Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev.¢.: 2025/01157-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Prograf 5 mg/ml infazny koncentrat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 ml Prografu 5 mg/ml infizneho koncentratu obsahuje 5 mg takrolimu.
Pomocné latky so znamym ucinkom: hydrogenricinomakrogol 200 mg a bezvody etanol 638 mg.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Infizny koncentrat.
Koncentrat je bezfarebna ¢ira tekutina.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

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

Liecba Prografom si vyZaduje starostlivé sledovanie primerane kvalifikovanym a vybavenym
personalom. Predpisat’ lieck a menit’ uz zac¢ati imunosupresivnu lieCbu mézu iba lekari
S0 skusenostami s imunosupresivnou lie¢bou a S manazmentom pacientov po transplantacii.

Vseobecné odporucania

Pociato¢né odporucané davkovanie uvedené d’alej, sliuzi len ako navod. Davkovanie Prografu 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 odporticané cielové koncentracie v plnej
krvi). Ak st klinické priznaky rejekcie zjavné, ma sa uvazovat’ o zmene imunosupresivneho rezimu.
Prograf sa moze podédvat’ intravendzne alebo peroralne. Davkovanie sa zvyc€ajne mdze zacat
perorélne; ak je to potrebné, obsah kapsuly sa suspenduje vo vode, podava sa nazogastrickou sondou.
Prograf sa bezne podava v kombinacii s inymi imunosupresivnymi liekmi v po¢iato¢nom
pooperacnom obdobi. Davka Prografu sa moze menit’ v zavislosti od zvoleného imunosupresivneho
rezimu.

Davkovanie

Odporucené davkovanie — transplantacia pecene

Profylaxia rejekcie transplantatu — dospeli
Peroralna terapia Prografom sa ma zacat’ podanim davky 0,10 — 0,20 mg/kg/den rozdelenej na dve
Casti (napr. rano a vecer). Podavanie sa ma zacat’ priblizne 12 hodin od ukonc¢enia operacie.
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Ak klinicky stav pacienta neumoznuje podat’ davku peroralne, lieCba sa ma zacat’ intravenozne
v davke 0,01 — 0,05 mg/kg/den formou kontinualnej 24-hodinovej infuzie.

Profylaxia rejekcie transplantatu - deti

Pociato¢na peroralna davka 0,30 mg/kg/den sa ma podat’ rozdelena na dve Casti (napr. rano a vecer).
Ak klinicky stav pacienta neumoziuje peroralne podanie, liecba sa mé zacat’ intravenozne, v davke
0,05 mg/kg/den formou kontinualnej 24-hodinovej infuzie.

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

Déavky Prografu sa v obdobi po transplantacii zvyc¢ajne znizuju. V niektorych pripadoch je mozné
ukon¢it’ sibeznll imunosupresivnu liecbu a prejst’ na monoterapiu Prografom. Posttransplantacné
zlepsenie stavu pacienta méze zmenit’ farmakokinetiku takrolimu a vyzadovat’ d’alSie upravy
davkovania.

Liecba rejekcie — dospeli a deti

Na zvladnutie rejekénych epizod sa pouzivaju zvySené davky Prografu, doplnkova liecba
kortikosteroidmi a kratkodobé podavanie mono-/polyklonalnych protilatok. Ak sa zaznamenaja
priznaky toxicity (napr. vyrazné neziaduce ucinky — pozri cast’ 4.8), moze byt’ potrebné davku
Prografu znizit.

Pri prechode na Prograf sa ma lie¢ba zacat’ poéiatocnou peroralnou davkou odportianou na primarnu
imunosupresiu.

Informéacie o zmene z cyklosporinu na Prograf, pozri v ¢asti “Davkovanie u osobitnych skupin
pacientov”.

Odporucané ddvkovanie — transplantacia obli¢iek

Profylaxia rejekcie transplantatu — dospeli

Peroralna terapia Prografom sa ma zacat’ podanim davky 0,20 — 0,30 mg/kg/den, rozdelenej na dve
Casti (napr. rano a vecer). Podavanie sa ma zacat’ do 24 hodin od ukoncenia operacie.

Ak klinicky stav pacienta neumoznuje podat’ davku peroralne, liecba sa ma zacat’ intraven6zne

v davke 0,05 — 0,10 mg/kg/den formou kontinualnej 24 hodinovej infuzie.

Profylaxia rejekcie transplantatu — deti

Pociatocna peroralna davka 0,30 mg/kg/den sa ma podat’ rozdelend na dve Casti (napr. rano a vecer).
Ak klinicky stav pacienta neumoznuje peroralne podanie, liecba sa ma zacat intraven6zne, v davke
0,075 — 0,100 mg/kg/den formou kontinualnej 24 hodinovej infuzie.

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

Davky Prografu sa v obdobi po transplantacii znizuji. V niektorych pripadoch je mozné ukon¢it
subeznll imunosupresivnu liecbu a prejst’ na dudlnu liecbu, ktorej zdkladom je Prograf.
Posttransplanta¢né zlepSenie stavu pacienta méze zmenit’ farmakokinetiku takrolimu a vyzadovat’
d’al$ie Upravy davkovania.

Liecba rejekcie — dospeli a deti

Na zvladnutie rejekénych epizod sa pouzivaju zvySené davky Prografu, doplnkova liecba
kortikosteroidmi a kratkodobé podavanie mono-/polyklonalnych protilatok. Ak sa zaznamenaju
priznaky toxicity (napr. vyrazné neziaduce ucinky — pozri Cast’ 4.8), moze byt’ potrebné davku
Prografu znizit'.

Pri prechode na Prograf sa ma lie¢ba zacat’ po¢iato¢nou peroralnou davkou odpora¢anou na primarnu
imunosupresiu.

Informéacie o zmene z cyklosporinu na Prograf, pozri v ¢asti “Déavkovanie u osobitych skupin
pacientov”.
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Odporucané ddvkovanie — transplantacia srdca

Profylaxia rejekcie transplantatu — dospeli

Prograf sa moze pouzit’ s indukciou protilatkou (o umoziiuje oneskoreny zaciatok liecby Prografom)
alebo u klinicky stabilizovanych pacientov bez indukcie protilatkou.

Po indukcii protilatkou sa ma peroralna terapia Prografom zacat’ podanim davky 0,075 mg/kg/den,
rozdelenej na dve ¢asti (napr. rano a vecer). Podavanie sa ma zac¢at’ do 5 dni od ukonéenia operacie,
ihned’ ako je klinicky stav pacienta stabilizovany. Ak klinicky stav pacienta neumoziuje podat’ davku
peroralne, lieCba sa ma zacat’ intravenozne v davke 0,01 — 0,02 mg/kg/den formou kontinualne;j

24 hodinovej infuzie.

Bol publikovany alternativny postup, kde bol peroralny takrolimus podany do 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 takrolimu 2 az 4 mg na den

v kombinacii s mykofenolat mofetilom a kortikosteroidmi alebo sirolimom a kortikosteroidmi.

Profylaxia rejekcie transplantatu — deti

V pediatrickej transplantécii srdca sa Prograf pouziva bud’ s indukciou protilatkou alebo bez ne;j.

Ak sa u pacientov bez indukcie protilatkou liecba Prografom zac¢ina intravendzne, odporacana
pociatocna davka je 0,03 — 0,05 mg/kg/deni formou kontinualnej 24-hodinovej infuzie, s cielom
dosiahnut’ koncentraciu takrolimu v plnej krvi 15 - 25 ng/ml. Pacienti maja prejst’ na peroralnu liecbu
tak rychlo, ako je to klinicky mozné. Prva peroralna davka 0,30 mg/kg/den sa ma podat’ 8 az 12 hodin
od ukoncenia intravendznej liecby.

Ak sa po indukcii protilatkou lie¢ba Prografom zacina peroralne, odporaéana pociatoéna davka 0,10 -
0,30 mg/kg/den sa podava rozdelena na dve ¢asti (napr. rano a vecer).

Uprava dévkovania poéas obdobia po transplantacii u dospelych a deti
Déavky Prografu sa zvyc€ajne v obdobi po transplantacii znizuja. Posttransplantacné zlepSenie stavu
pacienta moze zmenit’ farmakokinetiku takrolimu a vyzadovat’ d’alSie Gpravy davkovania.

Liecba rejekcie — dospeli a deti

Na zvladnutie rejekénych epizod sa pouzivaju zvySené davky Prografu, doplnkova liecba
kortikosteroidmi a kratkodobé podavanie mono-/polyklonalnych protilatok.

U dospelych pacientov po prechode na Prograf sa ma pociato¢na peroralna davka 0,15 mg/kg/den
podavat rozdelena na dve Casti (napr. rano a vecer).

U pediatrickych pacientov po prechode na Prograf sa ma pociato¢na peroralna davka

0,20 — 0,30 mg/kg/den podavat’ rozdelend na dve Casti (napr. rano a vecer).

Informacie o zmene z cyklosporinu na Prograf, pozri v ¢asti “Davkovanie u osobitnych skupin
pacientov”.

Odporacané davkovanie — liecba rejekcie, iné alostepy

Odporucané davkovanie pre transplantaciu pluc, pankreasu a ¢reva je zaloZzené na obmedzenych
udajoch klinického sktisania. U pacientov po transplantacii pl'ac sa Prograf pouZil v poiato¢nej
peroralnej davke 0,10 - 0,15 mg/kg/den, u pacientov po transplantacii pankreasu v pociatocne;j
peroralnej davke 0,2 mg/kg/deii a po transplantacii ¢riev v pociatocnej peroralnej davke

0,3 mg/kg/den.

Stanovenie davky u osobitnych skupin pacientov

Pacienti s poruchou pecene
U pacientov so zavaznou poruchou pecene moze byt potrebné znizenie davky, aby sa hladiny lieciva
v krvi na konci davkovacieho intervalu udrzali v odpora¢anom cielovom rozpaiti.

