zahajena peroralné, je doporucena
pocatecni davka 0,10 - 0,30 mg/kg/den a ma byt aplikovana ve dvou dil¢ich davkach (napf. rano a
vecer).
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Uprava davky v potransplantaénim obdobi u dospé&lych a déti
Davky pripravku Prograf se obvykle v potransplanta¢nim obdobi snizuji. Potransplantaéni zlepSeni
stavu pacienta mize zménit farmakokinetiku takrolimu a mize vyzadovat dalsi pfizptisobeni davky.

Rejekéni 1éEba u dospélych a déti

Pro zvladnuti rejek¢ni krize byly pouzivany zvysSené davky ptipravku Prograf, dopliikova lécba
kortikosteroidy a kratkodobé podavani monoklonalnich nebo polyklonalnich protilatek.

U dospélych pacientd pievedenych na Prograf by méla byt pocate¢ni peroralni davka 0,15 mg/kg/den
podavana ve dvou dil¢ich davkach (napf. rano a vecer).

U pediatrickych pacientl pfevedenych na Prograf by méla byt pocatecni peroralni davka 0,20 -

0,30 mg/kg/den podavana ve dvou dil¢ich davkach (napft. rano a vecer).

Informace o konverzi z cyklosporinu na Prograf je v nize uvedené kapitole ,,Pfizpisobeni davky

u zvlastnich skupin pacienti*.

Doporucené davkovani - rejekéni 1é¢ba u jinych typu alotransplantaci

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

z prospektivnich klinickych studii. U pacientii po transplantaci plic byl Prograf podavan v pocate¢ni
peroralni davce 0,10 - 0,15 mg/kg/den, u pacientti po transplantaci pankreatu byla pocate¢ni peroralni
davka 0,2 mg/kg/den a u pacientt po transplantaci stfeva byla tato davka 0,3 mg/kg/den.

Piizpiisobeni davky u zvlastnich skupin pacienti
Pacienti s poruchou funkce jater

U pacientt s tézkou poruchou funkce jater mize byt nutné snizeni davky, aby se udrzely
minimalni krevni hladiny v rovnovézném stavu v doporuc¢eném cilovém rozmezi.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Vzhledem k tomu, Ze farmakokinetika takrolimu neni ovlivnéna funkci ledvin, neni tieba ddvkovani
upravovat. AvSak vzhledem k nefrotoxickému potencialu takrolimu se doporucuje peclivé sledovani
renalnich funkei (v€etné koncentrace sérového kreatininu, vypoctu clearance kreatininu a sledovani
vylu¢ovani moci).

Pediatrickd populace
Obecné potiebuje pediatricka populace k dosazeni obdobnych hladin v krvi davky 1,5 az 2x
vy$si nez dospéli.

Star$i pacienti
Z doposud ziskanych poznatkli nevyplyva, Ze by se davkovani takrolimu u starSich pacientt

m¢élo upravovat.

Konverze z cyklosporinu

Pacientlim prevadénym z terapie zaloZzené na cyklosporinu na terapii zalozenou na ptipravku Prograf
je nutné vénovat pozornost (viz body 4.4 a 4.5). Terapie ptipravkem Prograf ma byt zahajena

s ohledem na koncentraci cyklosporinu v krvi a po zvazeni klinického stavu pacienta. V piipadé
zvySenych hladin cyklosporinu v krvi je vhodné odlozit podavani piipravku Prograf. V praxi byla
terapie ptipravkem Prograf zahajovana 12 — 24 hodin po ukonceni l1écby cyklosporinem. Po zméné
terapie je tfeba pokraCovat ve sledovani hladiny cyklosporinu v krvi, protoze mtize byt ovlivnéna jeho
clearance.

Doporucdené cilové koncentrace v pIné krvi

Davkovani musi byt primarné zaloZeno na klinickém odhadu rejekce a tolerability kazdého
jednotlivého pacienta.

Pro optimalizaci davkovani je dostupnych nékolik imunologickych metod stanoveni koncentrace
takrolimu v krvi, véetné poloautomatického stanoveni mikro¢asticovou enzymovou imunometodou
(MEIA). Porovnani koncentraci uvetejnénych v literatufe je nutné aplikovat na konkrétni klinické
ptipady opatrné a v souvislosti s pouzitou metodou. V soucasné klinické praxi jsou hladiny v plné krvi
sledovany pomoci imunologickych metod.
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V potransplantacnim obdobi by mély byt sledovany minimalni hladiny takrolimu v rovnovazném
stavu v krvi. Pti peroralni 1é¢bé se krev na stanoveni minimalni hladiny takrolimu v rovnovazném
stavu ma odebrat 12 hodin po jeho podani, tedy tésné pred podanim dalsi davky. Frekvence
monitorovani krevni hladiny takrolimu je dana klinickou potfebou. Vzhledem k tomu, Ze Prograf je
ptipravek s nizkou clearance, miiZze se zména v nastaveni rezimu davkovani projevit v krvi az po
nekolika dnech. Minimalni hladiny takrolimu v rovnovazném stavu by mély byt kontrolovany

v ¢asném potransplantaénim obdobi pfiblizné 2x tydné, a potom pravidelné v prubéhu udrzovaci
1é¢by. Monitorovani hladin takrolimu v krvi je nutné také pti tipravé jeho davek, zméne
imunosupresivniho rezimu, nebo pii soub&ézné terapii latkami, které mohou ménit koncentraci
takrolimu v krvi (viz bod 4.5).

Z analyz klinickych studii vyplyva, Ze vétSina pacienti mtize byt uspés$né€ lécena, jestlize se hladina
takrolimu v rovnovazném stavu v krvi udrzuje pod hodnotou 20 ng/ml. Pfi interpretaci hladin v plné
krvi je nutné zvazovat klinicky stav pacienta.

V klinické praxi byly hladiny takrolimu v rovnovazném stavu v plné krvi v raném potransplantacnim
obdobi obvykle v rozsahu 5 — 20 ng/ml u pacientl po transplantaci jater a 10 — 20 ng/ml u pacientd
po transplantaci ledvin a srdce. Potom, v priibéhu udrzovaci 1é¢by, byly krevni hladiny u vSech typu
transplantaci obvykle v rozmezi 5 — 15 ng/ml.

Zptsob podani
Doporucuje se peroralni denni davku rozdélit na dvé dil¢i davky (napft. rano a vecer). Tobolky je tfeba

uzit ihned po vyjmuti z blistru. Pacient ma byt upozornén, aby nepolykal vysousedlo. Tobolky maji
byt spolknuty s tekutinou (nejlépe vodou).

