Sp. zn. sukls162156/2025
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRiPRAVKU

Dailiport 0,5 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim
Dailiport 1 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim
Dailiport 3 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim
Dailiport 5 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{

Dailiport 0,5 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim
Jedna tvrda tobolka s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje 0,5 mg takrolimu (jako
monohydrat takrolimu).

Pomocné latky se znamym 0¢inkem

Jedna tvrda tobolka s prodlouZenym uvoliiovdnim obsahuje 51 mg laktosy (jako monohydrat).
Jedna tvrda tobolka s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje 5,4 ug oranzové zluti (E110).
Jedna tvrda tobolka s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje 0,4 pg cervené Allura AC (E129).
Jedna tvrdé tobolka s prodlouZenym uvoliiovanim obsahuje 3,4 pg tartrazinu (E102).

Dailiport 1 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim
Jedna tvrda tobolka s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje 1 mg takrolimu (jako monohydrat
takrolimu).

Pomocné latky se zndmym u¢inkem

Jedna tvrda tobolka s prodlouZenym uvoliiovanim obsahuje 102 mg laktosy (jako monohydrat).
Jedna tvrda tobolka s prodlouZzenym uvoliiovanim obsahuje 7,4 g oranzové zluti (E110).
Jedna tvrda tobolka s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje 0,6 pg cervené Allura AC (E129).

Dailiport 3 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim
Jedna tvrda tobolka s prodlouzenym uvolfiovanim obsahuje 3 mg takrolimu (jako monohydrat
takrolimu).

Pomocné latky se zndmym ucéinkem

Jedna tvrda tobolka s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje 306 mg monohydratu laktosy.
Jedna tvrda tobolka s prodlouZzenym uvoliiovanim obsahuje 51,9 pug oranzové zluti (E110).
Jedna tvrda tobolka s prodlouZzenym uvoliovanim obsahuje 1,0 pug cervené Allura AC (E129).

Dailiport 5 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim
Jedna tvrda tobolka s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje 5 mg takrolimu (jako monohydrat
takrolimu).

Pomocné latky se zndmym ucéinkem

Jedna tvrda tobolka s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje 510 mg monohydratu laktosy.
Jedna tvrda tobolka s prodlouZenym uvoliiovanim obsahuje 18,6 pg oranzové Zluti (E110).
Jedna tvrda tobolka s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje 1,5 pg cervené Allura AC (E129).

Cerny inkoust pouzivany k oznaceni tobolek obsahuje stopova mnoZstvi:

- hlinitého laku cervené Allura AC (E129) (14 % w/w z celkového slozeni inkoustu)
- hlinitého laku oranzové zluti (E110) (3 % w/w z celkového slozeni inkoustu)

- sojového lecithinu (0,99 % w/w z celkového slozeni inkoustu).
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Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka s prodlouZzenym uvoliiovanim.

Dailiport 0,5 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim

Zelatinové tobolky velikosti 5 se svétle hnédym télem a svétle zlutym vickem, s ernym
potiskem ,,0.5 mg®, obsahujici bily az nazloutly prasek nebo komprimovany prasek (délka
10,7-11,5 mm).

Dailiport 1 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim
Zelatinové tobolky velikosti 4 se svétle hnédym télem a bilym vickem, s ¢ernym potiskem
,,1 mg®, obsahujici bily az nazloutly prasek nebo komprimovany prasek (délka 14,0-14,6 mm).

Dailiport 3 mg tvrdé tobolky s prodlouZenym uvoliiovinim

Zelatinové tobolky velikosti 2 se svétle hnédym télem a svétle oranzovym vickem, s ¢ernym
potiskem ,,3 mg®, obsahujici bily az nazloutly prasek nebo komprimovany prasek (délka 17,7-
18,3 mm).

Dailiport 5 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvolniovanim
Zelatinové tobolky velikosti 0 se svétle hnédym télem a rizovym vickem, s ¢ernym potiskem
,»d mg*, obsahujici bily az nazloutly prasek nebo komprimovany prasek (délka 21,4-22,0 mm).

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Profylaxe rejekce transplantatu ledvinového nebo jaterniho alogenniho $tépu u dospélych
ptijemci.

Lécba v ptipadé rejekcee alogenniho Sté€pu nereagujiciho na 1é¢bu jingymi imunosupresivnimi
1é¢ivymi ptipravky u dospélych pacientd.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Dailiport je peroralni forma takrolimu urc¢ena k podavani jednou denné. Lécba piipravkem
Dailiport vyzaduje peclivé sledovani personalem, ktery je odpovidajicim zplisobem
kvalifikovan a vybaven. Pfedepisovat tento 1éCivy pripravek a provadét zmeény
imunosupresivni &by miiZze pouze 1¢kar, ktery mé zkuSenosti s imunosupresivni 1écbou a
péci o pacienty po transplantaci.

Perorélni 1ékové formy takrolimu nemaji byt zaménovany bez klinického dozoru. Nahodna,
nezamyslena nebo nekontrolovana zaména l1ékovych forem takrolimu s riznou povahou
uvolnovani je nebezpecna. Mlize vést k rejekci Stépu nebo zvysenému vyskytu nezadoucich
ucinkd, vcetné nedostatecné nebo nadmérné imunosuprese, a to v disledku klinicky
vyznamnych rozdili v systémové expozici takrolimu. Pacienti maji byt 1éceni vzdy jednou
formou takrolimu s odpovidajicim dennim rezimem davkovani. Zmény formy nebo rezimu
davkovani 1ze provadét pouze pod pfimym dohledem odbornika v transplantologii (viz body
4.4 a4.8). Po konverzi na jakoukoli jinou formu je nutno monitorovat terapeutické hladiny a
provést upravu davky tak, aby se systémova expozice takrolimu udrzovala na stale stejné
urovni.
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Davkovani

Doporucené pocatecni davky, které jsou uvedeny dale, jsou mysleny pouze jako navod.

V pocatecnim pooperacnim obdobi je pripravek Dailiport bézné podavan v kombinaci s
jinymi imunosupresivy. Davky se mohou lisit v zavislosti na zvoleném imunosupresivnim
rezimu. Davkovani 1éCivého ptipravku Dailiport musi byt zaloZzeno primarné na
individualnim klinickém zhodnoceni rejekce a tolerability kazdého pacienta, doplnéném
sledovanim hladiny takrolimu v krvi (viz niZe ,,Sledovani terapeutickych hladin®). Jestlize
jsou ziejmé klinické zndmky rejekce, je tieba zvazit zmeénu imunosupresivniho rezimu.

U pacientl po transplantaci ledvin nebo jater de novo byla 1. den AUCo.24 takrolimu pfi
shodnych davkach u pfipravku s takrolimem s prodlouZenym uvoliiovanim o 30 % resp. 50 %
niz§i nez u tobolek s okamzitym uvoliiovanim. Do 4. dne byla systémova expozice vychazejici
z mefeni minimalnich koncentraci u pacientl po transplantaci ledvin i jater u obou forem
podobna. Béhem prvnich dvou tydni po transplantaci se u pripravku Dailiport doporucuje
peclivé a pravidelné monitorovani minimalnich hladin takrolimu, aby se zajistila adekvatni
expozice 1éku v casném potransplantaénim obdobi. Vzhledem k tomu, Ze takrolimus je latka s
nizkou clearance, mtize u pripravku Dailiport trvat nékolik dni, nez se po upraveé rezimu
davkovani dosdhne ustaleného stavu.

Aby se zabranilo rejekci transplantovaného $tépu, musi byt imunosupresivni 1écba
dlouhodob4, a nelze tedy stanovit maximalni délku peroralniho podavani.

Profvlaxe rejekce transplantatu ledviny

Lécba ptipravkem Dailiport ma zacit davkou 0,20-0,30 mg/kg/den podanou v jedné davce rano.
Lécba ma zacit do 24 hodin po ukonceni chirurgického vykonu.

V potransplantacnim obdobi se davky ptipravku Dailiport obvykle snizuji. V nekterych
ptipadech je mozné vysadit soubéznou imunosupresivni 1é¢bu a ptejit na monoterapii
ptipravkem Dailiport. Potransplantacni zmény stavu pacienta mohou zmé&nit
farmakokinetiku takrolimu a mohou vyzadovat dalsi pfizptisobeni davky.

Profvlaxe rejekce transplantatu jater

Lécbu ptipravkem Dailiport je tieba zacit davkou 0,10-0,20 mg/kg/den podanou v jedné davce
réno.

Podavani ma zacit ptiblizn¢ 12-18 hodin po skonéeni operace.

V potransplantacnim obdobi se davky ptipravku Dailiport obvykle snizuji. V nékterych
ptipadech je mozné vysadit soubéznou imunosupresivni 1é¢bu a ptejit na monoterapii
ptipravkem Dailiport.

Potransplantacni zlepSeni stavu pacienta miize zmeénit farmakokinetiku takrolimu a mtze
vyzadovat dalsi prizplisobeni davky.

Konverze pacientii lécenych pripravkem s obsahem takrolimu s okamZitym uvolfiovanim na
Dailiport

U pacientl-pfijemct alotransplantatu, ktefi jsou na udrzovaci terapii pfipravkem

s obsahem takrolimu s okamzitym uvolfiovanim podavanym dvakrat denné¢ a vyzaduji
prevod na Dailiport jednou denné, ma byt tento pievod proveden v poméru 1:1 (mg:mg)
celkové denni davky. Dailiport se uziva rano.

U stabilizovanych pacienti pfevadénych z ptipravku s obsahem takrolimu s okamzitym
uvolnovanim (podavaného 2x denn¢) na ptipravek s obsahem takrolimu s prodlouzenym
uvoliiovanim (podavany jednou denn¢) v poméru 1:1 (mg:mg) celkové denni davky byla u
ptipravku s prodlouZzenym uvolfiovanim systémova expozice takrolimu (AUCy-24) piiblizné o
10 % niz8i nez u ptipravku s okamzitym uvoliiovanim. Vztah mezi minimalnimi hladinami
takrolimu (Cz4) a systémovou expozici (AUCo.24) je u ptipravku s prodlouzenym uvoliiovanim
podobny jako u piipravku s okamzitym uvoliiovanim. Pti konverzi z piipravku s okamzitym
uvolnovanim na ptipravek s prodlouzenym uvolnovanim maji byt minimalni hladiny
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takrolimu méteny pired konverzi a béhem 2 tydnt po konverzi. Po konverzi je tieba
monitorovat minimalni hladiny takrolimu v krvi a v pfipadé potieby provést upravu davky
tak, aby se udrzela podobna systémova expozice. Davky je tieba upravovat tak, aby se
zajistila podobnd uroven systémové expozice.

