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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Dailiport 0,5 mg

Dailiport 1 mg

Dailiport 3 mg

Dailiport 5 mg

tvrdé kapsuly s prediZzenym uvoliovanim

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tvrda kapsula s predizenym uvoltiovanim obsahuje 0,5 mg takrolimu (ako monohydrat).

Pomocné latky so znamym t¢inkom

Kazda tvrda kapsula s predlzenym uvolfiovanim obsahuje 51 mg (vo forme monohydratu laktozy).
Kazda tvrda kapsula s predlzenym uvolnovanim obsahuje 5,4 mikrogramov zltej FCF (E110).
Kazda tvrda kapsula s predlzenym uvolnovanim obsahuje 0,4 mikrogramov allury ¢ervenej AC
(E129).

Kazda tvrda kapsula s predlzenym uvolfiovanim obsahuje 3,4 mikrogramov tartrazinu (E102).

Kazda tvrda kapsula s predizenym uvolfiovanim obsahuje 1 mg takrolimu (ako monohydrat).

Pomocné latky so znamym ucinkom

Kazda tvrda kapsula s predizenym uvoltiovanim obsahuje 102 mg (vo forme monohydratu laktozy).
Kazda tvrda kapsula s predizenym uvoliovanim obsahuje 7,4 mikrogramov Zltej FCF (E110).
Kazda tvrda kapsula s predizenym uvoliovanim obsahuje 0,6 mikrogramov allury &ervenej AC
(E129).

Kazda tvrda kapsula s predizenym uvoliovanim obsahuje 3 mg takrolimu (ako monohydrat).

Pomocné latky so znamym ucinkom

Kazda tvrda kapsula s predizenym uvoltiovanim obsahuje 306 mg (vo forme monohydratu laktézy).
Kazda tvrda kapsulas prediZzenym uvolfiovanim obsahuje 51,9 mikrogramov Zltej FCF (E110).
Kazda tvrda kapsula s predizenym uvoliovanim obsahuje 1,0 mikrogram allury ervenej AC (E129).

Kazda tvrdd kapsula s predizenym uvoliovanim obsahuje 5 mg takrolimu (ako monohydrat).

Pomocné latky so znamym ucinkom

Kazda tvrda kapsula s predizenym uvoliovanim obsahuje 510 mg (vo forme monohydratu lakt6zy).
Kazda tvrda kapsula s predizenym uvoltiovanim obsahuje 18,6 mikrogramov Zltej FCF (E110).
Kazda tvrda kapsula s predizenym uvoliiovanim obsahuje 1,5 mikrogramov allury &ervenej AC
(E129).

Potlacova farba pouzita na oznacenie kapstl obsahuje stopové mnozstva:

- allury ¢ervenej AC, hlinikovy lak (E129) (14% hm./hm. z celkového zloZenia potlacovej
farby);

- zltej FCF, hlinikovy lak (E110) (3% hm./hm. z celkového zlozenia potlacovej farby);

- lecitin (s6ja) (0,99% hm./hm. z celkového zloZenia potlacovej farby)

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
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Tvrdé kapsuly s predizenym uvoliovanim.

0,5 mg kapsuly:
Zelatinova kapsula vel’kosti 5 so svetlohnedym telom a svetloZltym vieckom, potlacena Ciernou farbou
s “0,5 mg”, obsahujtica biely az zltkasty praSok alebo kompaktny prasok (dlzka 10,7 — 11,5 mm).

1 'mg kapsuly:
Zelatinova kapsula vel'kosti 4 so svetlohnedym telom a bielym vieckom, potlacena Ciernou farbou s “1
mg”, obsahujtca biely az Zltkasty prasok alebo zhutneny prasok (dlzka 14,0 — 14,6 mm).

3 mg kapsuly:
Zelatinova kapsula vel'kosti 2 so svetlohnedym telom a svetlooranzovym vieckom, potlaéena ciernou
farbou s “3 mg”, obsahujuca biely az zltkasty prasok alebo kompaktny prasok (dlzka 17,7 — 18,3 mm).

5 mg kapsuly:
Zelatinova kapsula vel'kosti 0 so svetlohnedym telom a ruzovym vieckom, potlacena ¢iernou farbou s
“S mg”, obsahujtica biely az zltkasty prasok alebo kompaktny prasok (dlzka 21,4 — 22,0 mm).

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Profylaxia rejekcie transplantatu u dospelych prijemcov Stepu pecene alebo obliciek.

Liecba rejekcie Stepu rezistentného na lieCbu inymi imunosupresivnymi liekmi u dospelych pacientov.
4.2 Davkovanie a sposob poddvania

Dailiport je peroralna liekova forma takrolimu, ktora sa uziva raz denne. Lie¢ba Dailiportom si
vyzaduje starostlivé sledovanie primerane kvalifikovanym a vybavenym personalom. Predpisat’ tento
liek a menit’ uz zacatu imunosupresivnu liecbu maju iba lekari so skiisenostami s imunosupresivnou
lie¢bou a manazmentom pacientov po transplantacii.

Ro&zne peroralne formy takrolimu sa nemaju zamienat’ bez klinického dohl'adu. Nahodna, netimyselna
alebo nekontrolovana zamena medzi r6znymi peroralnymi formami takrolimu s s réznymi
vlastnostami uvolnovania je nebezpeéna. Moze viest’ k rejekceii Stepu alebo k zvySenému vyskytu
neziaducich reakcii, vratane nedostacujucej alebo nadmernej imunosupresie z dovodu klinicky
zavaznych rozdielov v systémovej expozicii takrolimu. Pacienti maju pokra¢ovat’ v uzivani jedne;j
liekovej formy takrolimu s prislusnym dennym davkovacim rezimom; zmeny liekovych foriem a
rezimov sa maju robit’ len pod starostlivym dohl'adom S$pecialistu na transplantologiu (pozri Casti 4.4 a
4.8). Po konverzii na ktortkol'vek alternativnu liekov formu sa musi vykonat’ monitorovanie
terapeutickych koncentracii lieCiva a urobit’ uprava davkovania na udrzanie rovnakej systémove;j
expozicie takrolimu.

Davkovanie

Odporucané pociato¢né davky, uvedené niZsie, slizia len ako navod. Poc¢as pociato¢nej pooperaénej
fazy sa Dailiport zvy€ajne poddva v kombindacii s inymi imunosupresivnymi lieckmi. Dévka sa moze
menit’ v zavislosti od zvoleného imunosupresivneho rezimu. Davkovanie Dailiportu ma byt v prvom
rade zalozené na klinickom postudeni rejekcie a znaSanlivosti u kazdého pacienta individualne a
podporené monitorovanim hladiny lieku v krvi (pozri nizSie ,Monitorovanie terapeutickej
koncentracie lieciva®). Ak su klinické prejavy rejekcie zjavné, ma sa uvazovat o zmene
imunosupresivneho rezimu.

1. defi bola AUCO0-24 takrolimu pre takrolimus s prediZzenym uvoliovanim u pacientov s de novo
transplantovanou obli¢kou o 30 % niZ§ia a u pacientov s de novo transplantovanou pecenou o 50 %
nizsia v porovnani s ekvivalentnou davkou kapsul s okamzitym uvolfiovanim. Do 4. diia bola
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systémova expozicia, zmerana pomocou minimalnych hladin podobna u pacientov s transplantovanou
obli¢kou a transplantovanou pecenou pri oboch lickovych formach. Pri Dailiporte sa odporuca
dokladné a Casté sledovanie minimalnych hladin takrolimu pocas prvych dvoch tyzdiov po
transplantacii, aby sa zabezpecila adekvatna expozicia lieku v obdobi bezprostredne po transplantacii.
Pretoze takrolimus je liec¢ivo s nizkym klirensom, po uprave rezimu davkovania Dailiportu moze trvat’
niekol’ko dni, kym sa dosiahne rovnovazny stav.

Aby sa potlacila rejekcia Stepu, musi sa udrzat’ imunosupresia. Z tohto dévodu je peroralna liecba
¢asovo neobmedzena.

Profylaxia rejekcie oblickového transplantatu
Liecba Dailiportom sa ma zacat’ davkou 0,20 — 0,30 mg/kg/den, ktord sa uziva raz denne réno.
Podavanie sa ma zacat’ do 24 hodin po ukonceni operacie.

Pocas potransplantacného obdobia sa davky Dailiportu zvy€ajne znizia. V niektorych pripadoch je
mozné ukoncit’ sibeznu imunosupresivnu lieCbu a prejst’ na monoterapiu Dailiportom.
Potransplantacné zmeny stavu pacienta mozu zmenit’ farmakokinetiku takrolimu a vyzadovat’ si d’alSie
upravy davky.

Profylaxia rejekcie peceriového transplantdtu

Liecba Dailiportom sa ma zac¢at’ davkou 0,10 — 0,20 mg/kg/den, ktora sa uziva raz denne rano.
Podavanie sa mé zacat priblizne 12-18 hodin po ukonceni operacie. Pocas potransplanta¢ného obdobia
sa davky Dailiportu zvycajne znizia. V niektorych pripadoch je mozné ukoncit’ sibeznti
imunosupresivnu liecbu a prejst’ na monoterapiu Dailiportom. Potransplanta¢né zlepSenie stavu
pacienta moze zmenit’ farmakokinetiku takrolimu a vyzadovat’ si d’alSie upravy davky.

