Priloha ¢.1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev.¢.: 2025/01112-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

GECROL 1 mg

tvrdé kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna tvrda kapsula lieku GECROL 1 mg obsahuje 1 mg takrolimu.
Pomocna latka so znamym ucinkom:

Jedna tvrda kapsula lieku GECROL 1 mg obsahuje 108,6 mg bezvodej laktozy.
Jedna tvrda kapsula lieku GECROL 1 mg obsahuje 2,25 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrdé kapsuly.

GECROL 1 mg tvrdé kapsuly: tvrdé kapsuly s vieCkom a telom kapsuly bielej farby obsahujuce biely
prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liek GECROL je indikovany detom a dospelym na:
Profylaxiu odvrhnutia transplantatu u prijemcov alogénneho Stepu pecene, obliciek alebo srdca.
Lie¢bu odvrhnutia alogénneho Stepu rezistentného na liecbu inymi imunosupresivnymi liekmi.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Liecba GECROLom si vyzaduje starostlivé sledovanie personalom s pozadovanou kvalifikaciou
a vybavenim. Liek maja predpisovat’ a zmeny v imunosupresivnej liecbe vykonavat len lekari
so sktisenostami s imunosupresivnou liecbou a s manazmentom pacientov po transplantacii.

Neumyselné, nahodné alebo neodkontrolované zameny liekovych foriem s obsahom takrolimu

s okamzitym alebo predizenym uvolfiovanim sii nebezpe&né. Moze to viest' k odvrhnutiu §tepu alebo
k zvySenému vyskytu neziaducich ucinkov, zahriiujicich nizku alebo nadmernt imunosupresiu,
zapric¢inen klinicky relevantnymi rozdielmi v systémovej expozicii takrolimu. Pacienti sa majt
udrziavat’ na jednej lieckovej forme s obsahom takrolimu s patriécnym dennym davkovacim rezimom;
zmeny liekovej formy alebo davkovacieho rezimu sa m6zu vykonat’ len pod prisnym dohl'adom
odbornika na transplantaciu (pozri Cast’ 4.4 a 4.8). Po zmene na aktikol'vek alternativnu liekovu formu
sa musi vykonat terapeutické monitorovanie lieku a vykonat’ tpravy v davkovani, aby sa zabezpecilo
udrzanie systémovej expozicie takrolimu.

Vseobecné odporucania
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Pociato¢né odporucané davkovania uveden¢ d’alej su urc¢ené vyhradne ako navod. Davkovanie
takrolimu ma byt’ v prvom rade zalozené na individualnom klinickom posudeni odvrhnutia

a znéSanlivosti u kazdého pacienta a podporené sledovanim hladiny v krvi (pozri nizsie ,,Doporucené
cielové minimalne koncentracie v plnej krvi®). Ak sa objavia klinické priznaky odvrhnutia, ma sa
zvazit’ zmena imunosupresivneho rezimu.

Takrolimus sa moze podavat’ intravenozne alebo peroralne. Zvycajne sa davkovanie moze zacat’
peroralne; v pripade potreby sa obsah kapsuly rozpusteny vo vode podava pomocou nazogastrickej
sondy. Takrolimus sa zvycajne podava v kombinécii s inymi imunosupresivnymi lie¢ivami

v pociatocnom pooperacnom obdobi. Davka GECROLu sa méze menit’ v zavislosti od zvolen¢ho
imunosupresivneho rezimu.

Odporucané davkovanie — transplanticia pecene

Profylaxia odvrhnutia transplantatu — dospeli

Peroralna liecba takrolimom sa ma zacat’ davkou 0,10 — 0,20 mg/kg/deit podanou v dvoch rozdelenych
davkach (napr. rano a vecer). Podavanie sa ma zacat priblizne 12 hodin po ukon¢eni operacie.

Ak sa davka pre klinicky stav pacienta neméze podat’ peroralne, mé sa zacat’ intraven6zna liecba
davkou 0,01 — 0,05 mg/kg/den ako kontinualna 24-hodinova infuzia.

Profylaxia odvrhnutia transplantatu — deti

Zaciatocna peroralna davka 0,30 mg/kg/den sa ma podat’ v dvoch rozdelenych davkach (napr. rano
a vecer). Ak klinicky stav pacienta neumoziiuje peroralne podavanie, ma sa podat’ ivodna
intravendzna davka 0,05 mg/kg/den ako kontinualna 24-hodinova infuzia.

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

Davky takrolimu sa v obdobi po transplantacii zvy¢ajne znizuji. V niektorych pripadoch je mozné
ukoncit’ subeznll imunosupresivnu liecbu, o vedie k monoterapii takrolimom.

Posttransplantacné zlepSenie stavu pacienta moze zmenit’ farmakokinetiku takrolimu a méze
vyzadovat’ d’alSie Gpravy v davkovani.

Liecba odvrhnutia — dospeli a deti

Zvysené davky takrolimu, doplnkova liecba kortikosteroidmi a zahajenie kratkodobej liecCby
mono/polyklonalnymi protilatkami, sa vSetky pouZzivali na zvladnutie epizod odvrhnutia. Ak sa
zaznamenaju priznaky toxicity (napr. zvyraznené neziaduce ucinky — pozri Cast’ 4.8), mbze sa
vyzadovat’ znizenie davky takrolimu.

Pri zmene na takrolimus sa ma lieCba zacat’ pociato¢nou peroralnou davkou odporti¢anou na primarnu
imunosupresiu.

Informacie o zmene z cyklosporinu na GECROL, pozri nizSie v ¢asti “Stanovenie davky
u Specifickych populacii pacientov”.

Odporucanié davkovanie — transplantacia obliciek

Profylaxia odvrhnutia transplantatu — dospeli

Peroralna lieCba takrolimom sa ma zacat’ davkou 0,20 — 0,30 mg/kg/deii podanou v dvoch rozdelenych
davkach (napr. rano a vecer). Podavanie sa ma zacat’ do 24 hodin po ukon¢eni operacie.

Ak sa davka pre klinicky stav pacienta nemoze podat’ peroralne, ma sa zacat’ intravendzna lieCba
davkou 0,05 — 0,10 mg/kg/deni ako kontinualna 24-hodinova infuzia.

Profylaxia odvrhnutia transplantatu — deti

Pociatocna peroralna davka 0,30 mg/kg/deni sa ma podat’ v dvoch rozdelenych davkach (napr. rano
a vecer). Ak klinicky stav pacienta neumoziuje peroralne podavanie, ma sa podat’ pociatocna
intravenozna davka 0,075 — 0,100 mg/kg/den ako kontinualna 24-hodinova infazia.

Uprava dévkovania pocas obdobia po transplanticii u dospelych a deti
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Davky takrolimu sa v obdobi po transplantacii zvycajne znizuju. V niektorych pripadoch je mozné
ukoncit’ sibezni imunosupresivnu liecbu, ¢o vedie k dualnej terapii, ktorej zakladom je takrolimus.
Posttransplanta¢né zlepSenie stavu pacienta moze zmenit’ farmakokinetiku takrolimu a moze
vyzadovat’ d’alSie pravy davkovania.

Liecba odvrhnutia — dospeli a deti

Zvysené davky takrolimu, doplnkova liecba kortikosteroidmi a zahajenie kratkodobej liecby
mono/polyklonalnymi protilatkami, sa vSetky pouZzivali na zvladnutie epizod odvrhnutia. Ak sa
zaznamenaju priznaky toxicity (napr. zvyraznené neziaduce ucinky — pozri Cast’ 4.8), mbze sa
vyzadovat’ znizenie davky GECROLU.

Pri zmene na takrolimus sa ma lie¢ba zacat’ po¢iatocnou peroralnou davkou odporuc¢anou na primarnu
imunosupresiu.

Informacie o zmene z cyklosporinu na takrolimus, pozri niz§ie v €asti “Stanovenie davky
u Specifickych populacii pacientov”.

Odporacané davkovanie — transplantacia srdca

Profylaxia odvrhnutia transplantatu — dospeli

Takrolimus sa moze pouzit’ s indukciou protilatkou (¢o umoznuje oddialenie zaciatku liecby
takrolimom) alebo bez nej u klinicky stabilnych pacientov.

Po indukcii protilatkou sa moze zacat’ peroralna liecba takrolimom v davke 0,075 mg/kg/den podane;j
v dvoch rozdelenych davkach (napr. rano a vecer). Podanie sa ma zacat’ do 5 dni po ukonceni
operacie, ihned” ako je klinicky stav pacienta stabilizovany. Ak sa davka pre klinicky stav pacienta
nemoze podat’ peroralne, ma sa zacat’ intravendzna liecba davkou 0,01 — 0,02 mg/kg/den ako
kontinualna 24-hodinova infuzia.