Konverze z cyklosporinu na takrolimus

Pacientim pievadénym z terapie zalozené na cyklosporinu na terapii zalozenou na takrolimu
je nutné vénovat pozornost (viz body 4.4 a 4.5). Podavani cyklosporinu a takrolimu v
kombinaci se nedoporucuje. Terapie piipravkem Dailiport ma byt zahajena s ohledem na
koncentraci cyklosporinu v krvi a po zvazeni klinického stavu pacienta. V ptipadé zvysenych
hladin cyklosporinu v krvi je vhodné odlozit podavani takrolimu. V praxi byla terapie
takrolimem zahajovana 12-24 hodin po ukonceni 1écby cyklosporinem. Po zmén¢ terapie je
tieba pokracovat ve sledovani hladiny cyklosporinu v krvi, protoze mize byt ovlivnéna jeho
clearance.

Lécba rejekce alogenniho $tépu

Mezi opatieni pouzivana ke zvladnuti epizod rejekce patii zvyseni davky takrolimu,
dopliikova 1écba kortikosteroidy nebo kratkodobé podavani monoklonalnich nebo
polyklonalnich protilatek. Pokud se objevi znamky toxicity, jako je vyskyt zdvaznych
nezédoucich Gcinkl (viz bod 4.8) miize byt nutné davku ptipravku Dailiport snizit.

Lécha rejekce alogenniho Stépu po transplantaci ledvin nebo jater

Konverze z jinych imunosupresiv na Dailiport podédvany jednou denné ma byt zahajena
pocatecni peroralni ddvkou doporuc¢ovanou u transplantace ledvin, resp. jater pro profylaxi
rejekce transplantatu.

Lécba rejekce alogenniho Stépu po transplantaci srdce
Dospélym pacientiim prevadénym na Dailiport ma byt podavana pocatecni peroralni davka
0,15 mg/kg/den jednou denné, a to réno.

Lécbha rejekce alogenniho Stépu po jinych typech transplantaci

S pripravkem s prodlouzenym uvoliiovanim nejsou u pacientii po transplantaci plic,
pankreatu a stfeva zadné klinické zkuSenosti. Pfipravek s okamzitym uvoliiovanim byl u
pacientli po transplantaci plic pouzivan v pocate¢ni peroralni davce 0,10 - 0,15 mg/kg/den, u
pacientli po transplantaci pankreatu v poc¢ate¢ni peroralni davce 0,2 mg/kg/den a u pacientl
po transplantaci stieva v pocatecni peroralni davce 0,3 mg/kg/den.

Sledovani terapeutickych hladin

Davkovani musi byt primarn¢ zaloZeno na klinickém odhadu rejekce a tolerance u
kazdého jednotlivého pacienta; pomocnym voditkem jsou vysledky monitorovani
minimalnich hladin takrolimu v krvi.

Pro optimalizaci davky je dostupnych nékolik imunologickych metod stanoveni koncentrace
takrolimu v krvi. Porovnani koncentraci uverejnénych v literatui'e je nutné aplikovat na
konkrétni klinické ptipady opatrné a v souvislosti s pouzitou metodou. V soucasné klinické
praxi jsou hladiny v plné krvi sledovany pomoci imunologickych metod. Vztah mezi
minimalnimi hladinami takrolimu (C24) a systémovou expozici (AUCo-24) je u obou pfipravkil,
s prodlouzenym i okamzitym uvoliovanim, obdobny.

V potransplantacnim obdobi maji byt sledovany miniméalni hladiny takrolimu v krvi.
Stanoveni minimalni hladiny takrolimu v krvi se ma provadét piiblizné 24 hodin po podani
pripravku Dailiport, tésné pted podanim dalsi davky. Doporucuje se ¢asté monitorovani
minimalnich hladin takrolimu béhem prvnich dvou tydni po transplantaci a dalsi periodické
monitorovani v udrzovaci fazi 1éCby. Minimalni hladiny takrolimu je tfeba rovnéz peclivé
monitorovat po konverzi z ptfipravku s okamzitym uvoliiovanim na Dailiport, pfi zménach

4/24



davky, zmén¢ imunosupresivniho rezimu a soucasném podavani latek, které mohou ovlivnit
koncentraci takrolimu v krvi (viz bod 4.5). Frekvence monitorovani krevni hladiny takrolimu
je dana klinickou potiebou. Vzhledem k tomu, Ze takrolimus je latka s nizkou clearance, mtze
trvat n€kolik dni, nez se po upravé rezimu davkovani dosdhne cileného ustaleného stavu.

Udaje z klinickych studii naznaduji, ze vétsina pacient mize byt Gspéiné 1éena, jestlize se
minimalni hladina takrolimu v rovnovazném stavu v krvi udrzuje pod hodnotou 20 ng/ml. Pti
interpretaci hladin v plné krvi je nutné zvazovat klinicky stav pacienta. V klinické praxi byly
minimalni hladiny takrolimu v rovnovazném stavu v plné krvi v raném potransplanta¢nim
obdobi obvykle v rozsahu 5-20 ng/ml u pacientti po transplantaci jater a 10-20 ng/ml u
pacientil po transplantaci ledvin asrdce. Potom, v pritb¢hu udrzovaci 1éCby, byly krevni
hladiny u pacientt po transplantaci jater, ledvin i srdce obvykle v rozmezi 5-15 ng/ml.

Zvlastni skupiny pacienti

Porucha funkce jater

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

Porucha funkce ledvin

Vzhledem k tomu, Ze farmakokinetika takrolimu neni ovlivnéna funkci ledvin (viz bod 5.2),
neni tfeba davku upravovat. AvSak vzhledem k nefrotoxickému potencidlu takrolimu se
doporucuje peclivé sledovani renalnich funkci (véetné koncentrace sérového kreatininu,
vypoctu clearance kreatininu a sledovani vylucovani moci).

Rasa
Ve srovnani s bélochy mohou ¢ernossti pacienti vyzadovat k dosazeni podobnych
minimalnich hladin vyssi davky takrolimu.

Pohlavi
Nebyly dolozeny zadné rozdily mezi muzi a Zenami v davkach potiebnych k dosazeni
podobnych miniméalnich koncentraci v rovnovazném stavu.

Starsi pacienti
Z doposud ziskanych poznatkti nevyplyva, Ze by se davkovani takrolimu u starSich pacientl
m¢élo upravovat.

Pediatrickd populace
Bezpecnost a ucinnost pripravku Dailiport u déti ve véku do 18 let nebyly dosud stanoveny.

V soucasnosti jsou dostupné pouze omezené tdaje a na jejich zaklad¢ nelze ucinit Zadna
doporuceni ohledné¢ davkovani.

Zpusob podani
Dailiport je peroradlni forma takrolimu poddvana jednou denn€. Doporucuje se podavat

peroralni denni davku ptipravku Dailiport jednou denné rano.

Dailiport tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim je tfeba uzit ihned po vyjmuti z blistru.
Pacienty je tfeba upozornit, aby nepolykali vysouSedlo. Tobolky se maji polykat celé s
tekutinou (nejlépe vodou). Obecné se ma Dailiport uzivat nala¢no nebo alesponi 1 hodinu pied
nebo 2-3 hodiny po jidle, aby se dosahlo maximalni absorpce (viz bod 5.2). Pokud pacient
zjisti, Zze zapomn¢l uzit ranni davku, ma davku uzit co nejdfive béhem téhoz dne. Nema uzit
dvojnésobnou davku ptisti rano.

U pacienttl, ktefi nemohou v obdobi tésné€ po transplantaci uzivat peroralni formu, 1ze terapii
takrolimem zahajit intraven6zné v davce, ktera ma Cinit piiblizné 1/5 davky doporucované
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v ptislusné indikaci pro peroralni formu. Pro tyto piipady jsou k dispozici intraven6zni formy
takrolimu.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, soju, arasidy nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bod¢ 6.1. Hypersenzitivita na jiné¢ makrolidy.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Byly pozorovany chyby v medikaci véetné nahodnych, nezamyslenych nebo nekontrolovanych
zamén forem takrolimu s okamzitym nebo prodlouzenym uvoliiovanim. Tyto zamény vedly
k zavaznym nezadoucim G€inklim, veetné rejekce §tépu a dalsim nezddoucim Uc€inkim, které
mohou byt disledkem bud’ nedostate¢né nebo nadmérné expozice takrolimu. Pacienti maji byt
1éceni vzdy jednou formou takrolimu s odpovidajicim dennim rezimem davkovani. Zmény
formy nebo rezimu davkovani lze provadét pouze pod ptimym dohledem odbornika

v transplantologii (viz body 4.2 a 4.8).

Vzhledem k omezenym datim ohledné bezpec€nosti a ucinnosti se takrolimus ve formé tvrdych
tobolek s prodlouzenym uvoliiovanim nedoporucuje k podani détem a mladistvym do 18 let.

Pro pfipravky s obsahem takrolimu s prodlouZzenym uvoliiovanim nejsou klinicka data pro
1éCbu rejekce alotransplantatu rezistentni na jind imunosupresiva u dospélych pacientii dosud
k dispozici.

Pro ptfipravky s obsahem takrolimu s prodlouZenym uvoliiovanim nejsou klinické data pro
profylaxi rejekce transplantatu u dospélych piijemct srde¢niho alotransplantatu dosud
k dispozici.

V inicialni potransplanta¢ni fazi ma byt rutinné provadéno vysetfovani nasledujicich
parametrt: krevni tlak, EKG, neurologicky a zrakovy stav, glykemie nalacno, elektrolyty
(ptedevsim draslik), jaterni a ledvinové funkéni testy, hematologické parametry, srazlivost a
hladina bilkovin v plazmé. Pokud dojde ke klinicky relevantnim zménam sledovanych
parametrd, je tfeba imunosupresivni rezim prislusné upravit.

Latky s potencialem k interakcim

Inhibitory nebo induktory CYP3A4 se smi podavat soucasné s takrolimem pouze po konzultaci
s odbornikem na transplantologii, a to vzhledem k moznym k 1ékovym interakcim vedoucim
k zavaznym nezadoucim ucinktim, vetné rejekce nebo toxicity (viz bod 4.5).