Tobolky se uzivaji nala¢no, nebo nejméné 1 hodinu pied, ptipadné 2-3 hodiny po jidle, aby se tak
zajistila maximalni absorpce (viz bod 5.2.).

Délka podavani
Aby se zabranilo rejekci transplantovaného §té€pu, musi byt imunosupresivni [é€ba dlouhodob4 a nelze
tedy stanovit maximalni délku peroralniho podavani.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na takrolimus nebo jiné makrolidy.
Hypersenzitivita na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Byly pozorovany chyby v medikaci véetné nahodnych, nezamyslenych nebo nekontrolovanych zamén
ruznych forem takrolimu s okamzitym nebo prodlouzenym uvoliiovanim. Tyto zamény vedly

Kk zavaznym nezadoucim u¢inkiim véetné rejekce §tépu a dalsim nezadoucim ucinktim, které mohou
byt disledkem bud’ nedostatecné, nebo nadmérné expozice takrolimu. Pacienti maji byt 1é¢eni vzdy
jednou formou takrolimu s odpovidajicim dennim rezimem davkovani. Zmény formy nebo reZimu
davkovani lze provadét pouze pod piimym dohledem odbornika v transplantologii (viz body 4.2 a
4.8).

V inicialni potransplantacni fazi by mélo byt rutinn¢ provadéno vysetiovani nasledujicich parametrti:
krevni tlak, EKG, neurologicky a zrakovy stav, glykemie nala¢no, ionty (zvlasté draslik), jaterni a
ledvinové funkéni testy, hematologické parametry, srazlivost a hladina bilkovin v plazmé. Pokud
dojde ke klinicky relevantnim zménam sledovanych parametrd, je tfeba imunosupresivni rezim
ptislusné upravit.

Latky s potencialem k interakcim

Pokud se s takrolimem kombinuji latky s potencialem k interakcim (viz bod 4.5) — zv1asté silné
inhibitory CYP3A4 (jako telaprevir, boceprevir, ritonavir, ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol,
telitromycin nebo klaritromycin) nebo induktory CYP3A4 (jako rifampicin, rifabutin) — je tieba
hladiny takrolimu v krvi monitorovat a jeho davku ptizpusobit tak, aby se udrzela podobna troven
expozice takrolimu.
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Vzhledem k riziku interakci vedoucich bud’ k poklesu krevnich hladin takrolimu a snizeni klinického
ucéinku takrolimu, nebo ke zvyseni krevnich hladin takrolimu a riziku toxicity takrolimu, je tfeba se
vyhnout uzivani rostlinnych 1é¢ivych ptipravki obsahujicich tfezalku teckovanou (Hypericum
perforatum) nebo jinych rostlinnych pfipravkii souc¢asné s ptipravkem Prograf (viz bod 4.5).

Je nutné se vyhnout soucasnému podavani cyklosporinu a takrolimu. Pacientim, kterym je podavan
takrolimus poté, co uzivali cyklosporin, je nutné vénovat pozornost (viz body 4.2 a 4.5).

Je tfeba se vyhnout vysokému piijmu drasliku a diuretikiim Setficim draslik (viz bod 4.5).

Nékteré kombinace takrolimu s 1é¢ivy, o nichZ je zndmo, Ze maji nefrotoxicky nebo
neurotoxicky ucinek, mohou riziko tohoto ucinku zvySovat (viz bod 4.5).

Vakcinace
Imunosupresiva mohou ovlivnit odpovéd’ na vakcinaci, takze vakcinace v dobé¢ 1écby takrolimem
muze byt méné ucinna. Je tieba se vyhnout pouziti vakcin s zZivymi oslabenymi kmeny.

Gastrointestinalni poruchy

U pacientt 1éCenych takrolimem byly hldSeny gastrointestinalni perforace. Protoze
gastrointestinalni perforace je z 1é¢ebného pohledu zavazna udalost, kterda mize vést k vaznému
zdravotnimu stavu nebo k ohroZeni zivota, méla by byt zvazena adekvatni 1écba ihned, jakmile
se objevi podezielé symptomy nebo ptiznaky.

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

Srde¢ni poruchy

Vzacné byly pozorovany ventrikularni hypertrofie a hypertrofie septa hlasené jako kardiomyopatie.
Vétsina takovych piipadt byla reverzibilni a vyskytovala se primarné u déti, u nichz byly koncentrace
takrolimu v rovnovazném stavu v krvi mnohem vyssi nez doporuc¢ované maximalni hladiny. Dalsi
faktory, u nichz bylo zjisténo, ze zvysuji riziko vyskytu téchto klinickych stavi, zahrnovaly jiz diive
existujici srde¢ni choroby, 1é¢bu kortikosteroidy, hypertenzi, dysfunkci ledvin nebo jater, infekce,
retenci tekutin a edém. U vysoce rizikovych pacientt, hlavné u malych déti a u pacientti s vysokymi
davkami imunosupresiv, je proto nutné provadét pied transplantaci i po transplantaci (napt. zpocatku
po 3 mésicich a pozdéji po 9-12 mésicich) sledovani pomoci takovych vySetteni, jako je
echokardiografie nebo EKG. Pokud dojde k rozvoji abnormalit, je tfeba uvazit snizeni davky
ptipravku Prograf, nebo zménu 1écby na jiny imunosupresivni piipravek. Takrolimus mtize prodlouzit
QT interval a mtze zpusobit Torsades de pointes. S opatrnosti je tieba pfistupovat k pacientim

s rizikovymi faktory pro prodlouzeni QT intervalu, v¢etné pacientil s osobni nebo rodinnou
anamnézou prodlouzeni QT intervalu, méstnavym srdecnim selhanim, bradyarytmiemi a iontovymi
dysbalancemi. S opatrnosti je také tieba pristupovat k pacientim s diagnostikovanym nebo suspektnim
vrozenym syndromem dlouhého QT intervalu nebo ziskanym prodlouzenim QT intervalu nebo

K pacientim, kteti uzivaji konkomitantni medikaci, o niZ je znamo, Ze prodluzuje QT interval,
vyvolava iontové dysbalance nebo zvysuje expozici takrolimu (viz bod 4.5).