Pacienti s poruchou obliiek
Renalna funkcia neovplyviuje farmakokinetiku takrolimu preto sa nevyzaduje uprava davky.
Vzhl'adom na to, Ze takrolimus ma nefrotoxicky potencial, odporica sa pozorné monitorovanie
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renalnej funkcie (vratane koncentracie kreatininu v sére, vypoctu klirensu kreatininu a sledovania
mnozstva vytvoreného mocu).

Pediatricka populacia
Pediatricki pacienti zvyc¢ajne vyzaduji davky 1% - 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 sa ma davka u starSich pacientov

upravit’.

Prechod z cyklosporinu

Opatrnost’ je potrebnd u pacientov prechadzajucich z liecby zalozenej na cyklosporine na liecbu
zalozenl na Prografe (pozri Casti 4.4 a 4.5). Liecba Prografom sa ma zacat’ po zhodnoteni koncentracii
cyklosporinu v krvi a klinického stavu pacienta. Podanie sa ma odlozit’ pri zvySenych hladinach
cyklosporinu v krvi. Lie¢ba Prografom sa obvykle zac¢ina 12 - 24 hodin po ukonceni podévania
cyklosporinu. Po zmene sa mé pokracovat’ v sledovani hladin cyklosporinu v krvi, pretoze moze dojst’
k ovplyvneniu klirensu cyklosporinu.

Odporuacania na dosiahnutie cielenej koncentracie v krvi

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

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

V sucasnej klinickej praxi sa hladiny v plnej krvi monitoruju pouzitim imunometod.

Hladina takrolimu v krvi na konci davkovacieho intervalu sa ma sledovat’ pocas celého
posttransplanta¢ného obdobia. Ak sa takrolimus podava peroralne, jeho hladina sa ma stanovit’
priblizne po 12 hodinach, tesne pred podanim nasledujucej davky. Frekvencia monitorovania hladin
v krvi ma byt zalozena na klinickych potrebach. Vzhl'adom na to, Ze Prograf je lickom s nizkym
klirensom, po uprave davkovacieho rezimu moéze trvat’ aj niekol’ko dni, kym sa prejavia zmeny

Vv hladinach v krvi. Hladiny lie¢iva na konci davkovacieho intervalu sa v skorom posttransplantacnom
obdobi maju sledovat’ priblizne dvakrat za tyzden, neskor pravidelne pocas celej udrziavacej liecby.
Hladiny takrolimu v krvi na konci davkovacieho intervalu sa maju sledovat’ aj po tiprave davky,
zmendch imunosupresivneho rezimu alebo pocas subeznej liecby s lieCivami, ktoré mozu menit’
koncentraciu takrolimu v krvi (pozri Cast’ 4.5).

Analyzy vysledkov klinickych §tidii naznacuju, Ze vacsinu pacientov je mozné Uspesne liecit’, ak sa
hladina takrolimu v krvi udrziava na hodnotach pod 20 ng/ml. Pri interpretacii jeho hladin v plnej krvi
je potrebné vziat’ do tivahy celkovy klinicky stav pacienta.

V Klinickej praxi sa obvykle vo véasnom posttransplanta¢nom obdobi hladiny takrolimu 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. Pocas naslednej udrziavacej liecby byvaji koncentracie v krvi
v rozmedzi 5 — 15 ng/ml u recipientov transplantatu pecene, obliciek a srdca.

Sposob podavania

Koncentrat sa moze pouZit’ na intravenoznu infiziu iba po nariedeni vhodnym médiom.
Koncentracia infazneho roztoku ma byt v rozpati 0,004 — 0,200 mg/ml.

Celkovy objem podanej infuzie po¢as 24 hodin ma byt v rozpéti 20 - 500 ml.

Zriedeny roztok sa nema podavat’ bolusovo (pozri Cast’ 6.6).

Trvanie lieCby
Pacienti maju prejst’ z intraven6znej liecby na peroralnu tak rychlo, ako to umoziujt individualne
podmienky. Intravenozna liecba by nemala trvat’ dlhsie ako 7 dni.
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4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo a iné makrolidy alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti
6.1., hlavne hydrogenricinomakrogol alebo Strukturdlne pribuzné zluceniny.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Pocas pociatocného posttransplantacného obdobia sa musia rutinne sledovat’ nasledujuce parametre:
krvny tlak, EKG, neurologické a zrakové funkcie, hladina krvného cukru nala¢no, elektrolyty (hlavne
draslik), testy na hodnotenie funkcii pecene a obli¢iek, hematologické a koagulacné parametre,
plazmatické proteiny. Pokial’ by sa zistili klinicky zdvazné zmeny, musi sa uvazovat’ o iprave
imunosupresivneho rezimu.

Latky s potencidlom interakcie

Inhibitory alebo induktory CYP3A4 sa maju subezne podéavat’ s takrolimom po konzultacii

S0 $pecialistom v oblasti transplantologie z ddvodu moznej liekovej interakcie, ktora moze sposobit’
zévazné neziaduce reakcie vratane odmietnutia transplantovaného organu alebo toxicity (pozri

Cast’ 4.5).

Inhibitory CYP3A44

Stbezné uzivanie s inhibitormi CYP3A4 méze zvysit hladiny takrolimu v krvi, ¢o moze viest’

k zdvaznym neziaducim reakciam vratane nefrotoxicity, neurotoxicity a prediZzenia QT intervalu.
Odporuca sa vyhybat’ subeznému uzivaniu silnych inhibitorov CYP3A4 (napr. ritonavir, kobicistat,
ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol, telitromycin, klaritromycin alebo josamycin)

s takrolimom. Ak je to nevyhnutné, pravidelne sa maju sledovat’ hladiny takrolimu v krvi. Sledovanie
sa ma zacat’ v prvych dioch subezného podavania pod dohl'adom $pecialistu na transplantologiu, aby
bolo mozné v pripade potreby upravit’ davku takrolimu s cielom udrzat’ podobnt1 expoziciu takrolimu.
Funkcia obliciek, EKG vratane QT intervalu a klinicky stav pacienta sa maju tiez pozorne sledovat’.
Uprava davky musi byt’ zaloZena na posudeni individualne;j situdcie kazdého pacienta. Na za&iatku
liecbymdze byt potrebné okamzité znizenie davky (pozri ¢ast’ 4.5).

Podobne mo6ze ukoncenie uzivania inhibitorov CYP3A4 ovplyvnit rychlost’ metabolizmu takrolimu,
¢o moze viest’ k subterapeutickym hladinam takrolimu v Krvi, a preto sa vyzaduje dokladné sledovanie
a dohl'ad $pecialistu v oblasti transplantologie.

Induktory CYP3A4

Subezné uzivanie s induktormi CYP3A4 mdze znizit' hladiny takrolimu v Krvi, ¢o moze zvysit’ riziko
odmietnutia transplantovaného organu. Odporuca sa vyhybat’ subeznému uzivaniu takrolimu so
silnymi induktormi CYP3A4 (napr. rifampicin, fenytoin, karbamazepin). Ak je to nevyhnutné,
pravidelne sa maju sledovat’ hladiny takrolimu v Krvi. Sledovanie sa ma za¢at’ v prvych diioch
subezného podavania pod dohl'adom Specialistu na transplantologiu, aby bolo mozné v pripade
potreby upravit’ davku takrolimu s cielom udrzat’ podobnu expoziciu takrolimu. Funkénost’ Stepu sa
ma tiez dokladne sledovat’ (pozri Cast’ 4.5).

Podobne mo6ze ukoncenie uzivania induktorov CYP3A4 ovplyvnit’ rychlost’ metabolizmu takrolimu,
¢o moze viest k supraterapeutickym hladinam takrolimu v Krvi, a preto sa vyzaduje dokladné
sledovanie a dohl'ad $pecialistu v oblasti transplantolégie.

P-glykoprotein

Pri sibeznom podavani takrolimu s liekmi, ktoré inhibuji P-glykoprotein, je potrebné postupovat’
opatrne, pretoze moze dojst’ k zvyseniu koncentracie takrolimu. Koncentraciu takrolimu v plnej krvi a
klinicky stav pacienta je potrebné pozorne sledovat. Moze byt potrebna tprava davky takrolimu (pozri
Cast’ 4.5).
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Rastlinné pripravky

Pri uzivani Prografu sa ma vyhnut’ pouzivaniu rastlinnych pripravkov, ktoré obsahuju I'ubovnik
bodkovany (Hypericum perforatum) alebo inych rastlinnych pripravkov pre riziko interakcii, ktoré
vedu bud’ k poklesu koncentracie takrolimu v Krvi a K znizeniu klinického t¢inku takrolimu, alebo
k zvySeniu koncentracii takrolimu v Krvi a riziku toxicity takrolimu (pozri Cast 4.5).

Iné interakcie
Cyklosporin a takrolimus sa nemaju podavat’ subezne a pri podavani takrolimu pacientom, ktori
predtym uzivali cyklosporin, sa mé postupovat’ opatrne (pozri Casti 4.2 a 4.5).

Je potrebné eliminovat’ zvyseny prijem draslika alebo draslik Setriacich diuretik (pozri Cast’ 4.5).

Niektoré kombinacie takrolimu s liekmi, o ktorych je zname, Ze maju neurotoxické ucinky, mézu
zvysit riziko tychto ucinkov (pozri Cast’ 4.5).

Ockovanie
Imunosupresiva mézu ovplyvnit’ odpoved’ na ockovanie a ockovanie pocas liecby takrolimom moéze
byt menej ucinné. Zivé atenuované vakciny sa nemaju pouzivat'.

