PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Tacforius 0,5 mg tvrdé kapsuly s prqdizenym uvolmiovanim
Tacforius 1 mg tvrdé kapsuly s predlzenym uvolfiovanim
Tacforius 3 mg tvrdé kapsuly s prediienjrm uvoliovanim
Tacforius 5 mg tvrdé kapsuly s predlZzenym uvolfiovanim

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Tacforius 0,5 mg tvrdé kapsuly s prediZzenym uvolfiovanim

Kazda tvrda kapsula s predizenym uvoltiovanim obsahuje 0,5 mg takrolimu (ako monohydrat).

Pomocna latka so zndmym ucinkom
Kazda kapsula obsahuje 53,725 mg laktdzy.

Tacforius 1 mg tvrdé kapsuly s prediZzenym uvolfiovanim

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

Pomocna latka so zndmym ucinkom
Kazda kapsula obsahuje 107,45 mg laktdzy.

Tacforius 3 mg tvrdé kapsuly s prediZzenym uvolfiovanim

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

Pomocna latka so zndmym ucinkom
Kazda kapsula obsahuje 322,35 mg laktozy.

Tacforius 5 mg tvrdé kapsuly s prediZzenym uvolfiovanim

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

Pomocné latky so znamym ucinkom
Kazda kapsula obsahuje 537,25 mg laktézy a 0,0154 mg farbiva ponceau 4R.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula s predizenym uvoltiovanim (kapsula s predizenym uvoliovanim)
Tacforius 0,5 mg tvrdé kapsuly s predizenym uvol'iovanim

Zelatinové kapsuly s oznagenim ,, TR* na svetloZltej hornej Gasti kapsuly a ,,0,5 mg*
na svetlooranzovom tele kapsuly.

Tacforius 1 mg tvrdé kapsuly s prediZzenym uvolfiovanim

Zelatinové kapsuly s oznaGenim , TR na bielej hornej ¢asti kapusly a ,,1 mg“ na svetlooranzovom tele
kapsuly.



Tacforius 3 mg tvrdé kapsuly s prediZzenym uvolfiovanim

Zelatinové kapsuly s oznaGenim ,, TR* na svetlooranzovej hornej ¢asti kapsuly a ,,3 mg*
na svetlooranzovom tele kapsuly.

Tacforius 5 mg tvrdé kapsuly s prediieny’m uvolfiovanim

Zelatinové kapsuly s oznacenim , TR* na 3edo-Zervenej hornej &asti kapsuly a ,,5 mg*
na svetlooranzovom tele kapsuly.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Profylaxia rejekcie transplantatu u dospelych prijemcov aloStepu pecene alebo obli¢iek.

Liecba rejekcie alostepu rezistentného na lie¢bu inymi imunosupresivnymi liekmi u dospelych
pacientov.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Tacforius je liek s obsahom takrolimu, ktory sa uZiva peroralne raz denne. Lie¢ba liekom Tacforius si
vyZaduje starostlivé sledovanie primerane kvalifikovanym a vybavenym personalom. Predpisat’ tento
liek a menit’ uz zacatti imunosupresivnu liebu maju iba lekari so skisenostami v imunosupresivnej
lie¢be a starostlivosti 0 pacientov po transplantécii.

R6zne peroralne formy takrolimu sa nemaju zamienat’ bez klinického dohl'adu. Ndhodn4, neimyselna
alebo nekontrolovana zamena medzi roznymi peroralnymi liekovymi formami takrolimu s odliSnym
mechanizmom uvol'fiovania je nebezpetna. Moze viest’ k rejekcii Stepu alebo k zvySenému vyskytu
neziaducich reakcii vratane nedostacujicej alebo nadmernej imunosupresie z dovodu klinicky
zavaznych rozdielov v systémovej expozicii takrolimu. Pacient ma pokracovat’ v uZivani jednej formy
takrolimu s prislusnym dennym davkovacim rezimom; zmeny foriem a rezZimov sa maju robit’ len pod
dohladom $pecialistu na transplantoldgiu (pozri Casti 4.4 a 4.8). Po konverzii na ktortikol'vek
alternativnu formu sa musi vykonat terapeutické monitorovanie koncentracii lie¢iva a urobit’ Gprava
davkovania na udrZanie rovnakej systémovej expozicie takrolimu.

Déavkovanie

Odporucané pociatocné davky uvedené nizsie sluzia len ako navod. Pocas pociato¢nej pooperacne;j
fazy sa Tacforius zvy¢ajne podava v kombinécii s inymi imunosupresivnymi liekmi. Davka sa moze
menit’ v zavislosti od zvoleného imunosupresivneho rezimu. Davkovanie lieku Tacforius ma byt

v prvom rade zaloZené na klinickom posudeni rejekcie a zndSanlivosti u kazdého pacienta individuélne
a podporené monitorovanim hladiny lieku v krvi (pozri nizsie ,, Terapeutické monitorovanie lieku®).
Ak su klinické priznaky rejekcie zjavné, ma sa uvazovat’ o zmene imunosupresivneho rezimu.

V prvy deii bola AUCo.24 takrolimu vo forme kapsul s prediZzenym uvolfiovanim u pacientov s de novo
transplantovanou obli¢kou o 30 % nizsia a u pacientov s transplantovanou pecenou o 50 % nizsia

v porovnani s ekvivalentnou davkou kapsul s okamzitym uvolfiovanim. Do 4. diia bola systémova
expozicia zmerana pomocou hladin na konci davkovacieho intervalu podobna u pacientov

s transplantovanou obli¢kou i transplantovanou pecetiou pri oboch forméch. Pri lieku Tacforius sa
odportca dokladné a Casté sledovanie hladiny takrolimu na konci davkovacieho intervalu

pocas prvych dvoch tyzdiiov po transplantacii, aby sa zabezpecilo adekvatne posobenie lieku v obdobi
bezprostredne po transplantacii. Pretoze takrolimus je lie¢ivo s nizkym klirensom, Upravy rezimu
davkovania lieku Tacforius mézu trvat’ niekol’ko dni, kym sa dosiahne rovnovazny stav.



Aby sa potlacila rejekcia Stepu, musi sa udrziavat’ imunosupresia. Z tohto dovodu je peroralna lieCba
casovo neobmedzena.

Profylaxia rejekcie oblickového transplantatu

Terapia lickom Tacforius sa ma zacat’ davkou 0,20 - 0,30 mg/kg/den, ktora sa uziva raz denne rano.
Podavanie sa ma zacat’ do 24 hodin po ukonéeni operacie.

Pocas potransplantaéného obdobia sa davky lieku Tacforius zvy¢ajne znizia. V niektorych pripadoch
je mozné ukoncit’ sibeznl imunosupresivnu lie¢bu a prejst’ na monoterapiu liekom Tacforius.
Potransplanta¢né zmeny stavu pacienta moézu zmenit’ farmakokinetiku takrolimu a vyzadovat’ si d’alsie
Upravy davky.