Lymfoproliferativni poruchy a malignity
U pacientt 1écenych ptipravkem Prograf se mohou vyvinout lymfoproliferativni poruchy spojené

s virem Epsteina-Barrové (EBV) (viz bod 4.8). Pacientim pfevedenym na Prograf se nesmi soucasné
aplikovat antilymfocytarni terapie. U velmi malych déti (<2 roky), které jsou EBV-VCA-negativni,
bylo zjisténo vyssi riziko rozvoje lymfoproliferativnich poruch. Proto musi byt EBV-VCA sérologie
u této skupiny pacientil zjistovana uz pred zahajenim 1éCby ptipravkem Prograf. Béhem 1écby se
doporucuje peclivé monitorovani pomoci EBV-PCR. EBV-PCR pozitivita mize pietrvavat i nékolik
mésicti a sama o sobé nemusi znamenat lymfoproliferativni onemocnéni nebo lymfom.

Tak jako u jinych imunosupresiv by, vzhledem k potencialnimu riziku vzniku malignich zmén kutize,
mélo byt vystaveni ktize slune¢nimu a ultrafialovému svétlu omezeno tim, ze pacienti nosi ochranné
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obleceni a pouzivaji ochranny krém s vysokym ochrannym faktorem.

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

Posteriorni reverzibilni encefalopaticky syndrom (PRES)

U pacientt 1é¢enych takrolimem byl hldSen vyskyt posteriorniho reverzibilniho encefalopatického
syndromu (PRES). Pokud se u pacientti uzivajicich takrolimus objevi pfiznaky PRES, jako je bolest
hlavy, zmény dusevniho stavu, epileptické zachvaty a poruchy vidéni, je tieba provést radiologické
vysetieni (napi. MRI). Pokud je diagnostikovan PRES, doporucuje se odpovidajici kontrola krevniho
tlaku a okamzité preruseni systémového podavani takrolimu. Pokud se ptijmou piislusna opattent,
vétSina pacientl se zcela uzdravi.

Oc¢ni poruchy

U pacientt lé¢enych takrolimem byly hlaseny o¢ni poruchy, které nékdy vyustily az ve ztratu zraku.
V nékterych piipadech byl problém vyfeSen pievodem na jiné imunosupresivum. Pacienty je tfeba
poucit, aby hlasili zmény zrakové ostrosti, zmény barevného vidéni, rozmazané vidéni nebo poruchy
zorného pole. V takovych piipadech je doporuceno rychlé vysetteni a ptipadné odeslani

k oftalmologovi.

Infekce véetné oportunnich infekci

Pacienti 1é¢eni imunosupresivy véetné takrolimu maji zvysené riziko infekci véetné oportunnich
infekci (bakteridlnich, mykotickych, virovych i protozoarnich), jako nefropatie spojené s virem BK

a progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML) spojené s virem JC. Pacienti jsou rovnéz
vystaveni zvySenému riziku infekei spojenych s virovou hepatitidou (naptiklad reaktivaci hepatitidy B
a C a de novo infekci, jakoz i hepatitidé E, ktera mize ptejit do chronické formy). Tyto infekce jsou
¢asto spojeny s vysokou celkovou imunosupresivni zatézi a mohou vést k zdvaznym nebo dokonce
fatalnim stavim. Je tieba, aby lékafi vzali tyto skute¢nosti v ivahu pii diferencialni diagnostice

u imunosuprimovanych pacientt se zhorsujici se funkci jater nebo ledvin nebo s neurologickymi
ptiznaky. Prevence a lé¢ba maji byt v souladu s pfislusnymi klinickymi pokyny.

Cista aplazie Servené fady

U pacientu Iécenych takrolimem byly hlaseny ptipady cisté aplazie ¢ervené fady (PRCA). U vsech
téchto pacienti se vyskytovaly rizikové faktory PRCA, jako je infekce parvovirem B19, prodélavané
onemocnéni nebo souc¢asné podavani lécivych pripravka spojenych s PRCA.

Pomocné latky
Prograf obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktosy, Gplnym

nedostatkem laktazy a malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento pfipravek uzivat.

Inkoust potisku pouzivany na tobolkach pfipravku Prograf 0,5 mg a 1 mg obsahuje s6jovy lecithin.
U pacientu hypersenzitivnich na arasidy nebo soju maji byt riziko a zavaznost hypersenzitivity
zvazeny s ohledem na prospéch z uzivani ptipravku Prograf.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Metabolické interakce

Systémovée dostupny takrolimus je metabolizovan jaternim CYP3A4. Byla také prokazana
gastrointestinalni metabolizace pomoci CYP3A4 ve stfevni sténé. Soubézné uzivani 1é¢ivych
ptipravki a 1€kt rostlinného piivodu, o nichz je znamo, Ze inhibuji nebo indukuji CYP3A4, mize
ovlivnit metabolismus takrolimu, a tim zvysit nebo snizit hladinu takrolimu v krvi. Dirazné se
doporucuje dikladné sledovat hladiny takrolimu v krvi, stejné jako prodlouzeni QT intervalu (EKG),
funkci ledvin a jiné nezaddouci ucinky, pokud jsou soubézné podavany latky, které mohou ovliviiovat
metabolismus prostfednictvim CYP3A4 a pterusit nebo piizpisobit podle potieby davku takrolimu
tak, aby jeho hladiny zustaly stejné (viz body 4.2 a 4.4).

Inhibitory metabolismu
V klinické praxi bylo prokazano, ze nasledujici latky zvysuji hladiny takrolimu v Krvi:
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Silné interakce byly pozorovany u antimykotickych latek, jako je ketokonazol, flukonazol,
itrakonazol, vorikonazol a isavukonazol, u makrolidového antibiotika erythromycinu, u inhibitord HIV
proteazy (napf. ritonaviru, nelfinaviru, sachinaviru), u inhibitort HCV proteazy (napf. telapreviru,
bocepreviru a kombinace ombitasviru a paritapreviru s ritonavirem pii uzivani s dasabuvirem i bez
né&j) nebo antivirotika proti CMV letermoviru, latky k optimalizaci farmakokinetiky kobicistatu a
inhibitora tyrosinkinazy nilotinibu a imatinibu. Soucasné podavani téchto latek miize vyzadovat
snizené davky takrolimu téméf u vSech pacientu.

Slabsi interakce byly pozorovany u klotrimazolu, klaritromycinu, josamycinu, nifedipinu, nikardipinu,
diltiazemu, verapamilu, amiodaronu, danazolu, etinylestradiolu, omeprazolu, nefazodonu a (¢inskych)
rostlinnych ptipravku obsahujicich extrakt z rostliny Schisandra sphenanthera.

Bylo prokazano, ze nasledujici latky jsou potencialnimi inhibitory takrolimového metabolismu in
vitro: bromokryptin, kortizon, dapson, ergotamin, gestoden, lidokain, mefenytoin, mikonazol,
midazolam, nilvadipin, norethisteron, chinidin, tamoxifen, troleandomycin.