Prechod na Dailiport u pacientov liecenych takrolimom s okamzitym uvoliiovanim

Pacienti s transplantovanym alo$tepom s udrziavacou lie¢bou takrolimom s okamzitym uvolfiovanim,
ktoré sa uzivaju dvakrat denne, vyzadujuci si prechod na Dailiport, ktory sa uziva raz denne, ma byt
prechod v pomere 1 : 1 (mg:mg) celkovej dennej davky. Dailiport sa ma podavat’ rano.

U stabilizovanych pacientov, ktori presli z takrolimu s okamzitym uvol'fiovanim (dvakrat denne) na
takrolimus s predizenym uvolfiovanim (raz denne) v pomere 1 : 1 (mg:mg) celkovej dennej davky,
bola systémova expozicia takrolimu (AUCy..4) s predizenym uvoliovanim priblizne o 10 % nizsia ako
takrolimu s okamzitym uvolnovanim. Vzt'ah medzi minimalnymi hladinami takrolimu (Cz4) a
systémovou expoziciou (AUCy.24) je pre takrolimus s predizenym uvoliovanim podobny ako pre
takrolimus s okamzitym uvolfiovanim. Pri prechode z takrolimu s okamzitym uvolfiovanim na
Dailiport sa majii minimalne hladiny takrolimu zmerat’ pred prechodom a pocas dvoch tyzdnov po
prechode. Po prechode sa maji monitorovat’ minimalne hladiny takrolimu a ak je to potrebné, maju sa
upravit’ davky tak, aby sa udrzala podobnd systémova expozicia. Maju sa urobit’ tipravy davky, aby sa
zabezpecilo zachovanie podobnej systémovej expozicie.

Prechod z cyklosporinu na takrolimus

Opatrnost’ je potrebna u pacientov, ktorym sa meni lie¢ba zalozena na cyklosporine na lie¢bu zaloZzent
na takrolime (pozri Casti 4.4 a 4.5). Neodportc¢a sa kombinované podavanie cyklosporinu a takrolimu.
Liecba Dailiportom sa ma zacat’ po zhodnoteni koncentrécii cyklosporinu v krvi a klinického stavu
pacienta. Podavanie sa ma odlozit’ v pripade zvySenych hladin cyklosporinu v krvi. Lie¢ba takrolimom
obvykle zacina 12 - 24 hodin po preruseni lie¢by cyklosporinom. Po zmene lieCby sa ma pokracovat’ v
sledovani hladiny cyklosporinu v krvi, pretoZze by mohlo dojst’ k ovplyvneniu klirensu cyklosporinu.

Liecba rejekcie aloStepu

Na zvladnutie rejek¢énych epizod sa pouzivaju zvySené davky takrolimu, doplnkova liecba
kortikosteroidmi a zavedenie kratkodobého podavania mono/polyklonalnych protilatok. Ak sa
zaznamenaju prejavy toxicity, v podobe zavaznych neziaducich ucinkov (pozri Cast’ 4.8), moze byt
potrebné davku Dailiportu znizit'.

Liecba rejekcie Stepu po transplantdcii obliciek alebo pecene
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Pri prechode z iného imunosupresiva na Dailiport, ktory sa uziva raz denne, sa ma liecba zacat’
pociato¢nou peroralnou davkou odportcanou pri transplantacii obli¢ky, respektive pecene
na profylaxiu rejekcie transplantatu.

Liecba rejekcie alostepu po transplantdcii srdca
U dospelych pacientov mé byt pri prechode na Dailiport podané pociato¢na peroralna davka
0,15 mg/kg/dei raz denne rano.

Liecba rejekcie alostepu po transplantdciach inych alostepov

Hoci nie su klinické skiisenosti s takrolimom s prediZzenym uvoltiovanim u pacientov s
transplantovanymi pl'icami, transplantovanym pankreasom alebo transplantaciou Criev, takrolimus
s okamzitym uvolnovanim bol pouZity u pacientov s transplantovanymi pl'icami v pociatocne;j
peroralnej davke 0,10 - 0,15 mg/kg/deni, u pacientov s transplantovanym pankreasom v pociatocne;j
peroralnej davke 0,2 mg/kg/den a pri intestindlnej transplantacii v poc¢iatocnej peroralnej davke 0,3
mg/kg/den.

Monitorovanie terapeutickej koncentrécie lieciva
Davkovanie ma byt primarne zalozené na klinickom hodnoteni rejekcie a tolerancie u kazdého
jednotlivého pacienta za pomoci monitorovania minimalnych hladin takrolimu v celej krvi.

Na optimalizovanie davkovania je dostupnych niekol’ko imunologickych metodd, pomocou ktorych
mozno stanovit’ koncentracie takrolimu v celej krvi. Porovnania koncentracii v publikovanej literatire
s individualnymi hodnotami v klinickej praxi sa maji vyhodnocovat’ s opatrnostou a na zaklade
znalosti pouzitych metdd. V sucasnej klinickej praxi sa hladiny v celej krvi monitorujii pomocou
imunologickych metdd. Vztah medzi minimalnymi hladinami (Cz4) a systémovou expoziciou (AUC,.
24) takrolimu je podobny pri takrolime s prediZzenym uvoliovanim a takrolime s okamzitym
uvolfiovanim.

Minimalne hladiny takrolimu sa maju sledovat’ pocas celého potransplantacného obdobia. Minimalne
hladiny takrolimu v krvi sa maja stanovit’ priblizne 24 hodin po uziti Dailiportu, teda tesne pred
d’al$ou davkou. Odporuca sa ¢asté monitorovanie minimalnych hladin pocas prvych dvoch tyzdiov po
transplantacii a pravidelné monitorovanie pocas udrziavacej lieCby. Minimalne hladiny takrolimu v
krvi sa maju dokladne monitorovat aj po prechode z takrolimu s okamzitym uvolfiovanim na
Dailiport, po tiprave davky, zmenach v imunosupresivnom rezime alebo pri subeznej liecbe s
lieCivami, ktoré m6zu menit’ koncentraciu takrolimu v celej krvi (pozri Cast’ 4.5). Frekvencia
monitorovania hladin v krvi ma byt’ zalozena na klinickych potrebach. Vzhl'adom na to, Ze takrolimus
je latka s nizkym klirensom, po uprave rezimu davkovania Dailiportu méze trvat’ niekol’ko dni, kym sa
dosiahne pozadovany rovnovazny stav.

Udaje z klinickych $tudii naznacuju, ze vacsinu pacientov je mozné tispesne liedit’, ak sa minimalne
hladiny takrolimu v krvi udrziavaju na hodnotach pod 20 ng/ml. Pri interpretacii hladin v celej krvi je
potrebné vziat’ do uvahy klinicky stav pacienta. V klinickej praxi byvaji minimalne hladiny takrolimu
v celej krvi v ranom potransplantacnom obdobi obvykle v rozsahu 5 — 20 ng /ml u recipientov
transplantatu pecene a 10 — 20 ng/ml u pacientov s transplantovanou obli¢kou a srdcom. Pocas
naslednej udrziavacej liecby byvaju koncentracie v krvi v rozmedzi 5 — 15 ng/ml u recipientov
transplantatu pecene, obliciek a srdca.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene moze byt potrebné znizenie davky, aby sa udrzali
minimalne hladiny takrolimu v krvi v odpori¢anom cielovom rozmedzi.

Porucha funkcie obliciek

Ked'ze farmakokinetika takrolimu nie je ovplyvnena funkciou obli¢iek (pozri ¢ast’ 5.2), nevyZzaduje sa
uprava davkovania. Takrolimus vSak ma nefrotoxicky potencial, preto sa odporica pozorné
monitorovanie renalnej funkcie (vratane koncentracie kreatininu v sére, vypoctu klirensu kreatininu
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a sledovania mnozstva mocu).

Rasa
V porovnani s belo§skou populéciou, pacienti cernosskej populdcie moézu vyzadovat’ vyssie davky
takrolimu na dosiahnutie minimalnych hladin.

Pohlavie
Nie je dokaz o tom, Ze by pacienti muzského a Zenského pohlavia vyzadovali rozdielne davky na
dosiahnutie rovnakych minimalnych hladin.

Starsi ludia
Z doposial’ dostupnych tdajov nevyplyva, Ze je potrebné upravit’ davkovanie u starSich l'udi.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ¢innost’ Dailiportu u deti do 18 rokov nebola stanovena.

Su k dispozicii obmedzené idaje, ale neumoziiuju uviest’ odporucania pre davkovanie.
Sposob podavania

Dailiport je peroralna liekova forma takrolimu, ktora sa uziva raz denne. Peroralnu dennti davku
Dailiportu sa odportica podavat’ raz denne rano.