Inhibitory CYP3A4

Soucasné podavani s inhibitory CYP3 A4 miize zvysit hladinu takrolimu v krvi, coz mtze vést
k z&vaznym nezddoucim ucinkiim, vcetné nefrotoxicity, neurotoxicity a prodlouzeni QT
intervalu. Doporucuje se vyhnout se soucasnému podavani silnych inhibitord CYP3A4 (jako
ritonavir, kobicistat, ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol, telithromycin,
klarithromycin nebo josamycin) spolu s takrolimem. Pokud je nevyhnutelné, je tieba hladiny
takrolimu v krvi pravideln¢ sledovat, pocinaje od prvnich dnid souc¢asného podavani pod
dohledem odbornika na transplantologii, a v piipad¢ nutnosti jeho davku ptizpasobit tak, aby
se udrzela podobna troven expozice takrolimu. Také je tfeba pecliveé sledovat funkci ledvin,
EKG vcetné QT intervalu a klinicky stav pacienta.

Upravu davky je tieba provést na zakladé okolnosti individualnich pro kazdého pacienta.

V dobé¢ zahajeni 1é¢by muze byt nutné okamzité snizeni davky (viz bod 4.5).

Stejn¢ tak mize preruseni podavani inhibitord CYP3A4 ovlivnit rychlost metabolismu
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takrolimu, coz vede k subterapeutickym hladinam takrolimu v krvi. Proto je nutné peclivé
sledovéani a dohled odbornika na transplantologii.

Induktory CYP3A44

Soucasné podavani s induktory CYP3A4 miiZe snizit hladinu takrolimu v krvi, coz mtze vést
k vys$§imu riziku rejekce transplantatu. Doporucuje se vyhnout se soucasnému podavani
takrolimu se silnymi induktory CYP3A4 (jako rifampicin, fenytoin a karbamazepin). Pokud je
nevyhnutelné, musi byt od prvnich dnt soucasného podavani pravidelné sledovany hladiny
takrolimu v krvi pod dohledem odbornika na transplantologii a v piipadé nutnosti jeho davka
ptizpisobena tak, aby se udrzela podobna troven expozice takrolimu. Také je tfeba peclivé
sledovat funkci Stépu (viz bod 4.5).

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

P-glykoprotein

Pti soucasném podavani takrolimu s pripravky, které inhibuji P-glykoprotein, je tfeba
postupovat opatrné, protoze mtze dojit ke zvysSeni hladin takrolimu. Je tfeba peclivé sledovat
hladiny takrolimu v plné krvi a klinicky stav pacienta. MiZe byt nutna Giprava davky takrolimu
(viz bod 4.5).

Rostlinné pripravky

Vzhledem k riziku interakci vedoucich bud’ k poklesu krevnich hladin a snizeni klinického
ucinku takrolimu, nebo ke zvySeni krevnich hladin takrolimu a riziku jeho toxicity, je tieba se
vyhnout uzivani rostlinnych 1é¢ivych ptipravkl obsahujicich ttezalku teckovanou (Hypericum
perforatum) nebo jinych rostlinnych ptipravkt soucasn¢ s pripravkem Dailiport (viz bod 4.5).

Jiné interakce

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

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

Nekteré kombinace takrolimu s 1é¢ivymi ptipravky, o nichz je zndmo, ze maji nefrotoxicky
nebo neurotoxicky tcinek, mohou riziko tohoto ucinku zvySovat (viz bod 4.5).

Vakcinace
Imunosupresiva mohou ovlivnit odpovéd’ na vakcinaci a vakcinace mtize byt v dob¢ 1écby
takrolimem mén¢ U¢inna. Je tfeba se vyhnout pouziti vakcin se zivymi oslabenymi kmeny.

Nefrotoxicita

Takrolimus mtze vyvolat poruchu funkce ledvin u pacientti po transplantaci. Akutni poskozeni
ledvin miize bez patii¢ného zasahu piejit do chronického postizeni ledvin. Pacienty s poruchou
funkce ledvin je tieba peclivé sledovat, protoze mize byt nutné snizeni davky takrolimu.
Riziko nefrotoxicity se mize zvysit pti soucasném podavani s jinymi nefrotoxickymi léky (viz
bod 4.5). Je nutno vyhnout se soucasnému podavani s 1éky, které maji zndmé nefrotoxické
ucinky. Pokud je soucasné podavani nevyhnutelné, je nutno peclive sledovat minimalni
hladinu takrolimu v krvi a pti vyskytu nefrotoxicity zvazit snizeni davky.

Gastrointestinalni poruchy

U pacientil 1écenych takrolimem byly hlaSeny gastrointestinalni perforace. Protoze
gastrointestindlni perforace je z 1écebného pohledu zdvazna udalost, kterd mize vést k ohrozeni
zivota nebo k vaznému zdravotnimu stavu, ma byt zvazena adekvatni 1écba ihned, jakmile se
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objevi podezielé symptomy nebo zndmky.

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

Srde¢ni poruchy

Vzacné byly pii 1écbe piipravkem s obsahem takrolimu s okamzitym uvolilovanim pozorovany
ventrikularni hypertrofie a hypertrofie septa hlasené jako kardiomyopatie. Mohou se
vyskytnout i u pfipravku Dailiport. VétSina takovych pfipada byla reverzibilni a vyskytovala se
v ptipadech, kdy byly minimalni koncentrace takrolimu v rovnovazném stavu v krvi mnohem
vy$$i nez doporucované maximalni hladiny. Dalsi faktory, u nichz bylo zjisténo, Ze zvySuji
riziko vyskytu téchto klinickych stavii, zahrnovaly jiz dfive existujici srdecni choroby, 1é¢bu
kortikosteroidy, hypertenzi, dysfunkci ledvin nebo jater, infekce, retenci tekutin a edém. U
vysoce rizikovych pacientli s vyraznou imunosupresi je proto nutné provadét pred transplantaci
1 po transplantaci (napt. zpoc¢atku po 3 mésicich a pozdé&ji po 9-12 mésicich) sledovani pomoci
takovych vySetfeni, jako je echokardiografie nebo EKG. Pokud dojde k rozvoji abnormalit, je
tfeba zvazit snizeni davky ptipravku Dailiport nebo zménu 1écby na jiny imunosupresivni
ptipravek.

Takrolimus miize prodlouzit QT interval a miize zplsobit torsades de pointes. S opatrnosti je
tfeba pristupovat k pacientiim s rizikovymi faktory pro prodlouzeni QT intervalu, jako jsou
pacienti s osobni nebo rodinnou anamnézou prodlouzeni QT intervalu, méstnavym srdecnim
selhdnim, bradyarytmiemi a elektrolytovymi abnormalitami. S opatrnosti je také treba
ptistupovat k pacientiim s diagnostikovanym nebo suspektnim vrozenym syndromem dlouhého
QT intervalu nebo ziskanym prodlouzenim QT intervalu nebo k pacientim, ktefi uzivaji
konkomitantni medikaci, o niz je zndmo, zZe prodluzuje QT interval, vyvolava elektrolytové
abnormality nebo zvysuje expozici takrolimu (viz bod 4.5).

Lymfoproliferativni poruchy a malignity

U pacientt 1é¢enych takrolimem byly hldSeny ptipady lymfoproliferativnich poruch spojenych
s virem Epsteina-Barrové (EBV) a dalsi malignity, véetné koznich nadorti a Kaposiho sarkomu
(viz bod 4.8). Riziko lymfoproliferativnich poruch spojenych s EBV zvysuje soucasné
podavani imunosupresiv, jako jsou antilymfotické protilatky (napt. basiliximab, daclizumab).
U EBV-VCA (virovy kapsidovy antigen) negativnich pacientl bylo hlaseno zvysené riziko
vyvoje lymfoproliferativnich poruch. V této skupiné pacientd je tedy tieba pred podanim
pripravku Dailiport ovérit EBV-VCA sérologicky stav. Béhem 1écby se doporucuje peclivé
monitorovani pomoci EBV-PCR. Pozitivni EBV-PCR miiZe pretrvavat mésice a sama o sob¢
nemusi byt zndmkou lymfoproliferativni choroby nebo lymfomu.

Kaposiho sarkom, vcetné piipadii s agresivnimi formami onemocnéni a fatalnimi nasledky, byl
hlasen u pacientl uzivajicich takrolimus. V nekterych ptipadech byla pozorovana regrese
Kaposiho sarkomu po snizeni intenzity imunosuprese.

Stejné jako u jinych vysoce uc¢innych imunosupresiv neni mira rizika vzniku sekundarniho
novotvaru znama.

Tak jako u jinych imunosupresiv ma byt vystaveni ktize slune¢nimu a ultrafialovému zateni,
vzhledem k potenciadlnimu riziku vzniku malignich zmén klize, omezeno nosenim obleceni
zabrafiujiciho pfimému kontaktu zafeni s kiizi a pouzivanim krému s vysokym ochrannym
faktorem.

Infekce veetn€ oportunnich infekci

Pacienti 1é¢eni imunosupresivy vcetné ptipravku Dailiport maji zvysené riziko infekci véetné
oportunnich infekci (bakteridlnich, mykotickych, virovych i protozoéarnich), jako CMV infekce,
nefropatie spojené s virem BK a progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML) spojené s

8/24



virem JC. Pacienti jsou rovné€z vystaveni zvySenému riziku infekci spojenych s virovou
hepatitidou (napf. reaktivaci hepatitidy B a C a de novo infekci, jakoz i hepatitidé E, ktera
muze pirejit do chronické formy). Tyto infekce jsou Casto spojeny s vysokou celkovou
imunosupresivni zatézi a mohou vést k zdvaznym, nebo dokonce fatdlnim staviim, vcetné
rejekce Stépu. Je tieba, aby l1ékati vzali tyto skutecnosti v tvahu pfi diferencialni diagnostice u
imunosuprimovanych pacientt se zhorsujici se funkci jater nebo ledvin nebo s neurologickymi
ptiznaky. Prevence a lécba maji byt v souladu s ptislusnymi klinickymi pokyny.

Posteriorni reverzibilni encefalopaticky syndrom (PRES)

U pacientt lécenych takrolimem byl hlasen vyskyt reverzibilniho posteriorniho
encefalopatického syndromu (PRES). Pokud se u pacientli uzivajicich takrolimus objevi
priznaky PRES, jako je bolest hlavy, zmény dusevniho stavu, kieCe a poruchy vidéni, je tfeba
provést radiologické vysetieni (napt. MRI). Pokud je diagnostikovan PRES, doporucuje se
odpovidajici kontrola krevniho tlaku a kfeci a okamzité preruseni systémového podavani
takrolimu. Pokud se pfijmou ptislusna opatfeni, vétSina pacientl se zcela zotavi.