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

Lansoprazol a cyklosporin mohou inhibovat metabolismus takrolimu zprostiedkovany CYP3A4 a vést
ke zvySeni koncentraci takrolimu v Krvi.

Jiné interakce, které mohou vést ke zvySeni hladin takrolimu v Krvi

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

Dalsi potencialni interakce, které mohou zvysit systémovou expozici takrolimu, zahrnuji prokinetika
(jako metoklopramid a cisaprid), cimetidin a magnesium-aluminium-hydroxid.

Induktory metabolismu

Klinicky vykazuji schopnost snizovat hladiny takrolimu v krvi nasledujici latky:

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

Vysoké davky prednizolonu nebo methylprednizolonu podavané pii 16€bé akutni rejekce maji
potencial zvysit nebo snizit hladinu takrolimu v Krvi.
Karbamazepin, metamizol a isoniazid mohou snizovat koncentraci takrolimu.

Vliv takrolimu na metabolismus jinych é¢ivych piipravkt

Takrolimus je znamy inhibitor CYP3A4. Z toho divodu mlze soubézné uzivani takrolimu s 1é¢ivymi
ptipravky, o nichZ je znamo, Ze jsou metabolizovany pomoci CYP3A4, ovlivnit metabolismus téchto
1écivych ptipravku.

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

Bylo prokazano, ze takrolimus zvysuje hladiny fenytoinu v Krvi.

Takrolimus muze snizit clearance steroidnich antikoncepc¢nich prostredki. Ponévadz to miize mit za
nasledek zvysené hladiny téchto hormonti v krvi, je tfeba opatrnosti pii rozhodovani o kontracep¢nich
opatienich.

Znalosti 0 interakcich takrolimu se statiny jsou omezené. Z dostupnych tudaju Ize soudit, ze
farmakokinetika statind neni soucasnym podavanim takrolimu zasadné ovlivnéna.

Udaje ze zkousek na zvifatech ukazaly, Ze takrolimus miiZe snizovat clearance a prodluZovat pologas
fenobarbitalu a fenazonu.

Kyselina mykofenolova.
U pacientt 1é¢enych soubézné kyselinou mykofenolovou a cyklosporinem je nutno dbat zvysené
opatrnosti pii pfevodu z cyklosporinu, ktery zasahuje do enterohepatalni recirkulace kyseliny

mykofenolové, na takrolimus, ktery tento u¢inek postrada. Pfevedeni na takrolimus muze vést ke
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zménam expozice kyseliné mykofenolové. Léky, které zasahuji do enterohepatalniho ob&hu, maji
schopnost snizovat hladinu kyseliny mykofenolové v plazmé a jeji ucinnost. Pii prechodu

Z cyklosporinu na takrolimus nebo naopak muze byt vhodné monitorovat hladinu kyseliny
mykofenolové.

Ostatni interakce vedouci ke Skodlivym klinickym G€inktim

Soucasné uzivani takrolimu s 1é¢ivymi pfipravky, o nichZ je zndmo, Ze maji nefrotoxicky nebo
neurotoxicky vliv, mize toto puisobeni zvysit (napt. aminoglykosidy, inhibitory gyrazy, vankomycin,
sulfamethoxazol+trimethoprim, NSA, ganciklovir nebo aciklovir).

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

s takrolimem.

Vzhledem Kk tomu, Ze 1é¢ba takrolimem miiZe byt spojena s hyperkalemii, nebo miize zvysit jiz
existujici hyperkalemii, je tieba se vyhnout vysokému pfijmu drasliku a diuretikiim Setficim draslik
(napf. amiloridu, triamterenu nebo spironolaktonu) (viz bod 4.4).

Imunosupresiva mohou ovlivnit odpovéd’ na vakcinaci, takze vakcinace v dob¢ 1é¢by takrolimem
muze byt méné ucinna. Je tieba se vyhnout pouziti vakcin se zivymi oslabenymi kmeny (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

Udaje u ¢lovéka potvrdily, Ze takrolimus prochézi placentou. Omezené tdaje od piijemcii
transplantovanych organti neprokazuji, Ze by ve srovnani s jinymi imunosupresivnimi 1é¢ivymi
ptipravky bylo riziko nezadoucich u¢inki a vlivu na prubé¢h a vysledek te¢hotenstvi béhem 1écby
takrolimem zvyS$eno. Nicméné byly hlaseny ptipady samovolnych potratl. V soucasné dob¢€ nejsou
zadné jiné relevantni epidemiologické udaje k dispozici. Podani takrolimu t€hotnym zenam lze zvazit,
potencialni riziko pro plod. V ptipadé expozice in utero se doporucuje sledovani novorozence

s ohledem na potencialni nezadouci u¢inky takrolimu (zvlasté vliv na ledviny). Existuje riziko
pted¢asného porodu (<7. tyden) a také hyperkalemie u novorozence, ktera se vSak spontanné upravi.
U potkanii a kralik zptsobuje takrolimus embryofetalni toxicitu a to v davkach, které vykazuji
toxicitu pro matku (viz bod 5.3).

Kojeni
Udaje u ¢loveéka dale potvrdily, ze takrolimus prestupuje do matefského mléka. ProtoZe se neda
vyloucit skodlivy vliv na novorozence, nemély by zeny v dobé uzivani ptipravku Prograf kojit.

Fertilita
U potkanil byl pozorovan negativni vliv takrolimu na fertilitu samcti ve formé snizené¢ho poctu spermit
a jejich motility (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Takrolimus miiZze zptisobit zrakové a neurologické poruchy. Tento ucinek miize byt zvysen, jestlize je
soucasné s ptipravkem Prograf pozivan alkohol.

4.8 Nezadouci u¢inky
Vzhledem k zakladnimu onemocnéni a mnozstvi soué¢asné podavanych 1€kt je profil neZadoucich

ucinkl spojenych s imunosupresivy ¢asto t€zké stanovit.

Mnohé z dale uvadénych nezadoucich G¢inki jsou reverzibilni a/nebo reaguji na snizeni davky. Zda
se, ze pii peroralni aplikaci je vyskyt nezadoucich G¢inkt nizsi v porovnani s intravenéznim podanim.
Nezadouci ucinky uvadime v sestupném poradi podle frekvence vyskytu: velmi ¢asté (>1/10), Casté
(>1/100,< 1/10), méné casté (>1/1000, <1/100), vzacné (=1/10 000, <1/1000), velmi vzacné (<1/10
000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urdit).
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Infekce a infestace

Tak jako u ostatnich vysoce u¢innych imunosupresiv jsou také pti 1é¢bé takrolimem pacienti ¢asto
vystaveni zvySenému riziku infekci (virovych, bakterialnich, mykotickych, parazitarnich). Prabéh
diive vzniklych infekci se miize zhorsit. Mohou vzniknout jak generalizované, tak lokalizované
infekce.