Dailiport tvrdé kapsuly s prediZenym uvoliovanim sa maju uzit ihned’ po vybrati z blistra. Je
potrebné poucit’ pacientov, aby neprehltli vysusadlo. Kapsuly sa maja prehltntt’ celé s tekutinou
(najlepsie s vodou). Dailiport sa ma obvykle uzivat’ nala¢no alebo najmenej 1 hodinu pred, alebo 2 az
3 hodiny po jedle, aby sa dosiahla maximalna absorpcia (pozri ¢ast’ 5.2). Vynechana ranna davka sa
ma uzit’ ¢o mozno najskor v ten isty den. Nema sa uzit’ dvojita davka nasledujuce réno.

U pacientov, ktori pocas pociatocnej potransplantacnej fAzy nemdzu uzivat’ lieky peroralne, sa liecba
takrolimom moze zacat’ intraven6zne s davkou predstavujicou jednu pétinu odporacanej peroralnej
davky pre danu indikaciu. Preto st i.v. formy takrolimu k dispozicii.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na takrolimus, soju, arasidy alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti
6.1.
Precitlivenost’ na iné¢ makrolidy.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Vyskytli sa pripady chybnej medikécie, vratane nahodnej, neimyselnej alebo nekontrolovanej zameny
medzi liekovou formou takrolimu s okamzitym uvol'novanim alebo liekovou formou takrolimu s
predizenym uvolfiovanim. To viedlo k zavaznym neZiaducim reakciam, vratane rejekcie $tepu, alebo k
inym neziaducim G¢inkom, ktoré mohli vzniknut’ désledkom nedostacujicej alebo nadmerne;j
expozicie takrolimu. Pacient mé pokraCovat’ v uzivani jednej liekovej formy takrolimu s prislusnym
dennym davkovacim rezimom; zmeny liekovych foriem a rezZimov sa maju robit’ len pod dokladnym
dohl'adom $pecialistu na transplantoldgiu (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Takrolimus tvrdé kapsuly s predizenym uvoliovanim sa neodportéaji uzivat u deti do 18 rokov kvoli
obmedzenym tdajom o bezpecnsoti a/alebo u¢innosti.

Doposial nie st dostupné klinické udaje pre liekova formu takrolimu s predlzenym uvolfiovanim pri
lieCbe rejekcie alostepu rezistentného voci lieCbe inymi imunosupresivami u dospelych pacientov.

Doposial’ nie st dostupné klinické udaje pre liekovi formu takrolimu s prediZenym uvoliovanim pri
profylaxii rejekcie transplantatu u dospelych prijemcov alostepu srdca.
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Pocas pociatocného potransplantacného obdobia sa maji pravidelne sledovat’ nasledovné parametre:
krvny tlak, EKG, neurologické a zrakové funkcie, hladina cukru v krvi nala¢no, elektrolyty (hlavne
draslik), funkEné testy pecene a obliciek, hematologické a koagula¢né parametre, a proteiny v plazme.
Pokial sa zistia klinicky vyznamné zmeny, maju sa zvazit’ upravy imunosupresivneho rezimu.

Ak sa latky s potencidlom interakcie (pozri Cast’ 4.5) — najma silné inhibitory CYP3A4 (ako telaprevir,
boceprevir, ritonavir, ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol, telitromycin alebo klaritromycin) alebo
induktory CYP3A4 (ako rifampicin, rifabutin) - kombinuju s takrolimom, majua sa sledovat’ hladiny
takrolimu v krvi na Gpravu davky takrolimu tak, aby sa udrzala rovnaka expozicia takrolimu.

P-glykoprotein

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

Pri uzivani Dailiportu je potrebné sa vyhnut pouzitiu rastlinnych pripravkov obsahujucich 'ubovnik
bodkovany (Hypericum perforatum) alebo pouzitiu inych rastlinnych pripravkov pre riziko interakcii
veducich bud’ k poklesu koncentracii takrolimu v krvi a k znizeniu klinického ucinku takrolimu, alebo
k zvyseniu koncentracii takrolimu v krvi a riziku toxicity takrolimu (pozri Cast’ 4.5).

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

Je potrebné vyhnut’ sa zvySenému prijmu draslika alebo draslik Setriacim diuretikdm (pozri Cast’ 4.5).

Niektoré kombinacie takrolimu s lieckmi, o ktorych je zname, Ze maja nefrotoxické a neurotoxické
ucinky, mozu zvysovat’ riziko tychto ucinkov (pozri Cast’ 4.5).

Imunosupresiva mézu ovplyvnit’ odpoved’ na ockovanie a o¢kovanie pocas lie¢by takrolimom méze
byt menej ucinné. Zivé atenuované vakciny sa nemaju pouzivat’.

Gastrointestinalne poruchy

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

Ked’Ze sa hladiny takrolimu v krvi m6zu vyrazne zmenit’ pocas epizod hnacky, odportaca sa dodatocné
sledovanie koncentracii takrolimu pocas epizod hnacky.

Poruchy srdca
U pacientov lieCenych takrolimom s okamzitym uvolnovanim boli v zriedkavych pripadoch

pozorované hypertrofia komory alebo hypertrofia septa, opisané ako kardiomyopatie, ktoré sa moézu
vyskytnut’ aj pri Dailiporte. VacSina tychto pripadov byva reverzibilna, pricom sa vyskytovali pri
minimalnej koncentracii takrolimu podstatne vysSej, ako su odporiacané maximalne hladiny. K d’alsim
faktorom, u ktorych sa pozorovalo zvySené riziko tychto klinickych stavov, patria uz existujuce
ochorenie srdca, pouZzivanie kortikosteroidov, hypertenzia, renalna a hepatalna dysfunkcia, infekcie,
retencia tekutin a edém. Z tohto dévodu maju byt vysoko rizikovi pacienti dostavajici vysoké davky
imunosupresiv monitorovani s vyuzitim postupov ako echokardiografia alebo EKG, a to pred aj po
transplantacii (napr. na zaciatku po troch mesiacoch, neskdr po 9 — 12 mesiacoch). Pokial’ by sa
vyskytli abnormality, ma sa zvazit’ zniZzenie davky Dailiportu alebo zmena lieCby na iné
imunosupresivum.

Takrolimus méze predizit’ QT interval a moZe sposobit’ Torsades de Pointes. Opatrnost je potrebna u
pacientov s faktormi, ktoré zvysuju riziko predlZzenia QT intervalu, vratane pacientov s osobnou alebo
rodinnou anamnézou predlzené¢ho QT intervalu, kongestivnym srdcovym zlyhanim, bradyarytmiou a
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abnormalitami elektrolytov. Opatrnost’ je tiez potrebna u pacientov s diagnézou alebo s podozrenim na
syndrém vrodeného dlhého QT intervalu alebo ziskanym prediZenim QT intervalu alebo u pacientov
ktori subezne uzivaju lieky, o ktorych je zname, Ze predlzuju QT interval, vyvolavaji abnormality
elektrolytov alebo je o nich zname, Ze zvysSuju expoziciu takrolimu (pozri Cast’ 4.5).

Lymfoproliferativne ochorenia a maligne nadory

U pacientov lieCenych takrolimom bol hlaseny vyskyt lymfoproliferativnych ochoreni stvisiacich s
virusom Epsteina-Barrovej (EBV) (pozri Cast’ 4.8). Kombinacia imunosupresiv, akymi st
antilymfocytové protilatky (napr. baziliximab, daklizumab), poddvana subezne zvySuje riziko
lymfoproliferativnych ochoreni stuvisiacich s EBV. Uvadza sa, Ze u pacientov s negativnym EBV-
virusovym kapsidovym antigénom (VCA) dochadza k zvyseniu rizika vzniku lymfoproliferativnych
ochoreni. Preto sa ma u tejto skupiny pacientov zistit EBV-VCA séroldgia este pred zaciatkom lieCby
Dailiportom. Pocas liecby sa odporuca dokladné monitorovanie s EBV-PCR. Pozitivne EBV- PCR
moze pretrvavat’ mesiace a ako také nie je indikatorom lymfoproliferativneho ochorenia alebo
lymfému.

Tak, ako pri inych vysoko u¢innych imunosupresivach, nie je zname riziko sekundarnych karcinomov
(pozri Cast’ 4.8).

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

Infekcie vratane oportunnych infekcii

U pacientov lieCenych imunosupresivami, vratane Dailiportu, je zvySené riziko infekcii vratane
oportunnych infekcii (bakteridlnych, mykotickych, virusovych a protozoalnych) napr. CMV infekcia,
nefropatia stivisiaca s BK virusom a progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML) stvisiaca s
JC virusom. Pacienti st tiez vystaveni zvySenému riziku vzniku infekcii virusovej hepatitidy (napr.
reaktivacia hepatitidy B a C a infekcia de novo, ako aj hepatitida E, ktord moze prejst’ do chronickej
formy). Tieto infekcie Casto stvisia s vysokou celkovou imunosupresivnou zatazou a mozu viest’ k
zavaznym az fatalnym stavom vratane rejekcie Stepu, ktoré maju lekari zvazit’ pri diferencialnej
diagnostike u imunosuprimovanych pacientov so zhorsujticou sa funkciou pecene a obliciek alebo
neurologickymi priznakmi. Prevencia a liecba ma prebiehat’ v sulade s prislusnymi klinickymi
usmerneniami.