O¢ni poruchy

U pacient 1éCenych takrolimem byly hlaseny o¢ni poruchy, které nekdy vyustily az ve ztratu
zraku. V nékterych ptipadech byl problém vyfeSen pfevodem na jiné imunosupresivum.
Pacienty je teba poucit, aby hlasili zmény zrakové ostrosti, zmény barevného vidéni,
rozmazané vidéni nebo poruchy zorného pole. V takovych pripadech je doporuceno rychlé
vySetieni a pripadné odeslani k oftalmologovi.

Trombotickd mikroangiopatie (TMA) (vcetné hemolyticko-uremického syndromu (HUS) a
trombotické trombocytopenické purpury (TTP))

Diagnoza TMA vcetné hemolytico-uremického syndromu (HUS) a trombotické
trombocytopencké purpury (TTP) mlze nékdy vést k renalnimu selhani nebo fatalnimu
vysledku a je tfeba s ni pocitat u pacientd s hemolytickou anémii, trombocytopenii, inavou,
kolisavymi neurologickymi projevy, poruchou funkce ledvin a horeckou. Pokud je
diagnostikovana TMA, je nutné okamzité zahajit 1ébu a oSetiujici 1ékatr by mél zvazit
preruseni podavani takrolimu.

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

Cista aplazie ervené fady

U pacientt lécenych takrolimem byly hlaseny pripady Cisté aplazie Cervené fady (PRCA). U
vSech téchto pacientl se vyskytovaly rizikové faktory PRCA, jako je infekce parvovirem B19,
zakladni onemocnéni nebo soucasné podavani 1éCivych piipravkl spojenych s PRCA.

Zvlastni skupiny pacientd
ZkuSenosti u pacientli jiné nez bilé populace a u pacientli se zvySenym imunologickym
rizikem (napf. retransplantace, pritkaz panelu reaktivnich protilatek (PRA)) jsou omezené.

U pacientt s t€Zkou poruchou funkce jater mize byt nutné snizeni davky (viz bod 4.2).

Pomocné latky se znamym ucéinkem

Piipravek Dailiport 0.5 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvolfiovanim obsahuje laktosu a
azobarviva obsahujici sodik

Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktosy, uplnym nedostatkem laktazy
nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento piipravek uzivat.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje azobarviva oranzovou zlut (E110), ¢erven Allura AC (E129) a
tartrazin (E102), které mohou zptsobit alergické reakce.
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Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tvrdé tobolce
s prodlouzenym uvolilovanim, to znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.

Piipravek Dailiport 1 me, 3 meg a 5 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje
laktosu a azobarviva obsahujici sodik

Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktosy, uplnym nedostatkem laktazy
nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento pripravek uzivat.

Tento 1éCivy pripravek obsahuje azobarviva oranzovou zlut' (E110) a ¢erven Allura AC (E129),
které mohou zptsobit alergické reakce.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tvrdé tobolce

s prodlouzenym uvolnovanim, to znamena, ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

Cerny inkoust pouZivany k oznageni tobolek p¥ipravku Dailiport obsahuje séjovy lecithin. U
pacientl hypersenzitivnich na soju nebo arasidy maji byt riziko a zdvaznost hypersenzitivity
zvéazeny s ohledem na prospéch z uzivani ptipravku Dailiport.

4.5 Interakce s jinymi lécivymi pripravky a jiné formy interakce

Metabolické interakce

Systémove dostupny takrolimus je metabolizovan jaternim CYP3A4. Byla také prokazana
gastrointestinalni metabolizace pomoci CYP3A4 ve stievni sténé. Soubézné uzivani 1é¢ivych
ptipravkt nebo 1€kt rostlinného ptivodu, o nichz je znamo, ze inhibuji nebo indukuji CYP3A4,
muze ovlivnit metabolismus takrolimu, a tim zvysit nebo snizit hladinu takrolimu v krvi.
Stejn¢ tak mize preruseni podavani takovych 1éCivych piipravkl nebo 1€kt rostlinného
puvodu ovlivnit rychlost metabolismu takrolimu, a tim i hladiny takrolimu v krvi.

Farmakokinetické studie ukazaly, Ze zvySeni hladin takrolimu v krvi pfi soucasném podavani
s inhibitory CYP3A4 je hlavné disledkem zvyseni peroralni biologické dostupnosti takrolimu
vlivem inhibice gastrointestinalniho metabolismu. Ucinek na jaterni clearance neni vyrazny.

Dtirazné se doporucuje dikladné sledovat hladiny takrolimu v krvi, a to pod dohledem
odbornika na transplantologii, stejné jako sledovat funkci §tépu, prodlouzeni QT intervalu
(EKG), funkei ledvin a jiné nezadouci ucinky, véetné neurotoxicity, pokud jsou soub&zné
podavany latky, které mohou ovliviiovat metabolismus prostfednictvim CYP3A4 nebo jinak
pusobit na hladiny takrolimu v krvi, a pferusit nebo pfizptisobit podle potieby davku takrolimu
tak, aby jeho hladiny zistaly stejné (viz body 4.2 a 4.4). Stejné¢ tak je tfeba pacienty peclive
sledovat, pokud je jim podavan takrolimus soucasn¢ s jinymi latkami, které maji vliv na
CYP3A4, protoze ucinky na expozici takrolimu tak mohou byt zesileny nebo potlaceny.

Lécivé pripravky, které maji vliv na takrolimus, jsou uvedeny nize. Uvedené piiklady
1ékovych interakci nelze povazovat za kompletni nebo vycerpavajici a v pripad¢ jakéhokoli
[éku, ktery je podavan soucasné s takrolimem, je nutné nasledovat informace o daném
ptipravku tykajici se cesty metabolismu, interakci, potencialnich rizik a specifickych opatteni,
které je tfeba vzit v potaz pii souasném podavani.

Lécivé pripravky, které maji vliv na takrolimus

T¥ida nebo nazev léku/latky| Utinek lékové interakce Doporuceni ohledné
soucasného podavani

Grapeftruit nebo grapefruitovd Muze zvysit minimalni Vyvarujte se grapefruitu nebo
Stava koncentrace takrolimu v plné krvi grapefruitové stavy.

a zvysit riziko zavaznych
nezadoucich ucinka

(napf. neurotoxicita, prodlouzeni
QT intervalu) (viz bod 4.4).
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Cyklosporin

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

Simultanniho pouzivani
cyklosporinu a takrolimu je

tfeba se vyvarovat (viz bod
4.4).

Ptipravky, o nichz je znamo,
7e 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 nutno vyhnout se
souc¢asnému podavani s 1éky,
které maji znamé nefrotoxické
ucinky. Pokud je soucasné
podavani nevyhnutelné,
sledujte funkci ledvin a jiné
nezadouci ucinky a v pripadé
nutnosti upravte davku
takrolimu.

Silné inhibitory CYP3A4:
Antimykotika (napf.
ketokonazol, itrakonazol,
posakonazol, vorikonazol),
makrolidové antibiotika (napf.
telithromycin, troleandomycin,
klarithromycin, josamycin),
inhibitory HIV proteaz (napf.
ritonavir, nelfinavir,
sachinavir), inhibitory HCV
proteédz (napft. telaprevir,
boceprevir a kombinace
ombitasviru a paritapreviru

s ritonavirem pii uzivani s
dasabuvirem i bez n¢j),
nefazodon, latka k optimalizaci
farmakokinetiky kobicistat

a inhibitory kinazy idelalisib a
ceritinib.

Silné interakce byly také

pozorovany u makrolidového
antibiotika erythromycinu.

Muze zvysit minimalni
koncentrace takrolimu v plné krvi
a zvysit riziko zavaznych
nezadoucich ucinkl

(napf. nefrotoxicita,
neurotoxicita, prodlouzeni QT
intervalu), které vyzaduji peclivé
sledovani (viz bod 4.4).

Muze 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 > Skrat. Pti podavani
v kombinaci s ritonavirem se
expozice takrolimu muze zvysit >
50krat. Témer u vSech pacientli
muze byt vyzadovano snizeni
davky takrolimu a mize byt
nezbytné i docasné vysazeni
takrolimu. Uginek na koncentrace
takrolimu v krvi mize ptetrvavat
po dobu nékolika dnti od
ukonceni soucasného podavani.

Doporucuje se vyhnout se
soucasnému podavani. Pokud je
soucasné podavani silného
inhibitoru CYP3A4
nevyhnutelné, zvazte vynechani
davky takrolimu v den zahajeni
podavani silného inhibitoru
CYP3A4. Podavani takrolimu
obnovte nasledujici den ve
snizené davce podle
koncentrace takrolimu v krvi.
Zmény v davce takrolimu
a/nebo ve frekvenci davkovani
je tteba provadét individualné,
tedy v ptipad¢ potieby upravit
na zaklad¢ minimalnich
koncentraci takrolimu, které je
tteba zhodnotit na zacatku
1écby, Casto sledovat v jejim
prubéhu (pocinaje od prvnich
dntl) a znovu zhodnotit po
ukonceni podavani inhibitoru
CYP3A4. Po jeho ukonceni se
vhodna davka a davkovani tidi
koncentracemi takrolimu v krvi.
Peclive sledujte funkci ledvin,
EKG z hlediska prodlouzeni QT
intervalu a jiné nezadouci
ucinky.

Stiedné silné nebo slabé
inhibitory CYP3A4:
antimykotika

(napt. flukonazol,
1savukonazol, klotrimazol,
mikonazol), makrolidova
antibiotika

(napf. azithromycin), blokatory,
kalciového kanalu (napf.

nifedipin, nikardipin,

Muze zvysit minimalni
koncentrace takrolimu v plné krvi
a zvysit riziko zavaznych
nezadoucich ucinkt

(napf. neurotoxicita, prodlouzeni
QT intervalu) (viz bod 4.4). Mize
dojit k rychlému zvyseni hladiny
takrolimu.

Pravideln¢ sledujte minimalni
koncentrace takrolimu v plné
krvi, po€inaje od prvnich par
dnti souc¢asného podavani.

V ptipad€ nutnosti snizte davku
takrolimu (viz bod 4.2).
Peclive sledujte funkci ledvin,
EKG z hlediska prodlouzeni QT]
intervalu a jiné nezadouci
ucinky.
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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 (Cinské) rostlinné piipravky
obsahujici extrakt z rostliny
Schisandra sphenanthera

In vitro bylo prokazano, ze
nasledujici latky jsou
potencialnimi inhibitory
metabolismu takrolimu:
bromokriptin, kortison,
dapson, ergotamin, gestoden,
lidokain, mefenytoin,
midazolam, nilvadipin,
norethisteron, chinidin,
tamoxifen.