U pacientt [é€enych imunosupresivy véetné pfipravku Prograf byly hlaSeny piipady nefropatie
spojené s virem BK a progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML) spojena s virem JC.

Novotvary benigni, maligni a blize neurené (zahrnujici cysty a polypy)

U pacientt Ié€enych imunosupresivy je zvySené riziko vzniku malignit. V souvislosti s 1é¢bou
takrolimem byly hlaseny benigni a maligni novotvary, véetné lymfoproliferativnich poruch
spojenych s EBV a malignit kize.

Poruchy krve a lymfatického systému

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

méné Casté:  koagulopatie, abnormalni vysledky vySetieni koagulace a krvaceni, pancytopenie,
neutropenie

vzacné: tromboticka trombocytopenicka purpura, hypoprotrombinemie, tromboticka
mikroangiopatie

neni znamo:  ¢ista aplazie cervené krevni fady, agranulocytoza, hemolyticka anemie.

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

Endokrinni poruchy
vzéicné: hirsutismus.

Poruchy metabolismu a vyzivy

velmi ¢asté:  hyperglykemické stavy, diabetes mellitus, hyperkalemie

Casté: hypomagnesemie, hypofosfatemie, hypokalemie, hypokalcemie, hyponatremie,
retence tekutin, hyperurikemie, sniZzena chut’ k jidlu, metabolické acidozy,
hyperlipidemie, hypercholesterolemie, hypertriacylglycerolemie, abnormality jinych
iontl

méné Casté: dehydratace, hypoproteinemie, hyperfosfatemie, hypoglykemie.

Psychiatrické poruchy

velmi Casté:  insomnie

Casté: priznaky tzkosti, zmatenost a dezorientace, deprese, depresivni ndlada, poruchy
nalady, no¢ni mury, halucinace, dusevni poruchy

méné Casté:  psychotické poruchy.

Poruchy nervového systému
velmi ¢asté:  tremor, bolest hlavy

Casté: zachvaty, poruchy védomi, parestezie a dysestezie, periferni neuropatie, zavraté,
zhor$ené psani, poruchy nervového systému

méng Caste: koéma, krvaceni do centralniho nervového systému a cévni mozkové ptihody, paralyza
a paréza, encefalopatie, poruchy feci a pouzivani jazyka, amnézie

vzacné: hypertonie

velmi vzacné: myastenie.

Poruchy oka

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

neni znamo:  neuropatie zrakového nervu.
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Poruchy ucha a labyrintu

Casté: tinitus
méngé Casté: hypoakusie
vzacné: percepéni hluchota

velmi vzacné: porucha sluchu.

Srde¢ni poruchy

Casté: ischemicka choroba srdec¢ni, tachykardie

méng Casté: ventrikuldrni arytmie a zastava srdce, srde¢ni selhani, kardiomyopatie, ventrikularni
hypertrofie, supraventrikularni arytmie, palpitace,

vzacné: perikardialni vypotek

velmi vzacné: Torsades de pointes.

Cévni poruchy:
velmi ¢asté:  hypertenze

Casté: krvaceni, tromboembolické a ischemické piihody, periferni vaskularni poruchy, cévni
hypotenzivni poruchy
méné Casté: infarkt, hluboka zilni trombdza koncetin, Sok.

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté: dusnost, poruchy parenchymu plic, pleuralni vypotek, faryngitida, kasel, nazalni
kongesce a zanéty

méng¢ Casté: respiracni selhani, poruchy respira¢niho traktu, astma

vzacné: syndrom akutni respiracni tisn¢.

Gastrointestinalni poruchy

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

gastrointestinalni krvaceni, stomatitida a ulcerace, ascites, zvraceni, gastrointestinalni
a abdominalni bolest, dyspeptické ptiznaky, zacpa, flatulence, plynatost a distenze
stiev, fidka stolice, gastrointestinalni pfiznaky

méng Casté: paralyticky ileus, akutni a chronicka pankreatitida, refluxni choroba jicnu, porucha
vyprazdnovani Zaludku
vzacné: subileus, pankreaticka pseudocysta.

Poruchy jater a zlu€ovych cest

Casté: cholestaza a ikterus, hepatocelularni poskozeni a hepatitida, cholangitida
vzacné: tromboza arteria hepatica, venookluzivni choroba jater

velmi vzacné: selhani jater, stendza zluCovodu.

Poruchy kiuze a podkozni tkdné

Casté: pruritus, vyrazka, alopecie, akné, zvySené poceni
méné Casté:  dermatitida, fotosenzitivita
vzacné: toxicka epidermalni nekrolyza (Lyelltiv syndrom)

velmi vzacné: Stevens-Johnsontiv syndrom.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Casté: artralgie, svalové kieCe, bolest v konéeting, bolest zad
méng¢ Casté: kloubni onemocnéni
vzacné: snizena pohyblivost.

Poruchy ledvin a mocovych cest

velmi ¢asté:  porucha funkce ledvin

Casté: renalni selhani, akutni renalni selhani, oligurie, renalni tubuldrni nekrdza, toxicka
nefropatie, mo¢ové abnormality, pfiznaky postizeni mo¢ového méchyte a uretry

mén¢ Casté. anurie, hemolyticko-uremicky syndrom

velmi vzacné: nefropatie, hemoragicka cystitida.

11/17



Poruchy reprodukéniho systému a prsu
méng Casté: dysmenorea a délozni krvaceni.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté: astenické stavy, febrilni stavy, edém, bolest a diskomfort, porucha percepce télesné
teploty

méng Casté:  viceorganové selhani, onemocnéni podobné chiipce, teplotni intolerance, pocit tlaku
na hrudi, pocit roztfesenosti, abnormalni pocit

vzacné: zizen, pady, tisefi na hrudi, viedy

velmi vzacné: zmnozeni tukové tkané
neni znamo:  febrilni neutropenie.

VySetteni

Casté: abnormality jaternich enzymi a funkce jater, zvySena alkalicka fosfataza v krvi,
zvysena télesnd hmotnost

méng Casté: zvysena sérovd amylaza, abnormalni EKG nélezy, abnormality pfi vySetieni srde¢ni
frekvence a pulzu, snizena télesna hmotnost, zvySena hladina laktat-dehydrogenazy
v krvi

velmi vzacné: abnormalni echokardiogram, prodlouzeni intervalu QT na EKG.