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

U pacientov, lie¢enych takrolimom, bol hlaseny vznik syndromu reverzibilnej posteridrnej
encefalopatie (PRES). Ak sa u pacientov, ktori uzivaji takrolimus, vyskytnua niektoré z priznakov
PRES, ako je bolest’ hlavy, zmenené mentalne funkcie, zdchvaty alebo poruchy videnia, ma sa
vykonat’ radiologické vysetrenie (napr. MRI). V pripade, ak sa stanovi diagnoza PRES, odporuca sa
adekvatna kontrola krvného tlaku a zachvatov a okamzité ukoncenie liecby systémovym takrolimom.
Vicsina pacientov sa Uplne uzdravi po prijati ndlezitych opatreni.

Poruchy oka
U pacientov lieCenych takrolimom boli hlasené 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 pola, a v takych pripadoch sa
odportca rychle vyhodnotenie stavu s pripadnym odpora¢anim navstevy oftalmologa.

Cisté aplazia Eervenych krviniek

U pacientov lieCenych takrolimom boli hlasené pripady Cistej aplazie ¢ervenych krviniek (PRCA).
Vsetci pacienti uvadzali rizikové faktory PRCA, ako su infekcia spdsobend parvovirusom B19,
chronické ochorenie alebo stibezna liecba spojena s PRCA.

Nefrotoxicita
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Takrolimus méze spdsobit’ poruchu funkcie obli¢iek u pacientov po transplantacii. Akatne poskodenie
obli¢iek bez aktivneho zasahu mdze 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 liekmi spajanymi s
nefrotoxicitou (pozri ¢ast’ 4.5). Je nutné vyhybat’ sa stibeznému uzivaniu takrolimu s liekmi so
znamymi nefrotoxickymi u¢inkami. Ak nie je mozné vyhnut sa sibeznému podavaniu, ma sa
dokladne sledovat’ koncentracia takrolimu v krvi na konci davkovacieho intervalu a funkcia obli¢iek.
V pripade vyskytu nefrotoxicity sa ma zvazit’ znizenie davky.

Osobitné skupiny pacientov
St len obmedzené sktisenosti u pacientov nebelosskej populacie a u pacientov so zvysenym
imunologickym rizikom (napr. retransplantdcia, dokaz panelovo reaktivnych protilatok, PRA).

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene moze byt potrebné znizenie davky (pozri Cast’ 4.2).

Pomocné latky

0,5 mg kapsuly

Dailiport obsahuje laktozu a azorfarbiva, obsahujuce sodik.

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktdézovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo glukozo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

Tento liek obsahuje azofarbiva zIti FCF (E 110), alluru ¢ervent AC (E 129) a tartrazin (E102), ktoré
mozu sposobit’ alergické reakcie.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tvrdej kaspule s predizenym uvoltiovanim,
t.j. v podstate zanedbateI'né mnozstvo sodika.

1 mg, 3 mg a5 mg kapsuly

Dailiport obsahuje laktozu a azorfarbiva, obsahujuce sodik.

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktdézovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo glukozo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

Tento liek obsahuje azofarbiva zItt FCF (E 110) a alluru ¢ervenu AC (E 129), ktoré mézu spdsobit
alergické reakcie.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tvrdej kaspule s predizenym uvolfiovanim,
t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

Potlacova farba pouzita na oznacenie kapsul Dailiportu obsahuje so6jovy lecitin. U pacientov, ktori st
precitliveni na araSidy alebo s6ju, sa riziko a zavaznost’ precitlivenosti maju zvazit’ oproti prospechu
z pouzivania Dailiportu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Systémovo dostupny takrolimus sa metabolizuje peceflovym CYP3A4. Existuje aj dokaz

o gastrointestindlnom metabolizme pomocou CYP3A4 v ¢revnej stene. Subezné uzivanie latok,

o ktorych je zname, Ze inhibuju alebo indukuju CYP3A4, méze ovplyvnit’ metabolizmus takrolimu,
a tak znizit’ alebo zvysit jeho hladinu v krvi.

Pri sibeznom pouzivani akychkol'vek latok, ktoré by mohli menit’ metabolizmus CYP3A4 alebo inak
ovplyviiovat’ hladiny takrolimu v krvi, sa dorazne odporuca dokladne sledovat’ hladiny takrolimu

v krvi, rovnako ako aj predizenie QT intervalu (na EKG), funkciu obli¢iek a d’alsie neziaduce uginky,
a prerusit’ podavanie alebo upravit’ ddvku takrolimu podl'a potreby na udrzanie podobnej expozicie
takrolimu (pozri Casti 4.2 a 4.4).

CYP3A4 inhibitory, ktoré potencidlne zvySuju hladiny takrolimu v krvi

U nasledujucich lie¢iv bolo klinicky dokazané, Ze zvySujt hladinu takrolimu v krvi:

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

vorikonazol a isavukonazol, s makrolidovym antibiotikom erytromycinom, s inhibitormi HIV protedzy

(napr. ritonavir, nelfinavir, sakvinavir), s inhibitormi HCV proteazy (napr. telaprevir, boceprevir a

kombinacia ombitasviru a paritapreviru s ritonavirom, ked’ sa pouziva s dasabuvirom alebo bez neho),
8
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alebo s CMV antiviralnym letermovirom, so zosiliiovacom farmakokinetickych vlastnosti
kobicistatom a inhibitormi tyrozinkinazy nilotinibom a imatinibom. Stibezné uzivanie tychto lie¢iv si
mobze vyzadovat’ zniZenie davok takrolimu u takmer vSetkych pacientov. Farmakokinetické studie
naznacuju, ze zvysenie hladiny v krvi je predovsetkym nasledok zvySenia peroralnej biologicke;j
dostupnosti takrolimu inhibiciou gastrointestinalneho metabolizmu. Vplyv na hepatalny klirens je
menej vyrazny.

Slabsie interakcie boli pozorované pri klotrimazole, klaritromycine, josamycine, nifedipine,
nikardipine, diltiazeme, verapamile, amiodardne, danazole, etinylestradiole, omeprazole, nefazodone a
(¢inskych) rastlinnych pripravkov obsahujucich extrakty z rastliny Schisandra sphenanthera.

Bolo dokazané, Ze potencialne inhibitory metabolizmu takrolimu in vitro st nasledujuce latky:
bromkriptin, kortizon, dapsén, ergotamin, gestodén, lidokain, mefenytoin, mikonazol, midazolam,
nilvadipin, noretisteron, chinidin, tamoxifén, triacetyloleandomycin.

Bolo hlasené, ze grapefruitova §tava zvysuje hladinu takrolimu v krvi, a preto sa jej treba vyhnut’.
Lanzoprazol a cyklosporin mézu potencialne inhibovat’ CYP3 A4-sprostredkovany metabolizmus
takrolimu, dosledkom ¢oho sa zvysi koncentracia takrolimu v celej krvi.

Iné interakcie, ktoré potencidalne zvysuju hladiny takrolimu v krvi

Takrolimus sa vo vel'kej miere viaze na plazmatické bielkoviny. Maju sa zvazit’ mozné interakcie s
inymi lie¢ivami, o ktorych je zname, ze vykazujui vysoku vizbu na plazmatické bielkoviny (napr.
nesteroidové protizapalové lieky (NSAID), peroralne podavané antikoagulancié alebo peroralne
podavané antidiabetika).

Iné potencialne interakcie, ktoré mézu zvySovat’ systémovi expoziciu takrolimu zahfnaju prokinetika,
(ako napriklad metoklopramid a cisaprid), cimetidin a hydroxid hore¢nato-hlinity.

Kanabidiol (inhibitor P-gp)

Pri subeznom podavani takrolimu s kanabidiolom boli hlasené zvysené 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, pricom je potrebné starostlivo
monitorovat’ vedlajsie ¢inky. Monitorujte minimalne koncentracie takrolimu v plnej krvi a v pripade
potreby upravte davku takrolimu (pozri Casti 4.2 a 4.4).

CYP3A44 induktory, ktoré potencialne znizuju hladiny takrolimu v krvi

U nasledujucich lie¢iv bolo klinicky dokazané, ze znizuji hladiny takrolimu v krvi:

Silné interakcie boli pozorované s rifampicinom, fenytoinom, l'ubovnikom bodkovanym (Hypericum
perforatum), ¢o si mdze vyzadovat’ zvySenie davok takrolimu skoro u vSetkych pacientov. Boli
pozorované klinicky vyznamné interakcie s fenobarbitalom. Preukazalo sa, Ze udrziavacie davky
kortikosteroidov znizuju hladiny takrolimu v krvi.

Vysoké davky prednizolonu alebo metylprednizolonu podavané pri lieCbe akutnej rejekcie maju
potencidl zvysit’ alebo znizit’ hladiny takrolimu v krvi.

