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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
GECROL 1 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

GECROL 1 mg obsahuje tacrolimusum 1 mg

Pomocn4 latka se zndmym ucinkem:
Jedna tvrda tobolka obsahuje laktosu 108,6 mg.
Jedna tvrda tobolka obsahuje sodik 2,25 mg

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3. LEKOVA FORMA

Tvrdé tobolka
GECROL 1 mg bilé tvrdé tobolky, obsahujici bily prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek GECROL je indikovan u déti a dospélych pro:
- Profylaxi rejekce transplantatu u ptijemct jaterniho, ledvinového nebo srde¢niho alogenniho
Stépu.
- Lécbu v piipadé rejekce alogenniho §tépu resistentniho na 1é¢bu jinymi imunosupresivnimi
1écivymi pripravky.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Dévkovani

Néhodna, neumyslna nebo nekontrolovana zdmeéna rtiznych forem takrolimu, a to jak s okamzitym tak
s prodlouzenym uvoliiovanim, je nebezpecna. Muze vést k rejekci St€pu nebo zvySenému vyskytu
nezadoucich ucinkli vcéetn€é nedostatecné nebo nadmérné imunosuprese v disledku klinicky
vyznamnych rozdild v systémové expozici takrolimu. Pacienti maji byt 1é¢eni vzdy jednou formou
takrolimu s odpovidajicim dennim reZimem davkovani. Zmény 1ékové formy nebo rezimu davkovani
1ze provadét pouze pod ptimym dohledem odbornika v transplantologii (viz body 4.4 a 4.8). Po zméné
na jakoukoli jinou formu je nutno monitorovat terapeutické hladiny a provést upravu davky tak, aby se
systémova expozice takrolimu udrzovala na stale stejné irovni.

Lécba piipravkem GECROL vyZzaduje peclivé sledovani pfiméfene kvalifikovanym a vybavenym
personalem. Piedepisovat tento 1é¢ivy piipravek a provadét zmény imunosupresivni 1é€by mize pouze
1ékat, ktery ma zkuSenosti s imunosupresivni 1é¢bou a oSetfovanim pacientll po transplantaci.

Vseobecna doporuceni

Doporucené pocatecni davkovani, které je uvedeno dale, je mysleno pouze jako navod. Davkovani
takrolimu musi byt zaloZzeno primarn€ na individudlnim klinickém zhodnoceni rejekce a tolerability
kazdého pacienta doplnéném o sledovani krevnich hodnot (viz dale ,,Doporuc¢ené cilové minimalni
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koncentrace v plné krvi®). Jestlize jsou zfejmé klinické znamky rejekce, je tieba zvazit zménu
imunosupresivniho rezimu.

Takrolimus mize byt podavan bud’ intravenézné, nebo peroralné. Zpravidla mize podavani zacit
peroralné. Pokud je to nutné, Ize obsah tobolky vysypat do vody, a tu podat nazogastrickou sondou.

V pocate¢nim poopera¢nim obdobi je takrolimus béZné podavan v kombinaci s jinymi imunosupresivy.
Dévkovani se miize liSit v zavislosti na zvoleném imunosupresivnim rezimu.

Doporucené davkovani - transplantace jater
Profylaxe rejekce transplantatu u dospélych

Peroralni 1é¢bu takrolimem je tieba zacit davkou 0,10-0,20 mg/kg/den rozd€lenou na dvé davky (napf.
rano a vecer). Podavani ma zacit priblizn¢€ 12 hodin po skon¢eni operace.

Pokud stav pacienta nedovoluje zahajit perordlni 1écbu, je tfeba zacit intraven6zni 1écbu davkou 0,01-
0,05 mg/kg/den podavanou kontinualni infizi po dobu 24 hodin.

Profylaxe rejekce transplantatu u déti

Pocatecni peroralni davka 0,30 mg/kg/den se rozdé€li na dvé davky (napf. rano a vecer). Pokud stav
pacienta nedovoluje zahajit peroralni 1écbu, je tfeba zadit intravenozni 1é¢bu davkou 0,05 mg/kg/den
podavanou kontinudlni infizi po dobu 24 hodin.

Uprava davky v potransplantaénim obdobi u dospélych a déti

V potransplantacnim obdobi se davky takrolimu obvykle snizuji. V nékterych piipadech je mozné
vysadit soub&éznou imunosupresivni 1é¢bu a pfejit na monoterapii takrolimem. Potransplantacni zlepSeni
stavu pacienta miZze zménit farmakokinetiku takrolimu a mize vyzadovat dalsi ptizptisobeni davky.

Lécba rejekce u dospélych a déti

Pro zvladnuti rejekéni krize byly pouzivany zvySené davky takrolimu, dopliikova 1écba kortikosteroidy
a zavedeni kratkodobého podavani mono/polyklonalnich protilatek. Pokud se objevi pfiznaky toxicity
(napt. vyrazné nezadouci ucinky - viz bod 4.8), mlize byt nutné snizit davky takrolimu.

Pti prechodu na takrolimus je 1é¢bu tieba zahajit poc¢atecni peroralni davkou doporuc¢enou k primarni
imunosupresi.

Informace o ptechodu z cyklosporinu na GECROL jsou uvedeny nize v odstavci ,,Prizpisobeni davky
u zvlastnich skupin pacientd*.

Doporucené davkovani - transplantace ledvin
Profylaxe rejekce transplantatu u dospélych

Peroralni 1écba takrolimem ma zacit davkou 0,20-0,30 mg/kg/den rozdélenou do dvou dil¢ich davek
(napf. rano a vecer). LéCba ma zacit do 24 hodin po ukonceni chirurgického zakroku.

V ptipadech, kde klinicky stav pacienta neumoziuje peroralni 1écbu, je tfeba intravenozni 1€cbu zahajit
davkou 0,05-0,10 mg/kg/den jako kontinudlni 24 hodinovou infuzi.

Profylaxe rejekce transplantatu u déti

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

Uprava davky v potransplantaénim obdobi u dospélych a déti




V potransplanta¢nim obdobi se davky takrolimu obvykle snizuji. V nékterych ptipadech se soub&ézna
imunosupresivni terapie mize ukoncit, a pacient muize dostavat 1éCbu zaloZenou na takrolimu.
Potransplantacni zlepSeni stavu pacienta mize zménit farmakokinetiku takrolimu a muze vyzadovat
dalsi prizptisobeni davky.

Lécba rejekce u dospélych a déti

Pro zvladnuti epizod rejekce byly pouzivany zvysené davky takrolimu, doplikova 1é¢ba kortikosteroidy
a kratkodobé podévani mono/polyklondlnich protilatek. Pokud se objevi pfiznaky toxicity (napf.
vyrazné nezadouci ucinky viz bod 4.8), mlize byt nutné snizit ddvky ptipravku GECROL.

Pti prechodu na takrolimus je 1é¢bu tfeba zah4jit pocatecni peroralni ddvkou doporucenou k primarni
imunosupresi.

Informace o ptechodu z cyklosporinu na GECROL jsou uvedeny (viz nize ,,Pfizptisobeni davky u
zvlastnich skupin pacientti).

Doporucené davkovani - transplantace srdce
Profylaxe rejekce transplantatu u dospélych

Takrolimus lze uzivat bud’ s protilatkovou indukci (coz umoziuje pozdéjsi zahajeni terapie takrolimem),
nebo u klinicky stabilizovanych pacientt alternativné i bez ni.

Po indukci protilatkami ma byt peroralni 1é¢ba takrolimem zahajena davkou 0,075 mg/kg/den
rozdelenou do dvou dil¢ich davek (napt. rano a vecer).

Podéavani ma byt zahdjeno do 5 dnii po provedeném chirurgickém zakroku, jakmile je klinicky stav
pacienta stabilizovan. Pokud nelze, vzhledem ke klinickému stavu pacienta, podat davku peroralni
cestou, je tfeba zah4jit intravendzni 1é€bu ve formé kontinudlni 24hodinové infaze v davce 0,01 — 0,02
mg/kg/den.

Byl publikovan i alternativni postup, kdy byl takrolimus podan peroraln¢ do 12 hodin po transplantaci.
Tento pfistup byl vyhrazen pro pacienty bez organové dysfunkce (napf. renalni). V takovych ptipadech
byl takrolimus podavan peroralné v pocatecni davce 2—4 mg denné v kombinaci s mykofenolat-
mofetilem a kortikoidy anebo v kombinaci se sirolimem a kortikoidy.

Profylaxe rejekce transplantatu u déti
Pii pediatrické transplantaci srdce se takrolimus pouziva s indukei protilatkami i bez ni.

U pacientd bez indukce protilatkami je doporucena pocatecni davka v piipadé zahdjeni 1éCby
intraven6znim podavanim takrolimu 0,03-0,05 mg/kg/den v kontinualni infazi po dobu 24 hodin, aby
koncentrace takrolimu v krvi dosahovala hodnot 15-25 ng/ml. Jakmile je to klinicky proveditelné, maji
byt pacienti prevedeni na peroralni 1écbu. Prvni davka pfi peroralni terapii by méla byt 0,30 mg/kg/den,
a méla by byt zahajena 8 az 12 hodin po ukonceni intravendzniho podavani.

Po indukci protilatkami, pokud je 1é¢ba takrolimem zahdjena peroralné, je doporucena pocatecni davka
0,10-0,30 mg/kg/den a ma byt aplikovana ve dvou dil¢ich davkach (napf. rano a vecer).