Miize zvysit minimalni
koncentrace takrolimu v plné krvi
a zvysit riziko zavaznych
nezadoucich ucinkt

(napf. neurotoxicita, prodlouzeni
QT intervalu) (viz bod 4.4).

Sledujte minimalni koncentrace
takrolimu v plné krvi

a v pfipad¢ nutnosti snizte
davku takrolimu (viz bod 4.2).
Peclive sledujte funkcei ledvin,
EKG z hlediska prodlouzeni QT
intervalu a jiné nezadouci
ucinky.

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

MiZe snizit minimalni
koncentrace takrolimu v plné krvi
a zvysit riziko rejekce (viz

bod 4.4).

Maximalniho u¢inku na
koncentrace takrolimu v krvi lze
doséhnout za 1-2 tydny po
soucasném podavani. Tento
ucinek muze pretrvavat po dobu
1- 2 tydnt od ukonceni 1écby.

Doporucuje se vyhnout se
souCasnému podavani. Pokud jd
nevyhnutelné, u pacientti muze
byt vyzadovano zvyseni davky
takrolimu. Zmény v davce
takrolimu je tfeba provadét
individualng, tedy v pripadé
potieby upravit na zakladeé
minimalnich koncentraci
takrolimu, které je tieba
zhodnotit na zacatku 1&¢by,
sledovat je casto po celou dobu
1écby (pocinaje od prvnich dnt)
a znovu je zhodnotit po
ukonceni podavani induktoru
CYP3A4. Po ukonceni podavani
induktoru CYP3A4 muze byt
nutné davku takrolimu postupng
upravit. Peclivé sledujte funkci
Stépu.

Stredné silné induktory
CYP3A4:

metamizol, fenobarbital,
1soniazid, rifabutin, efavirenz,
etravirin, nevirapin; slabé
induktory CYP3A4:
flukloxacilin

Miize snizit minimalni
koncentrace takrolimu v plné krvi
a zvysit riziko rejekce (viz

bod 4.4).

Sledujte minimalni koncentrace
takrolimu v plné krvi

a v pripad¢ nutnosti zvyste
davku takrolimu (viz bod 4.2).
Peclivée sledujte funkcei Stépu.

Kaspofungin

Muize snizit minimalni
koncentrace takrolimu v plné krvi
a zvysit riziko rejekce.
Mechanismus interakce nebyl

Sledujte minimalni koncentrace
takrolimu v plné krvi

a v pripad¢ nutnosti zvyste
davku takrolimu (viz bod 4.2).
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zatim potvrzen.

Peclive sledujte funkei Stépu.

Kanabidiol (inhibitor P-gp)

Pfi souCasném uzivani takrolimu
a kanabidiolu byly hlaseny
zvysené hladiny takrolimu v krvi.
To muzZe byt zpisobeno inhibici
sttevniho P-glykoproteinu, coz
vede ke zvySené biologické
dostupnosti takrolimu.

Pfi soucasném podavani
takrolimu a kanabidiolu je tfebd
peclivé sledovat vyskyt
nezadoucich ucinki. Sledujte
minimalni koncentrace
takrolimu v plné krvi a

v pripadé potieby upravte davky
takrolimu (viz body 4.2 a 4.4).

Ptipravky, o nichz je znamo,
7e maji vysokou afinitu

k plazmatickym bilkovinam,
napt.: NSAID, peroralni
antikoagulancia nebo peroralni
antidiabetika

Takrolimus je velkou mérou
vazén na plazmatické bilkoviny.
Je tfeba uvazit mozné interakce s
jinymi 1é¢ivymi latkami, o nichz
je zndmo, Ze maji vysokou afinitu
k plazmatickym bilkovinam.

Sledujte minimalni koncentrace
takrolimu v plné krvi

a v ptipad¢ nutnosti upravte
davku takrolimu (viz bod 4.2).

Prokinetika: metoklopramid,
cimetidin a hydroxid hotecnaty
a hydroxid hlinity

Muze zvysit minimalni
koncentrace takrolimu v plné krvi
a zvysit riziko zavaznych
nezédoucich ucinkl (napf.
neurotoxicita, prodlouzeni

QT intervalu).

Sledujte minimalni koncentrace
takrolimu v plné krvi a

v ptipadé nutnosti snizte davku
takrolimu (viz bod 4.2). Peclivd
sledujte funkci ledvin,
prodlouzeni QT intervalu na
EKG a jiné nezadouci ucinky.

Udrzovaci davky
kortikosteroidu

Muize snizit minimalni
koncentrace takrolimu v plné krvi
a zvysit riziko rejekce (viz

bod 4.4).

Sledujte minimalni koncentrace
takrolimu v plné krvi

a v pripad¢ nutnosti zvyste
davku takrolimu (viz bod 4.2).
Peclive sledujte funkci Stépu.

Vysoka davka prednisolonu
nebo methylprednisolonu

Pti podavani k 1é¢bé akutni
rejekce mize mit vliv na hladiny
takrolimu v krvi (zvySeni nebo
snizeni).

Sledujte minimalni koncentrace
takrolimu v plné krvi

a v pripad¢ nutnosti upravte
davku takrolimu.

Lécba ptimo pusobicimi
antivirotiky (DAA)

MuZe mit vliv na farmakokinetiku
takrolimu zplisobenou zménami
ve funkeci jater béhem 1écby DAA
v souvislosti s clearance viru
hepatitidy. Mlze dojit ke snizeni
hladin takrolimu v krvi. Potencial
nékterych DAA k inhibici
CYP3A4 vsak muze tento uéinek
potlacit nebo vést ke zvyseni
hladin takrolimu v krvi.

Sledujte minimalni koncentrace
takrolimu v plné krvi

a v pripad¢€ nutnosti upravte
davku takrolimu, aby byla
nadale zajisténa jeho ucinnost a
bezpecnost.

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

Vzhledem k tomu, Ze 1écba takrolimem muze byt spojena s hyperkalemii nebo muze jiz
existujici hyperkalemii zvysit, je tfeba se vyhnout vysokému ptijmu drasliku a diuretikim
Setficim draslik (napf. amilorid, triamteren nebo spironolakton) (viz bod 4.4). Je tfeba
opatrnosti pti soucasném podavani takrolimu s dalSimi piipravky zvysujicimi hladinu drasliku
jako napftiklad trimethoprim a kotrimoxazol (trimethoprim/sulfamethoxazol), protoze o
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trimethoprimu je znamo, ze G¢inkuje jako diuretikum Setfici draslik stejn¢ jako amilorid.
Doporucuje se disledna kontrola hladiny drasliku.

Vliv takrolimu na metabolismus jinych 1é¢ivych pfipravki

Takrolimus je znamy inhibitor CYP3A4. Z toho diivodu mlze soubézné uzivani takrolimu
s 1éCivymi pripravky, o nichZ je zndmo, Ze jsou metabolizovany pomoci CYP3A4, ovlivnit
metabolismus téchto 1é¢ivych pripravki.

Polocas cyklosporinu je prodlouzen, pokud je soubézné podavan takrolimus. Kromé toho se
mohou vyskytnout synergistické/aditivni nefrotoxické u€inky. Z téchto dtivoda se
kombinované podavani cyklosporinu a takrolimu nedoporucuje, a pokud je takrolimus
podavan pacientiim, kteti pied tim uzivali cyklosporin, je tfeba dbat zvySené opatrnosti (viz
body 4.2 a 4.4).

Bylo prokazano, ze takrolimus zvysuje hladiny fenytoinu v krvi.

Takrolimus miiZe snizit clearance steroidnich antikoncep¢nich piipravki, coz mlze mit za
nasledek zvysené hladiny téchto hormond v krvi. Pfi rozhodovani o kontracepénich opatienich
je tfeba zvlastni pozornosti.

Znalosti o interakcich takrolimu se statiny jsou omezené. Z klinickych udaji Ize soudit, Ze
farmakokinetika statind neni soucasnym podavanim takrolimu zasadné ovlivnéna.

Udaje ze studii na zviratech ukazaly, ze takrolimus mlze snizovat clearance a zvySovat
polocas fenobarbitalu a fenazonu.

Kyselina mykofenolova
Je nutno dbat zvysené opatrnosti pti ptevodu z cyklosporinu, ktery zasahuje do enterohepatalni
recirkulace kyseliny mykofenolové, na takrolimus, ktery tento ucinek postrada. Pfevedeni na
takrolimus mtize vést ke zménam expozice kyseliné mykofenolové. Léky, které zasahuji do
enterohepatalniho ob&hu, maji schopnost snizovat hladinu kyseliny mykofenolové v plazmée a
jeji ucinnost. Pti pfechodu z cyklosporinu na takrolimus nebo naopak muiize byt vhodné
monitorovat hladinu kyseliny mykofenolové.

Imunosupresiva mohou ovlivnit odpoveéd’ na vakcinaci a vakcinace mtize byt v dob¢ 1éCby

takrolimem méng ucinna. Je tfeba se vyhnout pouziti vakcin se zivymi oslabenymi kmeny (viz

bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje u Zen ukazuji, Ze takrolimus prochazi placentou. Existuje riziko hyperkalemie u
novorozencil (napt. incidence u novorozenct 7,2 %, tj. 8 ze 111), kterd ma tendenci se
spontanné upravit. Podani takrolimu t€¢hotnym zenam lze zvazit, pokud je tato 1é€ba nutna,
plod. V ptipad¢€ expozice in utero se doporucuje sledovani novorozence s ohledem na
potencialni nezadouci prihody takrolimu (zvlasté vliv na ledviny).

Vysledky neintervencni poregistracni studie bezpecnosti [EUPAS37025]

Poregistracni studie bezpecnosti analyzovala 2 905 t€hotenstvi z Mezinarodniho registru
téhotenstvi po transplantaci (TPRI; Transplant Pregnancy Registry International) a hodnotila
vysledky u zen 1éCenych takrolimem (383 hlasenych prospektivné, véetné 247 pacientek po
transplantaci ledviny a 136 pacientek po transplantaci jater) a u zen uzivajicich jina
imunosupresiva. Na zakladé omezenych udajii (289 prospektivné hlasenych téhotenstvi
exponovanych takrolimem v 1. trimestru) vysledky studie nenaznacuji zvysené riziko
zavaznych malformaci. U zen léCenych takrolimem byla pozorovana vyssi prevalence
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spontannich potratli ve srovnani s alternativnimi imunosupresivy. U pacientek po transplantaci
ledviny byla rovnéz mezi Zenami lé€enymi takrolimem zaznamendna vyssi prevalence
preeklampsie. Celkové vSak nebyly k dispozici dostatecné diikazy pro vyvozeni zavért o riziku
téchto vysledki. Mezi pacientkami po transplantaci ledvin a jater vystavenymi takrolimu bylo
45 % — 55 % zive narozenych déti predCasné narozenych, pricemz 75 % — 85 % z nich mélo
vzhledem ke gestacnimu véku normalni porodni hmotnost. Podobné vysledky byly pozorovany
i u jinych imunosupresiv, i kdyz zavérim brani omezené mnozstvi udaja.