Profylaxia rejekcie peceniového transplantdtu

Terapia lieckom Tacforius sa ma zacat’ davkou 0,10 - 0,20 mg/kg/den, ktora sa uziva raz denne rano.
Podavanie sa ma zacat’ priblizne 12 - 18 hodin po ukonéeni operacie.

Pocas potransplantaéného obdobia sa davky lieku Tacforius zvy¢ajne znizia. V niektorych pripadoch
je mozné ukoncit’ sibeznl imunosupresivnu lie¢bu a prejst’ na monoterapiu liekom Tacforius.
Potransplanta¢né zlepSenie stavu pacienta méze zmenit’ farmakokinetiku takrolimu a vyzadovat’ si
dalSie tipravy davky.

Prechod na Tacforius u pacientov liecenych kapsulami takrolimu s okamzZitym uvoliiovanim

Pacienti s transplantovanym alo$tepom s udrziavacou lie¢bou kapsulami s okamzZitym uvolfiovanim,
ktoré sa uzivaju dvakrat denne, vyZadujuci si prechod na Tacforius, ktory sa uZiva raz denne, majd
prejst’ na celkové denné davkovanie v pomere 1 : 1 (mg : mg). Tacforius sa ma podavat’ rano.

U stabilizovanych pacientov, ktori presli z kapsul takrolimu s okamzitym uvolfiovanim (dvakrat
denne) na takrolimus s predizenym uvoltiovanim (raz denne) v pomere 1 : 1 (mg : mg) celkovej
dennej davky, bola systémova expozicia takrolimu (AUCo-24) pre kapsuly s predizenym uvolfiovanim
priblizne o 10 % niz8ia ako pre kapsuly s okamzitym uvolfiovanim. Vztah medzi hladinami takrolimu
na konci davkovacieho intervalu (Cz4) a systémovou expoziciou (AUCo.24) pre kapsuly s predizenym
uvolfiovanim je podobny ako pre kapsuly s okamzitym uvolfiovanim. Pri prechode z kapsul takrolimu
s okamZitym uvolfiovanim na kapsuly Tacforius s prediZzenym uvol'iovanim sa majud hladiny
takrolimu na konci davkovacieho intervalu zmerat’ pred prechodom a pocas dvoch tyzdiiov

po prechode. Po prechode sa maju monitorovat” hladiny takrolimu na konci davkovacieho intervalu

a ak je to potrebné, maju sa upravit’ davky tak, aby sa udrzala podobna systémova expozicia. Maju sa
urobit’ upravy davky, aby sa zabezpecilo zachovanie podobnej systémovej expozicie.

Prechod z cyklosporinu na takrolimus

Opatrnost’ je potrebna u pacientov, ktori prechadzaju z lie€by zaloZenej na cyklosporine na liecbu
zaloZenU na takrolime (pozri Casti 4.4 a 4.5). Neodportc¢a sa kombinované podavanie cyklosporinu

a takrolimu. Terapia lieckom Tacforius sa ma zacat’ po zhodnoteni koncentracii cyklosporinu v krvi

a klinického stavu pacienta. Podavanie sa ma odlozit’ v pripade zvySenych hladin cyklosporinu v krvi.
Lie¢ba takrolimom obvykle za¢ina 12 — 24 hodin po preruseni lie¢by cyklosporinom. Po zmene lie¢by
sa ma pokracovat’ v sledovani hladiny cyklosporinu v krvi, pretoze méZe dojst’ k ovplyvneniu klirensu
cyklosporinu.

Liecba rejekcie alostepu

Na zvladnutie rejekénych epizod sa pouzivaju zvySené davky takrolimu, doplnkova liecba
kortikosteroidmi a zavedenie kratkodobého podavania mono-/polyklonélnych protilatok. Ak sa



zaznamenajU priznaky toxicity v podobe zavaznych neziaducich uéinkov (pozri ast’ 4.8), moze byt
potrebné davku lieku Tacforius znizit.

Liecba rejekcie alostepu po transplantacii obliciek alebo pecene

Pri prechode z iného imunosupresiva na Tacforius, ktory sa uziva raz denne, sa ma lie¢ba zacat’
pociato¢nou peroralnou davkou odporacanou pri transplantacii oblicky respektive pe¢ene

na profylaxiu transplantacnej rejekcie.

Liecba rejekcie alostepu po transplantacii srdca
U dospelych pacientov ma byt pri prechode na Tacforius podana poé¢iato¢na peroralna davka
0,15 mg/kg/den raz denne rano.

Liecba rejekcie alostepu po transplantaciach inych alostepov

Hoci nie st klinické skusenosti s kapsulami takrolimu s predizenym uvoliovanim u pacientov

s transplantaciou pluc, pankreasu alebo criev, kapsuly takrolimu s okamzitym uvolnovanim boli
pouZité u pacientov s transplantaciou plic v pociato¢nej peroralnej davke 0,10 — 0,15 mg/kg/de,
u pacientov s transplantaciou pankreasu v pociatoénej peroralnej davke 0,2 mg/kg/dent

a pri intestinalnej transplantacii v pociato¢nej peroralnej davke 0,3 mg/kg/den.

Terapeutické monitorovanie lieku

Davkovanie ma byt primarne zaloZené na klinickom hodnoteni rejekcie a tolerancie u kazdého
jednotlivého pacienta za pomoci monitorovania celkovej krvnej hladiny takrolimu.

Na optimalizovanie davkovania je dostupnych niekol'’ko imunoanalyz, pomocou ktorych mozno
stanovit’ celkové koncentrécie takrolimu v krvi. Porovnania koncentrécii v publikovanej literatdre

s individu&lnymi hodnotami v klinickej praxi sa maju vyhodnocovat’ opatrne a na zaklade znalosti
pouzitych metdd. V sudasnej klinickej praxi sa celkové hladiny v krvi monitoruji pomocou
imunoanalytickych metdd. Vzt'ah medzi hladinami takrolimu na konci davkovacieho intervalu (Caa)
a systémovou expoziciou (AUCo.24) je pre kapsuly takrolimu s prediZzenym uvoliovanim a kapsuly
takrolimu s okamzitym uvolfiovanim podobny.

Hladiny takrolimu v krvi na konci davkovacieho intervalu sa maju sledovat’ pocas celého
potransplanta¢ného obdobia. Hladiny takrolimu v krvi sa majt stanovit’ priblizne 24 hodin po uZiti
lieku Tacforius, teda tesne pred d’alsou davkou. Odporuca sa ¢asté monitorovanie hladin takrolimu
pocas pociatoénych dvoch tyzdiiov po transplantacii a pravidelné monitorovanie pocas udrZiavacej
lie¢by. Hladiny takrolimu v krvi sa maji dékladne monitorovat’ aj po prechode z kapsul takrolimu s
okamzitym uvolfiovanim na Tacforius, po Uprave davky, zmenach v imunosupresivnom reZime alebo
pri subeznom podavani latok, ktoré mozu menit’ celkové koncentracie takrolimu v krvi (pozri

cast’ 4.5). Frekvencia monitorovania hladin v krvi ma byt zalozena na klinickych potrebach.
Vzhl'adom na to, Ze takrolimus je latka s nizkym klirensom, po Uprave rezimu davkovania lieku
Tacforius moze trvat’ niekol’ko dni, kym sa dosiahne poZadovany rovnovazny stav.