Uprava davky v potransplantaénim obdobi u dospé&lych a déti

Davky takrolimu se v potransplantatnim obdobi obvykle snizuji. V n€kterych ptipadech se soubézna
imunosupresivni terapie mize ukoncit, a pacient mize dostavat dudlni 1é¢bu zalozenou na takrolimu.
Potransplantacni zlepSeni stavu pacienta mize zménit farmakokinetiku takrolimu a muze vyzadovat
dalsi pfizptisobeni davky.

Lécba rejekce u dospélych a déti




Pro zvladnuti epizod rejekce krize byly pouzivany zvySené davky takrolimu, doplikova 1é¢ba
kortikosteroidy a kratkodobé podavani mono/polyklonalnich protilatek.

U dospélych pacientl pfevedenych na takrolimus ma byt pocatecni peroralni davka 0,15 mg/kg/den
podéavana ve dvou dil¢ich davkach (napt. rano a vecer).

U pediatrickych pacientti pievedenych na takrolimus ma byt pocateéni peroralni davka 0,20-0,30
mg/kg/den podavana ve dvou dil¢ich davkach (napf. rdno a vecer).

Informace o konverzi z cyklosporinu na GECROL je v nize uvedené kapitole ,,Pfizptisobeni davky u
zvlastnich skupin pacientti.

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

Doporucené davkovani u transplantaci plic, pankreatu a stfeva je zaloZeno na omezenych udajich z
prospektivnich klinickych studii. U pacientii po transplantaci plic byl takrolimus podavéan v pocate¢ni
peroralni davce 0,10-0,15 mg/kg/den, u pacienti po transplantaci pankreatu byla pocatecni peroralni
davka 0,2 mg/kg/den a u pacientli po transplantaci stieva byla tato davka 0,3 mg/kg/den.

Prizptsobeni davky u zvlastnich skupin pacienti
Porucha funkce jater

U pacientti se zavaznou poruchou funkce jater mtize byt nutné snizeni davky, aby se udrzely minimalni
krevni hladiny v rovnovazném stavu v doporuceném cilovém rozmezi.

Porucha funkce ledvin

Jelikoz farmakokinetika takrolimu neni ovlivnéna funkei ledvin, neni tfeba davkovéani upravovat.
Vzhledem k nefrotoxickému potencidlu takrolimu se nicmén¢ doporucuje peclivé sledovani renalnich
funkeci (véetné koncentrace sérového kreatininu, vypoctu clearance kreatininu a sledovani vydeje moce).

Pediatricka populace
Pediatri¢ti pacienti potebuji k dosazeni obdobnych hladin v krvi obecné¢ davky 1,5 az 2x vyss$i nez
dospéli.

StarSi pacienti
Z doposud ziskanych poznatkii nevyplyva, Ze by se davkovani takrolimu u star§ich osob mélo upravovat.

Konverze z cyklosporinu

Pacientim prevadénym z terapie zalozené na cyklosporinu na terapii zalozenou na takrolimu je nutné
vénovat pozornost (viz body 4.4 a 4.5). Terapii takrolimem je mozné zacit po stanoveni koncentrace
cyklosporinu v krvi a po zvazeni klinického stavu pacienta. V piipadé zvySenych hladin cyklosporinu v
krvi je vhodné podavani takrolimu odlozit. V praxi byla terapie takrolimem zahajovana 12-24 hodin po
ukonceni 1éCby cyklosporinem. Po zmeéné terapie je vhodné pokracovat ve sledovani hladin
cyklosporinu v krvi, protoZe mtize byt ovlivnéna jeho clearance.

Doporucené cilové minimalni koncentrace v plné krvi
Déavkovani musi byt zalozeno primarné na klinickém odhadu rejekce a tolerability kazdého jednotlivého
pacienta.

Nékolik imunologickych metod stanoveni koncentrace takrolimu v krvi je dostupnych pro optimalizaci
davkovani, v¢etn¢ poloautomatického stanoveni mikroc¢asticovou enzymovou imunoanalyzou (MEIA).
Porovnani koncentraci uvetejnénych v literatufe je nutné aplikovat na konkrétni klinické pfipady opatrné
a v souvislostech s pouZzitou metodou. V bézné klinické praxi jsou hladiny v pIné krvi sledovany pomoci
imunologickych metod.



V potransplantaénim obdobi maji byt v krvi sledovany minimalni hladiny takrolimu v krvi. Pfi
peroralnim podavani se krev na stanoveni minimalni hladiny takrolimu ma odebirat 12 hodin po jeho
podani, tedy tésn¢ pred podanim dalsi davky. Jelikoz GECROL je ptipravek s nizkou clearance, miize
se zména v nastaveni rezimu davkovani projevit v krvi az po nékolika dnech. Minimalni hladiny
takrolimu v krvi maji byt kontrolovany v ¢asném potransplantacnim obdobi pfiblizné 2x tydné, a potom
pravidelné v prub¢hu udrzovaci 1écby. Monitorovani hladin takrolimu v krvi je nutné také pfi uprave
jeho davek, zméné imunosupresivniho rezimu, nebo pii soubézné terapii latkami, které mohou meénit
koncentraci takrolimu v krvi (viz bod 4.5).

Z analyz klinickych studii vyplyva, ze vétSina pacientd mtize byt speSné€ lécena, jestlize jsou v krvi
minimalni hladiny takrolimu udrzovany pod hodnotou 20 ng/ml. Pfi interpretaci hladin v plné krvi je
nutné brat ohled na klinicky stav pacienta.

V klinické praxi byly v pIné krvi minimalni hladiny takrolimu v ¢asném potransplantaénim obdobi
obvykle v rozsahu 5-20 ng/ml u pacientl po transplantaci jater a 10-20 ng/ml u pacientti po transplantaci
ledvin a srdce. Nésledné, v prubéhu udrzovaci 1écby, byly hladiny u vSech typt transplantaci obvykle v
rozmezi 5-15 ng/ml u pacientl po transplantacich jater, ledvin i srdce.

Zpisob podani
Doporucuje se denni peroralni davku rozdélit na dvé dil¢i davky (napf. ranni a vecerni). Tobolky maji

byt uzity ihned po vyjmuti z blistru. Pacienti maji byt upozornéni, aby nepolykali vysousedlo. Tobolky
se maji polykat s tekutinou (nejlépe vodou).

Tobolky se maji uzivat nalatno, nebo nejméné 1 hodinu pied, ptipadné 2-3 hodiny po jidle, aby se tak
zajistila maximalni absorpce (viz bod 5.2).

Délka trvani 1é¢by
Aby se zabranilo rejekci transplantovaného $tépu, musi byt imunosupresivni 1é¢ba dlouhodob4; nelze
tedy stanovit maximalni délku peroralni terapie.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1écivou latku, jiné makrolidy nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé
6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

V inicialni potransplantacni fazi ma byt rutinn€ provadéno vysetfeni nasledujicich parametrii: krevniho
tlaku, EKG, neurologického a o¢niho stavu, glykémie nala¢no, iontd (zvlasté drasliku), funkénich testi
jater a ledvin, hematologickych parametrd, srazlivosti a hladin bilkovin v plazmé. Pokud dojde ke
klinicky relevantnim zméndm sledovanych parametrt, je tfeba imunosupresivni rezim patfi¢n€ upravit.

Byly pozorovany chyby v medikaci v¢etné ndhodnych, nezamyslenych nebo nekontrolovanych zamén
riznych forem takrolimu s okamzitym nebo prodlouzenym uvoliiovanim. Tyto zamény vedly k
zédvaznym nezadoucim ucinkiim véetné rejekce Stépu a dalSim nezddoucim ucinkdm, které mohou byt
disledkem bud’ nedostatecné nebo nadmeérné expozice takrolimu. Pacienti maji byt 1é¢eni vzdy jednou
formou takrolimu s odpovidajicim dennim rezimem davkovani. Zmény formy nebo davkovani lze
provadét pouze pod ptimym dohledem odbornika v transplantologii (viz body 4.2 a 4.8).

Latky s potencidlem k interakcim

Inhibitory nebo induktory CYP3A4 se smi podavat soucasné s takrolimem pouze po konzultaci
s odbornikem na transplantologii, a to vzhledem k moznym lékovym interakcim vedoucim k zavaznym
nezadoucim u¢inkdm, véetné rejekce nebo toxicity (viz bod 4.5).




Inhibitory CYP3A44

Soucasné podavani s inhibitory CYP3A4 muze zvysit hladinu takrolimu v krvi, coz miize vést k
zavaznym nezadoucim uc¢inklim, vcetné nefrotoxicity, neurotoxicity a prodlouzeni QT intervalu. Je
doporuceno se vyhnout sou¢asnému podavani takrolimu se silnymi inhibitory CYP3A4 (jako jsou
ritonavir, kobicistat, ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol, telithromycin,
klarithromycin nebo josamycin). Pokud je soucasné podavani nevyhnutelné, maji byt hladiny
takrolimu v krvi ¢asto sledovany, pocinaje od prvnich nékolika dni sou¢asného podavani pod
dohledem odbornika na transplantologii, aby se v pfipadé potieby davka takrolimu upravila tak, aby se
udrzela podobna expozice takrolimu. Také je tfeba pecliveé sledovat funkcei ledvin, EKG véetné QT
intervalu a klinicky stav pacienta.

Upravu davky je tieba provést na zakladé okolnosti individualnich pro kazdého pacienta. V dobé
zahgjeni 1écby muize byt nutné okamzité snizeni davky (viz bod 4.5).

Stejné tak muze preruseni podavani inhibitori CYP3A4 ovlivnit rychlost metabolismu takrolimu, coz
vede k subterapeutickym hladinam takrolimu v krvi. Proto je nutné peclivé sledovani a dohled
odbornika na transplantologii.