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace
Casté: primarni dysfunkce stépu.

Byly pozorovéany chyby v medikaci véetné nahodnych, nezamyslenych nebo nekontrolovanych zamén
ruznych forem takrolimu s okamzitym nebo prodlouzenym uvoliiovanim. V této souvislosti byla
hlasena rada piipadi rejekce transplantatu (Cetnost nelze z dostupnych udaji urcit).

Popis vybranych nezadoucich t¢inkt

Bolest v konéetinach byla popsana v fadé publikovanych kazuistik jako soucast syndromu bolesti
vyvolané inhibitory kalcineurinu (CIPS). Obvykle se jedna o bilateralni a symetrickou, té¢Zkou a
vzestupnou bolest v dolnich koncetinach a mize byt spojena se supraterapeutickymi hladinami
takrolimu. Tento syndrom muze reagovat na snizeni davky takrolimu. V nékterych ptipadech bylo
nutné piejit na alternativni imunosupresi.

HlaSeni podezieni na nezadouci uéinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého ptipravku je dulezité¢. UmozZiuje to
pokradovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Zkusenosti s predavkovanim jsou omezené. Bylo popsano nékolik piipadt nahodného predavkovani
takrolimem s nasledujicimi pfiznaky: tremor, bolest hlavy, nauzea a zvraceni, infekce, kopiivka,
letargie, zvysené hladiny dusiku mocoviny v krvi, zvySené koncentrace sérového kreatininu a vzestup
hladiny alaninaminotransferazy.

Pti predavkovani ptipravkem Prograf neexistuje zadné specifické antidotum. Pokud k nému dojde, je
tieba provadét obecna podplirna opatieni a symptomatickou 1écbu.

Vysoké molekuldrni hmotnost, nizka rozpustnost ve vod¢ a rozsahla vazba na erytrocyty a plazmatické
bilkoviny je divodem, pro¢ se predpoklada, ze takrolimus nebude dialyzovatelny. U ojedinélych
pacientd s velmi vysokymi plazmatickymi hladinami byla pfi redukei toxickych koncentraci takrolimu
efektivni hemofiltrace, eventualné hemodiafiltrace. Pfi peroralni intoxikaci je uzite¢ny vyplach
zaludku a/nebo pouziti adsorbenti (jako je aktivni uhli), pokud se pouziji kratce po podani.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, inhibitory kalcineurinu, ATC kéd: LO4ADO02

Mechanismus t¢inku a farmakodynamické ptisobeni

Ptredpoklada se, ze ticinek takrolimu na molekulérni trovni je zprostiedkovan vazbou na cytosolovy
protein (FKBP12), ktery je zodpovédny za nitrobunécnou akumulaci slouceniny. Komplex FKBP12 -
takrolimus se specificky a kompetitivn€ vaze na kalcineurin, ¢imz ho inhibuje. Tim dochézi ke
kalcium dependentni inhibici signalnich drah T bungk, ¢imz se zamezi transkripci urcité skupiny gent
pro lymfokiny.

Takrolimus je silné imunosupresivum, jehoz G¢inek byl ovéfen v pokusech in vitro a in vivo.
Takrolimus zejména inhibuje tvorbu cytotoxickych lymfocyti, které jsou hlavné zodpovédné za
odhojeni $tépti. Potlacuje aktivaci T-bun¢k a proliferaci B-bun¢k, které je zavisld na T pomocnych
burikach, a také tvorbu lymfokinu (jako napt. interleukinu 2, interleukinu3 a y-interferonu) a expresi
receptort interleukinu 2.

Vysledky uvetejnénych idaji jinych primarnich transplantaci organt

Prograf se stal uzndvanym zptisobem 1écby jako primarni imunosupresivni lé¢ivy pfipravek po
transplantaci plic, pankreatu a stteva. V uvetejnénych prospektivnich studiich byl u¢inek takrolimu
jako primarniho imunosupresiva sledovan u ptiblizné 175 pacientl po transplantaci plic, 475 pacientl
po transplantaci pankreatu a 630 pacienttl po transplantaci stieva. Celkové Ize fici, ze bezpecnostni
profil takrolimu v téchto uvefejnénych studiich byl podobny jako v rozsahlych studiich, kde byl
takrolimus pouzit jako primarni 1é¢ba u transplantaci jater, ledvin a srdce. Vysledky t¢innosti

v nejvétsich studiich kazdé indikace jsou shrnuty nize.

Transplantace plic

Predb&zna analyza nedavné multicentrické studie se zabyvala 110 pacienty, ktefi podle ndhodného
vybéru 1:1 dostavali bud’ takrolimus, nebo cyklosporin. Lécba takrolimem byla zahdjena kontinualni
intravenozni infuzi v davee 0,01 az 0,03 mg/kg/den a peroralni takrolimus byl podévan v davkach
0,05 az 0,3 mg/kg/den. V prvnim roce po transplantaci byl hlasen niZsi vyskyt akutnich rejekci

u pacientt lé¢enych takrolimem oproti tém, kteti byli 1é¢eni cyklosporinem (11,5 % proti 22,6 %),
niz§i vyskyt chronickych rejekcei a syndromu obliterujici bronchiolitidy (2,86 % proti 8,57 %). Podil
jednoletého preziti pacientt byl 80,8 % u takrolimu a 83 % u cyklosporinové skupiny (Treede et al.,
3" ICI San Diego, US, 2004; Abstract 22).

Dalsi randomizovana studie zahrnovala 66 pacientil 1é¢enych takrolimem oproti 67 pacientim
lécenym cyklosporinem. Lécba takrolimem byla zahajena kontinualni intravendzni infuzi v davce
0,025 mg/kg/den a peroralni takrolimus byl podavan v davce 0,15 mg/kg/den s naslednym
ptizpusobenim davky cilovym hladindm v rovnovazném stavu v Krvi v rozmezi 10 az 20 ng/ml.
Jeden rok pfezilo 83 % pacientd 1é¢enych takrolimem a 71 % téch, kteti byli 1é€eni cyklosporinem,
dvouleté pieziti bylo podle uvedeného potadi 76 % a 66 %. Akutni rejekéni piihody na

100 pacienti/dni byly poéetné méné ¢asté u skupiny s takrolimem (0,85 pfihod), nez u skupiny
uzivajici cyklosporin (1,09 ptihod). Obliterujici bronchiolitida vznikla u 21,7 % pacientt 1é¢enych
takrolimem a u 38,0 % pacientt cyklosporinové skupiny (p=0,025). Pfechod na takrolimus byl
potiebny u vyznamné vétsi skupiny pacientd 1é¢enych cyklosporinem (n=13), nez piechod
takrolimem 1éCenych pacientl na cyklosporin (n=2) (p=0,02) (Keenan et al., Ann Thoracic Surg
1995; 60:580).