Udaje z klinickych §tadii naznaduju, Ze vi¢§inu pacientov je mozné uspesne lie¢it, ak sa hladiny
takrolimu v krvi udrZiavajd na hodnotach pod 20 ng/ml. Pri interpretécii celkovych hladin v krvi je
potrebné vziat’ do Uvahy klinicky stav pacienta. V klinickej praxi byvaju celkové hladiny takrolimu
v Krvi v ranom potransplanta¢nom obdobi obvykle v rozsahu 5 - 20 ng/ml u prijemcov transplantatu
pecene a 10 - 20 ng/ml u pacientov s transplantaciou obli¢ky a srdca. Pocas néslednej udrZiavacej
lie¢by byvaji koncentracie v Krvi v rozmedzi 5 - 15 ng/ml u prijemcov transplantatu pecene, obli¢iek
a srdca.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene
U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pe¢ene moze byt potrebné znizenie davky, aby sa udrzali
hladiny takrolimu v krvi v odporaé¢anom ciel'ovom rozmedzi.



Porucha funkcie obliciek

Ked'Ze farmakokinetika takrolimu nie je ovplyvnena funkciou obli¢iek (pozri ¢ast’ 5.2), nevyZaduje sa
Uprava davkovania. Takrolimus viak ma nefrotoxicky potencial, preto sa odporiica pozorné
monitorovanie renalnej funkcie (vratane koncentréacie kreatininu v sére, vypoc¢tu klirensu kreatininu

a sledovania mnozstva mocu).

Rasa
V porovnani s belosskou populaciou, pacienti ¢ernoSskej populacie mézu vyzadovat’ vysSie davky
takrolimu na dosiahnutie rovnakych hladin.

Pohlavie
Nie je dékaz o tom, Ze by pacienti muZzského a Zenského pohlavia vyZadovali rozdielne davky
na dosiahnutie rovnakych hladin.

Starsi pacienti
Z doposial’ ziskanych tidajov nevyplyva, Ze je potrebné upravit’ davkovanie u starSich pacientov.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a t¢innost’ Tacforiusu u deti vo veku do 18 rokov neboli doteraz stanovené.

SU k dispozicii obmedzené udaje, ale neumoziuju uviest’ odporacania na davkovanie.

Spo6sob podavania

Tacforius je liek s obsahom takrolimu, ktory sa uziva perorélne raz denne. Peroralnu dennd davku
lieku Tacforius sa odporaiéa podavat’ raz denne rano. Tacforius tvrdé kapsuly s predizenym
uvolmovanim sa maju uzit’ ihned’ po vybrati z blistra. Je potrebné poucit’ pacientov, aby neprehltli
vysuSovadlo. Kapsuly sa maju prehltnut’ celé s tekutinou (najlepsie s vodou). Tacforius sa mé obvykle
podavat’ nala¢no alebo najmenej 1 hodinu pred, alebo 2 aZ 3 hodiny po jedle, aby sa dosiahla
maximalna absorpcia (pozri ¢ast’ 5.2). Vynechana ranna davka sa ma uzit' ¢o mozno najskor v ten isty
den. Nema sa uzit’ dvojita davka nasledujuce rano.

U pacientov, ktori pocas pociatocnej pooperacnej fazy nemdzu uzivat’ lieky peroralne, sa liecba
takrolimom moze zacat intravenozne (pozri sthrn charakteristickych vlastnosti lieku pre takrolimus
5 mg/ml infGzny koncentrat) s davkou predstavujiucou priblizne jednu pétinu odportcanej peroralne;
davky pre danl indikéciu.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Precitlivenost’ na iné makrolidy.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Vyskytli sa pripady chybnej medikéacie vratane ndhodnej, neimyselnej alebo nekontrolovanej zameny
medzi formou takrolimu s okamzitym uvolfiovanim a formou takrolimu s prediZzenym uvolfiovanim.
To viedlo k zdvaznym neZiaducim reakciam vratane rejekcie Stepu alebo k inym neZiaducim reakciam,
ktoré mohli vzniknut’ dosledkom nedostacujucej alebo nadmernej expozicie takrolimu. Pacient ma
pokracovat’ v uZivani jednej formy takrolimu s prislusnym dennym davkovacim rezimom; zmeny
foriem a rezimov sa maju robit’ len pod dohl'adom $pecialistu na transplantologiu (pozri Casti 4.2

a 4.8).

Tacforius sa neodporuca pouzivat’ u deti mladSich ako 18 rokov z dévodu obmedzenych Gdajov
0 bezpecnosti a/alebo ucinnosti.



Doposial’ nie su dostupné klinické udaje pre formu takrolimu s predizenym uvoltiovanim pri lietbe
rejekcie aloStepu rezistentnej voci liebe inymi imunosupresivami u dospelych pacientov.

Doposial’ nie su dostupné klinické tidaje pre formu takrolimu s predizenym uvolfiovanim
pri profylaxii rejekcie transplantatu u dospelych prijemcov aloStepu srdca.

Pocas pociato¢ného potransplantaéného obdobia sa maji pravidelne sledovat’ nasledovné parametre:
krvny tlak, EKG, neurologické a zrakové funkcie, hladiny glykémie nala¢no, elektrolyty (hlavne
draslik), funk¢né testy pecene a obli¢iek, hematologické parametre, koagula¢né hodnoty a proteiny

v plazme. Pokial sa zistia klinicky zavazné zmeny, maju sa zvazit' Upravy imunosupresivneho rezimu.

Latky s potencidlom interakcie

Inhibitory alebo induktory CYP3A4 sa maju subezne podavat’ s takrolimom po konzultécii

so Specialistom v oblasti transplantoldgie z dovodu moznej lickovej interakcie, ktora moze sposobit’
zavazné neziaduce reakcie vratane odmietnutia transplantovaného organu alebo toxicity (pozri

Cast’ 4.5).

Inhibitory CYP3A4

SabeZné uZivanie s inhibitormi CYP3A4 méze zvysit’ hladiny takrolimu v krvi, o méze viest’

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

s takrolimom. Ak je to nevyhnutné, pravidelne sa majt sledovat’ hladiny takrolimu v krvi. Sledovanie
sa ma zacat’ v prvych diioch subezného podavania pod dohl'adom $pecialistu na transplantologiu, aby
bolo mozné v pripade potreby upravit’ davku takrolimu s cielom udrzat’ podobnt expoziciu takrolimu.
Funkcia obli¢iek, EKG vratane QT intervalu a Klinicky stav pacienta sa majl tieZ pozorne sledovat’.
Uprava davky musi byt’ zaloZena na posudeni individualnej situacie kazdého pacienta. Na za&iatku
liecby mo6ze byt potrebné okamzité znizenie davky (pozri ast’ 4.5).