Induktory CYP3A44

Soucasné podavani s induktory CYP3A4 muze snizit hladinu takrolimu v krvi, coz mize vést k
vys$§imu riziku rejekce transplantatu. Je doporuceno se vyhnout sou¢asnému podavani takrolimu se
silnymi induktory CYP3A4 (jako jsou rifampicin, fenytoin a karbamazepin). Pokud je soucasné
podavani nevyhnutelné, maji byt hladiny takrolimu v krvi ¢asto sledovany, pocinaje od prvnich
nékolika dnti sou¢asného podavani pod dohledem odbornika na transplantologii, aby se v ptipade
potieby davka takrolimu upravila tak, aby se udrzela podobna expozice takrolimu. Také ma byt
peclive sledovana funkce §tépu (viz bod 4.5).

Stejné tak mtze preruSeni podavani induktort CYP3A4 ovlivnit rychlost metabolismu takrolimu, coz
vede k supraterapeutickym hladindm takrolimu v krvi. Proto je nutné peclivé sledovani a dohled
odbornika na transplantologii.

P-glykoprotein

Pfi soucCasném podavani takrolimu s ptipravky, které inhibuji P-glykoprotein, je tfeba postupovat
opatrné, protoze muize dojit ke zvySeni hladin takrolimu. Je tfeba peclivé sledovat hladiny takrolimu
v plné krvi a klinicky stav pacienta. MiiZze byt nutna uprava davky takrolimu (viz bod 4.5).

Rostlinné pripravky

Vzhledem k riziku interakci vedoucich k poklesu hladin takrolimu v krvi a tedy sniZzeni jeho klinického
ucinku, nebo ke zvyseni hladin takrolimu v krvi a riziku toxicity takrolimu, je tfeba se vyhnout uzivani
rostlinnych 1é¢ivych ptipravki obsahujicich tfezalku teCkovanou (Hypericum perforatum) nebo jinych
rostlinnych pfipravkl soucasné s pripravkem GECROL (viz bod 4.5).

Dalsi interakce
Je nutné se vyhnout souc¢asnému podavani cyklosporinu a takrolimu a pacientim, kterym je podavan
takrolimus poté, co uzivali cyklosporin, je nutné vénovat pozornost (viz body 4.2 a 4.5).

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

Nékteré kombinace takrolimu s 1é¢ivy, o nichz je znamo, Ze maji nefrotoxicky nebo neurotoxicky
ucinek, mohou riziko téchto Géinkt zvySovat (viz bod 4.5).

Vakcinace
Imunosupresiva mohou ovlivnit odpoveéd’ na vakcinaci, takze vakcinace v dob¢ 1écby takrolimem muze
byt méné ti¢inna. Je tfeba se vyhnout pouziti vakcin se zivymi oslabenymi kmeny.



Nefrotoxicita

Takrolimus miiZze vyvolat poruchu funkce ledvin u pacientli po transplantaci. Akutni poskozeni ledvin
muze bez patiicného zasahu pfejit do chronického onemocnéni ledvin. Pacienti s poruchou funkce
ledvin maji byt peclivé sledovani, protoze mize byt nutné snizeni davky takrolimu. Riziko
nefrotoxicity se miize zvysit pfi soucasném podavani takrolimu s dal§imi nefrotoxickymi léky (viz bod
4.5). Je tieba se vyhnout soucasnému podavani takrolimu s 1éky, které maji znamé nefrotoxické
ucinky. Pokud je soucasné podavani nevyhnutelné, je nezbytné sledovat hladinu takrolimu v krvi a pfi
vyskytu nefrotoxicity zvazit snizeni davky.

Gastrointestinalni poruchy

U pacientii 1écenych takrolimem byla hlaSena gastrointestinalni perforace. Protoze gastrointestinalni
perforace je z 1é€ebného pohledu zdvazna udalost, kterd mize vést k vdznému zdravotnimu stavu nebo
k ohrozeni Zivota, ma byt zvazena adekvatni 1écba ihned, jakmile se objevi podezielé ptiznaky nebo
znamKky.

Vzhledem k tomu, Ze hladiny takrolimu v krvi se mohou vyznamné meénit pii prijmovych stavech, je
tieba v téchto piipadech koncentraci takrolimu v krvi sledovat zvlast' peclivé.

Srdec¢ni poruchy

Vzacné byly pozorovany ventrikularni hypertrofie a hypertrofie septa popsané jako kardiomyopatie.
Vétsina takovych pripadl byla reverzibilni a vyskytovaly se primarné u déti, u nichz byly v krvi
minimalni koncentrace takrolimu mnohem vyssi nez doporucované maximalni hladiny. Dalsi faktory, u
nichz bylo zjisténo, ze zvysuji riziko vyskytu téchto klinickych piiznakt, zahrnovaly jiz diive existujici
srde¢ni choroby, 1é¢bu kortikosteroidy, hypertenzi, poruchu funkce ledvin nebo jater, infekce, zahlceni
tekutinami a edémy. U vysoce rizikovych pacientl, hlavné u malych déti a u pacientd s vysokymi
davkami imunosupresiv, je proto nutné sledovani pted transplantaci i po ni (napf. zpocatku po 3
meésicich a pozdé&ji po 9-12 mésicich) pomoci takovych vysetfeni, jako jsou echokardiografie nebo EKG.
Pokud tato vySetfeni prokazou jakékoliv zmény, je tieba zvazit snizeni davky takrolimu, nebo zménu
1é¢by jinym imunosupresivnim piipravkem. Takrolimus mize prodlouzit QT interval, a miiZe zptisobit
torsade de pointes. S opatrnosti je tfeba pristupovat k pacientim s rizikovymi faktory pro prodlouzeni
QT intervalu, véetn¢ pacientii s osobni nebo rodinnou anamnézou prodlouzeni QT intervalu, méstnavym
srdecnim selhanim, bradyarytmiemi a iontovymi dysbalancemi. S opatrnosti je také tfeba pfistupovat
k pacientiim s diagnostikovanym nebo suspektnim vrozenym syndromem dlouhého QT intervalu nebo
ziskanym prodlouzenim QT intervalu nebo k pacientiim, kteti uzivaji konkomitantni medikaci, o niz je
znamo, ze prodluzuje QT interval, vyvolava iontové dysbalance nebo zvySuje expozici takrolimu (viz
bod 4.5).

Lymfoproliferativni poruchy a malignity

U pacientl 1écenych takrolimem se mohou vyvinout lymfoproliferativni poruchy spojené s virem
Epsteina-Barrové (EBV) (viz bod 4.8). Pacientim pievedenym na takrolimus se soucasné nesmi
aplikovat antilymfocytarni terapie. U velmi malych déti (< 2 roky), které jsou EBV-VCA-negativni,
bylo zjisténo vyssi riziko rozvoje lymfoproliferativnich poruch. Proto u této skupiny pacientti musi byt
EBV-VCA sérologie zjisStovana uz pted zahajenim 1écby takrolimem. Béhem lécby se doporucuje
peclivé monitorovani pomoci EBVPCR. EBV-PCR pozitivita miize pretrvavat i nékolik mésict a sama
0 sob¢ nemusi znamenat lymfoproliferativni onemocnéni nebo lymfom.

Tak jako u jinych imunosupresiv ma byt, vzhledem k potencialnimu riziku vzniku malignich zmén ktize,
vystaveni klize slune¢nimu a ultrafialovému zafeni omezeno tim, Ze pacienti nosi ochranné obleceni a
pouzivaji ochranny krém s vysokym protektivnim faktorem.

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

Posteriorni reverzibilni encefalopaticky syndrom (PRES)




U pacientit 1é¢enych takrolimem byl hlaSen vyskyt posteriorniho reverzibilniho encefalopatického
syndromu (PRES). Pokud se u pacientl uzivajicich takrolimus objevi ptiznaky PRES, jako jsou bolest
hlavy, alterace psychického stavu, kiece a zrakové poruchy, je tieba provést radiologické vysSetfeni
(napt. MRI). Pokud je diagnostikovan PRES, doporucuje se odpovidajici kontrola krevniho tlaku s
okamzitym pferuSenim systémového podavani takrolimu. Pokud se pfijmou pfislusna opatfeni, vétSina
pacienti se zcela uzdravi.

Oc¢ni poruchy
U pacientti lécenych takrolimem byly hlaSeny oc¢ni poruchy, které vyustily az ve ztratu zraku.

V nékterych piipadech byl problém vyfeSen pfevodem na jiné imunosupresivum. Pacienty je tieba
poucit, aby hlésili zmény zrakové ostrosti, zmény barevného vidéni, rozmazané vidéni nebo poruchy
zorného pole. V takovych ptipadech je doporuceno rychlé vySetfeni a pripadné odeslani
k oftalmologovi.

Infekce véetné oportunnich infekci

Pacienti 1é€eni imunosupresivy vcetné takrolimu maji zvySené riziko infekci véetné oportunnich
infekci (bakterialnich, mykotickych, virovych i protozoarnich), jako CMV infekce, nefropatie spojené
s BK virem a progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML) spojené s virem JC. Pacienti jsou
rovnéz vystaveni zvySenému riziku infekci spojenych s virovou hepatitidou (naptiklad reaktivaci
hepatitidy B a C a de novo infekci, jakoz i hepatitidé E, ktera mtze ptejit do chronické formy). Tyto
infekce jsou Casto spojeny s vysokou celkovou imunosupresivni zatézi a mohou vést k zavaznym nebo
dokonce fatalnim staviim vcéetné rejekce Stépu. Je tieba, aby 1ékafti vzali tyto skutecnosti v tivahu pii
diferencialni diagnostice u imunosuprimovanych pacientl se zhorsujici se funkci jater nebo ledvin
nebo u pacientli s neurologickymi ptiznaky. Prevence a 1é¢ba maji byt v souladu s ptislusnymi
klinickymi pokyny.