Nefrotoxicita

Takrolimus mo6ze spdsobit’ poruchu funkcie oblic¢iek u pacientov po transplantacii. Akutne poskodenie
obli¢iek bez aktivneho zasahu moze prejst’ do chronického poSkodenia obliciek. Pacienti s poruchou
funkcie oblic¢iek sa maju dokladne sledovat, pretoze moéze byt potrebné znizenie davky takrolimu.
Riziko nefrotoxicity sa moze zvysit' v pripade subezného podavania takrolimu s liekmi spajanymi

s nefrotoxicitou (pozri ¢ast’ 4.5). Je nutné vyhybat’ sa suibeznému uZivaniu takrolimu s liekmi so
znamymi nefrotoxickymi uc¢inkami. Ak nie je mozné vyhnut’ sa subeznému podavaniu, mé sa
dokladne sledovat’ koncentracia takrolimu v krvi na konci ddvkovacieho intervalu a funkcia obliciek.
V pripade vyskytu nefrotoxicity sa ma zvazit’ znizenie davky.

Gastrointestinalne poruchy

U pacientov lie¢enych takrolimom bola hlasena gastrointestinalna perforacia. Vzhl'adom na to, ze
gastrointestinalna perforacia je medicinsky zavazna udalost’, ktora méze viest’ k zivot ohrozujucemu
alebo zavaznému zdravotnému stavu, ma sa zvazit’ primerana liecba bezprostredne po vyskyte
podozrivych prejavov alebo priznakov.

Pretoze hladina takrolimu V krvi sa méze vyrazne menit’ pocas hnacky, odportaca sa dodatocné
sledovanie koncentracie takrolimu pocas prihod hnacky.

Poruchy srdca
Vel'mi zriedkavo sa vyskytla hypertrofia komory alebo hypertrofia septa, hodnotené ako

kardiomyopatie. Vo vicsine pripadov boli reverzibilné, vyskytli sa hlavne u deti, pri podstatne vyssej
hladine takrolimu v krvi ako st odporu¢ené maximalne hladiny. K inym faktorom, u ktorych sa
pozorovalo zvysenie rizika tychto klinickych stavov, patria existujuce ochorenie srdca, pouZivanie
kortikosteroidov, hypertenzia, renalna a hepatalna dysfunkcia, infekcie, objemové pretazenie a edémy.
Z tohto dovodu maju byt vysoko rizikovi pacienti, hlavne malé deti a pacienti lieCeni silnymi
imunosupresivami, sledovani echokardiograficky alebo pomocou EKG, a to pred transplantaciou

a po nej (napr. na zaciatku kazdé tri mesiace, neskor po 9 — 12-mesiacoch). Pokial’ by sa vyvinuli
abnormality, musi sa uvazovat’ o znizeni davky Prografu alebo zmene na liecbu inym
imunosupresivom. Takrolimus moze prediZit’ QT interval a moZe spdsobit’ Torsades de pointes.
Opatrnost’ je potrebna u pacientov s faktormi, ktoré zvysuja riziko predizenia QT intervalu, vratane
pacientov s osobnou alebo rodinnou anamnézou prediZeného QT intervalu, kongestivnym srdcovym
zlyhanim, bradyarytmiou a abnormalitami elektrolytov. Opatrnost’ je tieZ potrebna u pacientov s
diagnézou alebo s podozrenim na vrodené prediZenie QT intervalu alebo ziskané predizenie QT
intervalu alebo u pacientov, ktori suc¢asne uzivaju lieky, o ktorych je zname, ze predlzuju QT interval,
vyvolavaji abnormality elektrolytov alebo je o nich zname, ze zvySuju expoziciu takrolimu (pozri
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Cast’ 4.5).

Lymfoproliferativne ochorenia a malignity

U pacientov lieCenych Prografom sa zaznamenal vznik lymfoproliferativnych porach spojenych

s Epsteinov-Barrovej virusom (EBV) a d’al$ich malignit vratane rakoviny koze a Kaposiho sarkomu
(pozri Cast’ 4.8).

Pacienti, ktori prechadzaji na liecbu Prografom nemo6zu dostavat’ subezne aj antilymfocytarnu liecbu.
U vel'mi malych (< 2 roky) EBV-VCA-negativnych deti sa zaznamenalo zvysené riziko vzniku
lymfoproliferativnych ochoreni. U tejto skupiny pacientov sa preto este pred zaciatkom liecby
Prografom musi zistit’ sérologia EBV - VCA. Pocas lieCby sa odporuca starostlivé sledovanie s EBV-
PCR. Pozitivne EBV-PCR méze pretrvavat’ niekol’ko mesiacov, ¢o je nie samo o sebe indikaciou
lymfoproliferativnej poruchy alebo lymfomu.

U pacientov lieCenych takrolimom bol hlaseny Kaposiho sarkom vratane pripadov s agresivnymi
formami ochorenia a fatalnymi nasledkami. V niektorych pripadoch sa po zniZeni intenzity
imunosupresie pozorovala regresia Kaposiho sarkomu.

Tak, ako pri inych imunosupresivach, pre potencialne riziko vzniku malignych zmien koze sa ma
obmedzit’ vystavovanie koze slne¢nému a ultrafialovému Ziareniu nosenim ochranného oblecenia
a pouzivanim krému s vysokym ochrannym faktorom.

Tak, ako pri inych vysoko uc¢innych imunosupresivach, nie je zname riziko sekundarnych karcinomov.

Syndrém reverzibilnej posteriornej encefalopatie (posterior reversible encephalopathy syndrome,
PRES)

U pacientov lie¢enych takrolimom bol hlaseny vznik syndromu reverzibilnej posteriornej
encefalopatie (PRES). Ak sa u pacientov, ktori uzivaju takrolimus, vyskytnu niektoré z priznakov
PRES, ako je bolest’ hlavy, zmenené mentalne funkcie, ki¢e alebo poruchy videnia, ma sa vykonat’
zobrazovacie vySetrenie mozgu (napr. MRI). V pripade, ak sa stanovi diagndza PRES, odporuca sa
adekvatna kontrola krvného tlaku a zachvatov a okamzité ukoncenie liecCby systémovym takrolimom.
Vicsina pacientov sa po prijati nalezitych opatreni uplne uzdravi.

Poruchy oka

U pacientov lieCenych takrolimom boli hldsené poruchy oka, niekedy progredujice az do straty zraku.
V niektorych pripadoch bolo hlasené odstranenie poruchy prechodom na alternativnu imunosupresivnu
liecbu. Pacienti maju byt’ pouceni, aby hlasili zmeny v zrakovej ostrosti, zmeny

vo farebnom videni, rozmazané videnie alebo poruchy zorného pol’a, a v takych pripadoch sa odportca
rychle vyhodnotenie stavu s pripadnym odporic¢anim navstevy oftalmologa.

Infekcie vratane oportunnych infekcii

U pacientov lieCenych imunosupresivami, vratane lieku Prograf, je zvySené riziko infekcii vratane
oportiunnych infekcii (bakterialnych, mykotickych, virusovych a protozoalnych) napr. CMV infekcia,
nefropatia siivisiaca s BK virusom a progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML) stvisiaca

s JC virusom. Pacienti su tiez vystaveni zvySenému riziku vzniku infekcii virusovej hepatitidy (napr.
reaktivacia hepatitidy B a C a infekcia de novo, ako aj hepatitida E, ktora mdze prejst’ do chronicke;j
formy). Tieto infekcie Casto stvisia s vysokou celkovou imunosupresivnou zat'azou a mézu viest’

k zavaznym az fatdlnym stavom vratane rejekcie Stepu, ktoré¢ maju lekari zvazit' pri diferencialnej
diagnostike u imunosuprimovanych pacientov so zhorSujucou sa funkciou pecene alebo obliciek alebo
neurologickymi priznakmi. Prevencia a liecba ma prebiehat’ v sulade s prislusnymi klinickymi
usmerneniami.

Trombotickd mikroangiopatia (thrombotic microangiopathy, TMA) (vratane hemolyticko-uremického

syndrému (haemolytic uraemic syndrome, HUS) a trombotickej trombocytopenickej purpury
(thrombotic thrombocytopenic purpura, TTP))
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Diagnéza TMA vratane trombotickej trombocytopenickej purpury (TTP) a hemolyticko-uremického
syndrému (HUS), ktoré niekedy vedu k zlyhaniu obli¢iek alebo k umrtiu, sa ma zvazit’ u pacientov

s hemolytickou anémiou, trombocytopéniou, inavou, kolisajucimi neurologickymi prejavmi, poruchou
funkcie obliciek a horuckou. Ak sa diagnostikuje TMA, je potrebna rychla liecba a podl'a uvazenia
osetrujuceho lekara sa ma zvazit’ vysadenie takrolimu.

Subezné podavanie takrolimu s inhibitorom ciel'ovej cicavcej kinazy rapamycinu (mammalian target
of rapamycin, mTOR) (napr. sirolimus, everolimus) moze zvysit’ riziko trombotickej mikroangiopatie
(vratane hemolyticko-uremického syndromu a trombotickej trombocytopenickej purpury).

Cistd aplézia ervenych krviniek

U pacientov lieCenych takrolimom boli hlasené pripady ziskanej Cistej aplazie cervenych krviniek
(PRCA). Vsetci pacienti uvadzali rizikové faktory PRCA, ako su infekcia spdsobena parvovirusom
B19, chronické ochorenie alebo subezna lieCba spojena s PRCA.