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

Tyto tfi studie vykazovaly podobné prezivani. Vyskyt akutni rejekce byl ve vSech tfech studiich
pocetné nizs§i u takrolimu a jedna ze studii zjistila vyznamné nizsi vyskyt syndromu obliterujici
bronchiolitidy pfi lécbé takrolimem.

Transplantace pankreatu

Multicentricka studie zahrnovala 205 pacientdl, ktefi podstoupili sou¢asnou transplantaci pankreatu a
ledvin, z nichz bylo metodou nadhodného vybéru 103 uréeno k uzivani takrolimu a 102 uzivalo
cyklosporin. Poc¢ate¢ni perordlni davka takrolimu podle protokolu byla 0,2 mg/kg/den a pozdéji byla
prizplsobovana tak, aby bylo dosazeno cilovych minimalnich hladin v rovnovazném stavu v krvi 8 az
15 ng/ml patého dne a 5 az 10 ng/ml po Sestém méesici. Pfezivani transplantovaného pankreatu jeden
rok po operaci bylo vyznamné vyssi u takrolimu 91,3%, nez u cyklosporinu 74,5% (p<0,0005),
zatimco pieZiti ledvinového §tépu bylo v obou skupinach podobné. Celkem 34 pacientii bylo
prevedeno z 1éby cyklosporinem na takrolimus, ale pouze 6 pacientl lécenych takrolimem
vyzadovalo pfevedeni na alternativni terapii (Bechstein et al., Transplantation 2004;77:1221).

Transplantace stfeva

Uvetejnéna klinicka studie z jednoho centra o pouziti takrolimu k primarni 1é¢bé po transplantaci
stieva ukazala, Ze vypodéitana Cetnost preziti 155 pacientii (65 po transplantaci pouze stfeva, 75 jater a
stteva, 25 po multivisceralni transplantaci), kteti dostavali takrolimus a prednizon byla 75 % po
jednom roce, 54 % po 5 letech a 42 % po 10 letech. V prvnich letech byla poc¢ate¢ni peroralni davka
takrolimu 0,3 mg/kg/den. Soucasné se vzristajici zkusenosti se v pribéhu 11 let trvale zlepsovaly i
vysledky. Ziejmé k tomu pfispéla v této indikaci béhem let fada inovaci, jako napiiklad technika pro
¢asnou detekci infekce virem Epsteina-Barrové (EBV) a CMV, augmentace kostni dfené, soucasné
uzivani daklizumabu, antagonisty interleukinu 2, nizsi poc¢ate¢ni davky takrolimu s cilovymi
minimalnimi hladinami v rovnovazném stavu 10 az 15 ng/ml, a nejnovéji také ozatovani
alotransplantatu (Abu-Elmagd et al., Ann Surg 2001;234:404).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Bylo prokazano, ze u ¢lovéka mize dochazet k absorpci takrolimu v celém zazivacim traktu.

Po peroralnim podani piipravku Prograf tobolky je maximalni koncentrace (Cmax) takrolimu v krvi
dosazeno piiblizné za 1-3 hodiny. U nékterych pacientu se zda, Ze je takrolimus vstiebavan
kontinualné po delsi obdobi, coz ma za nasledek pomérn¢ plochy profil absorpce. Primérna
biologicka dostupnost po peroralnim podani takrolimu je v rozmezi 20 % - 25 %.

U vétsiny pacientli po transplantaci jater bylo po peroralnim podéni (0,30 mg/kg/den) dosazeno
steady-state koncentrace takrolimu béhem 3 dnd.

U zdravych osob se prokazalo, ze Prograf 0,5 mg, Prograf 1 mg a Prograf 5 mg tvrdé tobolky jsou
bioekvivalentni, pokud jsou podavany v ekvivalentnich davkach.

Rychlost absorpce a mnozstvi absorbovaného takrolimu je nejvétsi nalaéno. Pfitomnost potravy
snizuje jak rychlost absorpce, tak mnozstvi absorbovaného takrolimu. Tento vliv je zvlast€¢ vyznamny
u potravy s vysokym obsahem tuku, méné¢ zfetelny je u potravy s vysokym obsahem sacharidu.

U stabilizovanych pacientli po transplantaci jater byla biologicka dostupnost takrolimu po peroralni
aplikaci snizena, kdyZz byl podan po jidle se stfednim obsahem tuku (34 % energetické hodnoty).
Evidentni bylo snizeni AUC (27%) a Cmax (50%) a zvySeni tmax (173%) Vv pIné krvi.

Ve studii se stabilizovanymi pacienty po transplantaci ledvin, kterym byl podan Prograf okamzité po
standardni kontinentalni snidani, byl ti€¢inek na biologickou dostupnost po peroralnim podani méné
zietelny. Pokles v AUC (2 — 12 %) a Crmax (15 — 38 %) a vzestup tmax (38 — 80 %) v plné krvi byly
ziejmé.

Zlu¢ neovliviiuje absorpci piipravku Prograf.

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

Distribuce
Distribuce takrolimu po intravendznim podani ma u ¢lovéka bifazicky pribéh. V systémovém obéhu
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se takrolimus siln€ vaze na erytrocyty, coz ma za nasledek distribu¢ni pomér koncentraci mezi plnou
krvi a plazmou 20:1. V plazmé se takrolimus siln¢ vaze (98,8 %) na plazmatické bilkoviny, hlavné na
sérovy albumin a a-1-kysely glykoprotein.

Takrolimus je v téle do velké miry distribuovan. Distribu¢ni objem v rovnovazném stavu odvozeny
od plazmatické koncentrace je piiblizn€ 1300 | (u zdravych subjekt). Odpovidajicim udajem v plné
Krvi je praimémé 47,6 .

Takrolimus je latka s nizkou clearance. U zdravych subjekti byla celkova télesna clearance (TBC)
stanovena z plné krve v priméru 2,25 1/hod. U dospélych pacientti po transplantaci jater, ledvin a
srdce byla naméfena clearance 4,1 I/hod., 6,7 I/hod.a 3,9 I/hod. podle uvedeného poiadi. U déti po
transplantaci jater je celkova télesna clearance dvakrat vyssi nez u dospélych pacientli po transplantaci
jater. Pfedpoklada se, ze takové faktory jako nizky hematokrit a nizka hladina bilkovin, které maji za
nasledek zvyseni podilu nevdzané frakce takrolimu, nebo zvyseni metabolisSmu indukované
kortikosteroidy mohou byt odpovédné za vyssi clearance pozorované u piijemci transplantati.
Polocas takrolimu je dlouhy a variabilni. U zdravych jedinct je prumérny polocas stanoveny v plné
krvi pfiblizn€ 43 hodin. U dospélych pacientl po transplantaci jater je to praimérné 11,7 hodin, u déti
po transplantaci jater v praméru 12,4 hodin, v porovnani s 15,6 hodinami u dospélych pacientd po
transplantaci ledvin. Zvysené hodnoty clearance ptispivaji ke kratSimu polo¢asu pozorovanému

U pacientll po transplantacich.