Tromboticka mikroangiopatie (TMA) (v€etné hemolyticko-uremického syndromu (HUS) a
trombotickd trombocytopenicka purpura (TTP))

Diagnoza TMA vcetné trombotické trombocytopenické purpury (TTP) a hemolyticko-uremického
syndromu (HUS) mize n¢kdy vést k renalnimu selhani nebo fatalnimu vysledku a je tfeba s ni pocitat
u pacientti s hemolytickou anémii, trombocytopenii, inavou, kolisavymi neurologickymi projevy,
poruchou funkce ledvin a horeckou. Pokud je diagnostikovana TMA je nutné okamzité zahajit 1écbu a
podle uvazeni osettujiciho 1ékafe ma byt zvazeno pieruseni podavani takrolimu.

Soucasné podavani takrolimu s inhibitory mTOR (mammalian target of rapamycin) (napft. sirolimus,
everolimus) muze zvysit riziko trombotické mikroangiopatie (vCetné¢ hemolyticko-uremického
syndromu a trombotické trombocytopenické purpury).

Cista aplazie Eervené fady

U pacientt lécenych takrolimem byly hlaSeny ptipady Cisté aplazie Cervené fady (PRCA). U vSech
téchto pacientd se vyskytovaly rizikové faktory PRCA jako je infekce parvovirem B19, pfidruzené
onemocnéni nebo soucasné podavani 1é¢ivych ptipravki spojenych s PRCA.

Pomocné latky

Pripravek GECROL obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktosy, vrozenym deficitem laktosy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy by tento piipravek
nemé¢li uzivat.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tobolce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lécivymi pripravky a jiné formy interakce
Metabolické interakce

Systémové dostupny takrolimus je metabolizovan jaternim CYP3A4. Byla také prokazana
metabolizace pomoci CYP3A4 ve stievni stén€. Soubézné uzivani 1é€ivych nebo rostlinnych
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pripravkd, o nichz je znamo, ze inhibuji nebo indukuji CYP3A4, mize ovlivnit metabolismus
takrolimu, a tim zvysit nebo snizit hladinu takrolimu v krvi. Stejn¢ tak muze pferuseni podavani
takovych 1éCivych piipravkid nebo rostlinnych piipravki ovlivnit rychlost metabolismu takrolimu,
a tim i hladin takrolimu v krvi.

Farmakoinetické studie ukazaly, Ze zvysSeni hladin takrolimu v krvi pii sou¢asném podavani s inhibitory
CYP3A4 je hlavné dusledkem zvySeni peroralni biologické dostupnosti takrolimu vlivem inhibice
gastrointestinalniho metabolismu. U¢inek na jaterni clearance je méné vyrazny.

Dtirazné se proto doporucuje dikladné sledovat hladiny takrolimu v krvi, a to pod dohledem odbornika
na transplantologii, stejné¢ jako sledovat funkci $tépu, prodlouzeni QT intervalu (EKG), funkci ledvin a
jiné nezadouci ucinky, vCetné neurotoxicity, pokud jsou soubézné poddvany latky, které mohou
ovliviiovat metabolismus prostfednictvim CYP3A, a pferusit nebo pfizplsobit podle potifeby davku
takrolimu tak, aby se udrZela podobna expozice takrolimu (viz body 4.2 a 4.4). Stejné tak maji byt
pacienti pecliveé sledovani, pokud je jim podavan takrolimus soucasné s vice latkami, které maji vliv

na CYP3A4, protoze ti€inky na expozici takrolimu mohou byt zesileny nebo potlaceny.

Lécivé ptipravky, které maji vliv na takrolimus, jsou uvedeny v tabulce nize. Uvedené priklady
1ékovych interakci nelze povazovat za kompletni nebo vycCerpavajici, a proto v piipadé jakéhokoli
1€ku, ktery je podavan soucasné s takrolimem, je tieba si piecist informace o daném piipravku tykajici
se cesty metabolismu, zptsobu interakci, potencialnich rizik a specifickych opatteni, které je tfeba vzit

v potaz pii soucasném podavani.

Lécivé pripravky, které maji vliv na takrolimus

Ttida nebo
ptipravku/latky

nazev

U¢inek lékové interakce

Doporuceni ohledné soucasného
podavani

Grapefruit nebo grapefruitova
Stava

Miize zvysit minimalni
koncentrace takrolimu v plné
krvi a zvysit riziko zavaznych
nezadoucich u¢inkd (napf.
neurotoxicita, prodlouzeni QT
intervalu) /viz bod 4.4].

Vyvarujte se grapefruitu nebo
grapefruitové stavy.

Cyklosporin

Mize zvySit minimalni
koncentrace takrolimu v plné
krvi. Kromé toho se mohou
vyskytnout
synergistické/aditivni
nefrotoxické ucinky.

Soucasného podavani
cyklosporinu a takrolimu je
tteba se vyvarovat [viz bod 4.4].

Ptipravky, o nichz je znamo, ze
maji nefrotoxické nebo
neurotoxické ucinky:
aminoglykosidy, inhibitory
gyrazy, vankomycin,
sulfamethoxazol +
trimethoprim, NSA,
ganciklovir, aciklovir,
amfotericin B, ibuprofen,
cidofovir, foskarnet

Muze zesilit nefrotoxické nebo
neurotoxické ucinky
takrolimu.

Je tfeba se vyvarovat
souc¢asného podavani takrolimu
s 1éky, které maji znamé
nefrotoxické ucinky. Pokud je
soucasné podavani
nevyhnutelné, sledujte funkeci
ledvin a dal$i nezadouci ucinky
a v piipadé potteby upravte
davku takrolimu.

Silné inhibitory CYP3A4:
antimykotika (napf.
ketokonazol, itrakonazol,
posakonazol, vorikonazol),
makrolidova antibiotika (napf.
telithromycin, troleandomycin,

Mize zvysit minimalni
koncentrace takrolimu v plné
krvi a zvysit riziko zavaznych
nezadoucich ucinka (napf.
nefrotoxicita, neurotoxicita,
prodlouzeni QT intervalu),

Je doporuceno se vyvarovat
soucasného podavani. Pokud je
soucasné podavani silného
inhibitoru CYP3A4
nevyhnutelné, zvazte vynechani
davky takrolimu v den zahgjeni
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klarithromycin, josamycin),
inhibitory HIV proteaz (napf.
ritonavir, nelfinavir,
sachinavir), inhibitory HCV
proteaz (napf. telaprevir,
boceprevir a kombinace
ombitasviru a paritapreviru s
ritonavirem, pii uzivani s
dasabuvirem i bez ngj),
nefazodon, latka k optimalizaci
farmakokinetiky kobicistat a
inhibitory kindzy idelalisib a
ceritinib.

Silné interakce byly také
pozorovany u makrolidového
antibiotika erythromycinu.

které vyzaduji peclivé
sledovani /viz bod 4.4].

Mize dojit k rychlému a
prudkému zvyseni hladiny
takrolimu jiz béhem 1-3 dnt
po soucasném podavani, a to
navzdory okamzitému sniZeni
davky takrolimu.

Celkova expozice takrolimu se
muze zvysit > Snasobné. Pii
soucasném podavani
kombinaci s ritonavirem se
expozice takrolimu muze
zvysit > 50nasobné.

Témeér u vSech pacientd mize
byt vyzadovano snizeni davky
takrolimu a mize byt nezbytné
i docasné vysazeni takrolimu.
Utinek na koncentrace
takrolimu v krvi muze
pretrvavat po dobu nékolika
dnti od ukonceni souc¢asného
podavani.

podavani silného inhibitoru
CYP3AA4. Podavani takrolimu
obnovte nasledujici den ve
snizené davce podle
koncentrace takrolimu v krvi.
Zmény davky takrolimu a/nebo
frekvence davkovani maji byt
provadény individudlné a
upraveny podle potfeby na
zaklad€ minimalnich
koncentraci takrolimu, které
maji byt zhodnoceny na zacatku
1écby, Casto sledovany po celou
dobu 1écby (pocinaje od prvnich
nékolika dntt) a znovu
vyhodnoceny pfti a po ukonceni
podavani inhibitoru CYP3A4.
Po jeho ukonceni se vhodna
davka a frekvence davkovani
takrolimu fidi koncentracemi
takrolimu v krvi. Pe¢livé
sledujte funkci ledvin, EKG z
hlediska prodlouzeni QT
intervalu a dal$i nezadouci
ucinky.

Stfedné silné nebo slabé
inhibitory CYP3A4:
antimykotika (napf.
flukonazol, isavukonazol,
klotrimazol, mikonazol),
makrolidova antibiotika (napf.
azithromycin), blokatory
kalciového kanalu (napf.
nifedipin, nikardipin,
diltiazem, verapamil),
amiodaron, danazol,
ethinylestradiol, lansoprazol,
omeprazol, HCV antivirotika
elbasvir/grazoprevir a
glekaprevir/pibrentasvir,
antivirotikum proti CMV
letermovir a inhibitory
tyrosinkinazy nilotinib,
krizotinib a imatinib a (¢inské)
rostlinné ptipravky obsahujici
extrakt z rostliny Schisandra
sphenanthera

Muize zvysit minimalni
koncentrace takrolimu v plné
krvi a zvysit riziko zavaznych
nezadoucich u€inkd (napf.
neurotoxicita, prodlouzeni QT
intervalu) [viz bod 4.4]. Mize
dojit k rychlému zvyseni
hladiny takrolimu

Casto sledujte minimélni
koncentrace takrolimu v plné
krvi, po¢inaje od prvnich
nékolika dnti souc¢asného
podavani. V ptipadé potreby
snizte davku takrolimu /viz bod
4.2]. Peclive sledujte funkci
ledvin, EKG z hlediska
prodlouzeni QT intervalu a dalsi
nezadouci ucinky.