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

Kojeni
Udaje u ¢loveka potvrdily, Ze takrolimus je vylu¢ovan do matetského mléka. ProtoZe se neda
vyloucit skodlivy vliv na novorozence, nemaji Zeny v dob¢ uzivani ptipravku Dailiport kojit.

Fertilita
U potkanti byl pozorovan negativni vliv takrolimu na fertilitu samcti (snizeny pocet a
pohyblivost spermii) (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Takrolimus muize zpuisobit zrakové a neurologické poruchy. Tento uc¢inek miize byt zvysen,
jestlize se pfi podavani takrolimu soucasn¢ konzumuje alkohol.

Studie hodnotici u€inky takrolimu na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny.
4.8 Nezadouci ucinky

Vzhledem k zikladnimu onemocnéni a mnoZstvi soucasné podévanych 1éku je profil
nezadoucich u¢inkd spojenych s imunosupresivy Casto t¢zké stanovit.

Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky (vyskytujici se u vice nez 10 % pacientil) jsou tremor,
porucha funkce ledvin, hyperglykemickeé stavy, diabetes mellitus, hyperkalemie, infekce,
hypertenze a insomnie.

Frekvence vyskytu nezadoucich ucink jsou definovany nasledovné: velmi Casté (>1/10); Casté
(>1/100 az <1/10); méné casté (>1/1 000 az <1/100); vzacné (=1/10 000 az <1/1 000); velmi
vzéacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit). V kazdé skupiné frekvenci
jsou nezadouci Ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Infekce a infestace

Tak jako u ostatnich vysoce u¢innych imunosupresiv jsou pii 1écbé takrolimem pacienti ¢asto
vystaveni zvysenému riziku infekei (virovych, bakterialnich, plisnovych, protozoalnich).
Prubéh diive vzniklych infekci se mize zhorsit. Mohou vzniknout jak generalizované, tak
lokalizované infekce.

U pacientd 1é¢enych imunosupresivy vcetné takrolimu byly hlaseny ptipady infekci CMV,
nefropatie spojené s virem BK a progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML) spojené
s virem JC.

Novotvary benigni, maligni a blize neurcené (véetné cyst a polypit)

U pacientt 1é¢enych imunosupresivy je zvysené riziko vzniku malignit. V souvislosti s 1écbou
takrolimem byly hlaseny benigni a maligni novotvary, v¢etn¢ lymfoproliferativnich poruch
spojenych s EBV, malignit kiize a Kaposiho sarkomu.

Poruchy krve a lymfatického systému
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Casté: anemie, trombocytopenie, leukopenie, abnormalni vysledky analyzy erytrocytd,
leukocytoza

méné Casté: koagulopatie, pancytopenie, neutropenie, abnormalni vysledky analyz koagulace a
krvaceni, tromboticka mikroangiopatie

vzacné: tromboticka trombocytopenicka purpura, hypoprotrombinemie

neni znamo: Cista aplazie cervené krevni fady, agranulocyt6za, hemolyticka anemie, febrilni
neutropenie.

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

Endokrinni poruchy
vzacné: hirsutismus.

Poruchy metabolismu a vyzivy

velmi Casté: diabetes mellitus, hyperglykemické stavy, hyperkalemie

Casté: metabolické acidozy, abnormality jinych iontii, hyponatremie, retence tekutin,
hypeurikemie, hypomagnesemie, hypokalemie, hypokalcemie, snizena chut’ k jidlu,
hypercholesterolemie, hyperlipidemie, hypertriglyceridemie, hypofosfatemie

méng¢ Casté: dehydratace, hypoglykemie, hypoproteinemie, hyperfosfatemie.

Psychiatrické poruchy

velmi Casté: insomnie

Casté: zmatenost a dezorientace, deprese, ptiznaky uzkosti, halucinace, dusevni poruchy,
depresivni nalada, poruchy nalady, no¢ni mury

méng¢ Casté: psychotické poruchy.

Poruchy nervového systému

velmi cCasté: bolest hlavy, tremor

Casté: poruchy nervového systému, zachvaty, poruchy védomi, periferni neuropatie, zavrate,
parestezie a dysestezie, zhorSené psani

méng Casté: encefalopatie, krvaceni do centralniho nervového systému a cévni mozkové
ptihody, kdma, poruchy feci a pouZzivani jazyka, plegie a paréza, amnézie

vzacné: hypertonie

velmi vzacné: myastenie

neni znamo: syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie (PRES).

Poruchy oka
Casté: ocni poruchy, rozmazané vidéni, fotofobie

méne¢ Casté: katarakta
vzacné: slepota
neni znamo: neuropatie zrakového nervu.

Poruchy ucha a labyrintu
Casté: tinitus

méng¢ Casté: hypoakusie
vzacné: percepcni hluchota
velmi vzacné: porucha sluchu.

Srdecni poruchy

Casté: ischemickd choroba srdecni, tachykardie

méng¢ Casté: srdecni selhani, ventrikularni arytmie a zastava srdce, supraventrikularni arytmie,
kardiomyopatie, ventrikularni hypertrofie, palpitace

vzéacné: perikardidlni vypotek
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velmi vzacné: Torsades de pointes.

Cévni poruchy
velmi Casté: hypertenze

Casté: tromboembolicke a ischemické piihody, cévni hypotenzivni poruchy, krvaceni, periferni
vaskularni poruchy
méné Casté: hluboka Zilni tromboza koncetin, Sok, infarkt.

Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy

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

méng¢ Casté: respiracni selhani, poruchy respiracniho traktu, astma

vzacné: syndrom akutni respiracni tisné.

Gastrointestinalni poruchy

velmi Casté: prijem, nauzea

Casté: gastrointestindlni ptiznaky, zvraceni, gastrointestinalni a abdominalni bolest,
gastrointestinalni zanétlivé stavy, gastrointestinalni krvaceni, gastrointestinalni ulcerace a
perforace, ascites, stomatitida a ulcerace, zacpa, dyspeptické znamky a ptiznaky, flatulence,
plynatost a distenze stfev, fidka stolice

méné Casté: akutni a chronicka pankreatitida, paralyticky ileus, refluxni choroba jicnu, porucha
vyprazdinovani zaludku

vzacné: pankreatickd pseudocysta, subileus.

Poruchy jater a zlucovych cest

Casté: poruchy zluc¢ovych cest, hepatocelularni poskozeni a hepatitida, cholestaza a ikterus
vzacné: venookluzivni choroba jater, tromboza arteria hepatica

velmi vzacné: selhani jater.

Poruchy kize a podkozni tkané

Casté: vyrazka, pruritus, alopecie, akné, zvysené poceni
méné Casté: dermatitis, fotosenzitivita

vzacné: toxicka epidermalni nekrolyza (Lyelliiv syndrom)
velmi vzacné: Stevensiiv-Johnsoniv syndrom.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Casté: artralgie, bolest zad, svalové kiece, bolest v koncetiné
méné Casté: kloubni onemocnéni

vzacné: snizena pohyblivost.

Poruchy ledvin a mocovych cest

velmi Casté: porucha funkce ledvin

Casté: renalni selhani, akutni renalni selhani, toxicka nefropatie, renalni tubularni nekréza,
mocové abnormality, oligurie, pfiznaky postizeni moc¢ového méchyfte a uretry

mén¢ Casté: hemolyticko-uremicky syndrom, anurie

velmi vzacné: nefropatie, hemoragicka cystitida.

Poruchy reprodukcniho systému a prsu
mén¢ Casté: dysmenorea a délozni krvaceni.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

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

méné Casté: onemocnéni podobajici se chiipce, nervozita, abnormalni pocit, multiorgdnové
selhani, pocit tlaku na hrudi, teplotni intolerance
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vzacné: pady, viedy, tisen na hrudi, zizen
velmi vzacné: zmnoZeni tukové tkane.

VySetieni

velmi Casté: abnormalni funk¢ni jaterni testy

Casté: zvysena alkalicka fosfataza v krvi, zvySena télesna hmotnost

mén¢ Casté: zvySena sérova amylaza, abnormalni EKG nélezy, abnormality pfi vysetieni
srdecni frekvence a pulzu, snizena télesnd hmotnost, zvysena hladina laktat- dehydrogenazy
v krvi

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

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

Byly pozorovany chyby v medikaci véetné ndhodnych, nezamyslenych nebo nekontrolovanych
zamén riiznych forem takrolimu s okamzitym nebo prodlouzenym uvoliiovanim. V této
souvislosti byla hlaSena tada ptipadi rejekce transplantatu (frekvenci nelze z dostupnych udaji
urcit).

Popis vybranych nezadoucich G¢inku

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

HlaSeni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1écivého pripravku je dilezité. Umoznuje
to pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlésili podezi‘eni na nezadouci ucinky na adresu: Statni tstav pro kontrolu
16¢iv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10, webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-
ucinek.

4.9 Predavkovani

Zkusenosti s ptedavkovanim jsou omezené. Bylo popsano nékolik pfipadii nahodného
predavkovani takrolimem s nasledujicimi ptiznaky: tremor, bolest hlavy, nauzea a zvraceni,
infekce, kopfivka, letargie, zvySené hladiny mocoviny v krvi, sérového kreatininu a hladiny
alaninaminotransferazy.

Pti pfedavkovani takrolimem neexistuje zadné specifické antidotum. Pokud k nému
dojde, je tieba zah4jit obecna podpirna opatieni a symptomatickou 1écbu.