Bol publikovany alternativny postup, kde sa takrolimus podaval peroralne do 12 hodin

po transplantacii. Tento postup bol uréeny pre pacientov bez organovej dysfunkcie (napr. renalna
dysfunkcia). V tomto pripade bola pouzita pociatona peroralna davka takrolimu 2 az 4 mg na deni
v kombinacii s mykofenolatmofetilom a kortikosteroidmi alebo v kombinacii so sirolimom

a kortikosteroidmi.

Profylaxia odvrhnutia transplantatu — deti

Pri transplantacii srdca u pediatrickych pacientov sa takrolimus pouzival s indukciou protilatkou alebo
bez ne;j.

Ak sa u pacientov bez indukcie protilatkou liecba takrolimom zacina intraven6zne, odporti¢ana
pociatocna davka je 0,03 — 0,05 mg/kg/den ako kontinualna 24-hodinova infuzia s cielom dosiahnut’
koncentraciu takrolimu v celom objeme krvi 15 - 25 ng/ml. Pacienti sa maju prestavit’ na peroralnu
liecbu tak rychlo, ako je to klinicky mozné. Prva peroralna davka 0,30 mg/kg/den sa ma podat’

8 az 12 hodin po ukon¢eni intravenoznej liecby.

Ak sa po indukecii protilatkou lie¢ba takrolimom zacina peroralne, odpori¢ana pociato¢na davka je
0,10 — 0,30 mg/kg/den podavana v dvoch rozdelenych davkach (napr. rano a vecer).

Uprava davkovania pocas obdobia po transplantdcii u dospelych a deti

Davky takrolimu sa v obdobi po transplantacii zvy¢ajne znizuji. Posttransplanta¢né zlepSenie stavu
pacienta moze zmenit’ farmakokinetiku takrolimu a moze vyzadovat’ Gpravu davkovania.

Lie¢ba odvrhnutia — dospeli a deti

Zvysené davky takrolimu, doplnkova liecba kortikosteroidmi a zahajenie kratkodobej lieCby
mono/polyklonalnymi protilatkami, sa vSetky pouzivali na zvladnutie epizdd odvrhnutia.

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

U pediatrickych pacientov prestavenych na takrolimus sa ma po¢iato¢na peroralna davka 0,20 —
0,30 mg/kg/den podavat’ v dvoch rozdelenych davkach (napr. rano a vecer).

Informacie o zmene z cyklosporinu na GECROL, pozri niz$ie v Casti “Stanovenie davky

u Specifickych populacii pacientov’.

Odporucané davkovanie — liecba odvrhnutia, iné aloStepy
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Odporuacania pre davkovanie pri transplantacii pl'ic, pankreasu a transplantacii creva su zalozené

na obmedzenych udajoch z klinického skusania. U pacientov po transplantacii pl'ic sa takrolimus
pouzil v pociato¢nej peroralnej davke 0,10 - 0,15 mg/kg/den, u pacientov po transplantacii pankreasu
v pociatocnej peroralnej davke 0,2 mg/kg/den a po transplantacii ¢reva v pociatocnej peroralnej davke
0,3 mg/kg/den.

Upravy davkovania u $pecifickych populicii pacientov
Pacienti s poruchou pecene

U pacientov so zavaznou poruchou ¢innosti peCene sa moze vyzadovat' znizenie davky kvoli udrzaniu
hladin takrolimu v krvi v odporti¢anom cielovom rozmedzi.

Pacienti s poruchou obli¢iek

Kedze renalna funkcia neovplyviiuje farmakokinetiku takrolimu, Gprava davky sa nevyzaduje. Avsak
vzhl'adom na nefrotoxicky potencial takrolimu, odportii€a sa pozorné monitorovanie renalnej funkcie
(vratane koncentracie kreatininu v sére, vypoctu klirensu kreatininu a sledovania vylu€ovania mocu).

Pediatricka populacia
U pediatrickych pacientov sa zvy€ajne vyzaduju 1'% - 2-nasobne vyssie davky ako su davky
pre dospelych na dosiahnutie podobnych hladin v krvi.

Star$i pacienti
V sucasnosti nie su dostupné ziadne udaje, ktoré by naznacovali, ze sa ma davka u starSich l'udi

upravovat’.

Prechod z cyklosporinu

Opatrnost’ je potrebna u pacientov, ktori sa prestavuju z lieCby zaloZenej na cyklosporine na lieCbu
zalozent na takrolime (pozri Cast’ 4.4 a 4.5). LieCba takrolimom sa ma zac¢at’ po zhodnoteni
koncentracii cyklosporinu v krvi a klinického stavu pacienta. Pri zvySenych hladinach cyklosporinu

v krvi sa ma podanie davky odlozit. V praxi sa lieCba takrolimom zacala 12 - 24 hodin po ukonceni
podavania cyklosporinu. Po zmene sa ma pokracovat’ v sledovani hladiny cyklosporinu v krvi, pretoze
klirens cyklosporinu méze byt ovplyvneny.

Odporucania na dosiahnutie cielenej koncentracie v krvi

Déavkovanie musi byt primarne zalozené na klinickom hodnoteni odvrhnutia a znaSanlivosti u kazdého
jednotlivého pacienta.

Na optimalizaciu davkovania je dostupnych niekol’ko imunologickych testov pre stanovenie
koncentracie takrolimu v celom objeme krvi, vratane poloautomatickej mikrocasticovej enzymove;j
imunoanalyzy (MEIA). Porovnania koncentracii publikovanych v literatre s individualnymi
hodnotami v klinickej praxi sa musia zhodnotit’ pozorne a na zaklade znalosti pouzitej metody.

V stcasnej klinickej praxi sa hladiny v celom objeme krvi monitoruju pouzitim imunoanalytickych
metod.

Minimalne terapeutické hladiny takrolimu v celkovom objeme krvi sa maja sledovat’ pocas celého
posttransplantacného obdobia. Pri perordlnom podavani minimalne terapeutické hladiny v krvi sa maju
stanovit’ priblizne po 12 hodinach od jeho podania, tesne pred podanim nasledujticej davky.
Frekvencia monitorovania hladiny v krvi ma byt na zaklade klinickych potrieb. VzhI'adom na to, ze
GECROL je liek s nizkym klirensom, upravy v davkovacom rezime sa mozu prejavit’ zmenami

v krvnych hladinach az po niekol’kych diloch. Minimalne terapeutické hladiny v krvi sa pocas skorého
posttransplantacného obdobia maju sledovat’ priblizne dvakrat za tyzden, a potom pravidelne pocas
celej udrziavacej lieCby. Minimalne terapeutické hladiny takrolimu v krvi sa maju sledovat’ aj

po uprave davky, zmenach imunosupresivneho rezimu alebo pocas sibeznej liecby s lie¢ivami, ktoré
mozu menit’ koncentracie takrolimu v celom objeme krvi (pozri Cast’ 4.5).

Analyzy vysledkov klinickych §ttdii naznacujt, Ze va¢Sinu pacientov je mozné uspesne lieCit’, ked’ sa
minimalne terapeutické hladiny takrolimu v celom objeme krvi udrziavaju pri hodnotach
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pod 20 ng/ml. Pri interpretacii hladin v celom objeme krvi je potrebné vziat’ do tivahy celkovy
klinicky stav pacienta.

V klinickej praxi sa pocas vcasného posttransplantacného obdobia minimalne terapeutické hladiny
takrolimu v celom objeme krvi obvykle pohybuju v rozsahu 5 — 20 ng /ml u recipientov transplantatu
pecene a 10 — 20 ng/ml u pacientov s transplantovanou oblickou a srdcom. Nasledne pocas udrziavace;j
liecby boli koncentracie v krvi zvy€ajne v rozmedzi 5 — 15 ng/ml u recipientov transplantatu pecene,
obliciek a srdca.

Spdsob podavania

Odporuca sa, aby sa peroralna denné davka podavala v dvoch rozdelenych davkach (napr. rano

a vecer). Kapsuly sa musia uzit’ ihned’ po vybrati z blistra. Pacienta je vhodné upozornit’ aby
neprehltol vystasaciu latku. Kapsuly sa majua prehltnat’ s tekutinou (najlepSie s vodou).

Aby sa dosiahla maximalna absorpcia (pozri Cast’ 5.2), kapsuly sa maja obvykle uzivat’ na prazdny
zaltidok alebo najmenej 1 hodinu pred alebo 2 az 3 hodiny po jedle.

Trvanie lie¢by
Na potlacenie odvrhnutia Stepu sa musi udrziavat’ imunosupresia; preto nie je mozné urcit’ dlzku
trvania peroralnej liecby.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo, iné makrolidy alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti
6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

V pociatocnej posttransplantacnej faze sa maju rutinne sledovat’ nasledujlice parametre: krvny tlak,
EKG, neurologicky a vizudlny status, hladiny glukoézy v krvi nalacno, elektrolyty (hlavne draslik),
vySetrenia na hodnotenie funkcie pecCene a obli¢iek, hematologické parametre, hodnoty koagulacie a
stanovenie hladin plazmatickych proteinov. Pokial' sa zistia klinicky zavazné zmeny, musi sa
uvazovat’ o Uprave imunosupresivneho rezimu.