In vitro bylo prokazano, ze
nasledujici latky jsou
potencidlnimi inhibitory
metabolismu takrolimu:
bromokriptin, kortizon,
dapson, ergotamin, gestoden,
lidokain, mefenytoin,
midazolam, nilvadipin,

Mize zvySit minimalni
koncentrace takrolimu v plné
krvi a zvysit riziko zavaznych
nezadoucich G¢inki (napf.
neurotoxicita, prodlouzeni QT
intervalu) [viz bod 4.4].

Sledujte minimalni koncentrace
takrolimu v pIné krvi a v ptipadé
potieby snizte davku takrolimu
[viz bod 4.2].

Peclivé sledujte funkci ledvin,
EKG z hlediska prodlouzeni QT
intervalu a dal$i nezadouci
ucinky.
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norethisteron, chinidin,
tamoxifen

Silné induktory CYP3A4:
rifampicin, fenytoin
karbamazepin, apalutamid,
enzalutamid, mitotan nebo
trezalka teckovana (Hypericum
perforatum)

Muize snizit minimalni
koncentrace takrolimu v plné
krvi a zvysit riziko rejekce [viz
bod 4.4].

Maximalniho u¢inku na
koncentrace takrolimu v krvi
muze byt dosazeno za 1-2
tydny po soucasném podavani.
Tento u¢inek muize pretrvavat
po dobu 1-2 tydnti od ukonceni
lécby.

Je doporuceno se vyvarovat
soucasného podavani. Pokud je
nevyhnutelné, u pacientti mtze
byt vyzadovano zvyseni davky
takrolimu. Zmény v davce
takrolimu maji byt provadény
individualng a upraveny podle
potfeby na zakladé¢ minimalnich
koncentraci takrolimu, které
maji byt zhodnoceny na zacatku
1é¢by, Casto sledovany po celou
dobu lécby (pocinaje od prvnich
nekolika dntt) a znovu
vyhodnoceny pfi a po ukonceni
podavani induktoru CYP3A4.
Po ukonceni podavani induktoru
CYP3A4 maze byt nutné davku
takrolimu postupn¢ upravit.
Peclive sledujte funkci §tépu.

Stredné silné induktory
CYP3A4:

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

Muize snizit minimalni
koncentrace takrolimu v plné
krvi a zvysit riziko rejekce [viz
bod 4.4].

Sledujte minimalni koncentrace
takrolimu v pIné krvi a v ptipadé
potieby zvyste davku takrolimu
[viz bod 4.2].

Peclive sledujte funkci §tépu.

Kaspofungin

Mize snizit minimalni
koncentrace takrolimu v plné
krvi a zvysit riziko rejekce.
Mechanismus interakce nebyl
zatim potvrzen.

Sledujte minimalni koncentrace
takrolimu v plné krvi a v
pripad¢ potieby zvyste davku
takrolimu /viz bod 4.2].

Peclive sledujte funkci §tépu.

Kanabidiol (inhibitor P-gp)

Pfi sou€asném uZzivani
takrolimu a kanabidiolu byly
hlaseny zvysené hladiny
takrolimu v krvi. To mtze byt
zpisobeno inhibici stfevniho
P-glykoproteinu, coz vede ke
zvysené biologické
dostupnosti takrolimu.

Takrolimus a kanabidiol maji
byt podavany soucasné

s opatrnosti a za peclivého
sledovani vyskytu nezadoucich
ucinkd. Sledujte minimalni
koncentrace takrolimu v plné
krvi a v pripad¢€ potieby upravte
davku takrolimu /viz body 4.2 a
4.4].

Ptipravky, o nichZ je znamo, Ze
maji vysokou afinitu k
plazmatickym bilkovinam,
napt.: NSA, peroralni
antikoagulancia nebo peroralni
antidiabetika

Takrolimus je velkou mérou
vazan na plazmatické
bilkoviny. Je tfeba uvazit
mozné interakce s jinymi
lécivymi latkami, o nichz je
znamo, Ze maji vysokou
afinitu k plazmatickym
bilkovinam.

Sledujte minimalni koncentrace
takrolimu v plné krvi a v
pripadé potieby upravte davku
takrolimu /viz bod 4.2].

Prokinetika: metoklopramid,
cimetidin a hydroxid hotecnaty
a hlinity

Mize zvysit minimalni
koncentrace takrolimu v plné
krvi a zvysit riziko zadvaznych

Sledujte minimalni koncentrace
takrolimu v plné krvi a v
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nezadoucich ucinka (napf.
neurotoxicita, prodlouzeni QT
intervalu).

ptipadé potieby snizte davku
takrolimu /viz bod 4.2].
Peclive sledujte funkci ledvin,
prodlouzeni QT intervalu na
EKG a dalsi nezddouci ucinky.

Udrzovaci davky
kortikosteroidl

Muize snizit minimalni
koncentrace takrolimu v plné
krvi a zvysit riziko rejekce [viz
bod 4.4].

Sledujte minimalni koncentrace
takrolimu v pIné krvi a

v ptipad¢ potieby zvyste davku
takrolimu [viz bod 4.2].

Peclive sledujte funkci §tépu.

Vysoka davka prednizolonu
nebo methylprednizolonu

Pii podavani k 1écbe akutni
rejekce mize mit vliv na
hladiny takrolimu v krvi
(zvyseni nebo snizent).

Sledujte minimalni koncentrace
takrolimu v plné krvi a v
ptfipadé potieby upravte davku
takrolimu.

Lécba ptimo plisobicimi
antivirotiky (DAA)

MuzZe mit vliv na
farmakokinetiku takrolimu

v disledku zmén funkce jater
béhem lécby DAA v
souvislosti s clearance viru
hepatitidy. Muze dojit ke
snizeni hladin takrolimu v
krvi. Potencial nékterych DAA
k inhibici CYP3A4 vSak muze
tento ucinek potlacit nebo vést
ke zvyseni hladin takrolimu v
krvi.

Sledujte minimalni koncentrace
takrolimu v plné krvi a v
pripadé potieby upravte davku
takrolimu, aby byla nadale
zajisténa jeho ucinnost a
bezpecnost.

Soucasné podavani takrolimu s inhibitory mTOR (napf. sirolimus, everolimus) muze zvysit riziko
trombotické mikroangiopatie (v€etné hemolyticko-uremického syndromu a trombotické
trombocytopenické purpury) (viz bod 4.4).

Vzhledem k tomu, Ze 1écba takrolimem mtize byt spojena s hyperkalemii nebo miize zvysit jiz existujici
hyperkalemii, je tfeba se vyvarovat vysokého ptijmu drasliku nebo podavani draslik Setficich diuretik
(napt. amilorid, triamteren nebo spironolakton) (viz bod 4.4). Je téeba opatrnosti pii sou¢asném podavani
takrolimu s dal$imi latkami zvySujicimi hladinu drasliku v séru, jako jsou trimethoprim a kotrimoxazol
(trimethoprim/sulfamethoxazol), protoze o trimethoprimu je zndmo, ze ucinkuje jako draslik Setfici
diuretikum stejné€ jako amilorid. Doporucuje se peclivé sledovani hladin drasliku v séru.

Vliv takrolimu na metabolismus jinych 1é¢ivych pfipravka

Takrolimus je znamy inhibitor CYP3A4. Z toho diivodu miize soubézné uzivani takrolimu s 1é¢ivymi
ptipravky, o nichZ je znamo, ze jsou metabolizovany pomoci CYP3A4, ovlivnit metabolismus téchto
1écivych ptipravki.

Soucasné podavani takrolimu prodluzuje polocas cyklosporinu. Kromé toho se mohou vyskytnout
synergistické/aditivni nefrotoxické ucinky. Z tohoto diivodu se kombinované podavani cyklosporinu a
takrolimu nedoporucuje a pokud podavame takrolimus pacienttim, ktefi pfed tim uzivali cyklosporin, je
tteba dbat zvysSené opatrnosti (viz body 4.2 a 4.4).

Bylo prokazano, ze takrolimus zvySuje hladiny fenytoinu v krvi.

Jelikoz takrolimus mize snizit clearance steroidnich antikoncepcnich prostredkii coz ma za nasledek
zvySené hladiny téchto hormontl, je tfeba zvlastni opatrnosti pfi rozhodovani o antikoncepénich
opatienich.

Znalosti o interakcich takrolimu se statiny jsou omezené. Z dostupnych udaji lze soudit, ze
farmakokinetika statindl neni soucasnym podavanim takrolimu zasadné ovlivnéna.
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Udaje ze studii na zvifatech ukazaly, ze takrolimus muzZe snizovat clearance a prodluzovat polocas
fenobarbitalu a fenazonu.