Podobne méze ukonéenie uzivania inhibitorov CYP3A4 ovplyvnit’ rychlost’ metabolizmu takrolimu,
¢o moze viest k subterapeutickym hladinam takrolimu v krvi, a preto sa vyZaduje dokladné sledovanie
a dohlad Specialistu v oblasti transplantoldgie.

Induktory CYP3A4

Subezné uZivanie s induktormi CYP3A4 moze znizit’ hladiny takrolimu v Krvi, ¢o mo6ze zvysit’ riziko
odmietnutia transplantovaného organu. Odporaca sa vyhybat’ subeznému uZzivaniu takrolimu so
silnymi induktormi CYP3A4 (napr. rifampicin, fenytoin, karbamazepin). Ak je to nevyhnutné,
pravidelne sa maju sledovat’ hladiny takrolimu v Krvi. Sledovanie sa ma zacat’ v prvych diioch
stibezného podavania pod dohl'adom $pecialistu na transplantologiu, aby bolo mozné v pripade
potreby upravit’ davku takrolimu s ciel'om udrzat’ podobnu expoziciu takrolimu. Funk¢nost’ Stepu sa
ma tiez dokladne sledovat’ (pozri Cast’ 4.5).

Podobne méze ukoncenie uzivania induktorov CYP3A4 ovplyvnit rychlost’ metabolizmu takrolimu,
¢o moze viest’ k supraterapeutickym hladindm takrolimu v krvi, a preto sa vyZaduje dékladné
sledovanie a dohl'ad Specialistu v oblasti transplantoldgie.

P-glykoprotein

Pri sibeZnom podévani takrolimu s liekmi, ktoré inhibuju P-glykoprotein, je potrebné postupovat’
opatrne, pretoze moze dbjst’ k zvySeniu koncentrécie takrolimu. Koncentraciu takrolimu v plnej krvi
a klinicky stav pacienta je potrebné pozorne sledovat’. Méze byt potrebna uprava davky takrolimu
(pozri Cast 4.5).



Rastlinné pripravky

Pri uzivani takrolimu je potrebné sa vyhnut pouzitiu rastlinnych pripravkov obsahujucich I'ubovnik
bodkovany (Hypericum perforatum) alebo pouzitiu inych rastlinnych pripravkov z dévodu rizika
interakcii veducich bud’ k poklesu koncentracii takrolimu v krvi a znizeniu jeho klinického uéinku,
alebo k zvy3eniu koncentrécii takrolimu v krvi a riziku jeho toxicity (pozri ¢ast’ 4.5).

Iné interakcie

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

Je potrebné eliminovat’ zvySeny prijem draslika alebo diuretik Setriacich draslik (pozri ¢ast’ 4.5).

Niektoré kombinacie takrolimu s latkami, o ktorych je zname, Ze maja neurotoxické ucinky, mézu
zvysSovat’ riziko tychto ucinkov (pozri ast 4.5).

Oc¢kovanie

Imunosupresiva mozu ovplyvnit’ odpoved’ na o¢kovanie a ockovanie pocas liecby takrolimom moze
byt menej ucinné. Zivé atenuované vakciny sa nemaju pouZzivat'.

Nefrotoxicita

Takrolimus méze sposobit’ poruchu funkcie obli¢iek u pacientov po transplantécii. Akatne poSkodenie
obli¢iek bez aktivneho zasahu moéze prejst’ do chronického poskodenia obli¢iek. Pacienti s poruchou
funkcie obliciek sa maju dokladne sledovat, pretoze moze byt potrebné znizenie davky takrolimu.
Riziko nefrotoxicity sa moéze zvysit’ v pripade sibeZzného podéavania takrolimu s liekmi spajanymi

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

Gastrointestinalne poruchy

U pacientov lieCenych takrolimom bola hlasena gastrointestinalna perforacia. Vzhl'adom na to, Ze
gastrointestinalna perforacia je medicinsky zavazny pripad, ktory moze viest’ k Zivot ohrozujucemu
alebo zavaznému zdravotnému stavu, ma sa zvazit' primerana lieCba bezprostredne po vyskyte
podozrivych prejavov alebo priznakov.

Ked’Ze sa hladiny takrolimu v krvi mézu vyrazne zmenit’ poc¢as hnacky, odporiaca sa dodatocné
sledovanie koncentracii takrolimu pocas prihod hnacky.

Poruchy srdca

U pacientov lieCenych formou takrolimu s okamzitym uvolfiovanim boli v zriedkavych pripadoch
pozorované pripady hypertrofie komory alebo hypertrofie septa hlasené ako kardiomyopatie, ktoré

sa mozu vyskytnat’ aj v pripade takrolimu s predizenym uvoltiovanim. Vaé&sina tychto pripadov bola
reverzibilna, pricom sa vyskytovali pri koncentraciach takrolimu podstatne vyssich, ako su odporacané
maximalne hladiny. K d’alsim faktorom, u ktorych sa pozorovalo zvy3ené riziko tychto klinickych
stavov, patria uz existujlce ochorenie srdca, pouZzivanie kortikosteroidov, hypertenzia, renalna

a hepatalna dysfunkcia, infekcie, hypervolémia a edém. Z tohto dévodu maji byt’ vysoko rizikovi
pacienti dostavajuci vysoké davky imunosupresiv monitorovani s vyuZitim postupov ako
echokardiografia alebo EKG, a to pred transplantaciou aj po nej (napr. na zaciatku po troch mesiacoch,
neskoér po 9 - 12 mesiacoch). Pokial’ sa vyskytnl abnormality, ma sa zvazit’ zniZzenie davky lieku



Tacforius alebo zmena lie¢by na iné imunosupresivum. Takrolimus mbze predizit’ QT interval a moze
spbsobit’ Torsades de pointes. Opatrnost’ je potrebna u pacientov s faktormi, ktoré zvysuju riziko
predizenia QT intervalu, vratane pacientov s predizenym QT intervalom v osobnej alebo rodinnej
anamnéze, kongestivnym srdcovym zlyhanim, bradyarytmiou a abnormalitami elektrolytov. Opatrnost’
je tieZ potrebna u pacientov s diagndzou alebo s podozrenim na vrodené predizenie QT intervalu alebo
ziskané prediZenie QT intervalu alebo u pacientov, ktori subezne uzivaju lieky, o ktorych je zname, Ze
predlZzuja QT interval, vyvolavaji abnormality elektrolytov alebo je o nich zndme, Ze zvy3ujd
expoziciu takrolimu (pozri ¢ast’ 4.5).