Boli zaznamenané chyby v liecbe, ktoré zahriiovali neimyselné, nahodné alebo neodkontrolované
zdmeny liekovych foriem s obsahom takrolimu s okamzitym alebo prediZenym uvoliovanim. Toto
viedlo k vaznym neziaducim u¢inkom, zahriiujiicim odmietnutie Stepu alebo k inym vedlaj$im
ucinkom, ktoré mohli vzniknit' v désledku nizkej alebo vysokej expozicie takrolimu. Pacienti sa maju
udrziavat’ na jednej liekovej forme s obsahom takrolimu s patricnym dennym davkovacim rezimom;
zmeny liekovej formy alebo davkovacieho rezimu sa m6zu vykonat’ len pod prisnym dohl'adom
odbornika na transplantaciu (pozri ¢ast’ 4.2 a 4.8).

Latky s potencidlom interakcie

Inhibitory alebo induktory CYP3A4 sa maju stibezne podavat’ s takrolimom po konzultacii so
$pecialistom v oblasti transplantologie z dovodu moznej liekovej interakcie, ktora moze sposobit’
zavazné neziaduce reakcie vratane odmietnutia transplantovaného organu alebo toxicity (pozri Cast’
4.5).

Inhibitory CYP3A44

Stbezné uzivanie s inhibitormi CYP3A4 moéze zvysit hladiny takrolimu v krvi, ¢o moze viest' k
zavaznym neziaducim reakcidm vratane nefrotoxicity, neurotoxicity a predizenia QT intervalu.
Odporuca sa vyhybat’ subeznému uZzivaniu 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 diioch stibezného podavania pod dohl'adom $pecialistu na transplantoldgiu, aby
bolo mozné v pripade potreby upravit’ davku takrolimu s cielom udrzat’ podobnu expoziciu takrolimu.
Funkcia oblic¢iek, EKG vratane QT intervalu a klinicky stav pacienta sa maju tiez pozorne sledovat’.
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Uprava davky musi byt’ zaloZzena na postdeni individualnej situacie kazdého pacienta. Na zagiatku
liecby mdze byt potrebné okamzité znizenie davky (pozri Cast’ 4.5).

Podobne moze 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 CYP3A44

Stubezné uzivanie s induktormi CYP3A4 moze znizit’ hladiny takrolimu v krvi, ¢o mdze zvysit’ riziko
odmietnutia transplantovaného organu. Odporuca a vyhybat’ sibeznému 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 zacat’ v prvych diioch sibezného podavania
pod dohl'adom S$pecialistu na transplantologiu, aby bolo mozné v pripade potreby upravit’ davku
takrolimu s cielom udrzat’ podobnt expoziciu takrolimu. Funkcnost’ 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 Specialistu v oblasti transplantoldgie.

P-glykoprotein

Pri sibeznom podavani takrolimu s lieckmi, ktoré inhibuju 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 tiprava davky takrolimu
(pozri Cast 4.5).

Rastlinné pripravky

Pocas uzivania GECROLu je potrebné sa vyhnat’ uzivaniu rastlinnych pripravkov obsahujucich
I'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum) alebo inych rastlinnych pripravkov kvoli riziku
interakcii, ktoré vedu bud’ k poklesu koncentracie takrolimu v krvi a k znizeniu klinického tc¢inku
takrolimu, alebo k zvySeniu koncentracii a riziku toxicity takrolimu (pozri ¢ast’ 4.5).

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

Je potrebné eliminovat’ zvySeny prijem draslika alebo draslik Setriacich diuretik (pozri Cast’ 4.5).
Niektoré kombinacie takrolimu s lieckmi, o ktorych je zname, Ze maji nefrotoxické a neurotoxické
ucinky, moézu zvysit riziko tychto uc¢inkov (pozri Cast’ 4.5).

Ockovanie
Imunosupresiva mézu ovplyvnit’ odpoved’ na ockovanie a o¢kovanie pocas lieCby takrolimom moze
byt menej ucinné. Zivé atenuované vakciny sa nemaji pouzivat’.

Nefrotoxicita

Takrolimus moze sposobit’ poruchu funkcie obli¢iek u pacientov po transplantacii. Akutne poskodenie
obliciek bez aktivneho zdsahu moze prejst’ do chronického poskodenia obliciek. Pacienti s poruchou
funkcie obli¢iek sa maju dokladne sledovat, pretoze moze byt potrebné znizenie davky takrolimu.
Riziko nefrotoxicity sa moze zvysit' v pripade subezného podavania takrolimu s lickmi spajanymi s
nefrotoxicitou (pozri Cast’ 4.5). Je nutné vyhybat sa subeznému uZivaniu takrolimu s lickmi so
znamymi nefrotoxickymi u€inkami. Ak nie je mozné vyhnit’ sa sibeznému podavaniu, ma sa
dokladne sledovat’ koncentracia takrolimu v krvi na konci davkovacieho 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
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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 dodato¢né
sledovanie koncentracie takrolimu pocas prihod hnacky.

Poruchy srdca
Zriedkavo sa pozorovala hypertrofia komory alebo hypertrofia septa, hlasené ako kardiomyopatie.

Vicsina pripadov bola reverzibilna, vyskytli sa hlavne u deti, ktoré mali koncentracie takrolimu

v celom objeme krvi ovel'a vyssie ako odporacané maximalne hladiny. K inym faktorom, u ktorych sa
pozorovalo, Ze zvySuju riziko tychto klinickych stavov, patria uz existujlice ochorenie srdca, uzivanie
kortikosteroidov, hypertenzia, renalna a hepatalna dysfunkcia, infekcie, retencia tekutin a edém. Preto
sa vysoko rizikovi pacienti, hlavne malé deti a pacienti, ktori dostavaji vysoké davky imunosupresiv
maju sledovat’ pomocou vysetreni ako echokardiografia alebo EKG pred a po transplantacii (napr.

na zaciatku kazdé tri mesiace a potom v 9 — 12 mesacnych intervaloch). Ak sa vyskytnu abnormality,
musi sa zvazit' znizenie davky takrolimu alebo zmena liecby na iné imunosupresivom. Takrolimus
moze predizit QT-interval, ale o zaprigineni Torsades de Pointes. Opatrnost’ je potrebna u pacientov

s faktormi, ktoré zvy3uji 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 diagnoézou alebo s podozrenim na
vrodené predizenie QT intervalu alebo ziskané prediZenie QT intervalu alebo u pacientov, ktori
sucasne uzivaju lieky, o ktorych je zndme, ze predlzuju QT interval, vyvolavaji abnormality
elektrolytov alebo je o nich zname, Ze zvySuju expoziciu takrolimu (pozri Cast’ 4.5).

Lymfoproliferativne ochorenia a malignity

Pacienti lieceni takrolimom hlésili vznik lymfoproliferativnych ochoreni spojenych s Epsteinov-
Barrovej virusom (EBV) a d’al§ie malignity, vratane koznych nadorov a Kaposiho sarkému (pozri Cast’
4.8). Pacienti prestaveni na terapiu takrolimom nesmu subezne dostavat’ antilymfocytarnu liecbu.

U vel'mi malych (< 2 roky), EBV-VCA -negativnych deti sa zaznamenalo zvysené riziko vzniku
lymfoproliferativnych ochoreni. Preto v tejto skupine pacientov sa esSte pred zaciatkom lieCby
takrolimom musi zistit’ sérologia EBV-VCA. Pocas lieCby sa odporuca starostlivé sledovanie s EBV-
PCR. Pozitivne EBV-PCR méze pretrvavat’ niekol'’ko mesiacov, ¢o nie je samo o sebe indikaciou
lymfoproliferativneho ochorenia alebo lymfomu.

Kaposiho sarkom, vratane pripadov s agresivnymi formami ochorenia a fatalnymi nasledkami, bol
hlaseny u pacientov uzivajucich takrolimus. V niektorych pripadoch bola pozorovana regresia
Kaposiho sarkému po znizeni intenzity imunosupresie.

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 G¢innych imunosupresivach, nie je zname riziko sekundarnych karcinémov.

Syndrom reverzibilnej posteriornej encefalopatie (PRES)

U pacientov lie¢enych takrolimom bol hlaseny vyskyt syndromu posteridrnej reverzibilnej
encefalopatie (PRES). Ak sa u pacientov uzivajucich takrolimus prejavuju priznaky poukazujice na
PRES ako bolest’ hlavy, zmeneny duSevny stav, zdchvaty a poruchy videnia, musi sa vykonat’
radiologické vysetrenie (napr. MRI). Ak sa diagnostikuje PRES, odportca sa nalezité sledovanie
krvného tlaku a okamzité vysadenie systémovo podavaného takrolimu. Pri vykonani vhodnych
opatreni dojde u vacsSiny pacientov k uplnému zotaveniu.

Poruchy oka
U pacientov lieCenych takrolimom boli hlasené poruchy oka, niekedy progredujuce az do straty zraku.