Pomocné latky

Prograf 5 mg/ml inflizny koncentrat obsahuje hydrogenricinomakrogol, v suvislosti s ktorym boli
hlasené anafylaktické reakcie. Preto je potrebna opatrnost’ u pacientov, ktorym boli predtym
aplikované lieky obsahujtice derivaty hydrogenricinomakrogolu bud’ intraven6znou injekciou alebo
infziou a u pacientov s alergickou predispoziciou. Riziko anafylaxie mozno znizit' pomalym podanim
infuzie rekonstituovaného Prografu 5 mg/ml infazneho koncentratu alebo predchadzajucim podanim
antihistaminik. Pacient ma byt’ prisne sledovany poc¢as prvych 30 minut podania infuzie, pre moznost’
vzniku anafylaktoidnej reakcie. Tento liek obsahuje 638 mg alkoholu (etanol) v 5 mg/ml infazneho
koncentratu, ¢o zodpoveda 16 ml piva alebo 7 ml vina. Malé mnoZstvo alkoholu v tomto liecku nema
ziadny pozorovatel'ny vplyv.

Pokial’ by sa rekonstituovany Prograf 5 mg/ml infizny koncentrat nahodne podal arterialne alebo
perivazalne, moZe v mieste podania vzniknat’ podrazdenie.

4.5 Liekové a iné interakcie

Metabolické interakcie

Systémovo dostupny takrolimus sa metabolizuje pecenovym CYP3A4. Existuje aj dokaz

0 gastrointestindlnom metabolizme pomocou CYP3A4 v Crevnej stene. Subezné uzivanie liekov alebo
rastlinnych pripravkov, ktoré¢ inhibuji alebo indukujii CYP3 A4 mdze ovplyvnit’ metabolizmus
takrolimu, a tak znizit alebo zvysit’ jeho hladinu v krvi. Podobne méze ukoncenie uzivania takychto
liekov alebo rastlinnych pripravkov ovplyvnit’ rychlost’ metabolizmu takrolimu, a tym hladiny
takrolimu v Krvi.

Farmakokinetické Stiidie naznac€uju, Ze zvySenie hladiny takrolimu v krvi pri sibeznom podédvani
s inhibitormi CYP3A4 je predovsetkym nésledok zvysenia peroralnej biodostupnosti takrolimu
inhibiciou gastrointestinalneho metabolizmu. Vplyv na hepatalny klirens je menej vyrazny.

Pri sibeznom pouzivani akychkol'vek latok, ktoré by mohli menit’ metabolizmus CYP3A4, sa dorazne
odporuca pod dohl'adom $pecialistu v oblasti transplantologie dokladne sledovat” hladiny takrolimu

v krvi, funké&nost’ $tepu, rovnako ako aj predizenie QT intervalu (na EKG), funkciu obli¢iek a d’alsie
neziaduce U€inky vratane neurotoxicity a nastavit’ vhodnt davku alebo prerusit’ podavanie takrolimu,
ak je to potrebné na udrzanie podobnej expozicie takrolimu (pozri Casti 4.2 a 4.4). Podobne sa maju
pacienti pozorne sledovat’ pri uzivani takrolimu subezZne s viacerymi lie¢ivami, ktoré ovplyviuju
CYP3A4, ked’ze ucinky na expoziciu takrolimu mézu byt zosilnené alebo potlacené.

Lieky, ktoré maju ti¢inky na takrolimus, su uvedené v tabul’ke nizsie. Zoznam prikladov vzajomnych
liekovych interakcii nie je kone¢ny ani uplny, preto je nutné precitat’ si popis ku kazdému lieku, ktory
sa podava subezne s takrolimom, s ciel'om oboznamit’ sa s informaciami stivisiacimi so spédsobom
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metabolizmu, interakciami, moznymi rizikami a konkrétnymi krokmi, ktoré treba uskuto¢nit’
Vv suvislosti so sibeznym podavanim.

Lieky, ktoré maju ti¢inky na takrolimus

Trieda alebo nazov
lieku/lieCiva

Uginok na vzajomné liekové
interakcie

Odporucania tykajuce sa
subezného podavania

Grapefruit alebo grapefruitovy
dzus

Moze zvysit hladiny takrolimu
v plnej krvi na konci
davkovacieho intervalu

a zvysit riziko zavaznych
neziaducich reakcii (napr.
neurotoxicita, predizenie QT
intervalu) /pozri cast’ 4.4].

Vyhybajte sa konzumaécii
grapefruitov alebo
grapefruitového dzisu.

Cyklosporin

Moze zvysit hladiny takrolimu
v plnej krvi na konci
davkovacieho intervalu. Okrem
toho sa m6zu vyskytnat
synergické/dodatoc¢né
nefrotoxické ucinky.

Je nutné vyhybat’ sa
subeznému uzivaniu
cyklosporinu a takrolimu
[pozri ¢ast 4.4].

Lieky so zndmymi
nefrotoxickymi alebo
neurotoxickymi uc¢inkami:
aminoglykozidy, inhibitory
gyrazy, vankomycin,
sulfametoxazol + trimetoprim,
NSAIDs, ganciklovir,
acyklovir, amfotericin B,
ibuprofén, cidofovir, foskarnet

Mobzu zvysit nefrotoxické
alebo neurotoxické ucinky
takrolimu.

Je nutné vyhybat’ sa
stibeznému uzivaniu takrolimu
S liekmi so znamymi
nefrotoxickymi uc¢inkami. Ak
nie je mozné vyhnut’ sa
stibeznému podavaniu, sledujte
funkciu oblic¢iek a ostatné
vedlajsie ucinky a v pripade
potreby upravte davku
takrolimu.

Silné inhibitory CYP3A4:
antimykotika (napr.
ketokonazol, itrakonazol,
posakonazol, vorikonazol),
makrolidové antibiotika (napr.
telitromycin, troleandomycin,
klaritromycin, josamycin),
inhibitory HIV proteazy (napr.
ritonavir, nelfinavir,
sakvinavir), inhibitory HCV
proteazy (napr. telaprevir,
boceprevir a kombinacia
ombitasviru a paritapreviru

S ritonavirom, pri uzivani

s dasabuvirom alebo bez neho),
nefazodon, zosiliovac
farmakokinetiky kobicistat

a inhibitory kinazy idelalisib,
ceritinib.

Boli pozorované aj silné
interakcie s makrolidovym
antibiotikom erytromycinom.

Mozu zvysit' hladiny takrolimu
v plnej krvi na konci
davkovacieho intervalu

a zvysit riziko zavaznych
neziaducich reakcii (napr.
nefrotoxicita, neurotoxicita,
predizenie QT intervalu), &o si
vyzaduje dokladné sledovanie
[pozri cast 4.4].

Mozu sa vyskytnut’ pripady
rychleho a prudkého zvysenia
hladin takrolimu, uz 1 — 3 dni
po subeznom podani, aj napriek
okamzitému zniZeniu davky
takrolimu. Celkova expozicia
takrolimu sa moze zvysit’ viac
ako 5-nasobne.V pripade
podavania v kombinacii s
ritonavirom sa expozicia
takrolimu méze zvysit’ viac ako
50-nasobne. U takmer vsetkych
pacientov moze byt potrebné
znizenie davky takrolimu,
modze byt nevyhnutné

aj doGasné prerusenie
podavania takrolimu. Uginok

Odporuca sa vyhnut
subeznému uzivaniu. Ak nie je
mozné vyhnut’ sa subeznému
uzivaniu silného inhibitora
CP3A4, zvazte vynechanie
davky takrolimu v den zacCatia
uZzivania silného inhibitora
CYP3AA4. Takrolimus zacnite
znova podavat nasledujuci den
Vv znizenej davke na zaklade
koncentracii takrolimu v Krvi.
Zmeny davky a/alebo
davkovacej frekvencie
takrolimu sa maju
prisposobovat’ individudlne

a upravovat’ podl'a potreby na
zaklade koncentracie
takrolimu na konci
davkovacieho intervalu, ktora
sa ma vySetrit’ na za¢iatku
liecby, sledovat’ pravidelne
pocas liecby (uz v prvych
dioch liecby) a znovu vysetrit
po skonc¢eni podavania
inhibitora CYP3A4. Po
skonceni poddvania sa ma

9




Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev.¢.: 2025/01157-Z1A

Trieda alebo nazov
lieku/lie¢iva

Uginok na vzajomné liekové
interakcie

Odporucania tykajuce sa
subezného podavania

na koncentracie takrolimu
V krvi méze pretrvavat’
niekol’ko dni po skonceni
subezného podavania.

spravna davka a davkovacia
frekvencia takrolimu riadit’
koncentraciami takrolimu

v krvi. Dokladne sledujte
funkciu obli¢iek, prediZenie
QT intervalu (na EKG)

a ostatné vedlajsie ucinky.

Mierne alebo slabé inhibitory
CYP3A4:

antimykotika (napr. flukonazol,
isavukonazol, klotrimazol,
mikonazol), makrolidové
antibiotika (napr. azitromycin),
blokatory kalciového kanala
(napr. nifedipin, nikardipin,
diltiazem, verapamil),
amiodaro6n, danazol,
etinylestradiol, lanzoprazol,
omeprazol, HCV antivirotika
elbasvir/grazoprevir

a glecaprevir/pibrentasvir,
CMV antivirotika (letermovir)
a inhibitory tyrozinkinazy
(nilotinib, krizotinib, imatinib)
a (¢inske) rastlinné pripravky
obsahujtce extrakty Schisandra
sphenanthera

Mozu zvysit hladiny takrolimu
v plnej krvi na konci
davkovacieho intervalu

a zvysit riziko zavaznych
neziaducich reakcii (napr.
neurotoxicita, predizenie QT
intervalu) /pozri cast’ 4.4].
Mobze sa vyskytnat rychle
zvySenie hladin takrolimu.

Pravidelne sledujte hladiny
takrolimu v plnej krvi na konci
davkovacieho intervalu,
zacnite uz niekol’ko dni od
zaciatku sibezného podavania.
V pripade potreby znizte davku
takrolimu /pozri cast 4.2].
Dokladne sledujte funkciu
obligiek, predizenie QT
intervalu (na EKG) a ostatné
vedlajsie ucinky.