Lymfoproliferativne ochorenia a maligne nadory

U pacientov lieCenych takrolimom bol hlaseny vyskyt lymfoproliferativnych ochoreni suvisiacich s
virusom Epsteina-Barrovej (EBV, Epstein-Barr-Virus) a d’al$ich malignit vratane rakoviny koze
a Kaposiho sarkému (pozri ¢ast’ 4.8).

Kombindacia imunosupresiv, akymi st antilymfocytoveé protilatky (napr. baziliximab, daklizumab),
podavana stbezne zvysuje riziko lymfoproliferativnych ochoreni stvisiacich s EBV. Uvadza sa, Ze
u pacientov s negativnym EBV-virusovym kapsidovym antigénom (VCA, Viral Capsid Antigen)
dochéadza k zvy3eniu rizika vzniku lymfoproliferativnych ochoreni. Preto sa ma u tejto skupiny
pacientov zistit EBV-VCA sérolgia eSte pred zaciatkom lieby lickom Tacforius. Pocas lie¢by sa
odportca dokladné monitorovanie s EBV-PCR. Pozitivne EBV-PCR méze pretrvavat’ mesiace a ako
také nie je indikatorom lymfoproliferativneho ochorenia ani lymfomu.

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

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

Tak, ako pri inych vysoko t¢innych imunosupresivach, nie je zname riziko sekundarnych karcinémov.

Infekcie vratane oportunnych infekcii

U pacientov lieGenych imunosupresivami vratane takrolimu je zvySené riziko vzniku infekcii vratane
oportannych infekcii (bakterialnych, mykotickych, virusovych a protozoélnych) napr. CMV infekcia,
nefropatia suvisiaca s BK virusom a progresivna multifokélna leukoencefalopatia (PML) sUvisiaca

s JC virusom. Pacienti su tiez vystaveni zvySenému riziku vzniku infekcii virusovej hepatitidy
(napr.reaktivacia hepatitidy B a C a infekcia de novo, ako aj hepatitida E, ktora moze prejst’ do
chronickej formy). Tieto infekcie Casto stvisia s vysokou celkovou imunosupresivnou zatazou a mozu
viest’ k zavaznym alebo fatadlnym stavom vréatane rejekcie Stepu, ktoré ma lekar zvazit’ pri
diferenciélnej diagnostike u imunosuprimovanych pacientov so zhorSujicou sa funkciou pe¢ene alebo
obli¢iek alebo s neurologickymi priznakmi. Prevencia a liecba ma prebiehat’ v sulade s prislusSnymi
Klinickymi usmerneniami.

Syndrém reverzibilnej posteriérnej encefalopatie (posterior reversible encephalopathy syndrome,

PRES)

U pacientov lieCenych takrolimom bol hlaseny vznik syndrému reverzibilnej posteridrne;j
encefalopatie (PRES, posterior reversible encephalopathy syndrome). Ak sa u pacientov, ktori uzivaju
takrolimus, vyskytnu niektoré z priznakov PRES, ako napriklad bolest’ hlavy, zmenené mentalne
funkcie, zachvaty alebo poruchy videnia, ma sa vykonat radiologické vySetrenie (napr. NMR).

V pripade, ak sa stanovi diagnéza PRES, odportca sa adekvatna kontrola krvného tlaku a zachvatov
a okamzité ukoncenie lieCby systémovym takrolimom. Vécsina pacientov sa Gplne uzdravi po prijati
nalezitych opatreni.



Poruchy oka

U pacientov lie¢enych takrolimom boli hlasené poruchy oka, niekedy progredujlce az do straty zraku.
V niektorych pripadoch bolo hlasené odstranenie poruchy prechodom na alternativnu
imunosupresivnu lie¢bu. Pacienti maju byt’ pouceni, aby hlasili zmeny v zrakovej ostrosti, zmeny vo
farebnom videni, rozmazané videnie alebo poruchy zorného pola, a v takych pripadoch sa odportiéa
rychle vyhodnotenie stavu s pripadnym odporta¢anim navstevy oftalmologa.

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

Diagndza TMA vréatane trombotickej trombocytopenickej purpury (TTP) a hemolyticko-uremického
syndromu (HUS), ktoré niekedy vedu k zlyhaniu obli¢iek alebo k timrtiu, sa ma zvazit’ u pacientov s
hemolytickou anémiou, trombocytopéniou, Unavou, kolisajucimi neurologickymi prejavmi, poruchou
funkcie obliciek a horuckou. Ak sa diagnostikuje TMA, je potrebna rychla liecba a podl'a uvazenia
oSetrujuceho lekara sa ma zvazit’ vysadenie takrolimu.

SubeZné podavanie takrolimu s inhibitorom ciel'ovej cicavéej kinazy rapamycinu (mammalian target
of rapamycin, mTOR) (napr. sirolimus, everolimus) moze zvysit' riziko trombotickej mikroangiopatie

(vratane hemolyticko-uremickeho syndromu a trombotickej trombocytopenickej purpury).

Cista aplazia Cervenych krviniek

U pacientov liecenych takrolimom boli hladsené pripady Cistej aplazie ¢ervenych krviniek (PRCA, pure
red cell aplasia). V3etci pacienti uvadzali rizikové faktory PRCA, ako su infekcia spdsobena
parvovirusom B19, chronické ochorenie alebo subezna liec¢ba spojena s PRCA.

Osobitné skupiny pacientov

Sa len obmedzené skusenosti u pacientov nebeloSskej populacie a u pacientov so zvySenym
imunologickym rizikom (napr. retransplantacia, dokaz panelovo reaktivnych protilatok, PRA - panel
reactive antibodies).

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

Pomocné latky

- Laktoza
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie, celkovym deficitom
laktazy alebo glukdzo-galakt6zovou malabsorpciou nesmi uzivat’ tento liek.

- Ponceau 4R
Moze vyvolat’ alergické reakcie.

45 Liekové a iné interakcie

Metabolické interakcie

Systémovo dostupny takrolimus sa metabolizuje pec¢eiovym CYP3A4. Existuje aj dokaz

0 gastrointestindlnom metabolizme pomocou CYP3A4 v ¢revnej stene. Subezné pouZivanie liekov
alebo rastlinnych pripravkov, o ktorych je zname, Ze inhibuju alebo indukuja CYP3A4, moze
ovplyvnit’ metabolizmus takrolimu, a tak zvysit alebo znizit’ jeho hladiny v krvi. Podobne moze
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ukoncenie uzivania takychto liekov alebo rastlinnych pripravkov ovplyvnit’ rychlost’ metabolizmu
takrolimu, a tym hladiny takrolimu v krvi.

Farmakokinetické Studie naznacuju, ze zvysSenie hladiny takrolimu v Krvi pri suibeznom podavani

s inhibitormi CYP3A4 je predovsetkym nasledok zvySenia peroralnej biodostupnosti takrolimu
inhibiciou gastrointestindlneho metabolizmu. Vplyv na hepatalny klirens je menej vyrazny.