V niektorych pripadoch bolo hlasené odstranenie poruchy prechodom na alternativnu
imunosupresivnu lie¢bu. Pacienti maja byt pouceni, aby hlasili zmeny v zrakovej ostrosti, zmeny vo
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farebnom videni, rozmazané videnie alebo poruchy zorného pol'a., V takychto pripadoch sa odporuca
rychle vyhodnotenie stavu s pripadnym odporucanim navstevy oftalmologa.

Infekcie vratane oportinnych infekcii

U pacientov liecenych imunosupresivami, vratane takrolimu, hrozi zvysené riziko infekcii vratane
oportunnych infekcii (bakteridlne, hubové, virusové a protozoalne), ako CMV infekcie, nefropatia
spojena s BK virusom a progresivna multifokéalna leukoencefalopatia (PML) spojena s JC virusom.
Pacienti st tiez vystaveni zvySenému riziku infekcii spojenych s virusovou hepatitidou (napriklad
reaktivaciou hepatitidy B a C a de novo infekcii, ako aj hepatitide E, ktord moze prejst’ do chronicke;j
formy).Tieto infekcie st Casto spojené s vysokou celkovou imunosupresivnou zat'azou a mozu viest’ k
vaznym alebo dokonca fatalnym stavom vratane rejekcie Stepu. Je potrebné, aby lekari vzali tieto
skuto¢nosti do uvahy pri diferencialnej diagnostike u imunosupresivnych pacientov so zhorSujucou sa
funkciou obliciek alebo pecene alebo u pacientov s neurologickymi priznakmi. Prevencia a liecba
maju byt v stilade s prislusnymi klinickymi pokynmi.

Tromboticka mikroangiopatia (thrombotic microangiopathy, TMA) (vratane hemolyticko-uremického
syndrému (haemolytic uraemic syndrome, HUS) a trombotickej trombocytopenicke] purpury
(thrombotic thrombocytopenic purpura, TTP))

Diagnéza TMA vratane trombotickej trombocytopenickej purpury (TTP) a hemolyticko-uremického
syndromu (HUS), ktoré niekedy vedi k zlyhaniu obliciek 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.

Stibezné podavanie takrolimu s inhibitorom ciel'ovej cicavéej kindzy rapamycinu (mammalian target
of rapamycin, mTOR) (napr. sirolimus, everolimus) moze zvysit riziko trombotickej mikroangiopatie
(vratane hemolyticko-uremického syndrému a trombotickej trombocytopenickej purpury).

Cisté aplazia Eervenych krviniek

U pacientov lieCenych takrolimom boli hlasené pripady Cistej aplazie cervenej rady (PRCA).
U vsetkych tychto pacientov sa vyskytovali rizikové faktory PRCA, ako je infekcia parvovirom B19,
pridruzené ochorenie nebo sucasné podavanie liekov spojenych s PRCA.

Pomocné latky
GECROL obsahuje laktozu. Osobitna pozornost’ musi byt venovana pacientom so zriedkavymi

dedi¢nymi problémami galakt6zovej intolerancie, laponskou deficienciou laktadzy alebo glukézo-
galaktdézovou malabsorpciou.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej kapsule, tj. prakticky neobsahuje
sodik.

4.5 Liekové a iné interakcie

Metabolické interakcie

Systémovo dostupny takrolimus je metabolizovany pe¢eniovym CYP3A4. Existuje tiez dokaz

o gastrointestinalnom metabolizme pomocou CYP3A4 v ¢revnej stene. Stibezné uzivanie liekov

a rastlinnych pripravkov, o ktorych je zname, Ze inhibuju alebo indukuji CYP3A4, moze ovplyvnit
metabolizmus takrolimu, a tak znizit’ alebo zvysit’ jeho hladiny v krvi. Podobne méze ukon¢enie
uzivania takychto liekov alebo rastlinnych pripravkov ovplyvnit rychlost metabolizmu takrolimu, a
tym hladiny takrolimu v krvi.

Farmakokinetické $taidie naznacuju, Ze zvySenie hladiny takrolimu v krvi pri sibeznom podavani s
inhibitormi CYP3A4 je predovsetkym nasledok zvysenia peroralnej biodostupnosti takrolimu
inhibiciou gastrointestinalneho metabolizmu. Vplyv na hepatalny klirens je menej vyrazny.

Pri sibeznom uzivani akychkol'vek latok, ktoré maja potencial menit’ metabolizmus CYP3A alebo
inak ovplyviiovat’ krvné hladiny takrolimu, sa dérazne odportica dokladne sledovat’ hladiny takrolimu
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v krvi, funkciu $tepu, rovnako ako aj predizenie QT intervalu (na EKG), funkciu obligiek a iné
neziaduce ucinky vratane neurotoxicity a v pripade potreby prerusit’ podavanie alebo upravit’ davku
takrolimu, aby sa zachovala podobna expozicia takrolimu (pozri ¢ast’ 4.2 a 4.4). Podobne sa maju
pacienti pozorne sledovat’ pri uzivani takrolimu siibezne s viacerymi lie¢ivami, ktoré ovplyviuja
CYP3A4, ked’Ze ucinky na expoziciu takrolimu mozu byt zosilnené alebo potlacené.

Lieky, ktoré maju ucinky na takrolimus, st uvedené v tabul’ke nizSie. Zoznam prikladov vzijomnych
liekovych interakcii nie je konecny ani tplny, preto je nutné precitat’ si popis ku kazdému lieku, ktory
sa podava subezne s takrolimom, s ciel'om oboznamit’ sa s informéciami stvisiacimi so spésobom
metabolizmu, interakciami, moznymi rizikami a konkrétnymi krokmi, ktoré treba uskutocnit’ v
suvislosti so sibeznym podavanim.

Lieky, ktoré majui ucinky na takrolimus

Trieda
lieku/lieCiva

alebo nazov

Utinok liekovej interakcie

Odporucenie tykajice sa
subezného podavania

Grapefruit alebo grapefruitovy
dzus

Moéze zvysit hladiny takrolimu
v plnej krvi na konci
davkovacieho intervalu a
zvysit riziko zdvaznych
neziaducich reakcii (napr.
neurotoxicita, predizenie QT
intervalu) /pozri cast' 4.4].

Vyhybajte sa konzumacii
grapefruitov alebo
grapefruitového dzisu.

Cyklisporin

Moéze zvysit hladiny takrolimu
v plnej krvi na konci
davkovacieho intervalu. Okrem
toho sa m6zu vyskytnat
synergické/dodatocné
nefrotoxické Gcinky.

Je nutné vyhybat’ sa subeznému
uzivaniu cyklosporinu a
takrolimu /pozri cast' 4.4].

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

Moézu zvysit’ nefrotoxické
alebo neurotoxické ucinky
takrolimu.

Je nutné vyhybat’ sa sibeznému
uzivaniu takrolimu s liekmi so
znamymi nefrotoxickymi
ucinkami. Ak nie je mozné
vyhnut’ sa subeznému
podavaniu, sledujte funkciu
obli¢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, zosilnovad
farmakokinetiky kobicistat a
inhibitory kinazy idelalisib,
ceritinib.

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].

Mobzu 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
mdze zvysit viac ako 5-
nasobne.V pripade podavania v
kombinécii s ritonavirom sa

Odporuca sa vyhnut’ subeznému
uzivaniu. Ak nie je mozné
vyhnit sa subeznému uZzivaniu
silného inhibitora CYP3A4,
zvazte vynechanie davky
takrolimu v deii zacatia uzivania
silného inhibitora CYP3A4.
Takrolimus zac¢nite znova
podavat nasledujuci den v
znizenej davke na zaklade
koncentracii takrolimu v krvi.
Zmeny davky a/alebo
davkovacej frekvencie takrolimu
sa maju prisposobovat’
individualne a upravovat’ podl'a
potreby na zaklade koncentracie
takrolimu na konci
davkovacieho intervalu, ktora sa
ma vySetrit’ na zaCiatku lieCby,
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Boli pozorované aj silné
interakcie s makrolidovym
antibiotikom erytromycinom.

expozicia takrolimu moze
zvysit viac ako 50-nasobne. U
takmer vSetkych pacientov
moze byt potrebné znizenie
davky takrolimu, méze byt
nevyhnutné aj docasné
prerusenie podavania
takrolimu. U¢inok na
koncentracie takrolimu v krvi
moze pretrvavat’ niekol’ko dni
po skonceni subezného
podavania.

sledovat’ pravidelne pocas liecby
(uz v prvych dnoch liecby) a
znovu vysetrit’ po skonceni
podévania inhibitora CYP3A4.
Po skonceni podavania sa ma
spravna davka a davkovacia
frekvencia takrolimu riadit’
koncentraciami takrolimu v krvi.
Dokladne sledujte funkciu
obli¢iek, predizenie QT intervalu
(na EKG) a ostatné vedl'ajsie
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
obsahujuce extrakty
Schisandra sphenanthera

Mo6zu 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, zac¢nite
uz niekol’ko dni od zaciatku
subezného podéavania. V pripade
potreby znizte davku takrolimu
[pozri ¢ast 4.2]. Dokladne
sledujte funkciu obliciek,
predizenie QT intervalu (na
EKG) a ostatné vedl'ajSie
ucinky.