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

Stbezné uzivanie takrolimu s metamizolom, ktory je induktor metabolickych enzymov vratane
CYP2B6 a CYP3A4, moze spdsobit’ znizenie plazmatickej koncentracie takrolimu s potencialnym
znizenim klinickej G¢innosti. Preto sa odportca pri subeznom uZzivani takrolimu s metamizolom
opatrnost’; klinickd odpoved’ a/alebo hladina lieku sa ma vhodnym sp6sobom monitorovat’.

Slabé induktory CYP3A4: flukloxacilin
Stubezné uZivanie moze znizit’ hladiny takrolimu v plnej krvi na konci davkovacieho intervalu
a zvysit riziko odmietnutia transplantovaného orgénu [pozri ¢ast’ 4.4]. Sledujte hladiny
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takrolimu v plnej krvi na konci davkovacieho intervalu a v pripade potreby zvyste davku takrolimu
[pozri Cast’ 4.2]. Dokladne sledujte funkciu Stepu.

Utinok takrolimu na metabolizmus inych liekov
Takrolimus je znamy CYP3 A4 inhibitor, a preto sibezné uzivanie takrolimu s liekmi, o ktorych je
zname, ze su metabolizované cez CYP3A4, mdze ovplyvnit’ metabolizmus tychto liekov.

Polcas cyklosporinu sa predlzuje, ak je subezne podavany takrolimus. Navyse sa mozu objavit
synergicko/aditivne nefrotoxické ucinky. Z tychto dovodov sa neodporuca kombinované podévanie
cyklosporinu a takrolimu a ma sa postupovat’ obozretne pri podavani takrolimu pacientom, ktorym bol
predtym podavany cyklosporin (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Dokézalo sa, Ze takrolimus zvySuje hladinu fenytoinu v krvi.

Vzhl'adom na to, ze takrolimus moZze znizit’ klirens kontraceptiv na baze steroidov, ¢im dochadza k
zvySenej expozicii horménom, zvlastna pozornost’ sa ma venovat’ rozhodovaniu o metédach
antikoncepcie.

K dispozicii st len obmedzené vedomosti o interakciach medzi takrolimom a statinmi. Klinické udaje
naznacuju, ze farmakokinetika statinov sa vyrazne nemeni pri subeznom podani s takrolimom.

Udaje ziskané na zvieratach ukazali, Ze takrolimus ma potencial znizit’ klirens a zvysit’ polcas
pentobarbitalu a fenazonu.

Kyselina mykofenolova

S opatrnost’'ou treba postupovat’ pri zmene kombinovanej liecby z cyklosporinu, ktory nartisa
enterohepatalnu recirkulaciu kyseliny mykofenolovej, na takrolimus, ktory takyto u¢inok nema, ked’ze
to mbze viest’ k zmenam v expozicii kyseliny mykofenolovej. Lieky, ktoré nartisaju enterohepatalny
obeh kyseliny mykofenolovej mozu znizovat’ jej plazmaticku hladinu a jej i¢innost’. Pri prechode z
cyklosporinu na takrolimus alebo naopak, moze byt vhodné monitorovanie terapeutickych hladin
kyseliny mykofenolove;.

Iné interakcie, ktoré vedu ku klinicky Skodlivym i¢inkom

Stbezné pouzitie takrolimu s lieckmi, o ktorych je zname, Ze maji nefrotoxické alebo neurotoxické
ucinky, moze tieto ti€inky zvysit’ (napr. aminoglykozidy, inhibitory gyrazy, vankomycin,
kotrimoxazol, NSAID, ganciklovir alebo aciklovir).

Zvysena nefrotoxicita bola pozorovana po podani amfotericinu B a ibuprofénu v spojeni s takrolimom.
Ked’Ze liecba takrolimom moZze byt spojena s hyperkaliémiou alebo moze zvysit uz existujucu
hyperkaliémiu, je potrebné vyhnut’ sa vysokému prijmu draslika alebo draslik Setriacim diuretikam
(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 je amilorid. Odportaca sa dokladné sledovanie sérového draslika.

Imunosupresiva mézu ovplyvnit’ odpoved’ na ockovanie a o¢kovanie pocas lie¢by takrolimom médze
byt menej ucinné. Zivé atenuované vakciny sa nemaju pouzivat’ (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a lakticia

Gravidita
Udaje ziskané u Pudi ukazuju, Ze takrolimus prechadza cez placentu. Obmedzené Gdaje, ziskané od
prijemcov transplantovanych organov nepreukazuju zvySené riziko neziaducich udalosti na priebeh a
ukoncenie gravidity pri liecbe takrolimom v porovnani s inymi imunosupresivnymi liekmi. Boli ale
hlasené pripady spontanneho potratu. V stuc¢asnosti nie st dostupné ziadne d’alSie vyznamné
epidemiologické udaje. Takrolimus mo6ze byt podany gravidnej Zene, ak neexistuje Ziadna
bezpecnejsia alternativa, a ak ocakavany prospech vyvazi potencialne riziko pre plod. V pripade
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expozicie in utero sa odporuca sledovanie novorodenca pre pripad potencialnych neziaducich udalosti
takrolimu (obzvlast u¢inky na obli¢ky). Existuje riziko pred¢asného porodu (< 37. tyzden) (vyskyt

u 66 zo 123 novorodencov, ¢o je 53,7 %, tidaje vSak ukazuju, Ze vé¢Sina z novorodencov mala na svoj
gestacny vek normalnu pérodntt hmotnost’), rovnako ako riziko hyperkaliémie u novorodencov
(vyskyt u 8 zo 111 novorodencov, ¢o je 7,2%), hoci tato sa normalizuje 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 l'ud’och dokazuju, Ze takrolimus prechadza do materského mlieka. Ked'Ze sa neda
vylucit’ skodlivy vplyv na novorodenca, zeny nemaju dojcit’, pokial’ uzivaju Dailiport.

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

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Takrolimus méze spdsobit’ poruchy videnia a neurologické poruchy. Uvedeny vplyv moze byt
zosilneny, ak sa takrolimus uziva v spojeni s alkoholom.

Neuskutocnili sa ziadne §tadie o G¢inkoch takrolimu na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Profil neziaducich ucinkov spojenych s imunosupresivnymi lieCivami je Casto tazké stanovit’ kvoli
zakladnému ochoreniu a sibeznému uzivaniu viacerych liekov.

Najcastejsie hlasené neziaduce G¢inky (vyskytujuce sa u > 10 % pacientov) st tremor, porucha funkcie
obliciek, hyperglykemické stavy, diabetes mellitus, hyperkaliémia, infekcie, hypertenzia a insomnia.

Frekvencia vyskytu neziaducich ucinkov je definovana nasledovne: vel'mi ¢asté (>1/10); ¢asté (>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). V ramci jednotlivych skupin frekvencie vyskytu si
neziaduce U¢inky usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

Infekcie a nakazy

Ako je zname aj u inych vysoko ti¢innych imunosupresivnych lie¢iv, pacienti, ktorym je podavany
takrolimus, st Casto vystaveni zvySenému riziku infekcii (virusovych, bakterialnych, mykotickych,
protozoalnych). Priebeh uz existujucich infekcii sa moze zhorsit. M6zu sa vyskytnut’ generalizované i
lokalne infekcie.

Pripady CMV infekcie, nefropatie spojenej s BK virusmi, rovnako ako pripady progresivne;j
multifokalnej leukoencefalopatie (PML) spojenej s JC virusmi, boli hlasené u pacientov lieCenych
imunosupresivami, vratane takrolimu.

Benigne a maligne nadory, vratane nespecifikovanych novotvarov

U pacientov, ktorym je podavana imunosupresivna liecba, je zvySené riziko vzniku malignit.
V suvislosti s liecbou takrolimom boli hlasené benigne ako aj maligne novotvary, vratane
lymfoproliferativnych poruch stvisiacich s EBV a malignit koze.