Pri subeznom pouZivani akychkol'vek latok, ktoré by mohli menit’ metabolizmus CYP3A4, sa dorazne
odporaca pod dohl'adom Specialistu v oblasti transplantolégie dokladne sledovat” hladiny takrolimu

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

Lieky, ktoré maja u¢inky na takrolimus, si uvedené v tabul’ke niz$ie. Zoznam prikladov vzajomnych
liekovych interakcii nie je kone¢ny ani uplny, preto je nutné precitat’ si popis ku kazdému lieku, ktory
sa podava subezne s takrolimom, s cielom oboznamit’ sa s informaciami suvisiacimi so

spdsobom metabolizmu, interakciami, moznymi rizikami a konkrétnymi krokmi, ktoré treba
uskuto¢nit’ v stvislosti so stibeznym podavanim.

Lieky, ktoré maju u¢inky na takrolimus

Trieda alebo nazov
lieku/lie¢iva

Utinok na vzajomné liekové
interakcie

Odportcania tykajuce sa
stbeZného podavania

Grapefruit alebo grapefruitovy
dzas

Moze zvysit hladiny takrolimu
v plnej krvi na konci
davkovacieho intervalu

a zvysit riziko zavaznych
neZiaducich reakcii (napr.
neurotoxicita, predizenie QT
intervalu) [pozri Cast’ 4.4].

Vyhybajte sa konzumacii
grapefruitov alebo
grapefruitového dzusu.

Cyklosporin

Moze zvysit hladiny takrolimu
v plnej krvi na konci
davkovacieho intervalu. Okrem
toho sa mézu vyskytnat’
synergické/dodatocné
nefrotoxické ucinky.

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

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

Mozu zvysit’ nefrotoxické
alebo neurotoxické ucinky
takrolimu.

Je nutné vyhybat’ sa
stbeznému uzivaniu takrolimu
s liekmi so znamymi
nefrotoxickymi ti¢inkami. Ak
nie je mozné vyhnut’ sa
stibeZnému podavaniu, sledujte
funkciu obli¢iek a ostatné
vedl'ajSie ucinky a v pripade
potreby upravte davku
takrolimu.

Silné inhibitory CYP3A4:
antimykotika (napr.
ketokonazol, itrakonazol,
posakonazol, vorikonazol),
makrolidové antibiotika (napr.
telitromycin, troleandomycin,
Klaritromycin, josamycin),

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

a zvysit riziko zédvaznych
neZiaducich reakcii (napr.
nefrotoxicita, neurotoxicita,
predizenie QT intervalu), &o si

Odporuaca sa vyhnat
stbeznému uzivaniu. AK nie je
mozné vyhnut’ sa subeznému
uzivaniu silného inhibitora
CYP3A4, zvézte vynechanie
davky takrolimu v defi za¢atia
uzivania silného inhibitora

11




inhibitory HIV proteazy (napr.
ritonavir, nelfinavir,
sakvinavir), inhibitory HCV
proteazy (napr. telaprevir,
boceprevir a kombinacia
ombitasviru a paritapreviru

s ritonavirom, pri uzivani

s dasabuvirom alebo bez neho),
nefazodén, zosiliiovad
farmakokinetiky kobicistat

a inhibitory kinazy idelalisib,
ceritinib.

Boli pozorované aj silné
interakcie s makrolidovym
antibiotikom erytromycinom

vyZaduje dokladné sledovanie
[pozri Cast’ 4.4].

Moézu sa vyskytnut’ pripady
rychleho a prudkého zvysenia
hladin takrolimu uz 1 — 3 dni
po subeZnom podani, aj napriek
okamzitému znizZeniu davky
takrolimu. Celkové expozicia
takrolimu sa moze zvysit’ viac
ako 5-nasobne.V pripade
podavania v kombinécii s
ritonavirom sa expozicia
takrolimu moze zvysit' viac ako
50-nésobne. U takmer v3etkych
pacientov moze byt potrebné
znizenie davky takrolimu,
moze byt nevyhnutné aj
docasné preruSenie podavania
takrolimu.

Utinok na koncentrécie
takrolimu v krvi moze
pretrvavat niekol’ko dni po
skonceni sibezného podavania.

CYP3A4. Takrolimus zacnite
znova podavat’ nasledujuci den
Vv zniZenej davke na zéklade
koncentracii takrolimu v krvi.
Zmeny davky a/alebo
davkovacej frekvencie
takrolimu sa maju
prisposobovat’ individualne

a upravovat’ podl'a potreby na
zaklade koncentrécie takrolimu
na konci davkovacieho
intervalu, ktora sa ma vysetrit’
na zaciatku liecby, sledovat’
pravidelne pocas liecby (uz

Vv prvych ditoch liecby) a znovu
vySetrit’ po skonéeni podavania
inhibitora CYP3A4. Po
skonceni podavania sa ma
spravna davka a davkovacia
frekvencia takrolimu riadit’
koncentraciami takrolimu

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

a ostatné vedlajsie ucinky.

Mierne alebo slabé inhibitory
CYP3A4:

antimykotika (napr. flukonazol,
isavukonazol, klotrimazol,
mikonazol), makrolidové
antibiotika (napr. azitromycin),
blokéatory kalciového kanéla
(napr. nifedipin, nikardipin,
diltiazem, verapamil),
amiodardn, danazol,
etinylestradiol, lansoprazol,
omeprazol, HCV antivirotika
elbasvir/grazoprevir

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

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

a zvysit riziko zadvaznych
neziaducich reakcii (napr.
neurotoxicita, predizenie QT
intervalu) [pozri Cast’ 4.4].
Moze sa vyskytnut rychle
zvysenie hladin takrolimu.

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

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

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

a zvysit riziko zédvaznych
neZiaducich reakcii (napr.
neurotoxicita, predizenie QT
intervalu) [pozri ¢ast’ 4.4].

Sledujte hladiny takrolimu
v plnej krvi na konci
davkovacieho intervalu

a v pripade potreby zniZte
davku takrolimu [pozri
Cast’ 4.2].

Dokladne sledujte funkciu
obli¢iek, predizenie QT
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intervalu (na EKG) a ostatné
vedl'ajSie ucinky.

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

Mozu znizit hladiny takrolimu
v plnej krvi na konci
davkovacieho intervalu

a zvysit riziko odmietnutia
transplantovaného organu
[pozri Cast’ 4.4].

Maximalny ucinok na
koncentracie takrolimu v krvi
je mozné dosiahnut’ za

1 - 2 tyzdne po stbeznom
podavani. U¢inok moze
pretrvavat’ 1 — 2 tyZdne po
dokonceni liecby.

Odporuca sa vyhnat
stbeznému uzivaniu. Ak nie je
mozné vyhnut sa subeznému
uzivaniu, u pacientov méze
byt potrebné zvySenie davky
takrolimu. Zmeny davky
takrolimu sa maju
prisposobovat’ individualne

a upravovat’ podla potreby na
zéklade koncentrécie takrolimu
na konci davkovacieho
intervalu, ktora sa ma stanovit’
na zadiatku, sledovat’
pravidelne pocas subezného
podavania (uz v prvych ditoch)
a znovu stanovit’ po dokonceni
stibeZného uZivania induktora
CYP3A4. Po skonceni
uzivania induktora CYP3A4 sa
modze vyZadovat postupné
zvySenie davky takrolimu.
Dokladne sledujte funkciu
Stepu.