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

Moézu 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].

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 intervalu
(na EKG) a ostatné vedl'ajsie
ucinky.

Silné induktory CYP3A4:
rifampicin, fenytoin,
karbamazepin, apalutamid,
enzalutamid, mitotan alebo
I'ubovnik bodkovany
(Hypericum perforatum)

Mozu znizit hladiny takrolimu
v plnej krvi na konci
davkovacieho intervalu a
zvysit riziko odmietnutia
transplantovaného organu
[pozri cast 4.4].

Maximalny u¢inok na
koncentracie takrolimu v krvi
je mozné dosiahnut’ za 1 —2
tyzdne po subeznom podavani.
Utinok moze pretrvavat’ 1 —2
tyzdne po dokonceni liecby.

Odporuca sa vyhnut’ subeznému
uzivaniu. Ak nie je mozné
vyhnut sa subeznému uZzivaniu,
u pacientov moze

byt potrebné zvysenie davky
takrolimu. Zmeny davky
takrolimu sa maju prisposobovat’
individualne 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 dnoch) a znovu stanovit’
po dokonéeni stibezného
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uzivania induktora CYP3A4.Po
skonceni uzivania induktora
CYP3A4 sa mdze vyzadovat’
postupné zvySenie davky
takrolimu. Dokladne sledujte
funkciu Stepu.

Mierne induktory

CYP3A4:

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

Moze znizit’ minimalnu
koncentracia takrolimu v plnej
krvi a zvysit riziko rejekcie
[pozri cast 4.4].

Sledujte minimalne koncentracie
takrolimu v plnej krvi a v
pripade potreby zvyste davku
takrolimu /pozri cast' 4.2].
Dokladne sledujte funkciu Stepu.

Kaspofungin

Moze znizit’ hladiny takrolimu
v plnej krvi na konci
davkovacieho intervalu a
zvysit riziko odmietnutia
transplantovaného organu.
Mechanizmus interakcie nebol
potvrdeny.

Sledujte hladiny takrolimu v
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 zvysSené koncentracie
takrolimu v krvi. Moze to byt
spdsobené inhibiciou ¢revného
P-glykoproteinu, ¢o vedie

k zvysenej biologicke;j
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
a4.4).

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 liecivami, o
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
horecnato-hlinity

Mobzu zvysit hladiny takrolimu
v plnej krvi na konci
davkovacieho intervalu a
zvysit riziko zavaznych
neZziaducich 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
obliciek, predizenie QT intervalu
(na EKG) a ostatné vedl'ajsie
ucinky.

Udrziavacie davky
kortikosteroidov

Moézu znizit hladiny takrolimu
v plnej krvi na konci
davkovacieho intervalu a
zvysit riziko odmietnutia
transplantovaného organu
[pozri cast 4.4].

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

Vysoka davka prednizolonu
alebo metylprednizolonu

Mo6zZe mat’ vplyv na hladiny
takrolimu v krvi (zvySenie
alebo zniZenie) pri podavani na
liecbu akutneho odmietnutia

Sledujte hladiny takrolimu v
plnej krvi na konci
davkovacieho intervalu a v
pripade potreby upravte davku
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transplantovaného organu.

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

Sledujte hladiny takrolimu v
plnej krvi na konci
davkovacieho intervalu a v
pripade potreby upravte davku
takrolimu, aby sa zaistila
nepretrzita uc¢innost’ a

hladin takrolimu v krvi.
Potencial inhibicie CYP3A4
niektorych DAA vSak moze
potlacat’ tento ucinok alebo
viest’ k zvySeniu hladin
takrolimu v krvi.

bezpecnost.

Stbezné podavanie takrolimu s inhibitorom ciel'ovej cicavéej kindzy 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 méze byt spojend s hyperkaliémiou alebo moéze zvysit uz existujiicu
hyperkaliémiu, je potrebné sa vyhnut vysokému prijmu draslika alebo podaniu draslik Setriacich
diuretik (napr. amilorid, triamterén alebo spironolakton) (pozri Cast’ 4.4). Pri subeZznom podavani
takrolimu s inymi latkami, ktoré zvyS$uji hladinu draslika v sére, ako je trimetoprim a kotrimoxazol
(trimetoprim/sulfametoxazol), je potrebna opatrnost’, ked’ze je zndme, Ze trimetoprim pdsobi ako
draslik Setriace diuretikum ako amilorid. Odporaca sa dokladné sledovanie sérového draslika.

Utinok takrolimu na metabolizmus inych liekov

Takrolimus je zndmy CYP3A4 inhibitor, a preto sibezné uzivanie takrolimu s liekmi, o ktorych je
zname, ze su metabolizované prostrednictvom CYP3A4, moze ovplyvnit’ metabolizmus tychto lickov.
Poléas cyklosporinu je prediZeny, ak sa stiibezne podava takrolimus. Navyse, mozu sa objavit’
synergické/aditivne nefrotoxické ucinky. Z tychto dévodov sa neodporuca kombinované podavanie
cyklosporinu a takrolimu a ma sa postupovat’ obozretne pri podavani takrolimu pacientom, ktorym uz
bol podany cyklosporin (pozri ¢ast’ 4.2 a 4.4).

Bolo preukazané, ze takrolimus zvysSuje hladinu fenytoinu v krvi.

Vzhl'adom na to, Ze takrolimus mdze znizovat’ klirens kontraceptiv na baze steroidov, ¢o vedie

k zvysenej expozicii hormoénom, osobitnd pozornost’ sa preto musi venovat’ rozhodnutiu o uzivani
kontraceptiv.

K dispozicii st len obmedzené vedomosti o interakcii medzi takrolimom a statinmi. Udaje, ktoré su
k dispozicii, ukazuju, ze farmakokinetika statinov sa z velkej asti nemeni pri subeznom podani

s takrolimom.

Udaje ziskané na zvieratach ukazali, Ze takrolimus mé potencial znizovat klirens a zvySovat’ polcas
pentobarbitalu a fenazonu.

Kyselina mykofenolova

S opatrnost’'ou treba postupovat pri zmene kombinovanej liecby z cyklosporinu, ktory nartisa
enterohepatalnu recirkuldciu kyseliny mykofenolovej, na takrolimus, ktory takyto ti€¢inok nema,
nakol’ko to mdze viest' k zmenam v expozicii kyseliny mykofenolovej. Lieky, ktoré narasaju
enterohepatalny obeh kyseliny mykofenolovej mozu znizovat jej plazmaticka hladinu a jej Gi¢innost’.
Pri prechode z cyklosporinu na takrolimus alebo naopak, méze byt vhodné terapeutické
monitorovanie kyseliny mykofenolove;j.

Imunosupresiva mézu ovplyvnit’ odpoved’ na ockovanie a o¢kovanie pocas lie¢by takrolimom moze
byt menej ucinné. M4 sa eliminovat’ pouZitie zivych atenuovanych vakcin (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita
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Udaje ziskané na Pud’och dokazuji, Ze takrolimus méze prechadza placentou. Obmedzené tidaje
ziskané od prijemcov transplantovanych organov nepreukazuji zvysené riziko neziaducich ucinkov
na priebeh a ukoncenie gravidity pri liecbe takrolimom v porovnani s inymi imunosupresivnymi
liekmi. I napriek tomu boli hlasené pripady spontanneho potratu.

V sucasnosti nie su dostupné ziadne d’alSie relevantné epidemiologické udaje. Liecba takrolimom sa
moze zvazit u gravidnych zien, ak neexistuje ziadna bezpecnejsia alternativa a ak o¢akavany prinos
vyvazi potencialne riziko pre plod. V pripade in utero expozicie lieCivom sa odporii¢a monitorovanie
novorodenca kvoli moznym neziaducim tc¢inkom takrolimu (obzvlast’ ucinky na oblicky).

Existuje riziko predcasného porodu (< 37. tyzden), ako aj hyperkaliémia u novorodencov, hoci tato sa
upravi na fyziologické hodnoty spontanne.

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 prestupuje do materského mlieka. Ked’ze skodlivé
ucinky na novorodenca sa nedaju vylucit, Zeny nemaju dojcit’, pokial’ uzivajd GECROL.

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

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Takrolimus moze spdsobit’ poruchy videnia a neurologické poruchy. Tento ti¢inok sa moze zosilnit’,
ak sa GECROL podava v kombinacii s alkoholom.

4.8 Neziaduce ucinky

Profil neziaducich ucinkov spojenych s imunosupresivnymi lie¢ivami je kvoli zakladnému ochoreniu
a subeznému uzivaniu viacerych liekov ¢asto tazké stanovit’.