In vitro sa nasledujuce liec¢iva
ukazali ako potencialne
inhibitory metabolizmu
takrolimu: bromkriptin,
kortizon, dapson, ergotamin,
gestodén, lidokain, mefenytoin,
midazolam, nilvadipin,
noretisteron, chinidin,

Mozu hladiny takrolimu v
plnej krvi na konci
davkovacieho intervalu

a zvysit riziko zavaznych
neziaducich reakcii (napr.
neurotoxicita, prediZenie QT
intervalu) /pozri cast 4.4].

Sledujte hladiny takrolimu v
plnej krvi na konci
davkovacieho intervalu

a v pripade potreby znizte
davku takrolimu [pozri

cast' 4.2].

Dokladne sledujte funkciu
obli¢iek, predizenie QT

rifampicin, fenytoin,
karbamazepin, apalutamid,
enzalutamid, mitotan alebo
I'ubovnik bodkovany
(Hypericum perforatum)

v plnej krvi na konci
davkovacieho intervalu

a zvysit riziko odmietnutia
transplantovaného organu
[pozri cast' 4.4].
Maximalny ucinok na
koncentracie takrolimu v Krvi
je mozné dosiahnut’

1 — 2 tyzdne po subeznom
podavani. U¢inok méze
pretrvavat’ 1 — 2 tyzdne po
dokonceni liecby.

tamoxifén intervalu (na EKG) a ostatné
vedl'ajSie ucinky.
Silné induktory CYP3A4: Moézu znizit hladiny takrolimu | Odporaca sa vyhnat

sibeznému uzivaniu. Ak nie je
mozné vyhnut’ sa sibeznému
uzivaniu, u pacientov moze
byt potrebné zvysenie davky
takrolimu. Zmeny davky
takrolimu sa majt
prisposobovat’ individudlne

a upravovat’ podl'a potreby na
zaklade koncentracie takrolimu
na konci davkovacieho
intervalu, ktora sa ma stanovit’
na zaciatku, sledovat’
pravidelne pocas subezného
podavania (uz v prvych dioch)
a znovu stanovit’ po dokonceni
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Trieda alebo nazov
lieku/lie¢iva

Uginok na vzajomné liekové
interakcie

Odporucania tykajuce sa
subezného podavania

subezného uzivania induktora
CYP3A4.Po skonceni uzivania
induktora CYP3A4 sa moze
vyzadovat’ postupné zvysenie
davky takrolimu. Dokladne
sledujte funkciu Stepu.

Mierne induktory CYP3A4:
metamizol, fenobarbital,
izoniazid, rifabutin, efavirenz,
etravirin, nevirapin; slabé

Moézu znizit” hladiny takrolimu
v plnej krvi na konci
davkovacieho intervalu

a zvysit riziko odmietnutia

Sledujte hladiny takrolimu v
pInej krvi na konci
davkovacieho intervalu

a v pripade potreby zvyste

induktory CYP3A4: transplantovaného organu davku takrolimu [pozri

flukloxacilin [pozri cast' 4.4]. cast' 4.2] Dokladne sledujte
funkciu Stepu.

Kaspofungin Moze znizit’ hladiny takrolimu | Sledujte hladiny takrolimu v

v plnej krvi na konci
davkovacieho intervalu a
zvysit riziko odmietnutia
transplantovaného organu.
Mechanizmus interakcie nebol
potvrdeny.

plnej krvi na konci
davkovacieho intervalu a v
pripade potreby zvyste davku
takrolimu /pozri cast 4.2].
Dokladne sledujte funkciu
Stepu.

Kanabidiol (inhibitor P-gp)

Pri sibeznom podavani
takrolimu s kanabidiolom boli
hlasené zvySené koncentracie
takrolimu v krvi. Moze to byt
spdsobené inhibiciou ¢revného
P-glykoproteinu, ¢o vedie k
zvySenej biologickej
dostupnosti takrolimu.

Takrolimus a kanabidiol sa
maju subezne podavat’ s
opatrnostou, pri¢om je
potrebné starostlivo
monitorovat’ vedlajsie ucinky.
Monitorujte minimalne
koncentracie takrolimu v plnej
krvi a v pripade potreby
upravte davku takrolimu [pozri
casti 4.2 a 4.4].

Lieky, o ktorych je zname, ze
maju vysoku afinitu na
plazmatické proteiny , napr.:
neselektivne nesteroidné
protizapalové lieky (NSAIDs),
peroralne podavané
antikoagulancia alebo peroralne
podavané antidiabetika

Takrolimus sa vo vel'kej miere
viaZe na plazmatické proteiny .
Je nutné zvazit’ mozné
interakcie s inymi lie¢ivami,

0 ktorych je zname, Ze maju
vysoku afinitu na plazmatické
proteiny.

Sledujte hladiny takrolimu v
plnej krvi na konci
davkovacieho intervalu

a v pripade potreby upravte
davku takrolimu [pozri

cast' 4.2].

Prokinetika: metoklopramid,
cimetidin a hydroxid
hore¢nato-hlinity

Mozu zvysit' hladiny takrolimu
v plnej krvi na konci
davkovacieho intervalu

a zvysit riziko zdvaznych
neziaducich reakcii (napr.
neurotoxicita, predizenie QT
intervalu).

Sledujte hladiny takrolimu v
plnej krvi na konci
davkovacieho intervalu

a v pripade potreby znizte
davku takrolimu [pozri

cast' 4.2]. Dokladne sledujte
funkciu obligiek, predizenie
QT intervalu (na EKG)

a ostatné vedlajsie uéinky.

Udrziavacie davky
kortikosteroidov

Mozu znizit hladiny takrolimu
v plnej krvi na konci
davkovacieho intervalu

a zvysit riziko odmietnutia

Sledujte hladiny takrolimu v
pInej krvi na konci
davkovacieho intervalu

a V pripade potreby zvyste
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Trieda alebo nazov
lieku/lie¢iva

Uginok na vzajomné liekové
interakcie

Odporucania tykajuce sa
subezného podavania

transplantovaného organu
[pozri cast' 4.4].

davku takrolimu [pozri
cast' 4.2]. Dokladne sledujte
funkciu Stepu.

Vysoka davka prednizolonu
alebo metylprednizolonu

Modze mat’ vplyv na hladiny
takrolimu v krvi (zvysenie
alebo zniZenie) pri podavani na
liecbu akutneho odmietnutia
transplantovaného organu.

Sledujte hladiny takrolimu v
pInej krvi na konci
davkovacieho intervalu

a v pripade potreby upravte
davku takrolimu.

Liec¢ba priamo pdsobiacimi
antivirotikami (DAA)

Moze mat’ vplyv na
farmakokinetiku takrolimu vo
forme zmien funkcie pecene
pocas liecby DAA, ktora stvisi
s klirensom virusu hepatitidy.
Modze sa vyskytnut’ znizenie
hladin takrolimu v Krvi.
Potencidl inhibicie CYP3A4
niektorych DAA vsak mo6ze
potlacat’ tento ucinok alebo
viest’ k zvySeniu hladin
takrolimu v Krvi.

Sledujte hladiny takrolimu v
plnej krvi na konci
davkovacieho intervalu

a v pripade potreby upravte
davku takrolimu, aby sa
zaistila nepretrzita uc¢innost’
a bezpecnost.

Stbezné podéavanie takrolimu s inhibitorom ciel'ovej cicavcej kinazy rapamycinu (mTOR) (napr.
sirolimus, everolimus) moze zvysit riziko trombotickej mikroangiopatie (vratane hemolyticko-
uremického syndromu a trombotickej trombocytopenickej purpury) (pozri Cast’ 4.4).

Kedze liecba takrolimom méZze byt spojena s hyperkaliémiou alebo moze zvysit’ uz existujucu
hyperkaliémiu, je potrebné sa vyhniit’ vysokému prijmu draslika alebo podaniu draslik Setriacich
diuretik (napr. amilorid, triamterén alebo spironolakton) (pozri Cast’ 4.4). Pri sibeznom podavani
takrolimu s inymi latkami, ktoré zvysuju hladinu draslika v sére, ako je trimetoprim a kotrimoxazol
(trimetoprim/sulfametoxazol), je potrebna opatrnost’, ked’Ze je zname, Ze trimetoprim pdsobi ako
draslik Setriace diuretikum ako amilorid. Odporaca sa dokladné sledovanie sérového draslika.

Uginok takrolimu na metabolizmus inych liekov

Takrolimus je znamy CYP3A4 inhibitor, a preto sibezné uzivanie takrolimu s liekmi, o ktorych je
zname, ze su metabolizované prostrednictom CYP3A4 méze ovplyvnit’ metabolizmus tychto liekov.
Polcas cyklosporinu sa predlzuje, ak je subezne podavany takrolimus. Navyse sa m6zu objavit
synergické/aditivne nefrotoxické ucinky. Z tychto dovodov sa neodporiaca kombinované podavanie
cyklosporinu a takrolimu a ma sa postupovat’ obozretne pri podavani takrolimu pacientom, ktorym uz
bol podany cyklosporin (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Dokazalo sa, ze takrolimus zvysSuje hladinu fenytoinu v Krvi.

Vzhl'adom na to, Ze takrolimus znizuje klirens kontraceptiv na baze steroidov, dochadza k zvysenej
expozicii hormonom, zvlaStna pozornost’ sa musi venovat’ rozhodovaniu o metédach antikoncepcie.
Su k dispozicii len obmedzené vedomosti o interakcii medzi takrolimom a statinmi. Udaje, ktoré su
k dispozicii, naznacuju, ze farmakokinetika statinov sa pri subeznom podani s takrolimom vécsinou
nemeni.

Udaje ziskané na zvieratach ukézali, Ze takrolimus mé potencial znizit' klirens a zvysit' pol¢as
pentobarbitalu a fenazonu.