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

slabé induktory CYP3A4:
flukloxacilin

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

a zvysit riziko odmietnutia
transplantovaného organu
[pozri Cast’ 4.4].

Sledujte hladiny takrolimu v
plnej krvi na konci
davkovacieho intervalu

a v pripade potreby zvyste
davku takrolimu [pozri

Cast’ 4.2]. Dokladne sledujte
funkciu Stepu.

Kaspofungin

Modze znizit’ hladiny takrolimu
v plnej krvi na konci
davkovacieho intervalu

a zvysit riziko odmietnutia
transplantovaného organu.
Mechanizmus interakcie nebol
potvrdeny.

Sledujte hladiny takrolimu
v plnej krvi na konci
davkovacieho intervalu

a v pripade potreby zvyste
davku takrolimu [pozri

¢ast’ 4.2]. Dokladne sledujte
funkciu Stepu.

Kanabidiol (inhibitor P-gp)

Pri sibeznom podavani
takrolimu s kanabidiolom boli
hlasené zvySené koncentracie
takrolimu v krvi. Moze to byt
spdsobené inhibiciou ¢revného
P-glykoproteinu, ¢o vedie k
zvy3enej biologickej
dostupnosti takrolimu.

Takrolimus a kanabidiol sa
maju stubezne podavat’

S opatrnostou, pri¢om je
potrebné starostlivo
monitorovat’ vedlajsie ucinky.
Monitorujte minimalne
koncentracie takrolimu v plnej
krvi a v pripade potreby
upravte davku takrolimu [pozri
Casti4.2a4.4].

Lieky, o ktorych je zname, ze
maju vysokdu afinitu na
plazmatické proteiny, napr.:
neselektivne nesteroidné
protizapalové lieky (NSAIDs),

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

o0 ktorych je zndme, ze maju

Sledujte hladiny takrolimu v
plnej krvi na konci
davkovacieho intervalu

a v pripade potreby upravte
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peroralne podavané vysoku afinitu na plazmatické | davku takrolimu [pozri

antikoagulancié alebo perorélne | proteiny. Cast’ 4.2].

podavané antidiabetika

Prokinetika: metoklopramid, Moézu zvysit’ hladiny takrolimu | Sledujte hladiny takrolimu v

cimetidin a hydroxid v plnej krvi na konci pInej krvi na konci

horeénato-hlinity davkovacieho intervalu davkovacieho intervalu
a zvysit riziko zavaznych a v pripade potreby znizte
neZiaducich reakcii (napr. davku takrolimu [pozri
neurotoxicita, predizenie QT ¢ast’ 4.2]. D6kladne sledujte
intervalu). funkciu obligiek, predizenie

QT intervalu (na EKG)
a ostatné vedlajsie ucinky.

UdrZiavacie davky Mozu znizit' hladiny takrolimu | Sledujte hladiny takrolimu v
kortikosteroidov v plnej krvi na konci pInej krvi na konci
davkovacieho intervalu davkovacieho intervalu
a zvysit riziko odmietnutia a v pripade potreby zvyste
transplantovaného organu davku takrolimu [pozri
[pozri Cast’ 4.4]. cast’ 4.2]. Dokladne sledujte
funkciu Stepu.
Vysoka davka prednizolonu Moéze mat’ vplyv na hladiny Sledujte hladiny takrolimu v
alebo metylprednizolonu takrolimu v krvi (zvySenie plnej krvi na konci
alebo zniZenie) pri podavani na | davkovacieho intervalu
lie¢bu akutneho odmietnutia a v pripade potreby upravte
transplantovaného organu. davku takrolimu.
Liecba priamo pdsobiacimi Modze mat vplyv na Sledujte hladiny takrolimu v
antivirotikami (DAA) farmakokinetiku takrolimu vo | plnej krvi na konci
forme zmien funkcie pecene davkovacieho intervalu

pocas lieGby DAA, ktora suvisi | a v pripade potreby upravte
s klirensom virusu hepatitidy. davku takrolimu, aby sa
Moze sa vyskytnit’ znizenie zaistila nepretrzita i¢innost’
hladin takrolimu v krvi. a bezpecnost’.

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

Subezné podavanie takrolimu s inhibitorom ciel’'ovej cicavéej kinazy rapamycinu (mTOR) (napr.
sirolimus, everolimus) méze zvysit’ riziko trombotickej mikroangiopatie (vratane hemolyticko-
uremického syndrému a trombotickej trombocytopenickej purpury) (pozri Cast’ 4.4).

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

Uginok takrolimu na metabolizmus inych liekov

Takrolimus je znamy inhibitor CYP3A4, a preto subezné pouzivanie takrolimu s liekmi, o ktorych je
zname, Ze su metabolizované cez CYP3A4, mézZe ovplyvnit’ metabolizmus tychto liekov. Pol¢as
cyklosporinu sa predlZuje, ak je sibeZne podavany takrolimus. NavysSe sa mézu objavit’
synergické/aditivne nefrotoxické ucinky. Z tychto dévodov sa neodporica kombinované podavanie
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cyklosporinu a takrolimu a ma sa postupovat’ obozretne pri podavani takrolimu pacientom, ktorym bol
predtym podavany cyklosporin (pozri ¢asti 4.2 a 4.4).

Dokazalo sa, Ze takrolimus zvySuje hladinu fenytoinu v krvi.

Vzhladom na to, Ze takrolimus moze znizit’ klirens kontraceptiv na baze steroidov, ¢im dochadza

k zvySenej expozicii horménom, zvlastna pozornost’ sa ma venovat’ rozhodovaniu o metddach
antikoncepcie.

K dispozicii su len obmedzené vedomosti o interakciach medzi takrolimom a statinmi. Klinické Gdaje
naznacuju, ze farmakokinetika statinov sa vac¢§inou nemeni pri sibeZznom podani s takrolimom.

Udaje ziskané na zvieratach ukazali, Ze takrolimus ma potencial znizit’ klirens a zvysit pol¢as
pentobarbitalu a fenazénu.

Kyselina mykofenolova. S opatrnostou treba postupovat’ pri zmene kombinovanej lie¢by z
cyklosporinu, ktory nartSa enterohepatalnu recirkulaciu kyseliny mykofenolovej, na takrolimus, ktory
takyto u€inok nema, nakol’ko to méze viest' k zmenam v expozicii kyseliny mykofenolovej. Lieciva,
ktoré narusaju enterohepatalny obeh kyseliny mykofenolovej, mézu znizovat’ jej plazmaticka hladinu
a jej ucinnost’. Pri prechode z cyklosporinu na takrolimus alebo naopak méze byt’ vhodné terapeutické
monitorovanie kyseliny mykofenolovej.