Mnohé neziaduce G¢inky uvedené nizsie su reverzibilné a/alebo odpovedaju na znizenie davky. Zda
sa, ze peroralne podavanie je spojené s nizSou incidenciou neziaducich ucinkov ako podavanie
intravenozne. Neziaduce ucinky st uvedené nizsie v zostupnom poradi podla frekvencie vyskytu:
vel'mi Casté (> 1/10);

Casté (= 1/100 az < 1/10);

menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100);

zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000);

vel'mi zriedkavé (< 1/10 000);

nezname (z dostupnych udajov).

Infekcie a ndkazy

Ako je zname aj u inych silnych imunosupresivnych lieiv, pacienti uzivajuci takrolimus st ¢asto
vystaveni zvySenému riziku infekcii (virusovych, bakterialnych, hubovych, protozoalnych). Priebeh uz
existujucich infekcii sa moéze zhorsit'. Mozu sa vyskytnt’ generalizované a lokalne infekcie.

U pacientov lieCenych imunosupresivami, vratane takrolimu, boli hldsené pripady infekcii CMV,
neuropatie spojenej s BK virusom, ako aj progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML) spojena
s JC virusom.

Benigne a maligne nadory, vratane neSpecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)

Pacienti uzivajuci imunosupresivnu liecbu su vystaveni zvySenému riziku vzniku malignych
novotvarov. V stvislosti s lie€bou takrolimom boli hlasené benigne ako aj maligne nadory vratane
EBV-pridruzenych lymfoproliferativnych poruch, koznych malignych novotvarov a Kaposiho
sarkomu.
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MedDRA Frekvencie Neziaduci uc¢inok
Triedy organovych systémov
Poruchy krvi a lymfatického | Casté anémia, leukopénia,

systému

trombocytopénia, leukocytoza,
abnormalne vysledky vySetreni
¢ervenych krviniek

Menej Casté

koagulopatia, abnormalne
vysledky vysetreni koagulacie a
krvacania, pancytopénia,
neutropénia, tromboticka
mikroangiopatia

Zriedkavé

tromboticka trombocytopenicka
purpura, hypoprotrombinémia,
tromboticka mikroangiopatia

Nezname

Cistd aplazia cCerveného radu,
agranulocytoza, hemolyticka
anémia, febrilnd neutropénia

Poruchy imunitného systému

U pacientov uzivajucich
takrolimus boli pozorované
alergické a anafylaktoidné
reakcie (pozri Cast’ 4.4).

Endokrinné poruchy

Zriedkavé

hirzutizmus

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Vel'mi Casté

hyperglykemické stavy, diabetes
mellitus, hyperkaliémia

Casté

hypomagnezémia,
hypofosfatémia, hypokaliémia,
hypokalciémia, hyponatriémia,
nadmerné zavodnenie,
hyperurikémia, znizena chut’
do jedla, metabolicka acidoza,
hyperlipidémia,
hypercholesterolémia,
hypertriglyceridémia, iné
abnormality elektrolytov

Menej Casté

dehydratacia, hypoproteinémia,
hyperfosfatémia, hypoglykémia

Psychické poruchy

Vel'mi Casté nespavost’
Casté prejavy uzkosti, zmétenost’ a
dezorientacia, depresia,

depresivna  nalada,  poruchy
nalady a znepokojenie, noc¢né
mory, halucinacie, duSevné
poruchy

Menej Casté

psychotické poruchy

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté

bolesti hlavy, triaska

Casté

zachvaty, poruchy vedomia,
parestézia a dyzestézia, periférna
neuropatia, zavraty, zhorSenie
pisania, poruchy nervového
systému

Menej Casté

kéma, hemoragia centralneho
nervového systému
a cerebrovaskularne prihody,
paralyza a paréza, encefalopatia,
abnormality v pouZivani reci
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a jazyka, amnézia

Zriedkavé hyperténia
Velmi zriedkavé Myasténia
Nezname syndrom reverzibilnej
posteriorne;j encefalopatie
(PRES)
Poruchy oka Casté rozmazané videnie, fotofobia,
poruchy oka
Menej Casté katarakta
Zriedkavé slepota
Nezname neuropatia zrakového nervu
Poruchy ucha a labyrintu Casté tinitus
Menej Casté hypoakuizia
Zriedkavé neurosenzorickd hluchota

Vel'mi zriedkavé

poruchy sluchu

Poruchy  srdca  asrdcovej
¢innosti

Casté

ischemické poruchy koronarnej
artérie, tachykardia

Menej Casté

ventrikularne arytmie a zastava
srdca, srdcové zlyhanie,
kardiomyopatia,  ventrikularna
hypertrofia, supraventrikularne
arytmie, palpiticie

Zriedkavé

perikardidlna eftizia

Vel'mi zriedkavé

Torsades de Pointes

Poruchy ciev

Vel'mi Gasté

hypertenzia

Casté

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

Menej Casté

infarkt, tromboza hibkovych zil
koncatin, Sok

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

Casté

dyspnoe, poruchy pltcneho
parenchymu, pleuralna efuzia,
faryngitida, kasel, prekrvenie
nosa a zapaly

Menej Casté

respiracné  zlyhanie, poruchy
dychacej sustavy, astma

Zriedkavé akutny respiracny distres
syndrom
Poruchy  gastrointestinalneho | Vel'mi casté hnacka, nauzea
traktu Casté zapaly gastrointestinalneho
traktu, vredy a perforacie

gastrointestinalneho traktu,
krvacania do gastrointestinalneho
traktu, stomatitida a ulceracia,
ascites, vracanie, bolesti
gastrointestinalneho traktu
abrusnej dutiny, dyspeptické
priznaky a symptomy, zapcha,

plynatost’, meteorizmus
a distenzia, riedka stolica,
gastrointestinlne priznaky
a symptémy

Mene;j Casté paralyticky ileus, akatna a
chronicka pankreatitida,
ochorenie  gastroezofagalneho
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reflexu, poruchy vyprazdiovania
zaltidka

Zriedkavé neuplny  ileus, pankreatické
pseudocysty
Poruchy pecene a Zlcovych Casté cholestaza a zltacka, poskodenie
ciest pecenovych  buniek a Zltacka,
cholangitida
Zriedkavé tromboza artérie pecene,
venookluzivne ochorenie pecene
Vel'mi zriedkavé zlyhanie pecene, stendza
zl¢ovodu

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Casté

pruritus, vyrazka, alopécia, akné,
zvySené potenie

Menej Casté

dermatitida, fotosenzitivita

Zriedkavé

toxicka epidermalna nekrolyza
(Lyellov syndrém)

Vel'mi zriedkavé

Stevens-Johnsonov syndrém

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

Casté

artralgia, svalové kiCe, bolesti
koncatin, bolesti chrbta

Menej Casté

poruchy kibov

Zriedkavé zniZzena pohyblivost
Poruchy obli¢iek a mocovych Velmi Casté poskodenie Cinnosti obli¢iek
ciest Casté zlyhanie obliciek, akutne
zlyhanie  oblic¢iek, oligtria,
tubularna  nekrdéza  oblidiek,

toxicka nefropatia, abnormality
mocovych ciest, priznaky
ochorenia mocového mechura
a mocovodu

Menej Casté

anuria, hemolyticky uremicky
syndrom

Vel'mi zriedkavé

nefropatia, hemoragicka cystitida

Poruchy reprodukéného
systému a prsnikov

Velmi zriedkavé

bolestiva menstruacia
a krvacanie z uteru

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

Casté

astenické stavy, horuckovité
stavy, edém, Dbolest a pocit
nepohodlia, narusené vnimanie
telesnej teploty

Menej Casté

multiorgdnové zlyhanie,
ochorenie  podobné  chripke,
teplotnd neznaSanlivost, pocit
tlaku na hrudi, pocit nervozity,
neobvyklé pocity,

Zriedkavé smid, pady, zvieranie hrudnika,
vredy
Velmi zriedkavé zvySenie  objemu  tukového
tkaniva
Laboratorne a funkéné Vel'mi Casté abnormalne  vysledky testov

vySetrenia

pecenovych funkcii

Casté

zvySend alkalickd fosfatdza v
krvi, narast hmotnosti

Menej Casté

zvysena amylaza v krvi,
abnormalne vysledky vySetrenia
EKG, abnormalne vysledky
vySetrenia  srdcového  rytmu
atepu, zniZzenie = hmotnosti,
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zvySenie  laktatdehydrogenazy
v krvi
Vel'mi zriedkavé abnormalny echokardiogram,
predizeniec QT intervalu na
elektrokardiograme
Urazy, otravy a komplikécie Casté primarna dysfunkcia
lieCebného postupu transplantacného Stepu.

Vyskytli sa pripady chybnej medikacie, vratane nahodnej, neimyselnej alebo nekontrolovanej zameny
liekovej formy takrolimu s okamzitym uvolfiovanim za liekovii formu takrolimu s predizenym
uvolfiovanim. Boli hlasené viaceré pripady rejekcie suvisiace s touto zamenou (z dostupnych tdajov
nie je mozné stanovit’ frekvenciu).