Poruchy imunitného systéemu
U pacientov uzivajucich takrolimus sa pozorovali alergické a anafylaktoidné reakcie (pozri Cast’ 4.4).
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Neziaduce udinky

Triedy organovych systémov

Frekvencie

Neziaduci uéinok

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Casté

Menej Casté

Zriedkavé

Nezname

anémia, trombocytopénia,
leukopénia, abnormalne
vysledky vysetreni cervenych
krviniek, leukocytoza
koagulopatie, pancytopénia,
neutropénia, abnormalne
vysledky vysetreni koagulacie a
krvacania

trombotick4 trombocytopenicka
purpura, hypoprotrombinémia,
tromboticka mikroangiopatia
Cisté apléazia Cervenych
krviniek, agranulocytoza,
hemolyticka anémia

Endokrinné poruchy

Zriedkavé

hirzutizmus

Poruchy metabolizmu a
VyZivy

Vel'mi Casté

Casté

Menej Casté

diabetes mellitus,
hyperglykemické stavy,
hyperkaliémia

metabolické acidozy, iné
abnormality elektrolytov,
hyponatriémia, retencia tekutin,
hyperurikémia,
hypomagnezémia,
hypokaliémia, hypokalciémia,
znizena chut’ do jedla,
hypercholesterolémia,
hyperlipidémia,
hypertriglyceridémia,
hypofosfatémia,

dehydratacia, hypoglykémia
hypoproteinémia,
hyperfosfatémia

Psychické poruchy

Vel'mi Casté
Casté

Menej Casté

nespavost’

zmatenost’ a dezorientacia,
depresia, priznaky uzkosti,
halucinacie, dusevné poruchy
depresivna nalada, poruchy
nalady a nepokoj, nocné mory
psychotické poruchy

Poruchy nervového systému

Vel'mi ¢asté
Casté

Menej Casté

Zriedkavé
Velmi zriedkavé

bolesti hlavy, triaska

poruchy nervového systému,
zachvaty, poruchy vedomia,
periférna neuropatia, zavraty,
parestézia a dyzestézia,
zhorSenie schopnosti pisania
encefalopatia, hemoragia
centralneho nervového systému
a cerebrovaskularne prihody,
koma, abnormality v pouZzivani
reCi a jazyka, paralyza a paréza,
amnézia

hypertonia

myasténia
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Poruchy oka Casté poruchy oka, rozmazané
videnie, fotofobia

Menej Casté katarakta

Zriedkavé slepota

Nezname opticka neuropatia
Poruchy ucha a labyrintu Casté tinitus

Menej Casté hypoakuzia

Zriedkavé neurosenzoricka hluchota

Velmi zriedkavé

poruchy sluchu

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Casté

Menej Casté

Zriedkavé
Velmi zriedkavé

ischemické poruchy koronarne;j
artérie, tachykardia

srdcové zlyhavanie,
ventrikuldrne arytmie a zastava
srdca, supraventrikularne
arytmie, kardiomyopatie,
ventrikuldrna hypertrofia,
palpitacie

perikardialna efuzia

Torsades de Pointes

Poruchy ciev

Vel'mi Casté
Casté

Menej Casté

hypertenzia

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

tromboza hibkovych il
kon¢atin, Sok, infarkt

Poruchy dychacej sistavy,
hrudnika a mediastina

Casté

Menej Casté

Zriedkavé

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

respiracné zlyhanie, poruchy
dychacej sustavy, astma
syndrom akutnej respira¢nej
tiesne

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Vel'mi Casté

Casté

Menej Casté

Zriedkavé

hnacka, nauzea

gastrointestinalne prejavy

a priznaky, vracanie, bolesti
gastrointestinalneho traktu

a brusnej dutiny, zapaly
gastrointestinalneho traktu,
krvacania do
gastrointestinalneho traktu
vredy a perforacie
gastrointestinalneho traktu,
stomatitida a ulceracia, zapcha,
dyspeptické prejavy a priznaky,
plynatost’, meteorizmus

a distenzia, riedka stolica,
akutna a chronicka
pankreatitida, paralyticky ileus,
gastroezofagova refluxova
choroba, poruchy
vyprazdnovania zaludka
pankreatické pseudocysty,
neuplny ileus
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Poruchy pecene a ZI¢ovych Casté poruchy Zl€ovych ciest,
ciest poskodenie pecetiovych buniek
a hepatitida, cholestaza
a Zltacka
Zriedkavé venookluzivne ochorenie

Velmi zriedkavé

pecene, trombodza artérie
pecene,
zlyhanie pecene

Poruchy kozZe a podkoZného
tkaniva

Casté

Menej Casté
Zriedkavé

Velmi zriedkavé

vyrazka, pruritus, alopécia,
akné, zvySené potenie
dermatitida, fotosenzitivita
toxicka epidermalna nekrolyza
(Lyellov syndrom)
Stevensov-Johnsonov syndrom

Poruchy kostrovej a svalovej
ststavy a spojivového tkaniva

Casté

Menej Casté
Zriedkavé

artralgia, bolesti chrbta, svalové
krce, bolesti koncatin

poruchy kibov

znizena pohyblivost’

Poruchy obli¢iek a mocovych
ciest

Velmi ¢asté

Casté

Menej Casté

Velmi zriedkavé

porucha funkcie obli¢iek

zlyhanie oblic¢iek, akatne
zlyhanie obliciek, toxicka
nefropatia, tubuldrna nekroza
obliciek, abnormality mocovych
ciest, oligliria, priznaky
ochorenia mocového mechura
a moc¢ovodu

hemolyticky uremicky
syndrom, antria

nefropatia, hemoragicka
cystitida

Poruchy reprodukéného
systému a prsnikov

Menej Casté

bolestiva menstruacia
a krvacanie z uteru

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

Casté

Menej Casté

Zriedkavé

Velmi zriedkavé

hortckovité stavy, bolest’

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

ochorenie podobné chripke,
pocit nervozity, neobvyklé
pocity, multiorganové zlyhanie,
pocit tlaku na hrudi, teplotna
neznasanlivost’

pady, vredy, zvieranie hrudnika,
sméd

zvéacsenie objemu tukového
tkaniva

Laboratorne a funkéné
vySetrenia

Vel'mi ¢asté
Casté

Menej Casté

abnormalne vysledky testov
funkcie peCene

zvysSena alkalicka fosfataza v
krvi, narast hmotnosti

zvySend amylaza v krvi,
abnormalne vysledky vySetrenia
EKG, abnormalne vysledky
vySetrenia srdcového rytmu

a tepu, znizenie hmotnosti,
zvysenie laktatdehydrogenazy
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v krvi
Vel'mi zriedkavé abnormalny echokardiogram,
predizenie QT intervalu na
elektrokardiograme
Nezname febrilnad neutropénia
Urazy, otravy a komplikacie Casté primérna dysfunkcia Stepu.
lie¢ebného postupu

Boli pozorované medikacné chyby, vratane nahodnej, neumyselnej alebo nekontrolovanej substitticie
liekovych foriem takrolimu s okamzitym alebo predizenym uvoltiovanim. Bolo hlasenych niekolko
suvisiacich pripadov odmietnutia transplantatu (z dostupnych udajov nie je mozné odhadnut’
frekvenciu).

Opis vybranych neziaducich reakcii

Bolest’ v koncatinach bola popisana v mnohych publikovanych kazuistikach ako stcast’ syndromu
bolesti vyvolanej inhibitorom kalcineurinu (calcineurin-inhibitor induced pain syndrome, CIPS).
Typicky sa prejavuje ako bilateralna a symetricka, silnd, vzostupnd bolest’ v dolnych konc¢atinach a
moze suvisiet’ s hladinami takrolimu vyssimi ako su terapeutické hladiny. Tento syndrom moze
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 st obmedzené. Popisanych je niekol’ko pripadov nahodného
predavkovania takrolimom s priznakmi, ktoré zahiiiaju tras, bolest’ hlavy, nauzeu a vracanie, infekcie,
zihlavku, letargiu a zvysené hladiny mocovinového dusika v krvi, kreatininu v sére

a alaninaminotransferazy. Specifické antidotum proti takrolimu nie je dostupné. Pokial’ by doglo k
predavkovaniu, musia sa vykonat’ v§eobecné podporné opatrenia a symptomaticka liecba.

Na zaklade vysokej molekularnej hmotnosti, zlej rozpustnosti vo vode a rozsiahlej vizby na proteiny
plazmy a erytrocyty sa da ocakavat’, ze takrolimus nebude dialyzovatelny. U jednotlivych pacientov s
vel'mi vysokou plazmatickou hladinou bola na znizenie toxickych koncentracii u¢inna hemofiltracia
alebo diafiltracia. V pripadoch peroralnej intoxikacie moze byt’ prospesny vyplach zalidka a/alebo
pouzitie adsorbentov (ako je aktivne uhlie), ak sa pouziji kratko po uziti.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresiva, inhibitory kalcineurinu, ATC kod: LO4ADO02

Mechanizmus tc¢inku

Predpoklada sa, Ze na molekulovej urovni sprostredkuje u¢inok takrolimu vidzba na cytozolovy protein
(FKBP12), ktory je zodpovedny za vntitrobunkovi akumulaciu zluc¢eniny. Komplex FKBP12-
takrolimus sa Specificky a kompetitivne viaze na kalcineurin a inhibuje ho, ¢o vedie k inhibicii od
vapnika zavislych transdukénych signalnych drah T-buniek, ¢im sa zabrani transkripcii ur€itej skupiny
génov pre cytokiny.

Farmakodynamické ucinky
Takrolimus je silne G¢inné imunosupresivum, jeho aktivita bola dokazana in vitro aj in vivo
experimentmi.
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Takrolimus inhibuje predovsetkym tvorbu cytotoxickych lymfocytov, ktoré s hlavne zodpovedné za
rejekceiu Stepu. Takrolimus potlaca aktivaciu T-buniek a proliferaciu B-buniek zavisla na T-
pomocnych bunkach, ako aj tvorbu lymfokinov (ako st interleukiny-2, -3 a y-interferon) a expresiu
receptoru interleukinu-2.