Vysoka molekularni hmotnost, nizka rozpustnost ve vod¢ a rozsahla vazba na erytrocyty a
plazmatické bilkoviny jsou divodem, proc¢ se predpoklada, ze takrolimus nebude
dialyzovatelny. V ojedinélych piipadech u pacientl s velmi vysokymi plazmatickymi
hladinami byla pti redukci toxickych koncentraci takrolimu efektivni hemofiltrace, eventualné
hemodiafiltrace. Pti peroralni intoxikaci je uzite¢ny vyplach zaludku a/nebo pouziti
adsorbentti (jako je aktivni uhli), pokud se pouZziji kratce po podani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresiva, inhibitory kalcineurinu
ATC kod: LO4ADO02
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Mechanismus uc¢inku

Ptedpoklada se, ze ucinek takrolimu na molekularni Grovni je zprostfedkovan vazbou na
cytosolovy protein (FKBP12), ktery je zodpovédny za nitrobunéénou akumulaci slouceniny.
Komplex FKBP12-takrolimus se specificky a kompetitivné vaze na kalcineurin, ¢imz ho
inhibuje. Tim dochazi ke kalcium-dependentni inhibici signalnich drah T-buné¢k, ¢imz se
zamezi transkripci uré¢ité skupiny gend cytokint.

Farmakodynamické ucinky
Takrolimus je silné imunosupresivum, jehoz ucinek byl ovéfen v pokusech in vitro a in vivo.

Takrolimus zejména inhibuje tvorbu cytotoxickych lymfocytl, které jsou hlavné zodpovédné
za odhojeni §tépid. Potlacuje aktivaci T-buné¢k a proliferaci B-bunék, ktera je zavisla na T-
pomocnych buiikéach, a také tvorbu lymfokini (jako napf. interleukinu 2, interleukinu 3 a y-
interferonu) a expresi receptort interleukinu 2.

Klinicka ucinnost a bezpecnost
Vysledky z klinickych studii s takrolimem podavanym jednou denné

Transplantace jater

Ukinnost a bezpe¢nost piipravki s obsahem takrolimu s prodlouZzenym a okamzitym
uvolnovanim, u obou v kombinaci s kortikosteroidy, byla porovnavanau 471 de novo ptijemct
jaterniho transplantatu. Cetnost biopsii potvrzené akutni rejekce v obdobi prvnich 24 tydnii po
transplantaci byla 32,6 % ve skuping uzivajici takrolimus s prodlouzenym uvoliiovanim (n =
237) a 29,3 % ve skupiné uzivajici takrolimus s okamzitym uvolfiovanim (n = 234). Rozdil
v ucinnosti 1écby (prodlouzené - okamzité uvoliiovani) ¢inil 3,3 % (95% interval spolehlivosti
[-5.7 %, 12.3 %]). Podil pacientli s dvanactimésicnim piezitim byl 89,2 % ve skupin¢ uzivajici
takrolimus s prodlouzenym uvoliiovanim a 90,8 % ve skupin€ uzivajici takrolimus

s okamzitym uvolniovanim. Ve skupiné uzivajici takrolimus s prodlouzenym uvolfiovanim
zemielo 25 pacientl (14 Zen, 11 muzh) a ve skupin€ uzivajici takrolimus s okamzitym

85,3 % pacientt u takrolimu s prodlouzenym uvolfovanim a 85,6 % pacientti u takrolimu

s okamzitym uvoliiovanim.

Transplantace ledvin

Utinnost a bezpeénost ptipravki s obsahem takrolimu s prodlouZzenym a okamzitym
uvolnovanim, u obou v kombinaci s mofetil-mykofenolatem (MMF) a kortikosteroidy, byla
porovnavana u 667 de novo ptijemct ledvinového transplantatu.

Cetnost biopsii potvrzené akutni rejekce v obdobi prvnich 24 tydnii po transplantaci byla
18,6 % ve skuping uzivajici takrolimus s prodlouzenym uvoliiovanim (n = 331) a 14,9 % ve
skuping€ uzivajici takrolimus s okamzitym uvolfiovanim (n = 336). Rozdil v ucinnosti 1é¢by
(prodlouzené - okamzité uvoliiovani) ¢inil 3,8 % (95% interval spolehlivosti [-2,1 %, 9,6 %]).
Podil pacientli s dvanactimési¢nim piezitim byl 96,9 % ve skupiné uZivajici takrolimus

s prodlouzenym uvolilovanim a 97,5 % ve skupiné uzivajici takrolimus s okamzitym
uvolnovanim. Ve skupin€ uZzivajici takrolimus s prodlouZenym uvoliiovdnim zemielo 10
pacientil (3 Zzeny, 7 muzl) a ve skupiné uzivajici takrolimus s okamzitym uvolnovanim 8
pacientt (3 zeny, 5 muzi). Dvanéactimési¢niho preziti Stépu bylo dosazeno u 91,5 % pacientti u
takrolimu s prodlouzenym uvolniovanim a 92,8 % pacientil u takrolimu s okamzitym
uvoliiovanim.

Utinnost a bezpeénost takrolimu s okamzitym uvoliiovanim, cyklosporinu a takrolimu

s prodlouzenym uvolnovanim, u vSech v kombinaci s protilatkovou indukci basiliximabem,
MMF a kortikosteroidy, byla porovnavana u 638 de novo ptijemct ledvinového transplantatu.
Incidence selhani 1é€by po 12 mésicich (definovaného jako amrti, ztrata Stépu, biopsii
potvrzena akutni rejekce nebo nemoznost dalsiho sledovani pacienta) byla 14 % ve skupiné
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uzivajici takrolimus s prodlouzenym uvoliovanim (n = 214), 15,1 % ve skupin¢ uzivajici
takrolimus s okamzitym uvoliiovanim (n = 212) a 17,0 % ve skupiné cyklosporinu (n = 212).
Rozdil v tc€innosti 1écby ¢inil -3,0 % (takrolimus s prodlouzenym uvolnovanim-cyklosporin)
(95,2% interval spolehlivosti [-9,9 %, 4,0 %]) pfi srovnani takrolimu s prodlouzenym
uvolnovanim s cyklosporinem a -1,9 % (takrolimus s okamzitym uvoliiovanim-cyklosporin)
(95,2 % interval spolehlivosti [-8,9 %, 5,2 %]) pti srovnani takrolimu s okamzitym
uvoliiovanim s cyklosporinem. Podily pacientl s dvanactimési¢nim piezitim byly nésledujici:
98,6 % pacientl u takrolimu s prodlouzenym uvoliiovanim, 95,7 % pacientti u takrolimu

s okamzitym uvoliiovanim a 97,6 % u cyklosporinu. Ve skupin¢ uzivajici takrolimus

s prodlouzenym uvoliiovanim zemfeli 3 pacienti (vSichni byli muzi), ve skupiné uzivajici
takrolimus s okamzitym uvoliiovanim 10 pacientil (3 Zeny, 7 muzll) a ve skupiné s

96,7 % pacientti u takrolimu s prodlouzenym uvoliiovanim, 92,9 % pacientt u takrolimu

s okamzitym uvoliiovanim a 95,7 % pacientii u cyklosporinu.

Klinickd vucinnost a bezpecnost takvolimu s okamzitym uvoliovanim podavaného dvakrat denné
u primarnich transplantaci organi

V prospektivnich studiich byl ucinek takrolimu jako primarniho imunosupresiva sledovan u
priblizn€ 175 pacientd po transplantaci plic, 475 pacientl po transplantaci pankreatu a 630
pacientti po transplantaci stieva. Celkové lze fict, Ze bezpecnostni profil takrolimu s okamzitym
uvoliiovanim v téchto uverejnénych studiich byl podobny jako v rozsahlych studiich, kde byl
takrolimus s okamzitym uvoliiovanim pouzit jako primarni 1écba u transplantaci jater, ledvin a
srdce. Vysledky ucinnosti v nejvéetsich studiich kazdé indikace jsou shrnuty nize.

Transplantace plic

Predbézna analyza nedavné multicentrické studie s takrolimem s okamzitym uvoliiovanim se
zabyvala 110 pacienty, ktefi podle ndhodného vybéru 1:1 dostavali bud’ takrolimus, nebo
cyklosporin. Lécba takrolimem byla zahajena kontinualni intraveno6zni infuzi 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 hlasen nizsi vyskyt akutnich rejekci u pacientt 1é€enych
takrolimem oproti tém, ktefi byli 1é¢eni cyklosporinem (11,5 % proti 22,6 %), nizsi vyskyt
chronickych rejekci a syndromu obliterujici bronchiolitidy (2,86 % proti 8,57 %). Podil
jednoletého preziti pacientl byl 80,8 % u takrolimu a 83 % u skupiny s cyklosporinem.

Dalsi randomizovana studie zahrnovala 66 pacientl 1é¢enych takrolimem oproti 67 pacientiim
[éCenym cyklosporinem. Lécba takrolimem byla zahdjena kontinualni intravendzni infuzi

v davce 0,025 mg/kg/den a peroralni takrolimus byl podavan v davce 0,15 mg/kg/den

s naslednym ptizpisobenim davky cilovym minimalnim hladindm v rovnovazném stavu v krvi
v rozmezi 10 az 20 ng/ml. Jeden rok ptezilo 83 % pacientd léCenych takrolimem a 71 % téch,
ktefi byli 1éCeni cyklosporinem, dvouleté pteziti bylo podle uvedeného potadi 76 % a 66 %.
Akutni rejekéni ptihody na 100 pacientii/dnti byly pocetné méné Casté u skupiny s takrolimem
(0,85 prihod), nez u skupiny uzivajici cyklosporin (1,09 ptihod). Obliterujici bronchiolitida se
vyvinula u 21,7 % pacientt lécenych takrolimem a u 38,0 % pacientii ve skupiné¢ s
cyklosporinem (p=0,025). Piechod na takrolimus byl potfebny u vyznamné vétsi skupiny
pacientil [éCenych cyklosporinem (n=13), nez prechod takrolimem lé¢enych pacientli na
cyklosporin (n=2) (p=0,02) (Keenan et al., Ann Thoracic Surg 1995; 60:580).

V dal8i dvoucentrické studii bylo ndhodné vybrano 26 pacientii do skupiny s takrolimem a 24
do skupiny s cyklosporinem. Podavani takrolimu bylo zahajeno kontinualni intravendzni infuzi
v davce 0,05 mg/kg/den a peroralni takrolimus byl podavan v davkach 0,1 az 0,3 mg/kg/den
s naslednym ptizptisobovanim davky cilovym minimalnim hladindm v rovnovazném stavu

v krvi v rozmezi 12 az 15 ng/ml. Jeden rok ptezilo 73,1 % pacientl 1éCenych takrolimem a
79,2 % pacientt 1é€enych cyklosporinem. Absence akutni rejekce po transplantaci plic byla
vyssi ve skuping 1éCené takrolimem po 6 mésicich (57,7 % proti 45,8 %) 1 po jednom roce
(50 % proti 33,3 %).
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Tyto tii studie vykazovaly podobné piezivani. Vyskyt akutni rejekce byl ve vsech tfech
studiich pocetné niz8i u takrolimu a jedna ze studii zjistila vyznamné niZsi vyskyt syndromu
obliterujici bronchiolitidy pfi 1é¢bé takrolimem.