Kyselina mykofenolova

S opatrnost’'ou treba postupovat’ pri zmene kombinovanej liecby z cyklosporinu, ktory narasa
enterohepatalnu recirkulaciu kyseliny mykofenolovej, na takrolimus, ktory takyto G€¢inok nema,
nakol’ko to mdze viest' k zmenam v expozicii kyseliny mykofenolovej. Lieky, ktoré narusaju
enterohepatalny obeh kyseliny mykofenolovej mozu znizovat’ jej plazmaticku hladinu a jej Géinnost’.
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Pri prechode z cyklosporinu na takrolimus alebo naopak, méze byt vhodné terapeutické monitorovanie
kyseliny mykofenolovej.

Imunosupresiva mézu ovplyvnit’ odpoved’ na ockovanie a ockovanie pocas liecby takrolimom moze
byt menej uc¢inné. M4 sa eliminovat’ pouzitie zivych atenuovanych vakcin (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Udaje od Zien ukazuji, Ze takrolimus prechadza cez placentu. Existuje riziko vzniku hyperkaliémie

u novorodencov (napr. vyskyt u novorodencov je 7,2 %, t. j. 8 zo 111), ktora ma tendenciu spontanne
sa normalizovat’. Liecbu takrolimom mozno zvazit’ u tehotnych Zien, ak neexistuje Ziadna bezpecnejsia
alternativa, a ak oCakavany prinos vyvazi potencialne riziko pre plod. V pripade vystavenia plodu (in
utero) posobeniu lieCiva sa odporii¢a monitoring novorodenca pre pripad eventualnych neziaducich
ucinkov takrolimu (obzvlast ucinky na oblicky).

Vysledky z neintervencnej postregistracnej studie bezpecnosti [EUPAS37025]

Postregistra¢na Stidia bezpeénosti analyzovala 2 905 gravidit z medzinarodného registra tehotenstiev
u transplatovanych pacientok (Transplant Pregnancy Registry International, TPRI) a hodnotila
vysledky u zien lieCenych takrolimom (383 hlasenych prospektivne vratane 247 pacientok

s transplantaciou obliciek a 136 pacientok s transplantaciou pecene) a zien lieCenych inymi
imunosupresivami. Na zéklade obmedzenych udajov (289 prospektivne hlasenych gravidit s
expoziciou takrolimu v 1. trimestri) vysledky $tadie nenaznacuju zvysSené riziko zavaznych
malformdcii. U zien lieCenych takrolimom bola pozorovana vyssia prevalencia spontanneho potratu
V porovnani s alternativnymi imunosupresivami. U pacientok s transplantaciou obliciek bola tiez
vy$8ia prevalencia preeklampsie u Zien lieCenych takrolimom. Celkovo v§ak nebol dostatok dokazov
na vyvodenie zaveru o riziku tychto vysledkov. U pacientok s transplantaciou obli¢iek a pecene
vystavenych takrolimu bolo 45 % az 55 % zo Zivonarodenych deti pred¢asne narodenych, pricom

75 % az 85 % malo normalnu pérodni hmotnost’ vzhI'adom na ich gestacny vek. Podobné vysledky
boli pozorované pri inych imunosupresivach, hoci na vyvodenie zaverov boli obmedzené dokazy.

U potkanov a kralikov spdsobil takrolimus embryofetalnu toxicitu pri davkach, ktoré predstavovali
toxicitu aj pre matku (pozri ¢ast’ 5.3).

Dojcenie
Udaje ziskané na 'ud’'och dokazuju, ze takrolimus prechadza do materského mlieka. Skodlivy vplyv
na novorodenca sa nemoze vylucit’, Zeny nemaju uzivat’ Prograf pocas laktacie.

Fertilita
Bol pozorovany negativny efekt takrolimu na fertilitu samcov potkanov vo forme znizeného poétu
spermii a zniZzenej pohyblivosti spermii (pozri Cast’ 5.3).

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

Profil neziaducich ucinkov spojenych s imunosupresivnymi lie¢ivami je casto tazké stanovit
kvoli zdkladnému ochoreniu a sibeznému pouZzivaniu viacnasobnej medikéacie.

Mnohé neziaduce ucinky uvedené d’alej su reverzibilné a/alebo odpovedaju na znizenie davky.
Ukazuje sa, ze s peroralnym podavanim je spojend nizSia incidencia neziaducich uc¢inkov v porovnani
S intravenoznym pouzitim. Neziaduce G¢inky st uvedené v klesajucom poradi vyskytu: vel'mi ¢asté
(= 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); nezname (z dostupnych udajov).
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Infekcie a ndkazy

Ako je zndme aj u inych imunosupresivnych latok, pacienti, ktorym je podavany takrolimus, su ¢asto
vystaveni zvySenému riziku infekcii (virusovych, bakterialnych, mykotickych, protozoalnych). Priebeh
uz existujucich infekcii sa moze zhorsit. Mozu sa vyskytnut’ generalizované ako aj lokalne infekcie.
Pripady CMV infekcie, nefropatie spojenej s BK virusom, rovnako ako pripady progresivnej
multifokalnej leukoencefalopatie (PML) spojenej s JC virusom, boli hlasené u pacientov lieCenych
imunosupresivami, vratane lieku Prograf.

Benigne a maligne nadory (vratane cyst a polypov)

Pacienti, ktorym je podavand imunosupresivna liecba, su vystaveni zvySenému riziku rozvinutia
malignych novotvarov. Vo vzt'ahu k lieCbe takrolimom boli hlasené benigne ako aj maligne
neoplazmy, vratane EBV-pridruzenych lymfoproliferativnych portich, koznych malignych novotvarov
a Kaposiho sarkomu.

Poruchy krvi a lymfatického systému

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

menej Castg: koagulopatia, abnormalne vysledky koagulacie a krvacania, pancytopénia,
neutropénia, trombotickd mikroangiopatia

zriedkavé: tromboticka trombocytopenicka purpura, hypoprotrombinémia

nezname : ziskana Cista aplazia ¢ervenych krviniek, agranulocytdza, hemolyticka anémia,

febrilna neutropénia

Poruchy imunitného systému

U pacientov, ktorym bol podévany takrolimus, boli pozorované alergické a anafylaktoidné reakcie
(pozri Cast’ 4.4).

Poruchy endokrinného systému

zriedkavé: hirsutizmus

Poruchy metabolizmu a vyzivy

vel'mi Casté: hyperglykemické stavy, diabetes mellitus, hyperkaliémia

Casté: hypomagnezémia, hypofosfatémia, hypokaliémia, hypokalciémia, hyponatriémia,
objemové pretazenie, hyperurikémia, znizena chut’ do jedla, metabolicka acidoza,
hyperlipidémia, hypercholesterolémia, hypertriacylglycerolémia a iné abnormality
elektrolytov

menej Caste: dehydratacia, hypoproteinémia, hyperfosfatémia, hypoglykémia

Psychiatrické poruchy

vel'mi Casté: nespavost’

Casté: prejavy uzkosti, zmitenost’ a dezorientacia, depresia, depresivna nalada, poruchy
nalady a znepokojenie, nocné mory, halucinacie, dusevné poruchy

menej Caste: psychotické poruchy

Poruchy nervového systému

vel'mi Casté: triaSka, bolesti hlavy

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

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

zriedkavé: svalova hypertonia

vel'mi zriedkavé: myasténia

nezname: syndrom reverzibilnej posteriornej encefalopatie (PRES)
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Poruchy oka

Casté: rozmazané videnie, fotofobia, poruchy oka
menej Casté: katarakta

zriedkavé: slepota

nezname: neuropatia zrakového nervu

Poruchy ucha a labyrintu

Casté: tinnitus
menej Caste: hypoaktizia
zriedkavé: neurosenzoricka hluchota

vel'mi zriedkavé: zhorSenie sluchu

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Casté: ischemické postihnutie koronarnych artérii, tachykardia

menej Casté: ventrikuldrna arytmia a zastava srdca, zlyhanie srdca, kardiomyopatie, ventrikularna
hypertrofia, supraventrikularna arytmia, palpitacie

zriedkavé: perikardidlna eftizia

vel'mi zriedkavé: Torsades de pointes

Poruchy ciev

vel'mi Casté: hypertenzia

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

menej Castg: infarkt myokardu, hlboka zilova tromboza koncatin, Sok

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Casté: dyspnoe, postihnutie pl'icneho parenchymu, pleuralna efluzia, faringitida, kasel,
kongescia a zapaly nosa

menej Castg: respiracné zlyhanie, poruchy dychacej stistavy, astma

zriedkavé: syndrom akutnej respiracnej tiesne

Poruchy gastrointestinalneho traktu

vel'mi Casté: hnacka, nauzea

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, gastrointestindlne priznaky

menej Casté: paralyticky ileus, akutna a chronicka pankreatitida, gastrointestinalny reflex,
spomalené vyprazdnovanie zaludka
zriedkavé: subileus, pankreatické pseudocysty

Poruchy pecene a zI¢ovych ciest

Casté: cholestaza a zltacka, poskodenie peceniovych buniek a Zltacka, cholangitida
zriedkavé: trombodza artérie pecene, veno-okluzivne ochorenie pecene

vel'mi zriedkavé: zlyhanie pecene, poruchy zlcovodov

Poruchy koze a podkozného tkaniva

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

vel'mi zriedkavé: Stevensov-Johnsonov syndrém

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Caste: artralgia, svalové kice, bolesti v koncatinach, bolesti chrbta
menej Casté: poruchy klbov
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zriedkavé: znizena pohyblivost