Klinicka uéinnost’ a bezpeénost’

Vysledky z klinickych skuSani s takrolimom uzZivanym raz denne

Transplantdacia pecene

Porovnévala sa Gi¢innost’ a bezpe¢nost’ takrolimu s predizenym uvoltiovanim a takrolimu s okamzitym
uvolfovanim, obidva v kombinacii s kortikosteroidmi, u 471 prijemcov transplantovanej pecene de
novo. Pocet pripadov biopsiou potvrdenej akutnej rejekcie pocas prvych 24 tyzdiov po transplantacii
bol 32,6 % v skupine uZivajiicej takrolimus s predizenym uvolfiovanim (N=237) a 29,3 % v skupine
uzivajucej takrolimus s okamzitym uvoliovanim (N=234). Rozdiel v G¢innosti lie¢by (predizené
uvolnovanie — okamzité uvolnovanie) bol 3,3 % (95 % interval spolahlivosti [-5,7 %, 12,3 %]).
Podiel prezivajtcich pacientov po 12 mesiacoch bol 89,2 % pre takrolimus s prediZzenym uvoltiovanim
a 90,8 % pre takrolimus s okamzitym uvol'fiovanim; v ramene s takrolimom s predizenym
uvolfiovanim zomrelo 25 pacientov (14 Zien, 11 muzov) a v ramene s takrolimom s okamzitym
uvolnovanim umrelo 24 pacientov (5 Zien, 19 muzov). 12-mesaéné prezivanie Stepu bolo 85,3 % pre
takrolimus s prediZzenym uvoltiovanim a 85,6 % pre takrolimus s okamzitym uvolfiovanim.

Transplantacia oblicky

Porovnévala sa Gi¢innost’ a bezpe¢nost’ takrolimu s predizenym uvoltiovanim a takrolimu s okamzitym
uvolnovanim, obidva v kombinacii s mykofenolatom mofetilu (MMF) a kortikosteroidmi, u 667
prijemcov transplantovanej obliCky de novo. Pocet pripadov biopsiou potvrdenej akutnej rejekcie
pocas prvych 24 tyzdiiov po transplantacii bol 18,6 % v skupine uzivajucej takrolimus s predizenym
uvolnovanim (N=331) a 14,9 % v skupine uzivajucej takrolimus s okamzitym uvolnovanim (N=336).
Rozdiel v Gi¢innosti lie¢by (predizené uvoliovanie — okamzité uvoltiovanie) bol 3,8 % (95 % interval
spol'ahlivosti [-2,1 %, 9,6 %]). Podiel prezivajucich pacientov po 12 mesiacoch bol 96,9 % pre
takrolimus s prediZzenym uvoltiovanim a 97,5 % pre takrolimus s okamzitym uvolfiovanim; v ramene
s takrolimom s predizenym uvoltiovanim umrelo 10 pacientov (3 Zeny, 7 muZov) a v ramene s
takrolimom zomrelo 8 pacientov (3 Zeny, 5 muzov). 12-mesacné preZivanie Stepu bolo 91,5 % pre
takrolimus s prediZzenym uvoltiovanim a 92,8 % pre takrolimus s okamzitym uvolfiovanim.

Porovnavala sa ucinnost’ a bezpecnost’ takrolimu s okamzitym uvolnovanim, cyklosporinu a takrolimu
s predizenym uvoliiovanim, vietky v kombinacii s protilatkovou indukciou basiliximabom, MMF a
kortikosteroidmi, u 638 prijemcov transplantovanej oblicky de novo. Vyskyt zlyhania u¢innosti po 12
mesiacoch (definovany ako imrtie, strata Stepu, biopsiou potvrdena akutna rejekcia alebo nemoznost’
daliieho sledovanie pacienta) bol 14,0 % v skupine uZivajucej takrolimus s predizenym uvoliovanim
(N=214), 15,1 % v skupine uzivajucej takrolimus s okamzitym uvolfiovanim (N=212) a 17,0 % v
cyklosporinovej skupine (N=212). Rozdiel v u¢innosti lie¢by bol -3,0 % (takrolimus s predizenym
uvolnovanim - cyklosporin) (95,2 % interval spol'ahlivosti [-9,9 %, 4,0 %]) pre takrolimus

s predizenym uvoltiovanim verzus cyklosporin a -1,9 % (takrolimus s okamzitym uvolfiovanim -
cyklosporin) (95,2 % interval spol'ahlivosti [-8,9 %, 5,2 %]) pre takrolimus s okamzitym uvolfiovanim
verzus cyklosporin.

Podiel preZivajiicich pacientov po 12 mesiacoch bol 98,6 % pre takrolimus s predizenym
uvolfiovanim, 95,7 % pre takrolimus s okamzitym uvolniovanim a 97,6 % pre cyklosporin; v ramene

s takrolimom s predizenym uvoltiovanim umreli 3 pacienti (vietko muzi), v ramene s takrolimom

s okamzitym uvoliiovanim umrelo 10 pacientov (3 Zeny, 7 muzov) a v cyklosporinovom ramene
umrelo 6 pacientov (3 Zeny, 3 muzi). 12-mesacné prezivanie Stepu bolo 96,7 % pre takrolimus

s prediZzenym uvorliovanim, 92,9 % pre takrolimus s okamzitym uvolfiovanim a 95,7 % pre
cyklosporin.

Klinicka vucinnost’ a bezpecnost takrolimu s okamzZitym uvolniovanim, poddvanym dvakrdt denne pri
primarnych transplantaciach organov
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V prospektivnych stidiach sa takrolimus s okamzitym uvol'novanim sledoval ako primarne
imunosupresivum priblizne u 175 pacientov po transplantacii plic, u 475 pacientov po transplantacii
pankreasu a u 630 pacientov po transplantacii ¢reva. Celkovo bol bezpecnostny profil takrolimu

s okamzitym uvolfiovanim v tychto publikovanych §tadiach podobny tomu, aky zaznamenali v
rozsiahlych §tudidch, kde sa takrolimus s okamzitym uvolfiovanim pouzil v primarnej liecbe po
transplantacii pecene, obliCiek a srdca. Vysledky ucinnosti najvacsich stadii v kazdej indikécii st
sumarizované nizsie.

Transplantacia plic

Predbezna analyza nedavnej multicentrickej Studie, v ktorej sa uzival takrolimus s okamzitym
uvolfiovanim, sa zaoberala 110 pacientmi, ktori boli randomizovani 1:1 bud’ na takrolimus alebo
cyklosporin. Terapia takrolimom sa zacala ako kontinualna intravendzna infuzia 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 nizsi vyskyt akatnych rejekénych epizdd u pacientov lieCenych
takrolimom vo¢i pacientom lieCenym cyklosporinom (11,5 % verzus 22,6 %) a niz8i vyskyt chronicke;j
rejekcie, syndromu obliterujicej bronchiolitidy (2,86 % verzus 8,57 %). Miera prezitia po jednom
roku bola 80,8 % v takrolimovej a 83 % v cyklosporinovej skupine.

V inej randomizovanej $tudii bolo 66 pacientov liecenych takrolimom vo¢i 67 pacientom lie¢enych
cyklosporinom. Takrolimus sa zacal podavat’ ako kontinualna intravendzna infizia v davke

0,025 mg/kg/den a peroralne sa takrolimus podaval v davke 0,15 mg/kg/dei s naslednym upravenim
davky na cielovli minimalnu hladinu 10 az 20 ng/ml. Po jednom roku prezivalo 83 % pacientov v
takrolimovej a 71 % pacientov v cyklosporinovej skupine, po dvoch rokoch bol tento pomer 76 % voci
66 %. Epizdd akutnej rejekcie na 100 paciento-dni bolo numericky menej v takrolimovej skupine
(0,85 epizod) ako v cyklosporinovej skupine (1,09 epizod). Obliterujiica bronchiolitida sa vyvinula u
21,7 % pacientov v takrolimovej skupine v porovnani s 38,0 % pacientov v cyklosporinovej skupine (p
= 0,025). Signifikantne viac pacientov lieCenych cyklosporinom (n =13) vyzadovalo prechod na
takrolimus ako pacientov lie¢enych 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 do takrolimovej skupiny a

24 pacientov do cyklosporinovej skupiny. Takrolimus sa zacal podavat’ ako kontinuélna intravendzna
infuzia v davke 0,05 mg/kg/den, peroralne sa takrolimus podaval v davke 0,1 az 0,3 mg/kg/den

s naslednym upravenim davky na cielovi minimalnu hladinu 12 az 15 ng/ml. Po jednom roku
prezivalo 73,1 % v takrolimovej skupine voci 79,2 % v cyklosporinovej skupine. Bez akutnej rejekcie
bolo viac pacientov v takrolimovej skupine po 6 mesiacoch (57,7 % verzus 45,8 %) a po jednom roku
po transplantacii plac (50 % verzus 33,3 %). Tieto tri Studie preukazali podobnu mieru prezivania.
Vyskyt akutnej rejekcie bol numericky nizsi u takrolimu vo vsetkych troch stidiach a v jednej z nich
zaznamenali signifikantne nizsi vyskyt syndromu obliterujicej bronchiolitidy pri liecbe takrolimom.