Transplantace pankreatu

Multicentricka studie s takrolimem s okamzitym uvolfiovanim zahrnovala 205 pacientt, ktefi
podstoupili soucasnou transplantaci pankreatu a ledvin a byli randomizovani do skupiny s
takrolimem (n=103) a do skupiny s cyklosporinem (n=102). Pocatecni peroralni davka
takrolimu podle protokolu byla 0,2 mg/kg/den, a pozdé&ji byla ptizptisobovana tak, aby bylo
dosazeno cilovych minimalnich hladin v rovnovazném stavu v krvi 8 az 15 ng/ml patého dne a
5 az 10 ng/ml po Sestém mesici.

Ptezivani transplantovaného pankreatu jeden rok po operaci bylo vyznamné vyssi u takrolimu
91,3 %, nez u cyklosporinu 74,5 % (p<0,0005), zatimco pteziti ledvinového §tépu bylo v obou
skupinach podobné. Celkem 34 pacientii bylo pfevedeno z 1écby cyklosporinem na takrolimus,
ale pouze 6 pacientd 1é¢enych takrolimem vyzadovalo pievedeni na alternativni terapii.

Transplantace stieva

Uvetejnéna klinicka studie z jednoho centra o pouziti takrolimu s okamzitym uvoliiovanim

k primarni 1écbe po transplantaci stfeva ukazala, Ze vypocitana mira pteziti 155 pacientt (65 po
transplantaci pouze stieva, 75 jater a stfeva, 25 po multivisceralni transplantaci), ktefi dostavali
takrolimus a prednison, byla 75 % po jednom roce, 54 % po 5 letech a 42 % po 10 letech. V
prvnich letech byla pocatecni peroralni davka takrolimu 0,3 mg/kg/den. Soucasné se vzrustajici
zkusenosti se v prubéhu 11 let trvale zlepSovaly i vysledky. Ziejmeé k tomu ptispéla v této
indikaci béhem let fada inovaci, jako naptiklad technika pro ¢asnou detekci infekce virem
Epsteina-Barrové (EBV) a CMV, augmentace kostni dfené, soucasné uzivani daklizumabu,
antagonisty interleukinu 2, nizsi pocatecni davky takrolimu s cilovymi minimalnimi hladinami
v rovnovazném stavu 10 az 15 ng/ml a nejnovéji také ozarovani alotransplantatu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Bylo prokazéano, ze u ¢lovéka mtize dochazet k absorpci takrolimu v celém gastrointestindlnim

traktu. Celkové je dostupny takrolimus rychle absorbovan. Dailiport je forma takrolimu
s prodlouzenym uvoliiovanim, vyznacuje se prodlouZzenym peroralnim absorpénim profilem s
pramérnym ¢asem k dosazeni maximalni plazmatické koncentrace (Cmax) pfiblizné€ 2 hodiny

(tmax) .

Absorpce je variabilni a primérna peroralni biologicka dostupnost takrolimu (stanovena u
takrolimu s okamzitym uvolfiovanim) je v rozmezi 20 — 25 % (individudlni rozmezi u
dospélych pacientd je 6 — 43 %). Peroralni biologicka dostupnost takrolimu s prodlouzenym
uvoliiovanim se snizuje, pokud je podan po jidle. Rychlost i rozsah absorpce takrolimu

s prodlouzenym uvolilovanim se snizuje, je-1i podavan s jidlem.

Zlug neovlivituje absorpci takrolimu. Lé¢bu piipravkem Dailiport tedy 1ze zah4jit peroralng.

U takrolimu s prodlouzenym uvolhovanim existuje tésna korelace mezi AUC a minimalnimi
hladinami v rovnovazném stavu v plné krvi. Monitorovani minimalnich hladin v rovnovazném
stavu v plné krvi je proto vhodnym zptisobem pro odhad systémové expozice.

Distribuce

Distribuce takrolimu po intravenéznim podani ma u ¢lovéka bifazicky pribéh. V systémovém
obéhu se takrolimus siln€ vaze na erytrocyty, coz ma za nasledek distribuc¢ni pomeér koncentraci
mezi plnou krvi a plazmou 20:1. V plazmé se takrolimus silné vaze (> 98,8 %) na plazmatické
bilkoviny, hlavné na sérovy albumin a a-1-kysely glykoprotein.
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Takrolimus je v téle rozsahle distribuovan. Distribu¢ni objem v rovnovazném stavu odvozeny
od plazmatické koncentrace je ptiblizné 1300 1 (u zdravych dobrovolniki). Odpovidajicim
udajem v plné krvi je primérné 47,6 1.

Metabolismus

Takrolimus je z velké casti metabolizovan v jatrech, primarné cytochromem P450-3A4 a
cytochromem P450-3A5 (CYP3AS). Takrolimus je také ze znacné ¢asti metabolizovan ve
stievni sténé. Bylo identifikovano nékolik metabolitt. Pouze u jednoho z nich byla in vitro
prokéazana imunosupresivni aktivita podobna takrolimu. Ostatni metabolity vykazovaly pouze
malou nebo zadnou imunosupresivni aktivitu. V systémovém obéhu byl nalezen pouze jeden z
neaktivnich metabolitli v nizkych koncentracich. Metabolity tedy neptispivaji k farmakologické
aktivité takrolimu.

Eliminace

Takrolimus je latka s nizkou clearance. U zdravych dobrovolniki byla celkova télesna

clearance stanovena z plné krve v prameéru 2,25 1/hod. U dospélych pacientti po transplantaci

jater, ledvin a srdce byla namétena clearance 4,1 1/hod, 6,7 1/hod a 3,9 1/hod v uvedeném
otadi.

IIj“aktory, jako nizky hematokrit a nizka hladina bilkovin, které maji za nasledek zvyseni podilu

nevazané frakce takrolimu nebo zvySeni metabolismu indukované kortikosteroidy, se povazuji

za odpoveédné za vysSi clearance pozorované u ptijemci transplantati.

Polocas takrolimu je dlouhy a variabilni. U zdravych jedinct je primérny polocas stanoveny

v plné krvi ptiblizn¢ 43 hodin.

Po intraven6znim i peroralnim podani takrolimu znaceného “C se vétSina radioaktivity
vyloucila stolici. Ptiblizné 2 % se vyloucila moc¢i. Méné nez 1 % nezménéného takrolimu bylo
detekovano v moci a stolici, coz ukazuje, Ze takrolimus je takika uplné metabolizovan pred
eliminaci a Ze zlu¢ ma zasadni roli v procesu eliminace.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve zkouskach toxicity na potkanech a pavianech byly nejvice postizenymi organy ledviny a
pankreas. U potkanti m¢l takrolimus toxické u¢inky na nervovy systém a o¢i. U kralika byly po
intraven6znim podani takrolimu pozorovany reverzibilni kardiotoxické ucinky.

U nékterych zivocisnych druhti se objevilo prodlouzeni QTc intervalu po intravendznim podani
davky od 0,1 do 1,0 mg/kg formou rychlé infuze/bolusové injekce. Maximalni koncentrace

v krvi, dosazené témito davkami, piesahovaly hodnotu 150 ng/ml, coz je vice nez 6nasobek
primérné maximalni koncentrace namétené pti pouziti takrolimu s prodlouzenym uvoliiovanim
pti transplantaci v klinické praxi.

U potkant a kralikd byla pozorovana embryofetalni toxicita, a to pouze v davkach, které
zpiisobily vyznamné poskozeni matetfského organismu. U potkanti byly po podéni toxickych
davek postizeny samici rozmnozovaci funkce véetn€ porodu a potomstvo vykazovalo snizenou
porodni hmotnost, zivotaschopnost a zhorSeni ristu. U potkant byl zaznamenan neptiznivy
ucinek takrolimu na sam¢i fertilitu projevujici se snizenym mnoZzstvim a pohyblivosti spermii.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky
Ethylcelulosa
Hypromelosa
Monohydrat laktosy
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Magnesium-stearat

Tobolka

Dailiport 0,5 mg tvrdé tobolky s prodlouZenym uvoliiovinim
Brilantni modi FCF (E133)

Cerveni Allura AC (E129)

Oxid titanicity (E171)

Oranzova zlut’ (E110)

Zelatina

Tartrazin (E102)

Dailiport 1 mg a 3 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim
Brilantni modi FCF (E133)

Cerven Allura AC (E129)

Oxid titani¢ity (E171)

Oranzova zlut’ (E110)

Zelatina

Dailiport 5 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim
Brilantni modi FCF (E133)

Cerveii Allura AC (E129)

Oxid titanicity (E171)

Oranzova zlut’ (E110)

Zelatina

Erythrosin (E127)

Potiskovy inkoust

Esterifikovany Selak

Hlinity lak ¢ervené Allura AC (E129)
Hlinity lak brilantni modie FCF (E133)
Hlinity lak oranzové zluti (E110)
Propylenglykol (E1520)

Sojovy lecithin

Simetikon

6.2 Inkompatibility

Takrolimus neni kompatibilni s PVC (polyvinylchlorid). Sondy, stfikacky nebo jind vybaveni
pouzivana k ptipravé suspenze z obsahu tobolky nesmi obsahovat PVC.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

Po otevteni sacku: 1 rok.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodnim obalu (hlinikovy sacek), aby byl pfipravek chranén pred svétlem a
vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PVDC/AL blistry a vysousedlo v zataveném hlinikovém sacku.
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Velikosti baleni: 30, 50, 60 (2x30) a 100 (2x50) tvrdych tobolek s prodlouzenym uvoliiovanim
v blistrech a 30x1, 50x1, 60x1 (2x30) a 100x1 (2x50) tvrdych tobolek s prodlouzenym
uvolnovanim v jednodavkovych perforovanych blistrech.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatteni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Veskery nespotiebovany 1éCivy piipravek nebo odpadni material ma byt zlikvidovan v souladu
s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sandoz s.r.o., Pikrtova 1737/1a, 140 00 Praha 4 - Nusle, Ceska republika

8.  REGISTRACNI CISLO/ REGISTRACNI CiSLA

Dailiport 0,5 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliovanim: 59/325/18-C
Dailiport 1 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvolnovanim: 59/326/18-C
Dailiport 3 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvoliiovanim: 59/327/18-C
Dailiport 5 mg tvrdé tobolky s prodlouzenym uvolilovanim: 59/328/18-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 23. 10. 2019

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 11. 4. 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

28. 11. 2025
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