Biotransformace

Takrolimus je z velké ¢asti metabolizovan v jatrech, primarné cytochromem P450-3A4. Takrolimus je
také ze znacné Casti metabolizovan ve stfevni stén€. Bylo identifikovano nékolik metaboliti. Pouze

u jednoho z nich byla in vitro prokazana imunosupresivni aktivita podobna takrolimu. Ostatni
metabolity vykazovaly pouze malou nebo Zadnou imunosupresivni aktivitu. V systémovém obé&hu byl
nalezen pouze jeden z neaktivnich metabolitii v nizkych koncentracich. Metabolity tedy nepfispivaji

k farmakologické aktivité takrolimu.

Eliminace

Po intravendznim i peroralnim podéni takrolimu znaéeného **C se vétSina radioaktivity eliminovala
stolici. Pfiblizné€ 2 % se vyloucila moc¢i. Méné nez 1 % nezménéného takrolimu bylo detekovano

v moci a stolici, coz ukazuje, ze takrolimus je takika upIn¢ metabolizovan pted eliminaci a ze zZlu¢ ma
zasadni roli v procesu eliminace.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve zkouskach toxicity na potkanech a pavianech byly nejvice postizenymi organy ledviny a pankreas.
U potkanti mél takrolimus toxické u¢inky na nervovy systém a oci. U kralikd byly po intraven6znim
podani takrolimu pozorovany reverzibilni kardiotoxické ti€inky.

U nékterych zivocisnych druht se objevilo prodlouzeni QTc intervalu po intravendznim podani davky
od 0,1 do 1,0 mg/kg formou rychlé infuze /bolusové injekce. Maximalni koncentrace v krvi, dosazené
témito davkami, pfesahovaly hodnotu 150 ng/ml, coz je vice nez 6nasobek primérné maximalni
koncentrace namétené pii pouziti piipravku Prograf pti transplantaci v klinické praxi.

U potkanti a kralikii byla pozorovana embryofetélni toxicita, a to pouze v davkach, které zpiisobily
vyznamné poskozeni matef'ského organismu. U potkand byly po podani toxickych davek postizeny
samici rozmnozovaci funkce vcetné porodu a potomstvo vykazovalo snizenou porodni hmotnost,
zivotaschopnost a zhorSeni ristu.

U potkanil byl zaznamenan neptiznivy Gc¢inek takrolimu na samci plodnost projevujici se snizenym
mnozstvim a pohyblivosti spermii.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Prograf 0,5 mg tvrdé tobolky
Obsah tobolky:
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hypromelosa,

sodna sil kroskarmelosy,

monohydrat laktosy,

magnesium-stearat.

Obal tobolky:

zelatina,

oxid titanicity (E 171),

zluty oxid zelezity (E 172).

Potiskovy inkoust: Selak, s6jovy lecithin, simetikon, hyprolosa, ¢erveny oxid Zelezity (E 172).

Prograf 1 mg tvrdé tobolky

Obsah tobolky:

hypromelosa,

sodna sil kroskarmelosy,

monohydrat laktosy,

magnesium-stearat.

Obal tobolky:

Zelatina,

oxid titani¢ity (E 171).

Potiskovy inkoust: Selak, sdjovy lecithin, simetikon, hyprolosa, Eerveny oxid Zelezity (E 172).

Prograf 5 mg tvrdé tobolky
Obsah tobolky:

hypromelosa,

sodna sil kroskarmelosy,
monohydrat laktosy,
magnesium-stearat.

Obal tobolky:

Zelatina,

oxid titanicity (E 171),
cerveny oxid zelezity (E 172).
Potiskovy inkoust: Selak, oxid titanigity (E 171) a propylenglykol.

6.2 Inkompatibility

Takrolimus neni kompatibilni s PVC. Sondy, stiikacky nebo jina zafizeni, které se pouzivaji
k piipravé suspenze z obsahu tobolky piipravku Prograf nesmi obsahovat PVC.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky
Po otevieni hlinikového sacku: 1 rok.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred vlhkosti.

Tvrdé tobolky se uzivaji ihned po vyjmuti z blistru.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PVDC/AI blistr nebo PVC/PVDC/ALl perforovany blistr jednodavkovy, 10 tobolek v blistru; 2, 3,
5, 6, 9 nebo 10 blistrd v Al sacku obsahujicim vysousedlo, krabicka.

Prograf 0,5 mg tvrdé tobolky
20, 30, 50, 60 nebo 100 tvrdych tobolek v blistru.
20x1, 30x1, 50x1, 60x1 nebo 100x1 tvrda tobolka v perforovaném jednodavkovém blistru.
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Prograf 1 mg tvrdé tobolky
20, 30, 50, 60, 90 nebo 100 tvrdych tobolek Vv blistru.
20x1, 30x1, 50x1, 60x1, 90x1 nebo 100x1 tvrda tobolka v perforovaném jednodavkovém blistru.

Prograf 5 mg tvrdé tobolky

30, 50, 60 nebo 100 tvrdych tobolek v blistru.

30x1, 50x1, 60x1 nebo 100x1 tvrda tobolka v perforovaném jednodavkovém blistru.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Astellas Pharma s.r.o.

Rohanské nabtezi 678/29

186 00 Praha 8 - Karlin

Ceska republika

8.  REGISTRACNI CIiSLO(A)

Prograf 0,5 mg tvrdé tobolky: 59/130/03-C

Prograf 1 mg tvrdé tobolky: 59/758/99-C

Prograf 5 mg tvrdé tobolky: 59/759/99-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Prograf 0.5mg tvrdé tobolky
Datum prvni registrace: 19. 3. 2003
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 5. 12. 2007

Prograf 1 mg tvrdé tobolky
Datum prvni registrace: 3. 11. 1999
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 5. 12. 2007

Prograf 5 mg tvrdé tobolky
Datum prvni registrace: 3.11.1999
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 5. 12. 2007

10. DATUM REVIZE TEXTU

19.9. 2019
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