Kyselina mykofenolova

Pfi zmén€ kombinované 1écby z cyklosporinu, ktery zasahuje do enterohepatalni recirkulace kyseliny
mykofenolové, na takrolimus, ktery tento ti¢inek postrada, je nutno dbat zvysené opatrnosti, protoze by
to mohlo vést ke zménam expozice kyselin¢ mykofenolové. Léky, které zasahuji do enterohepatalniho
ob¢hu kyseliny mykofenolové, maji schopnost snizovat hladinu kyseliny mykofenolové v plazmé a jeji
ucinnost. Pi pfechodu z cyklosporinu na takrolimus nebo naopak miize byt vhodné monitorovat hladinu
kyseliny mykofenolové.

Imunosupresiva mohou ovlivnit odpovéd’ na vakcinaci, takze vakcinace v dobé 1écby takrolimem miize
byt méng¢ G¢inna. Je nutné se vyhnout pouziti vakcin se Zivymi oslabenymi kmeny (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje u lidi potvrdily, Ze takrolimus mtze prochazet placentou. Omezené tdaje od piijemci
transplantovanych organii neprokazuji, ze by ve srovnani s jinymi imunosupresivnimi 1é¢ivy bylo riziko
vlivu nezadoucich ucinki na pribéh a ukonceni t¢hotenstvi v prubéhu 1é¢by takrolimem zvyseno. Presto
byly hlaseny pfipady spontanniho potratu. V souc¢asné dob¢ nejsou k dispozici zadné dalsi relevantni
epidemiologické tidaje. Podani takrolimu téhotnym zendm lze zvazit, pokud je tato 1écba nutna,
pripadé expozice in utero se doporucuje sledovani novorozence s ohledem na potencialni nezadouci
ucinky takrolimu (zvlasté vliv na ledviny).

Existuje riziko pfedcasného porodu (< 37. tyden), rovnéz hyperkalémie u novorozence, kterd se vSak
spontanné upravi.

U potkanti a kralikii zptisobuje takrolimus embryofetalni toxicitu v davkach, které vykazuji toxicitu pro
matku (viz bod 5.3).

Kojeni
Udaje u lidi dale potvrdily, ze takrolimus pfestupuje do matetského mléka. Ponévadz se neda vyloucit
Skodlivy vliv na novorozence, nemély by zeny v dob¢ uzivani ptipravku GECROL kojit.

Fertilita
U potkanti byl pozorovan negativni vliv takrolimu na fertilitu samcti ve formé sniZzeného poctu spermii
a jejich motility (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Takrolimus miZe zptsobit zrakové a nervové poruchy. Tento ucinek mtze byt zvySen, je-li soucasné s
pripravkem GECROL pozivan alkohol.

4.8 Nezadouci ucinky

Vzhledem k zakladnimu onemocnéni a mnozstvi souc¢asné podavanych 1€kt je profil nezadoucich
ucinkl spojenych s imunosupresivy casto t€zké stanovit.

Mnohé z dale uvadénych nezadoucich G¢inku jsou reverzibilni a/nebo reaguji na sniZzeni davky. Zda se,
ze peroralni podavani je spojeno s niz$i incidenci nezadoucich G¢inkti nez podavani intravenozni.
Nezadouci u€inky jsou uvedeny nize v sestupném potadi podle Cetnosti vyskytu:

velmi Casté (>1/10), ¢asté (>1/100 az < 1/10), méné ¢asté (>1/1000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az
<1/1000), velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych tudaji nelze urcit).
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Infekce a infestace

Tak jako u ostatnich vysoce uc¢innych imunosupresiv jsou také pii 1é¢bé takrolimem pacienti Casto
vystaveni zvySenému riziku infekci (virovych, bakterialnich, plisovych, protozoalnich). Pribéh diive
vzniklych infekci se mize zhorSit. Mohou vzniknout jak generalizované, tak ohranicené zanéty. U
pacientl lécenych imunosupresivy, véetné takrolimu, byly hlaseny ptipady infekci CMV, nefropatie
zpiisobené BK virem a progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML) zptsobend JC virem.

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

U pacientti léenych imunosupresivy je zvysené riziko vzniku malignit. V souvislosti s lécbou
takrolimem bylo referovano o benignich a malignich novotvarech véetné lymfoproliferativnich poruch
spojenych s EBV a malignit kaze.

MedDRA Frekvence NeZadouci ucinek
Tridy organovych systému
Poruchy krve a lymfatického | Casté Anémie, leukopenie,
systému trombocytopenie, leukocytoza,
abnormalni vysledky vySetieni
erytrocytl
Méné Casté Koagulopatie, abnormalni

vysledky vySetieni koagulace a
krvéceni, pancytopenie,
neutropenie, tromboticka

mikroangiopatie

Vzacné Tromboticka
trombocytopenickd  purpura,
hypoprotrombinemie

Neni znamo Cistd aplazie Gervené krevni
fady, agranulocytdza,
hemolytickd anémie, febrilni
neutropenie

Poruchy imunitniho systému U pacient, kteti uzivaji

takrolimus, byly pozorovany
alergické a  anafylaktoidni

reakce (viz bod 4.4).
Endokrinni poruchy Vzacné Hirsutismus
Poruchy metabolismu a vyzivy | Velmi casté Hyperglykemické stavy,
diabetes mellitus, hyperkalémie
Casté Hypomagnezémie,

hypofosfatémie, hypokalémie,
hypokalcémie, hyponatrémie,
retence tekutin, hyperurikémie,
snizena  chut  k  jidlu,

metabolicka acidoza,
hyperlipidémie,
hypercholesterolémie,
hypertriglyceridémie, jiné
poruchy elektrolytl

Mén¢ Casté Dehydratace, hypoproteinémie,
hyperfosfatémie, hypoglykémie

Psychiatrické poruchy Velmi casté Nespavost

Casté Pfiznaky uzkosti, zmatenost a

dezorientace, deprese,

depresivni  nalady, poruchy
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nalady, no¢ni mury, halucinace,
mentalni poruchy

Méne Casté

Psychotické poruchy

Poruchy nervového systému

Velmi Casté

Bolest hlavy, ties

Casté

Zachvaty, poruchy védomi,
parestézie a dysestézie, periferni
neuropatie, zavraté, zhorSené
psani, poruchy nervového

systému

Méng¢ Casté Koéma, krvaceni do CNS a
cerebrovaskularni ptihody,
paralyza a paréza,

encefalopatie, poruchy feci a
mluveni, amnézie

Vzacné Hypertonie
Velmi vzacné Myastenie
Neni zndmo Reverzibilni encefalopatie
v zadni cirkulaci (PRES)
Poruchy oka Casté Rozmazané vidéni, fotofobie,
o¢ni poruchy
M¢éné Casté Katarakta
Vzacné Slepota
Neni znamo Neuropatie zrakového nervu
Poruchy ucha a labyrintu Casté Usni Selesty
M¢éng Casté Nedoslychavost
Vzéacné Neurosenzorické hluchota

Velmi vzacné

ZhorSeni sluchu

Srdec¢ni poruchy

Casté

Ischemicka choroba srdecni,
tachykardie

Méng Casté

Komorové arytmie a zastava
srdce, selhani srdce,
kardiomyopatie, hypertrofie
komor, supraventrikularni
arytmie, palpitace

Vzacné

Perikardialni vypotek

Velmi vzacné

Torsade de pointes

Cévni poruchy

Velmi Casté

Hypertenze

Casté

Krvaceni, tromboembolické a
ischemické ptihody, periferni
vaskularni poruchy, hypotenzni
cévni poruchy

Mén¢ Casté

Infarkt, trombodza hlubokych zil
koncetin, Sok

Respiracni, hrudni
mediastindlni poruchy

Casté

Dusnost, onemocnéni plicniho
parenchymu, pleuralni vypotek,
faryngitida, kasel, nosni
kongesce a zdnéty

Méneé Casté

Respira¢ni  selhani, poruchy
respiracniho traktu, astma

Vzacné Syndrom  akutni  dechové

nedostatecnosti

Gastrointestinalni poruchy Velmi Casté Priijem, nauzea
Casté Zanétlivé gastrointestinalni

stavy, gastrointestinalni viedy a
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perforace, krvaceni do
gastrointestinalniho traktu,
stomatitida a ulcerace, ascites,
zvraceni, gastrointestinalni a
abdominalni bolest, dyspeptické
pfiznaky, zacpa, flatulence,
plynatost a nadymani, ftidka

stolice, gastrointestindlni
priznaky

Méng Casté Paralyticky ileus, akutni a
chronicka pankreatitida,
gastroezofagealni reflux,
poruchy vyprazdnovani zaludku

Vzacné Subileus, pankreaticka
pseudocysta

Poruchy jater a zlu¢ovych cest | Casté Cholestaza a Zloutenka,

hepatocelularni poskozeni a
hepatitida, cholangitida

Vzacné Tromboza  jaterni  artérie,

okluzivni choroba jaternich zil

Velmi vzacné

Selhani jater, sten6za zluCovodu

Poruchy ktize a podkozni tkané

Casté

Svédéni, vyrazka, alopecie,
akné, zvysené poceni

Méng Casté

Dermatitida, fotosenzitivita

Vzacné

Toxickéd epidermalni nekrolyza
(Lyelliv syndrom)

Velmi vzacné

Stevens-Johnsontiv syndrom

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkan¢

Casté

Bolesti kloubu, svalové kiece,
bolesti koncCetin, bolesti zad

Méneé Casté

Poruchy kloubti

Vzacné Snizena pohyblivost
Poruchy ledvin a mocovych cest | Velmi casté Porucha funkce ledvin
Casté Selhani ledvin, akutni selhani

ledvin, oligurie, renalni
tubularni  nekroza, toxicka
nefropatie, abnormality nalezii v
moci,  priznaky  postiZzeni
mocového méchyte a uretry