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest

vel'mi Casté: poskodenie funkcie obli¢iek

Casté: zlyhanie obli¢iek, akttne zlyhanie obliciek, oliguria, tubularna nekréza obliciek,
toxicka nefropatia, abnormality mocu, priznaky ochorenia mocového mechura
a mocovodu

mene;j Casté: anuria, hemolyticko-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 dyskomfort, narusené vnimanie
telesnej teploty

menej Castg: zlyhanie mnohych organov, ochorenia podobné chripke, teplotnd neznasanlivost,
pocit tlaku na hrudi, pocit nervozity, neobvyklé pocity zriedkavé: smad, pady,

zvieranie hrudnika, vredy
vel'mi zriedkavé: zvySenie objemu tukového tkaniva

Laboratérne a funkéné vySetrenia

vel'mi Casté: abnormalne vysledky testov pecenovych funkcii
Casté: zvySena alkalicka fosfataza v krvi, narast hmotnosti
mene;j Casté: zvySena amylaza v krvi, abnormalne vysledky vySetrenia EKG, abnormalne

vysledky vySetrenia srdcového rytmu a tepu, znizenie hmotnosti, zvySenie
laktatdehydrogenazy v Krvi
vel'mi zriedkavé: abnormalny echokardiogram, predlzenie QT intervalu na elektrokardiograme

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

Opis vybranych neziaducich reakcii

Bolest’ v konc¢atinach bola popisana v mnohych publikovanych kazuistikdch ako sucast’ syndrému
bolesti vyvolanej inhibitorom kalcineurinu (calcineurin-inhibitor induced pain syndrome, CIPS).
Typicky sa prejavuje ako bilateralna a symetricka, silna, vzostupna bolest’ v dolnych koncatinach

a moze suvisiet’ s hladinami takrolimu vyssimi ako su terapeutické hladiny. Tento syndrom méze
reagovat’ na znizenie davky takrolimu. V niektorych pripadoch bolo potrebné prejst’ na alternativnu
imunosupresiu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Skusenosti s preddvkovanim st obmedzené. Popisanych je niekol’ko pripadov ndhodného
predavkovania s priznakmi, ktoré zahfaju tras, bolest’ hlavy, nauzeu a vracanie, infekcie, zihl'avku,
letargiu, zvySenu koncentraciu mocoviny v Krvi, zvySenu koncentraciu kreatininu v sére a zvySené
hladiny alaninaminotransferazy.

Specifické antidotum proti Prografu nie je dostupné. Pokial’ by doslo k predavkovaniu, vykonavaji sa
vSeobecné podporné opatrenia a symptomaticka liecba.

Na zaklade vysokej molekulovej hmotnosti, tazkej rozpustnosti vo vode a rozsiahlej vizby na proteiny
erytrocytov a plazmy sa da ocakavat, ze takrolimus nebude dialyzovatelny. V jednotlivych pripadoch
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s vel'mi vysokou plazmatickou hladinou je na zniZenie toxickych koncentracii u¢inna hemofiltracia
alebo diafiltracia. Pri peroralnej intoxikacii moze 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
Farmakoterapeuticka skupina: inhibitory kalcineurinu, ATC kod: LO4ADO2.

Mechanizmus tG¢inku a farmakodynamické ucinky

Predpoklada sa, ze na molekulovej tirovni G¢inok takrolimu sprostredkuje vézba na cytozolovy protein
(FKBP12), ktory je zodpovedny za vnutrobunkovi akumulaciu zli¢eniny. Komplex FKBP12-
takrolimus sa $pecificky a kompetitivne viaze na kalcineurin a inhibuje ho, ¢o vedie k inhibicii signalu
od vapnika zavislych transdukénych signalnych drah T-buniek., ¢im sa zabrani transkripcii urcitej
skupiny génov pre lymfokiny.

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

Takrolimus inhibuje predovsetkym tvorbu cytotoxickych lymfocytov, ktoré su hlavne zodpovedné

za rejekciu Stepu. Takrolimus potlaca aktivaciu T-buniek a proliferaciu B-buniek zavisla od T-
pomocnych buniek, ako aj tvorbu lymfokinov (ako st interleukiny-2, -3 a y-interferén) a expresiu
receptora pre interleukin-2.

Vysledky z publikovanych tidajov z inych primdrnych organovych transplantacii

Prograf sa za¢ina akceptovat’ aj ako primarne imunosupresivum po transplantacii pankreasu, pl'uc

a po crevnych transplantaciach. V prospektivnych publikovanych studiach sa takrolimus skimal ako
primarne imunosupresivum priblizne u 175 pacientov po transplantacii pl'ic, u 475 pacientov

po transplantacii pankreasu a U 630 pacientov po transplantécii ¢riev. Stihrnne, bezpeénostny profil
takrolimu v tychto publikovanych §tadiach sa javil podobny tomu, ktory bol zaznamenany vo vel’kych
Stadiach, kde sa takrolimus pouzil v primarnej liebe po transplantacii peéene, obli¢iek a srdca.
Vysledky ucinnosti najvac¢sich stadii v kazdej indikacii si zhrnuté d’ale;j.

Transplantacia plic

Predbezné analyza novej multicentrickej Stiidie sa zaoberala 110 pacientmi, ktori boli randomizovani
1:1 bud’ na takrolimus, alebo cyklosporin. Terapia takrolimom sa zacinala formou intravendznej
infuzie 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 akttnych rejekénych
epizod u pacientov lieCenych takrolimom vo¢i pacientom liecenym cyklosporinom (11,5 % verzus
22,6 %) a nizsi vyskyt chronickej rejekcie, syndromu bronchiolitis obliterans (2,86 % verzus 8,57 %).
Miera prezivania po jednom roku bola 80,8 % v skupine s takrolimom a 83 % v skupine s
cyklosporinom (Treede et al., 3 ICI San Diego, US, 2004;Abstract 22).

V inej randomizovanej $tadii bolo 66 pacientov lie¢enych takrolimom voéi 67 pacientom lieCenym
cyklosporinom. Takrolimus sa za¢inal podavat’ vo forme kontinualnej intravendznej infuzie 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'ovu hladinu na konci davkovacieho intervalu 10 az 20 ng/ml. Po jednom roku prezivalo
83 % pacientov v skupine s takrolimom a 71 % pacientov v skupine s cyklosporinom, po dvoch rokoch
76 % voci 66 %. Akutnych rejekénych epizod na 100 pacientodni bolo numericky menej v skupine s
takrolimom (0,85 epizdd) ako v skupine s cyklosporinom (1,09 epizdd). Obliterativna bronchiolitida sa
vyvinula u 21,7 % pacientov v skupine s takrolimom v porovnani s 38,0 % pacientov v skupine s
cyklosporinoom (p = 0,025). Signifikantne va¢si pocet pacientov lieCenych cyklosporinom (n = 13)
vyzadoval prechod na takrolimus v porovnani s po¢tom pacientov lieCenych takrolimom, ktori presli
na cyklosporin (n = 2) (p = 0,02) (Keenan et al., Ann Thoracic Surg 1995;60:580).

V dalsej studii bolo v dvoch centrach randomizovanych 26 pacientov do skupiny s takrolimom voci
24 pacientom v skupine s cyklosporinom. Takrolimus sa zacal podavat’ vo forme kontinualnej
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intraveno6znej infuzie 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'ovi hladinu na konci davkovacieho intervalu

v rozmedzi 12 az 15 ng/ml. Po jednom roku prezivalo 73,1 % pacientov v skupine s takrolimom vo¢i
79,2 % v skupine s cyklosporinom. V skupine s takrolimom bolo bez akttnej rejekcie po 6 mesiacoch
(57,7 % verzus 45,8 %) a po jednom roku po transplantacii pI'aic (50 % verzus 33,3 %) viacej
pacientov (Treede et al., J Heart Lung Transplant 2001;20:511).

Tieto tri Stadie preukazali podobnu mieru prezivania. Vyskyt akutnej rejekcie bol numericky nizsi

u takrolimu vo vSetkych troch Stidiach a v jednej z nich zaznamenali v stvislosti s takrolimom
signifikantne nizs§i vyskyt syndromu bronchiolitis obliterans.

Transplantécia pankreasu

Na multicentrickej $tidii sa zGCastnilo 205 pacientov so simultannou transplantaciou pankreasu

a oblicky, a ktori boli randomizovani na takrolimus (n = 103) alebo na cyklosporin (n=102).
Pociatocna peroralna davka takrolimu podl'a protokolu bola 0,2 mg/kg/den s naslednym nastavenim
davky na hladinu na konci davkovacieho intervalu v rozmedzi 8 az 15 ng/ml od 5. dia a 5 az 10 ng/ml
po Siestom mesiaci. Prezivanie pankreasu bolo signifikantne vysSie u takrolimu: 91,3 % verzus 74,5 %
u cyklosporinu (p < 0,0005), kym prezivanie oblickového Stepu bolo v obidvoch skupinach podobné.
Celkom bola u 34 pacientov zmenena lie¢ba z cyklosporinu na takrolimus, kym len 6 pacientov
uzivajucich takrolimus vyZzadovalo alternativnu liecbu (Bechstein et al., Transplantation
2004;77:1221).

Transplantécia Criev

Informacie publikované z jedného centra tykajuce sa pouzivania takrolimu na priméarnu liecbu

po transplantacii ¢riev ukazali, Ze zo 155 pacientov (65 ¢reva samotné, 75 peCen a Creva a 25
multivisceralne), ktori boli lieeni takrolimom a prednizoénom, prezivalo 75 % po 1 roku, 54 %

po 5 rokoch a 42 % po 10 rokoch. V prvych rokoch po transplantacii bola poc¢iatocna peroralna davka
takrolimu 0,3 mg/kg/den. Vysledky sa kontinualne zlepSovali so zvySujicimi sa skusenostami pocas
11 rokov. Predpoklada sa, Ze mnozstvo inovacii, napr. techniky na skort detekciu Epstein-Barr (EBV)
a CMYV infekcii, posilnenie kostnej drene, doplnkové pouzivanie daklizumabu (antagonista
interleukinu-2), nizsie po¢iato¢né davky takrolimu s hladinami lie¢iva na konci davkovacieho
intervalu v rozmedzi 10 aZz 15 ng/ml a najnovsie aj ozarovanie §tepu, prispieva v priebehu ¢asu

k zlepSeniu vysledkov v tejto indikacii (Abu-Elmagd et al., Ann Surg 2001;234:404).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

U l'udi sa preukazala schopnost’ absorbovat’ cez gastrointestinalny trakt. Po peroralnom podani lieku
Prograf kapsuly sa dosiahne maximalna koncentracia (Cmax) V krvi priblizne za 1 — 3 hodiny.