Opis vybranych neziaducich reakcii

Bolest’ v koncatinach bola popisana v mnohych publikovanych kazuistikach ako sti¢ast’ syndromu
bolesti vyvolanej inhibitorom kalcineurinu (calcineurin-inhibitor induced pain syndrome, CIPS).
Typicky sa prejavuje ako bilaterdlna a symetricka, silnd, vzostupna bolest’ v dolnych konc¢atinach

a moze suvisiet’ s hladinami takrolimu vys$$imi ako su terapeutické hladiny. Tento syndrém moéze
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. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Skusenosti s predavkovanim su obmedzené. Bolo hlasenych niekol’ko pripadov nahodného
predavkovania; priznaky zahrnovali tras, bolest” hlavy, nauzeu a vracanie, infekcie, zihl'avku, letargiu,
zvySenu koncentraciu mocovinového dusika v krvi, zvySent koncentraciu kreatininu v sére a zvysené
hladiny alaninaminotransferazy.

Specifické antidotum pri lieé(be GECROLom nie je dostupné. Pokial’ dojde k predavkovaniu, musia sa
vykonat’ v§eobecné podporné opatrenia a symptomaticka lieCba.

Na zaklade vysokej molekulovej hmotnosti, zlej rozpustnosti vo vode a silnej viazby na proteiny
erytrocytov a plazmatické proteiny sa da oCakavat’, Ze sa takrolimus nebude dialyzovat'.

U jednotlivych pacientov s vel'mi vysokymi plazmatickymi hladinami je na zniZenie toxickych
koncentracii u¢inna hemofiltracia alebo diafiltracia. V pripade peroralnej intoxikacie méze pomoct’
vyplach zaludka a/alebo pouzitie adsorbentov (ako je aktivne uhlie), ak sa vykonaju kratko po uziti.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Imunosupresiva, inhibitory kalcineurinu, ATC koéd: LO4ADO02.

Mechanizmus u¢inku a farmakodynamické G¢inky

Predpoklada sa, Ze ucinky takrolimu na molekulovej Grovni sprostredkuje vdzba na cytozolovy protein
(FKBP12), ktory je zodpovedny za vnutrobunkovi akumulaciu zluc¢eniny. Komplex FKBP12-
takrolimus sa Specificky a kompetitivne viaze na kalcineurin, ¢o vedie k inhibicii signalu

na transdukénej drahe T-buniek, ktora je zavisla od vapnika, ¢im brani transkripcii ur¢itého setu génov
lymfokinu.

Takrolimus je silne G¢inné imunosupresivne lie¢ivo a jeho aktivita sa dokazala v in vitro a in vivo
experimentoch.
17119



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Priloha ¢.1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev.¢.: 2025/01112-Z1A

Takrolimus inhibuje predovsetkym tvorbu cytotoxickych lymfocytov, ktoré su prevazne zodpovedné
za odmietnutie Stepu. Takrolimus potlaca aktivaciu T-buniek a T-pomocnych-buniek zavislych

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

a expresiu receptoru interleukinu-2.

Vysledky publikovanych udajov o inych priméarnych transplanticidch organov

Takrolimus sa stal uzndvanym spdsobom lie€by ako primarne imunosupresivny liek po transplantacii
pankreasu, pl'uc a ¢reva. V prospektivnych publikovanych stiidiach bol takrolimus sledovany ako
primarne imunosupresivum priblizne u 175 pacientov po transplantacii plic, u 475 pacientov

po transplantacii pankreasu a u 630 pacientov po intestinalnej transplantacii. Suhrnne, bezpecnostny
profil takrolimu v tychto publikovanych studiach sa javil podobne tomu, ktory bol zaznamenany

vo velkych studiach, kde bol takrolimus pouzity v primarnej liecbe po transplantacii pe¢ene, obli¢iek
a srdca. Vysledky ucinnosti najvacsich stadii v kazdej indikécii st sumarizované d’alej.

Transplantacia pltic

Predbezné analyza nedavnej multicentrickej Studie sa zaoberala 110 pacientmi, ktori boli
randomizovani v pomere 1:1 na takrolimus alebo na cyklosporin. Terapia takrolimom sa zacinala ako
kontinualna intravenozna inflzia v davke 0,01 az 0,03 mg/kg/den a peroralne sa takrolimus podaval

v davke 0,05 az 0,3 mg/kg/den. V prvom roku po transplantacii sa zaznamenal niz$i vyskyt akatnych
rejekénych epizdd u pacientov lieCenych takrolimom voci pacientom lieCenym cyklosporinom (11,5 %
verzus 22,6 %) a niz§i vyskyt chronickej rejekcie, syndromu bronchiolotis obliterans (2,86 % verzus
8,57 %). Miera prezivania pacientov po jednom roku bola 80,8 % v skupine s takrolimom a 83 %

v skupine s cyklosporinom (Treede a spol., 3 ICI San Diego, US, 2004; Abstract 22).

V inej randomizovanej $tudii bolo 66 pacientov liecenych takrolimom voéi 67 pacientom lie¢enych
cyklosporinom. Takrolimus sa zacal podavat’ ako kontinualna intravenézna infuzia v davke

0,025 mg/kg/den a peroralne bol takrolimus podavany v davke 0,15 mg/kg/deii s ndslednym
nastavenim davky na ciel'ovl hladinu na konci davkového intervalu v rozmedzi 10 az 20 ng/ml. Miera
prezivania pacientov po jednom bola 83 % pacientov v skupine s takrolimom a 71 % pacientov

v skupine s cyklosporinom, miera prezivania po dvoch bola 76 % voci 66 %. Akttnych rejekénych
epizdd na 100 pacientskych dni bolo numericky menej v skupine s takrolimom (0,85 epizdd) ako

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

V dalsej studii v dvoch centrach bolo randomizovanych 26 pacientov v takrolimovej voci

24 pacientom v cyklosporinovej skupine. Takrolimus sa zac¢al podavat’ ako kontinualna intravenozna
infuzia v davke 0,05 mg/kg/dei a peroralne bol takrolimus podavany v davke 0,1 az 0,3 mg/kg/den

s naslednym nastavenim na ciel'ovl hladinu na konci davkového intervalu 12 az 15 ng/ml. Miera
prezivania po jednom roku bola 73,1 % v skupine s takrolimom vo¢i 79,2 % v skupine

s cyklosporinom. Bez akutnej rejekcie bolo viac pacientov v skupine s takrolimom po 6 mesiacoch
(57,7 % verzus 45,8 %) a po jednom roku po transplantacii pl'ac (50 % verzus 33,3 %).(Treede et al., J
Heart Lung Transplant 2001;20:511).

V troch §tidiach bola miera prezivania podobna. Vyskyt akutnej rejekcie bol numericky nizsi
s takrolimom vo vsetkych troch studiach a v jednej §tadii zaznamenali signifikantne nizsi vyskyt
syndromu bronchiolitis obliterans s takrolimom.

Transplantacia pankreasu

V multicentrickej $tidii sa zGcastnilo 205 pacientov so simultanne transplantovanym pankreasom

a oblickou, ktori boli randomizovani na takrolimus (n=103) alebo na cyklosporin (n=102). Pociato¢na
peroralna davka takrolimu podl'a protokolu bola 0,2 mg/kg/den s naslednym nastavenim davky

na ciel'ové hladiny na konci davkového intervalu 8 az 15 ng/ml od 5. dia a 5 az 10 ng/ml

po 6. mesiaci. Miera prezivania pankreasu bola po 1 roku signifikantne vyssia s takrolimom: 91,3 %
verzus 74,5 % s cyklosporinom (p < 0,0005), kym miera prezivania obli¢kového Stepu bola
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v obidvoch skupinach podobna. Celkovo bola u 34 pacientov zmenena liecba z cyklosporinu na
takrolimus, kym len 6 takrolimovych pacientov vyZzadovalo alternativnu liecbu (Bechstein et al.,
Transplantation 2004; 77:1221).

Transplantécia Creva

Informacie publikované z jedného centra tykajice sa uzivania takrolimu na primérnu liecbu

po transplantacii Criev ukazali, Ze zo 155 pacientov (65 ¢reva samotné, 75 pecen a Creva

a 25 multivisceralne), ktori dostavali takrolimus a prednizon, bola miera prezivania po 1 roku 75 %,
54 % po 5 rokoch a 42 % po 10 rokoch. V prvych rokoch po transplantécii bola pociatocnd peroralna
davka takrolimu 0,3 mg/kg/deni. Vysledky sa kontinudlne zlepSovali s narastajiicimi skisenost'ami
pocas 11 rokov.