Méneé Casté

Anurie, hemolyticko-uremicky
syndrom

Velmi vzacné

Nefropatie,
cystitis

hemoragicka

Poruchy reprodukéniho
systému a prsu

Méneé Casté

Dysmenorea a délozni krvaceni

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

Casté

Astenické stavy, febrilni stavy,
edémy, bolest a diskomfort,
porusené  vnimani  télesné
teploty

Méneé Casté

Multiorganové selhani,
onemocnéni podobné chfipce,
intolerance tepla, pocit tlaku na
hrudniku, nervozita, pocit
neobvyklosti
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Vzacné Zizen, pady, viedy, pocit
sevieni hrudniku, viedy

Velmi vzécné Zmnozeni tukové tkdné
Vysetfeni Velmi casté Abnormalni  funkéni  jaterni
testy
Casté ZvySena  hladina  alkalické
fosfatdzy  vkrvi, zvySena
télesna hmotnost
Méné¢ Casté Zvysend hladina  amylazy,

abnormalni  EKG  nélezy,
abnormality  pfi  vySetfeni
srdecni frekvence a pulzu,
snizena  télesna  hmotnost,
zvysena hladina laktat-

dehydrogenazy v krvi
Velmi vzacné Abnormalni  echokardiogram,
prodlouzeni QT intervalu na
EKG
Poranéni, otravy a proceduralni | Casté Primarni dysfunkce §tépu

komplikace

Byly pozorovany chyby v medikaci v¢etné nahodnych, nezamyslenych nebo nekontrolovanych zamén
ruznych lékovych forem takrolimu s okamzitym nebo prodlouzenym uvoliiovanim. V této souvislosti
byla hlasena fada ptipada rejekce transplantatu (Cetnost z dostupnych udaji nelze urcit).

Popis vybranych nezadoucich ucinkt

Bolest koncetin byla popsana v fad¢ publikovanych kazuistik jako soucast syndromu bolesti vyvolané
inhibitory kalcineurinu (CIPS). Obvykle se jedna o bilateralni a symetrickou, té¢zkou a vzestupnou bolest
v dolnich koncetinadch a miize byt spojena se supraterapeutickymi hladinami takrolimu. Tento syndrom
muze reagovat na snizeni davky takrolimu. V néekterych ptipadech bylo nutné prejit na alternativni
imunosupresi.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

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

4. 9. Pfredavkovani

ZkusSenosti s predavkovanim jsou omezené. Bylo popsano néekolik ptipadti ndhodného predavkovani
takrolimem s nasledujicimi ptiznaky: tfes, bolesti hlavy, nauzea a zvraceni, infekce, koptivka, letargie,
zvysené hladiny dusiku mocoviny v krvi, zvySeni koncentrace sérového kreatininu a vzestup hladin
alaninaminotransferazy.

Pii predavkovani takrolimem neexistuje zadné specifické antidotum. Pokud k nému dojde, je tfeba
zajistit obecna podpiirna opatfeni a symptomatickou 1écbu.

Vysoka molekularni hmotnost, nizka rozpustnost ve vodé a mohutné vazba na erytrocyty a bilkoviny
krevni plasmy je divodem, pro¢ se predpoklada, ze takrolimus nebude dialyzovatelny. Ojedinéle u
pacientl s velmi vysokymi plazmatickymi hladinami byla pfi redukci toxickych koncentraci takrolimu
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uc¢inna hemofiltrace, ptipadné hemodiafiltrace. V pifipadech peroralni intoxikace je uzite¢ny vyplach
zaludku a/nebo pouziti adsorbentt (jako je aktivni uhli), pokud se pouziji kratce po podani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: Imunosupresiva, inhibitory kalcineurinu, ATC kéd: LO4ADO02

Mechanismus uc¢inku a farmakodynamické u¢inky

Predpokladé se, ze ucinek takrolimu na molekularni Grovni je zprostfedkovan vazbou na cytosolovy
protein (FKBP12), ktery je odpoveédny za nitrobunéénou akumulaci farmaka. Komplex FKBP12-
takrolimus se specificky a kompetitivné vaze na kalcineurin, ¢imz jej inhibuje. Tim dochazi k inhibici
kalcium dependentniho signalu transdukéni cesty T-bunék, ¢imZz se zamezi transkripci samostatné
skupiny lymfokinovych geni.

Takrolimus je vysoce u¢inné imunosupresivum, jehoz ucinek byl ovéien v pokusech in vitro a in vivo.

Takrolimus inhibuje zejména tvorbu cytotoxickych lymfocytl, které jsou hlavné zodpovédné za
odhojeni §tépti. Potlacuje aktivaci T-bungk a proliferaci B-bun¢k zavislou na T-helper bunkach, jakoz i
tvorbu lymfokint (jako napt. interleukin-2, -3 a y-interferon) a expresi receptort interleukinu-2.

Vysledky publikovanych idaji o jinych primarnich transplantacich organti

Takrolimus se stal uznavanym zpusobem lécby jako primarni imunosupresivni 1é¢ivy pripravek po
transplantaci pankreatu, plic a stfeva. V publikovanych prospektivnich studiich byl takrolimus zkouman
jako primdrni imunosupresivum u 175 pacientll po transplantaci plic, 475 pacientii po transplantaci
pankreatu a 630 pacientl po transplantaci stieva. Celkové se v téchto publikovanych studiich jevil profil
bezpecnosti takrolimu podobny profilu, ktery byl zaznamenan ve velkych studiich, kde byl takrolimus
podavan u primarnich transplantaci jater, ledvin a srdce. Vysledky ucinnosti z nejvétsich studii v
jednotlivych indikacich jsou shrnuty nize.

Transplantace plic

Predbézna analyza nedavné multicentrické studie se zabyvala 110 pacienty, ktefi podle nahodného
vybéru 1:1 dostavali bud’ takrolimus, nebo cyklosporin. Lécba takrolimem byla zahajena kontinualni
intraveno6zni infizi v davee 0,01 az 0,03 mg/kg/den a peroralni takrolimus byl podavan v davkach 0,05
az 0,3 mg/kg/den. V prvnim roce po transplantaci byl zjistén nizsi vyskyt akutnich rejekci u pacientd
1éCenych takrolimem oproti t€ém, ktefi byli 1é¢eni cyklosporinem (11,5% proti 22,6%), nizs§i vyskyt
chronickych rejekci a syndromu obliterujici bronchiolitidy (2,86% proti 8,57%). Podil jednoletého
pieziti byl 80,8% ve skupiné na takrolimu a 83% ve skupiné na cyklosporinu (Treede et al., 3™ ICI San
Diego, US, 2004; Abstract 22).

Dalsi randomizovana studie zahrnovala 66 pacientl [éCenych takrolimem oproti 67 pacientim lécenym
cyklosporinem. Lécba takrolimem byla zahdjena kontinualni intraven6zni infuzi v davce 0,025
mg/kg/den a peroralni takrolimus byl podavan v davce 0,15 mg/kg/den s naslednym pfizptisobenim
davky cilovym hladindm v krvi za rovnovazného stavu v rozmezi 10 az 20 ng/ml. Jeden rok piezilo 83%
pacientl IéCenych takrolimem a 71% lécenych cyklosporinem, dvouleté pieziti bylo podle uvedeného
poradi 76% a 66%. Akutni rejek¢ni piihody na 100 pacientl/dnti byly pocetné méné ¢asté u skupiny na
takrolimu (0,85 pfihod), nez u skupiny na cyklosporinu (1,09 piihod). Obliterujici bronchiolitida vznikla
u 21,7% pacientt 1é¢enych takrolimem a u 38,0% pacientl 1écenych cyklosporinem (p=0,025). Piechod
na takrolimus byl potfebny u vyznamné vétsi skupiny pacientd 1écenych cyklosporinem (n=13), nez
prechod takrolimem léCenych pacientli na cyklosporin (n=2) (p=0,02) (Keenan et al., Ann Thoracic Surg
1995; 60:580).

V dalsi dvoucentrické studii bylo ndhodné vybrano 26 pacientti do takrolimové skupiny a 24 do
cyklosporinové skupiny. Podavani takrolimu bylo zahajeno kontinualni intraveno6zni infazi v davce 0,05
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mg/kg/den a peroralni takrolimus byl podavan v davkach 0,1 az 0,3 mg/kg/den s naslednym
prizpusobovanim davky cilovym minimalnim hladinam v krvi za rovnovazného stavu v rozmezi 12 az
15 ng/ml. Jeden rok piezilo 73,1% pacientt léCenych takrolimem a 79,2% pacientd 1é¢enych
cyklosporinem. Absence akutni rejekce po transplantaci plic byla vyssi ve skuping 1écené takrolimem v
6 mesicich (57,7% proti 45,8%) 1 v jednom roce (50% proti 33,3%). (Treede et al., J Heart Lung
Transplant 2001;20:511).

Tti studie vykazovaly podobné procento pieziti. Vyskyt akutni rejekce byl ve vSech tfech studiich
pocetné nizsi na takrolimu a jedna ze studii zjistila vyznamné niz$i vyskyt syndromu obliterujici
bronchiolitidy pfi 1écbé takrolimem.