U niektorych pacientov sa vyskytla kontinualna absorpcia pocas predizeného obdobia vytvérajiica
relativne plochy absorpény profil. Priemer biologickej dostupnosti takrolimu podaného peroralne je

v rozsahu 20 - 25 %.

Po peroralnom podani (0,30 mg/kg/den) pacientom s transplantovanou pe¢enou sa u vacsiny pacientov
dosiahne rovnovazna koncentracia Prografu do 3 dni.

U zdravych jedincov Prograf 0,5 mg, Prograf 1 mg a Prograf 5 mg tvrdé kapsuly boli bioekvivalentné,
ked’ sa podavali v ekvivalentnych davkach.

Rychlost’ a miera absorpcie takrolimu je najvac¢sia nala¢no. Pritomnost’ potravy znizuje rychlost’ aj
rozsah absorpcie takrolimu, vplyv je najvyraznejsi po poziti jedla s vysokym obsahom tukov. Vplyv
jedla s vysokym obsahom uhl'ohydratov je menej efektivny.

U stabilizovanych pacientov s transplantatom pecene bola biologicka dostupnost’ Prografu znizZena,
ked’ sa podaval po jedle so strednym obsahom tuku (34 % kalorii). Znizenie AUC (27 %) a Cmax

(50 %) a prediZenie tmax (173 %) V plnej krvi bolo evidentné.

Podla vysledkov zo $tidie na pacientoch so stabilnym transplantatom pecene, ktorym bol podany
Prograf okamzite po skonzumovani Standardnych kontinentalnych ranajok, bol G¢inok na biologicku
dostupnost’ po peroralnom podani mensi. Bolo evidentné znizenie AUC (2 az 12 %) a Cmax (15 az

38 %) a prediZzenie tmax (38 % az 80 %) v plnej krvi.
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Vylu€ovanie zl¢e neovplyviiuje absorpciu Prografu.
Medzi AUC a hladinami v plnej krvi v rovnovaznom stave je vyrazna korelacia. Monitorovanie hladin
V plnej krvi preto poskytuje dobry odhad systémovej expozicie.

Distribucia a eliminacia

U l'udi sa distribucia takrolimu po intraven6znej infizii méze hodnotit’ ako dvojfazova. V systémovej
cirkulécii sa takrolimus viaZe silne na erytrocyty v distribu¢nom pomere plna krv/plazmaticka
koncentracia priblizne 20:1. V plazme sa takrolimus znacne (> 98,8 %) viaze na plazmatické proteiny,
hlavne na sérovy albumin a a-1-kysly glykoprotein.

Takrolimus sa vo velkej miere distribuuje v tele. Rovnovazny distribuény objem zalozeny

na plazmatickych koncentraciach je priblizne 1 300 I (zdravi jedinci). Zodpovedajuce udaje zalozené
na plnej krvi st v priemere 47,6 1.

Takrolimus je latka s nizkym klirensom. U zdravych jedincov priemerny telesny klirens (TBC)
odhadnuty z koncentracii v plnej krvi bol 2,25 I/h. U dospelych pacientov s transplantovanou peéenou,
oblickou a srdcom sa zistili hodnoty 4,1 I/h, 6,7 I1/h a 3,9 1/h, podl'a uvedeného poradia. Pediatricki
recipienti pecene mali TBC priblizne dvojndsobné v porovnani s dospelymi pacientmi

S transplantovanou pecenou. Nizky hematokrit a nizka hladina proteinov, ktorych désledkom je
zvysenie neviazanej frakcie takrolimu alebo kortikosteroidmi indukované zvysenie metabolizmu sa
povazuju za faktory, zodpovedné za vyssi klirens pozorovany po transplantacii.

Polcas takrolimu je dlhy a premenlivy. U zdravych jedincov je stredny polcas v plnej 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 hodinami u dospelych recipientov transplantatu oblicky. ZvySeny
klirens prispieva ku kratSiemu pol¢asu pozorovanému u recipientov transplantatu.

Metabolizmus a biotransformdacia

Takrolimus sa metabolizuje najmé v peceni, hlavne cytochromom P450-3A4 (CYP3A4)

a cytochromom P450-3A5 (CYP3AS). Takrolimus sa taktiez znacne metabolizuje v stene Creva. Je
identifikovanych viacero metabolitov. Len u jedného z nich sa preukazala in vitro imunosupresivna
aktivita podobna takrolimu. Dal§ie metabolity maju len slabdi 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 takrolimu.

Eliminacia

Po intraven6znom a peroralnom podani *C-znaceného takrolimu sa vicsina radioaktivity eliminovala
stolicou. Priblizne 2 % radioaktivity sa eliminovali mo¢om. Menej ako 1 % nezmeneného takrolimu sa
detegovalo v modi a stolici, ¢o naznacuje, ze takrolimus sa pred eliminaciou takmer tplne
metabolizuje: ZIC je hlavnou cestou vylucovania.

5.3  Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Oblicky a pankreas su organy, ktoré¢ boli hlavne postihnuté v studiach toxicity vykonanych

na potkanoch a pavianoch. U potkanov mal takrolimus toxicky u¢inok na nervovy systém a oci.
Reverzibilné kardiotoxické ti¢inky boli pozorované u kralikov po intraven6znom podani takrolimu.

U niektorych druhov zvierat bolo pozorované predizenie QTc, ked’ bol takrolimus podany
intravenozne, formou rychlej infizie/ bolusovej injekcie v davke od 0,1 do 1,0 mg/kg. Maximalne
koncentracie v krvi sa dosiahli pri davkach, ktoré boli vyss§ie ako 150 nanogramov/ml, ¢o zodpoveda
viac ako 6-nasobku priemernych vrcholovych koncentracii Prografu pozorovanych v klinickom pouZziti
pri transplantaciach.

Embryofetalna toxicita bola pozorovana u potkanov a kralikov a bola limitovana davkami, ktoré maju
signifikantnu toxicitu pre matku. U potkanov boli pri toxickych davkach narusené reprodukéné funkcie
samic, vratane porodu a potomstvo malo niz§iu pérodnu hmotnost, Zivotaschopnost’ a rast.

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

a pohyblivosti spermii.

19



Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev.¢.: 2025/01157-Z1A

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

hydrogenricinomakrogol
bezvody etanol

6.2 Inkompatibility

Pri riedeni sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

Takrolimus sa absorbuje PVC plastmi. Sondy, striekacky a vSetky ostatné pomdcky, ktoré sa
pouzivaju na pripravu a aplikaciu infizneho koncentratu Prograf 5 mg/ml, nemaji obsahovat’ PVC.

Takrolimus je nestabilny v alkalickom prostredi. Je potrebné vyhnut' sa kombinacii rekonstituovaného
infizneho koncentratu Prograf 5 mg/ml s inymi liekmi, ktorych roztoky st vyrazne alkalického
charakteru.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky
Chemicka a fyzikalna stabilita lieku pripraveného na pouzitie je dokazana pre 24 hodin pri 25 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ ihned’. Ak sa pripraveny liek nepouzije ihned’,
pouzivatel’ zodpoveda za ¢as a podmienky jeho uchovavania pred pouzitim, ktoré by obvykle nemali
byt dlhsie ako 24 hodin pri 2-8 °C v pripade, Ze riedenie neprebehlo v kontrolovanych a validovanych
sterilnych podmienkach.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte ampulky v p6vodnom obale na ochranu pred svetlom.
Uchovavajte pri teplote do 25 °C..

Podmienky uchovavania po zriedeni lieku , pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

1 ml infazneho koncentratu v 2 ml, priehl'adnych sklenenych ampulkach typ I Ph. Eur..

Kazd4 skladacka obsahuje 10 ampuliek.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Na zéklade imunosupresivnych ucinkov takrolimu sa pocas pripravy musi zabranit’ vdychnutiu
formulécii na injekciu, prasku alebo granulatu nachadzajucich sa v liekoch obsahujucich takrolimus
alebo ich priamemu kontaktu s pokozkou alebo sliznicami. V pripade takéhoto kontaktu umyte
pokozku a vyplachnite zasiahnuté oko alebo o¢i.

Infazny koncentrat Prograf 5 mg/ml sa nesmie podavat’ nezriedeny.

Infuzny koncentrat Prograf 5 mg/ml sa ma riedit’ v 5 % roztoku (h/o) glukézy alebo vo fyziologickom
roztoku v polyetylénovych, polypropylénovych alebo sklenenych obaloch, ale nie v PVC obaloch
(pozri Cast’ 6.2). Maju sa pouzit’ len prichl’'adné a bezfarebné roztoky.

Koncentracia infizneho roztoku ma byt v rozpati 0,004-0,200 mg/ml.
Celkovy objem podanej infzie po¢as 24 hodin ma byt’ v rozpati 20-500 ml.
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Zriedeny roztok sa nema podavat’ bolusovo.

Vsetok nepouzity infuzny koncentrat v otvorenej ampulke alebo nepouzity rekonstituovany roztok sa
maju okamzite zlikvidovat,, v sulade s miestnymi poziadavkami, tak aby sa predislo kontaminacii.
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