Predpoklada sa, ze mnozstvo inovacii, napr. techniky na skoru detekciu Epstein-Barr (EBV) a CMV
infekcii, augmentacia kostnej drene, doplnkové pouZzivanie antagonistu interleukinu-2 daclizumabu,
nizsie pociatocné davky takrolimu s cielovymi hladinami na konci ddvkového intervalu 10 az 15
ng/ml a najnovsie oZarovanie Stepu, prispieva k zlepSeniu vysledkov v tejto indikacii v priebehu casu
(Abu-Elmagd et al., Ann Surg 2001; 234:404).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

U l'udi sa preukazalo, ze takrolimus je schopny absorbovat’ sa cez gastrointestinalny trakt. Po
peroralnom podani kapsul takrolimu sa dosiahne maximum koncentracie (Cmax) takrolimu v krvi
priblizne za 1 — 3 hodiny. Zd4, ze u niektorych pacientov sa takrolimus absorbuje kontinudlne pocas
dlhsej doby, ¢o ma za nasledok relativne plochy absorpény profil. Priemerna hodnota biologicke;j
dostupnosti po peroralnom podani takrolimu je v rozsahu 20 % - 25 %.

Po peroralnom podani (0,30 mg/kg/den) pacientom s transplantovanou pecetiou sa u vicsiny pacientov
dosiahne rovnovazna koncentracia takrolimu do 3 dni.

U zdravych jedincov bolo preukézané, ze GECROL 0,5 mg, GECROL 1 mg a GECROL 5 mg tvrdé
kapsuly st bioekvivalentné, ked’ sa podavali v ekvivalentnej davke.

Rychlost’ absorpcie a mnozstvo absorbovaného takrolimu je najvéacsie nala¢no. Pritomnost’ potravy
znizuje mieru aj rozsah absorpcie takrolimu, pricom tento u¢inok je najzretel'nejsi po prijati jedla

s vysokym obsahom tuku. Uginok po konzumécii jedla s vysokym obsahom cukrov je menej
efektivny.

U stabilizovanych pacientov s transplantatom pecene bola peroralna biologicka dostupnost’ takrolimu
znizena, ked’ sa podaval po jedle so strednym obsahom tuku (34 % kalérii). Znizenie AUC (27 %)
a Cinax (50 %) a zvysenie tmax (173 %) v celom objeme krvi bolo evidentné.

V studii stabilizovanych pacientov s transplantatom obliciek, ktorym bol podany takrolimus okamzite
po skonzumovani Standardnych kontinentalnych ranajok, bol ti€inok na peroralnu biologicku
dostupnost’ menej vyrazny. Bolo evidentné znizenie AUC (2 az 12 %) a Cax (15 aZ 38 %) a zvySenie
tmax (38 % az 80 %) v celom objeme krvi.

Vylucovanie zl¢e neovplyviluje absorpciu takrolimu.

Medzi hladinami AUC a minimalnymi terapeutickymi hladinami v celkovom objeme krvi
v rovnovaznom stave je vyrazna korelacia. Monitorovanie terapeutickych hladin na konci davkového
intervalu v celkovom objeme krvi preto poskytuje dobry odhad systémovej expozicie.

Distribticia
Distribticia takrolimu sa po intraveno6znej infiizii u 'udi méze hodnotit’ ako dvojfazova. V systémove;j

cirkulacii sa takrolimus viaze silne na erytrocyty v distribu¢nom pomere koncentracie v celkovom
objeme krvi/plazme priblizne 20:1.
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V plazme sa takrolimus znacne (> 98.8 %) viaze na plazmatické proteiny, hlavne na sérovy albumin a
a-1-kysly glykoprotein. Takrolimus sa rozsiahle distribuuje v tele. Distribu¢ny objem v rovnovaznom
stave zalozeny na plazmatickych koncentraciach je priblizne 1 300 1 (zdravi jedinci). Zodpovedajtice
udaje zalozené na celkovom objeme krvi su priemerne 47,6 1.

Takrolimus je lieCivo s nizkym klirensom. U zdravych jedincov priemerny telesny klirens (TBC)
stanoveny z koncentrécii v krvi bol 2,25 1/h. U dospelych pacientov s transplantovanou pecenou,
oblickou a srdcom sa zistili hladiny 4,1 I/h, 6,7 l/h, resp. 3,9 1/h. Pediatricki recipienti pecene mali
TBC priblizne dvojndsobné v porovnani s dospelymi pacientmi s transplantovanou pecefiou.
Predpoklada sa, ze také faktory ako nizky hematokrit a hladiny proteinov, ktorych dosledkom je
zvysenie neviazanej frakcie takrolimu alebo kortikosteroidmi indukované zvySenie metabolizmu, sa
povazuju zodpovednymi za vyssi klirens pozorovany po transplantacii.

Polcas takrolimu je dlhy a premenlivy. U zdravych jedincov je stredny polcas v celkovom objeme krvi
priblizne 43 hodin. U dospelych a pediatrickych pacientov s transplantatom pecene je stredny polcas
priemerne 11,7 hodiny, resp. 12,4 hodiny v porovnani s 15,6 hodiny u dospelych recipientov
transplantatu oblicky. Zvysené hodnoty klirensu prispievaji ku kratSiemu pol¢asu pozorovanému

u recipientov transplantatu.

Biotransformécia

Takrolimus sa prevazne metabolizuje v peceni, hlavne cytochromom P450-3A4. Takrolimus sa taktiez
zna¢ne metabolizuje v stene ¢reva. Je identifikovanych viacero metabolitov. Len u jedného z nich sa
preukazala in vitro imunosupresivna aktivita podobné takrolimu. Dal$ie metabolity maju len slabti
alebo ziadnu imunosupresivnu aktivitu. V systémovom obehu je pritomny len jeden z inaktivnych
metabolitov v nizkej koncentracii. Vzhl'adom na to sa metabolity nepodiel'aju na farmakologickej
aktivite takrolimu.

Eliminacia

Po intravendznom a peroralnom podani *C-znaceného takrolimu bola vi¢Sina radioaktivity
eliminovana stolicou. Priblizne 2 % radioaktivity boli eliminované moc¢om. Menej ako 1 %
nezmeneného takrolimu bolo detegované v moci a stolici, ¢o indikuje, Ze takrolimus sa
pred eliminaciou takmer Gplne metabolizuje: ZI¢ je hlavnou cestou vylucovania.

5.3 Predklinické idaje o bezpecnosti

Oblicky a pankreas su organy, ktoré¢ boli primarne postihnuté pri Studiach toxicity vykonanych

na potkanoch a pavianoch. U potkanov takrolimus spdsobil toxicky Gi€inok na nervovy systém a oci.
Reverzibilné kardiotoxické uc¢inky boli pozorované u kralikov po intraven6znom podani takrolimu.
U niektorych druhov zvierat bolo pozorované prediZenie QTc, ked bol takrolimus podany
intravenozne, formou rychlej infuzie/bolusovej injekcie v davke od 0,1 do 1,0 mg/kg. Maximalne
koncentracie v krvi sa dosiahli pri davkach, ktoré boli vyssie ako 150 nanogramov/ml, ¢o zodpoveda
6-nasobku priemernych maximalnych koncentracii takrolimu pozorovanych v klinickom pouziti pri
transplantaciach.

Embryofetalna toxicita bola pozorovana u potkanov a kralikov a bola limitovana davkami, ktoré¢ maju
signifikantnu toxicitu pre matku zvierat. U potkanov boli pri toxickych davkach naruSené reprodukéné
funkcie samic, vratane pdrodu, a potomstvo malo nizsiu porodnti hmotnost’, Zivotaschopnost’ a rast.
Bol pozorovany negativny vplyv takrolimu na fertilitu samcov vo forme zniZeného poctu

a pohyblivosti spermii.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Obsah kapsuly:
Povidon K-30 (E1201)
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Sodna sol’ kroskarmelozy (E468)
Bezvoda laktoza
Magnéziumstearat

Obal kapsuly:

GECROL I mg tvrdé kapsuly:
Oxid titaniCity (E 171)

Zelatina

6.2 Inkompatibility

Takrolimus je inkompatibilny s PVC. Sondy, injekéné striekacky a ostatny material, ktory sa pouziva
na pripravu alebo podanie suspenzie obsahu kapsil GECROLU nesmu obsahovat’ PVC.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky
Po otvoreni hlinikového obalu: 1 rok.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 30 °C. Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom a
vlhkost'ou. Tvrdé kapsuly maju byt’ uzité ihned’ po vybrati z blistra.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PVdC - hlinik9vé blistre
10 kapsul v blistri. Skatul’a obsahuje 3, 5, 6, 9 alebo 10 blistrov vloZenych do obalu s vysusovadlom.

Velkost balenia: 30, 50, 60, 90 a 100 tvrdych kapsul.

Nie vsetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.

6.6  Speciilne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt zlikvidovany v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

HEATON k.s.

Na Pankraci 14

140 00 Praha 4

Ceska republika

8. REGISTRACNE CISLO

59/0826/10-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 23.novembra 2010
Datum posledného predlZenia registracie: 21.decembra 2017
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