Transplantace pankreatu

Multicentricka studie zahrnovala 205 pacientt, kteti podstoupili souc¢asnou transplantaci pankreatu a
ledvin, z nichZz bylo metodou nahodného vybéru 103 urceno k uzivani takrolimu a 102 k uzivani
cyklosporinu. Poc¢atecni peroralni davka takrolimu byla podle protokolu 0,2 mg/kg/den a byla pozdéji
pfizptisobena tak, aby bylo dosazeno cilovych minimalnich hladin v krvi za rovnovazného stavu 8 az
15 ng/ml patého dne a 5 az 10 ng/ml po Sestém mésici. Piihojeni transplantovaného pankreatu jeden rok
po operaci bylo vyznamné vyssi po podavani takrolimu — 91,3%, neZ po podavani cyklosporinu — 74,5%
(p<0,0005), zatimco piihojeni transplantovanych ledvin bylo v obou skupinach podobné. Celkem bylo
z 1é¢by cyklosporinem na takrolimus pievedeno 34 pacienti, ale pouze 6 pacientti 1é¢enych takrolimem
vyzadovalo pievedeni na alternativni 1é¢bu (Bechstein et al., Transplantation 2004; 77:1221).

Transplantace stfeva

Zvetejnéna klinicka studie z jednoho centra o pouziti takrolimu k primarni 1é¢b¢ po transplantaci stieva
ukazala, ze vypocitana Cetnost pieziti 155 pacienti (65 pouze po transplantaci stteva, 75 po transplantaci
jater a stieva, 25 po multivisceralni transplantaci), dostavajicich takrolimus a prednison byla po jednom
roce 75%, po 5 letech 54% a po 10 letech 42%. V ¢asné fazi sledovani byla po¢atecni peroralni davka
takrolimu 0,3 mg/kg/den. Soucasné s nartistajici zkusenosti se v prubéhu 11 let trvale zlepSovaly i
vysledky. Zfejme k tomu v této indikaci béhem let pfispéla fada inovaci, jako naptiklad technika ¢asné
detekce infekci virem Epstein-Barr (EBV) a CMV, rozhojnéni kostni diené, doplitkové uzivani
antagonisty interleukinu-2 daklizumabu, niz$i pocatecni davky takrolimu s minimalnimi cilovymi
hladinami za rovnovazného stavu 10 az 15 ng/ml, a nejnovéji ozafeni allotransplantatu (Abu-Elmagd et
al., Ann Surg 2001; 234:404).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

perordlnim podani tobolek takrolimu je maximalni koncentrace (Cmax) takrolimu v krvi dosazeno
priblizné za 1-3 hodiny. U nékterych pacientii se zda, Ze takrolimus je vstfebavan kontinualné po delsi
dobu, co poskytuje pomémé plochy profil absorpce. Primérna biologicka dostupnost po peroralnim
podani takrolimu je v rozmezi 20% - 25%.

U vétsiny pacientll po transplantaci jater bylo po peroralnim podani (0,30 mg/kg/den) dosazeno
rovnovazné koncentrace takrolimu béhem 3 dnti.

U zdravych osob se prokazalo, Ze tvrdé tobolky takrolimu v davkach 0,5 mg, 1 mga 5 mg jsou v pfipadé
podavani ekvivalentnich davek bioekvivalentni.

Rychlost absorpce a mnozstvi absorbovaného takrolimu je nejvyssi nalacno. Pfitomnost potravy snizuje

jak rychlost absorpce, tak mnozstvi absorbovaného takrolimu. Tento vliv je zvlasté vyznamny u potravy
s vysokym obsahem tuku, méné zfetelny je u potravy s vysokym obsahem sacharidi.
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U stabilizovanych pacienti po transplantaci jater byla biologicka dostupnost takrolimu po peroralnim
podani snizena, byl-li podan po jidle se stfednim obsahem tuku (34 % energetické hodnoty). Ocividné
bylo v plné krvi snizeni AUC (27%) a Crax (50%) a zvySeni tmax (173%).

Ve studii se stabilizovanymi pacienty po transplantaci ledvin, kterym byl takrolimus podan okamzité po
standardni kontinentalni snidani, byl ¢inek na biologickou dostupnost po peroralnim podani méné
zietelny. V plné krvi bylo ziejmé snizeni AUC (2-12 %) a Cmax (15-38 %) a vzestup tmax (38-80 %).
Z1ug absorpci takrolimu neovliviiuje.

Existuje napadnd korelace mezi AUC a minimélnimi hladinami v krvi za rovnovazného stavu.
Monitorovani minimalnich hladin v plné krvi za rovnovazného stavu proto predstavuje vhodny zptisob
pro odhad systémové expozice.

Distribuce

Vyuziti takrolimu po intraven6znim podani ma u ¢loveka bifazicky prubeh. V systémové cirkulaci se
takrolimus vaze silné na erytrocyty, coz ma za nésledek distribu¢ni pomér koncentraci plné krev/plazma
20:1. V plazmeé se takrolimus véze siln€ (98,8%) na plazmatické bilkoviny, hlavné na albumin séra a a-
1-kysely glykoprotein.

Takrolimus je v téle extensivné distribuovan. Distribu¢ni objem za rovnovazného stavu odvozeny od
plazmatické koncentrace je ptiblizn€ 1 300 1 (u zdravych dobrovolnikl). Odpovidajici idaje z plné krve
jsou primeérné 47,6 1.

Takrolimus je latka s nizkou clearance. U zdravych dobrovolniki byla celkova télesna clearance (TBC)
z plné krve stanovend v praméru 2,25 l/hod. U dospélych pacienti po transplantacich jater, ledvin a
srdce byla zaznamenana clearance 4,1 1/hod., 6,7 1/hod.a 3,9 1/hod. v uvedeném potadi. U déti po
transplantacich jater je celkova télesnd clearance dvakrat vyssi nez u dospélych pacientl po
transplantacich jater. Pfedpoklada se, ze faktory jako nizky hematokrit a nizka hladina bilkovin, které
maji za nasledek zvySeni podilu nevazané frakce takrolimu, nebo zvySeni metabolismu indukované
kortikosteroidy mohou byt odpovédné za vyssi clearance pozorovanou u piijemci transplantati.

Polocas takrolimu je dlouhy a variabilni. U zdravych jedinct je primérny polocas stanoveny z plné krve
priblizné 43 hodin. U dospélych a détskych pacientti po transplantacich jater je to primérné 11,7 a 12,4
hodin v uvedeném potadi; v porovnani s 15,6 hodinami u dospélych pacientli po transplantacich ledvin.
ZvySené hodnoty clearance pfispivaji ke kratSimu poloCasu pozorovanému u pacientl po
transplantacich.

Biotransformace

Takrolimus je z velké ¢asti metabolizovan v jatrech, primarné cytochromem P450-3A4. Takrolimus je
ze zna¢né Casti metabolizovan téz ve stievni sténé. Bylo identifikovano nékolik metaboliti. Pouze u
jednoho z nich byla in vitro prokdzana imunosupresivni aktivita podobna takrolimu. Ostatni metabolity
vykazovaly pouze malou nebo zddnou imunosupresivni aktivitu. V systémové cirkulaci je pfitomen
pouze jeden z inaktivnich metabolitl v nizkych koncentracich. Tudiz metabolity nepfispivaji k
farmakologické aktivite takrolimu.

Eliminace

Po intravendzni i peroralni aplikaci takrolimu znageného “C se vétsina radioaktivity eliminovala stolici.
Ptiblizné€ 2% se vyloucilo moci. Méné nez 1% nezménéného takrolimu bylo detekovano v mo¢i a stolici,
coz ukazuje, Ze takrolimus je takika iplné metabolizovan pied vyloucenim a ze exkrece Zluci je v

Vv

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve zkouskach toxicity na potkanech a pavianech byly nejvice postizenymi organy ledviny a pankreas.
U potkanti m¢l takrolimus toxické Ui€inky na nervovy systém a o€i. U kralika byly po intravendznim
podani takrolimu pozorovany reverzibilni kardiotoxické ucinky. U nékterych zivocisnych druht bylo
pozorovano prodlouzeni QTc intervalu po intraven6znim podani davky od 0,1 do 1,0 mg/kg formou
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rychlé infuze/bolusové injekce. Maximalni koncentrace v krvi, dosazené témito davkami, pfesahovaly
hodnotu 150 ng/ml, coz je vice neZ 6nasobek primérné maximalni koncentrace naméfené pii pouziti
takrolimu pii transplantaci v klinické praxi.

U potkanil a kralikii byla pozorovana embryofetdlni toxicita, kterd byla omezena na davky zptsobujici
vyznamné poskozeni matefského organismu. U potkanl byly po podéni toxickych davek postizeny
samic¢i rozmnoZzovaci funkce véetné¢ porodu a potomstvo vykazovalo sniZzenou porodni hmotnost,
zivotaschopnost a zpomaleni rastu.
U potkani byl zaznamenan nepfiznivy ucinek takrolimu na samci plodnost projevujici se snizenym
mnozstvim a pohyblivosti spermii.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky:
povidon K30 (E1201),

sodna sl kroskarmelosy (E468),
laktosa,
magnesium-stearat.

Obal tobolky:
GECROL I mg:

oxid titanicity (E171)
zelatina

6.2 Inkompatibility

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

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky
Po otevieni hlinikového sacku: 1 rok.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté¢ do 30° C. Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred
svétlem a vlhkosti. Tvrdé tobolky se maji uzit ihned po jejich vyjmuti z blistru.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
PVC/PVdC/Al blistr
Deset tvrdych tobolek v blistru. Krabi¢ka obsahuje 3, 5, 6, 9 nebo 10 blistrti s vysousedlem v sacku z

hlinikové folie.

Velikosti baleni:
30, 50, 60, 90 nebo 100 tvrdych tobolek

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6. 6. Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku
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Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZzadavky.
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HEATON k.s.

1v40 00 Praha 4
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GECROL 1 mg, tvrdé tobolky 59/868/10-C
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