Transplantacia pankreasu

Do multicentrickej Studie, v ktorej sa uzival takrolimus s okamzitym uvolnovanim, bolo zaradenych
205 pacientov, ktorym bol simultanne transplantovany pankreas a oblicka, a ktori boli randomizovani
na takrolimus (n = 103) alebo na cyklosporin (n = 102). Po¢iato¢na peroralna davka takrolimu podla
protokolu bola 0,2 mg/kg/den s naslednym upravenim davky na cielové minimalne hladiny 8 az 15
ng/ml do piateho diia a 5 az 10 ng/ml po Siestom mesiaci. Miera prezitia pankreasu bola signifikantne
vyssia s takrolimom: 91,3 % verzus 74,5 % s cyklosporinom (p < 0,0005), zatial’ co miera prezitia
obli¢kového Stepu bola v obidvoch skupinach podobna. Celkovo bola lie¢ba zmenena z cyklosporinu
na takrolimus u 34 pacientov, zatial’ ¢o alternativnu liecbu si vyZadovalo len 6 pacientov lie¢enych
takrolimom.

Transplantacia creva

Publikované klinické udaje z jedného centra, tykajlice sa pouzivania takrolimu s okamzitym

uvolfiovanim na primarnu lie¢bu po transplantécii ¢riev ukéazali, Ze vypocitand miera prezitia u 155

pacientov (65 len transplantacia ¢reva, 75 pecen a ¢revo a 25 multivisceralna transplantacia), ktori

dostavali takrolimus a prednizon, bola 75 % po 1 roku, 54 % po 5 rokoch a 42 % po 10 rokoch. V

prvych rokoch po transplantacii bola pociato¢na peroralna davka takrolimu 0,3 mg/kg/den. Vysledky
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sa kontinualne zlepSovali s narastajiicimi skiisenostami pocas obdobia 11 rokov. Predpoklada sa, ze
rOézne inovacie, napr. techniky na skort detekciu infekcii virusom Epsteina-Barrovej (EBV) a CMV,
posilnenie kostnej drene, doplnkové pouzivanie antagonistu interleukinu-2 daklizumabu, nizsie
pociatocné davky takrolimu s cielovymi minimalnymi hladinami 10 az 15 ng/ml a najnovsie
ozarovanie alostepu, prispieva v priebehu Casu k zlepseniu vysledkov v tejto indikacii.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

U l'udi sa preukazala schopnost’ absorbovat’ takrolimus cez gastrointestinalny trakt. Volny takrolimus
sa zvy&ajne rychlo absorbuje. Dailiport je lickova forma s predizenym uvoltiovanim takrolimu,
vysledkom &oho je predizeny absorpény profil po peroralnom podani s priemernym ¢asom dosiahnutia
maximalnej koncentracie v krvi (Cmax) priblizne 2 hodiny (tmax).

Absorpcia je rdzna a priemerna biologicka dostupnost’ takrolimu (skimané pri liekovej forme
takrolimu s okamzitym uvolfiovanim) podavaného peroralne je v rozpiti 20 % - 25 % (individualny
rozsah u dospelého pacienta 6 %-43 %). Biologicka dostupnost’ takrolimu s predizenym uvoliovanim,
podavaného peroralne, sa znizila, ak bol uzity po jedle. Rychlost’ i rozsah absorpcie takrolimu

s predizenym uvoltfiovanim sa znizila pri uivani s jedlom.

Vylu€ovanie zl¢e neovplyviiuje absorpciu takrolimu, a preto sa liecba Dailiportom méze zacat’
peroralne.

U takrolimu s prediZenym uvolfiovanim je vyrazna korelacia medzi AUC a minimalnymi hladinami v
celej krvi v rovnovaznom stave. Monitorovanie minimalnych hladin v celej krvi preto poskytuje dobry
odhad systémovej expozicie.

Distribticia

U l'udi sa distribucia takrolimu po intravendznej inflizii méze hodnotit’ ako dvojfazova. V systémovej
cirkulacii sa takrolimus silne viaze na erytrocyty v distribu¢nom pomere cela krv/plazmaticka
koncentracia priblizne 20:1. V plazme sa takrolimus znacne viaze (> 98.8 %) na plazmatické proteiny,
hlavne na sérovy albumin a a-1-kysly glykoprotein.

Takrolimus sa vo vel'kej miere distribuuje v tele. Distribu¢ny objem v rovnovaznom stave zalozeny na
plazmatickych koncentraciach je priblizne 1 300 1 (zdravi jedinci). Zodpovedajice tdaje zalozené na
celej krvi su v priemere 47,6 1.

Biotransformacia

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

v nizkej koncentracii v systémovej cirkulacii. Preto sa metabolity nepodiel'aju na farmakologicke;j
aktivite takrolimu.

Eliminécia

Takrolimus je latka s nizkym klirensom. U zdravych jedincov bol priemerny celkovy telesny klirens
stanoveny z koncentracii v celej krvi 2,25 I/h. U dospelych pacientov s transplantovanou pecenou,
obli¢kou a srdcom sa zistili hodnoty 4,1 1/h, 6,7 I/h a 3,9 1/h, podl'a uvedeného poradia. Nizky
hematokrit a nizka hladina proteinov, ktorych dosledkom 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 priemerny polcas v celej krvi priblizne
43 hodin.

Po intravendznom a perordlnom podani '*C-znadeného takrolimu sa vi¢Sina radioaktivity eliminovala
stolicou. Priblizne 2 % radioaktivity sa eliminovalo mo¢om. Menej ako 1 % nezmeneného takrolimu
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sa detegovalo v moc¢i a stolici, ¢o naznacuje, Ze takrolimus sa pred eliminaciou takmer uplne
metabolizuje: zI¢ je hlavnou cestou vyluCovania.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Pri Stadiach toxicity vykonanych na potkanoch a pavianoch boli postihnuté hlavne oblicky a pankreas.
U potkanov mal takrolimus toxické ti€inky na nervovy systém a o€i. Reverzibilné kardiotoxické
ucinky boli pozorované u kralikov po intravendznom 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 dosiahnuté pri tychto davkach, boli vyssie ako 150 ng/ml, ¢o zodpoveda 6-
nasobku priemernych maximalnych koncentracii pozorovanych v klinickom pouziti pri
transplantaciach s pouzitim takrolimu s predizenym uvoliovanim.

Embryofetalna toxicita bola pozorovana u potkanov a krélikov a bola limitovana ddvkami, ktoré mali
signifikantnu toxicitu pre matku. U potkanov boli pri toxickych davkach narusené reprodukéné
funkcie samic, vratane pdrodu, a potomstvo malo nizSiu poérodni hmotnost’, Zivotaschopnost’ a rast.
Bol pozorovany negativny efekt takrolimu na fertilitu samcov vo forme znizeného poctu a
pohyblivosti spermii.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly:
etylceluloza
hypromel6za
monohydrat laktézy
stearan horeCnaty

Obal kapsuly:

0,5 mg kapsuly

brilantna modra FCF (E133)
allura cervena AC (E129)
oxid titanicity (E171)

zIt4 FCF (E110),

Zelatina

tartrazin (E102)

1 mg a 3 mg kapsuly
brilantna modra FCF (E133)
allura cervena AC (E129)
oxid titanicity (E171)

71t4 FCF (E110)

zelatina

5 mg kapsuly

brilantna modra FCF (E133)
allura cervena AC (E129)
oxid titanicity (E171)

71t4 FCF (E110)

zelatina

erytrozin (E127)

Potlacova farba
Selak
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allura cervena AC, hlinikovy lak (E129)

brilantna modra FCF, hlinikovy lak (E133)

zIta FCF, hlinikovy lak (E110)

propylénglykol (E1520)

lecitin (s6ja)

simetikon

6.2 Inkompatibility

Takrolimus nie je kompatibilny s PVC (polyvinylchlorid). Hadicky, injek¢né striekacky a iné
pomdcky pouzivané pri priprave alebo podavani suspenzie obsahu kapsul takrolimu nesmua obsahovat’
PVC.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

Po otvoreni vrecka: 1 rok.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v povodnom obale (hlinikové vrecko) na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PVDC//AL blister s vysuSadlom uzatvoreny v hlinikovom vrecku.

Velkosti balenia: 30, 50, 60 (2x30) a 100 (2x50) tvrdych kapsul s prediZzenym uvol'fiovanim v blistri a
30x1, 50x1, 60x1 (2x30) a 100x1 (2x50) tvrdych kapsul s predlzenym uvol'iovanim v perforovanych
blistroch s jednotlivymi davkami.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sandoz Pharmaceuticlals d.d.
Verovskova 57

1000 Lublana

Slovinsko

8. REGISTRACNE CISLA

Dailiport 0,5 mg: 59/0377/19-S

Dailiport 1 mg: 59/0378/19-S

Dailiport 3 mg: 59/0379/19-S

Dailiport 5 mg: 59/0380/19-S

9, DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 3. decembra 2019
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