Imunosupresiva mézu ovplyvnit’ odpoved’ na ockovanie a o¢kovanie pocas liecby takrolimom moéze
byt menej ucinné. Zivé atenuované vakciny sa nemaju pouzivat’ (pozri ¢ast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

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

u novorodencov (napr. vyskyt u novorodencov je 7,2 %, t. j. 8 zo 111), ktora ma tendenciu spontanne
sa normalizovat’. Lie¢bu takrolimom mozno zvazit' u tehotnych Zien, ak neexistuje Ziadna
bezpetnejsia alternativa a ak o¢akavany prinos vyvazi potencialne riziko pre plod. V pripade expozicie
in utero sa odportca sledovanie novorodenca pre pripad eventualnych neziaducich t¢inkov takrolimu
(obzvlast ucinky na oblicky).

Vysledky z neintervencnej postregistracnej Studie bezpecnosti [EUPAS37025]

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

s transplantaciou obli¢iek a 136 pacientok s transplantaciou pecene) a zien lieCenych inymi
imunosupresivami. Na zéklade obmedzenych Gdajov (289 prospektivne hlasenych gravidit s
expoziciou takrolimu v 1. trimestri) vysledky $tudie nenaznacuju zvysené riziko zavaznych
malformacii. U Zien lieCenych takrolimom bola pozorovana vyssia prevalencia spontanneho potratu
Vv porovnani s alternativnymi imunosupresivami. U pacientok s transplantaciou obli¢iek bola tiez
vySSia prevalencia preeklampsie u Zien lie¢enych takrolimom. Celkovo v8ak nebol dostatok ddkazov
na vyvodenie zaveru o riziku tychto vysledkov. U pacientok s transplantaciou obli¢iek a pecene
vystavenych takrolimu bolo 45 % az 55 % zo zivonarodenych deti pred¢asne narodenych, pric¢om

75 % az 85 % malo normalnu pérodni hmotnost’ vzhl’adom na ich gestaény vek. Podobné vysledky
boli pozorované pri inych imunosupresivach, hoci na vyvodenie zaverov boli obmedzené dékazy.

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

Dojcenie

Udaje ziskané skimanim u Pudi dokazuju, Ze takrolimus sa vylu¢uje do materského mlicka. Ked'ze sa
neda vylucit’ Skodlivy vplyv na novorodenca, Zeny nemaju dojcit’, pokial uzivaji Tacforius.

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

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

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

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

Suhrn bezpeénostného profilu

Profil neZiaducich ué¢inkov spojenych s imunosupresivnymi lie¢ivami je ¢asto t'azké stanovit’
pre zakladné ochorenie a siibeZné uZivanie viacerych liekov.

Najcastejsie hlasené neziaduce u¢inky (vyskytujtice sa u > 10 % pacientov) su tremor, poSkodenie
obli¢iek, hyperglykemické stavy, diabetes mellitus, hyperkaliémia, infekcie, hypertenzia a insomnia.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Frekvencia vyskytu neziaducich u¢inkov je definovana nasledovne: vel'mi ¢asté (= 1/10), Casté

(> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi
zriedkaveé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencie
vyskytu su neziaduce uéinky usporiadané v poradi klesajlcej zavaznosti.

Infekcie a ndkazy

Ako je dobre zndme aj u inych imunosupresiv, pacienti, ktorym je podavany takrolimus, su ¢asto
vystaveni zvySenému riziku infekcii (virusovych, bakterialnych, mykotickych, protozoéalnych).
Priebeh uz existujucich infekcii sa moéze zhorsit'. Mo6zu sa vyskytnit’ generalizované i lokélne
infekcie.

U pacientov lie¢enych imunosupresivami vratane kapsul takrolimu s prediZzenym uvoliovanim boli
hlasené pripady CMV infekcie, nefropatie spojenej s BK virusom, rovnako ako pripady progresivnej
multifokalnej leukoencefalopatie (PML, progressive multifocal leukoencephalopathy) spojenej s JC
virusom.

Benigne a maligne nadory, vratane neSpecifikovanych novotvarov (vratane cyst a polypov)

U pacientov, ktorym je podavana imunosupresivna liecba, je zvySené riziko vzniku malignit.
Vo vztahu k liecbe takrolimom boli hl&sené benigne aj maligne novotvary vratane malignit koZe a
lymfoproliferativnych poruch sivisiacich s EBV (Epstein-Barr-Virus) a Kaposiho sarkomu.

Poruchy krvi a lymfatického systému

Casté: anémia, trombocytopénia, leukopénia, abnormalne vysledky testov Cervenych
krviniek, leukocytoza

menej Casté: koagulopatie, pancytopénia, neutropénia, abnormalne vysledky analyzy koagulacie
a krvéacania, trombotick&d mikroangiopatia

zriedkavé: trombocytopenicka purpura, hypoprotrombinémia, febriln& neutropénia

nezname: Cista aplazia Cervenych krviniek, agranulocyt6za, hemolyticka anémia

Poruchy imunitného systému
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U pacientov, ktorym bol podavany takrolimus, boli pozorované alergické a anafylaktoidné reakcie
(pozri cast’ 4.4).

Poruchy endokrinného systému
zriedkavé: hirzutizmus

Poruchy metabolizmu a vyZivy

vel'mi Casté: diabetes mellitus, hyperglykémia, hyperkaliémia

Casté: metabolické acid6zy, iné abnormality elektrolytov, hyponatriémia, hypervolémia,
hyperurikémia, hypomagneziémia, hypokaliémia, hypokalciémia, znizena chut’
do jedla, hypercholesterolémia, hyperlipidémia, hypertriacylglycerolémia,
hypofosfatémia

menej Casté: dehydratacia, hypoglykémia, hypoproteinémia, hyperfosfatémia

Psychické poruchy

vel'mi Casté: nespavost’

Casté: zmdtenost’ a dezorientacia, depresia, prejavy Uzkosti, halucinacie, dusevné poruchy,
depresivna nalada, poruchy a vykyvy nalady, no¢né mory

mene;j Casté: psychotické poruchy

Poruchy nervového systému

vel'mi Casté: bolesti hlavy, triaSka

Casté: poruchy nervového systému, zachvaty, poruchy vedomia, periférne neuropatie,
zavraty, parestézie a dyzestézie, porucha pisania

menej Casté: encefalopatia, hemoragia centralneho nervového systému a cerebrovaskularne
prihody, kdbma, abnormality v reéi a vyslovnosti, paralyza a paréza, amnézia

zriedkavé: hypertonia

vel'mi zriedkavé: myasténia

nezname: syndrom reverzibilnej posteriornej encefalopatie (PRES)

Poruchy oka

dasté: poruchy oka, rozmazané videnie, fotofdbia
menej Casté: katarakta

zriedkavé: slepota

nezname: neuropatia zrakového nervu

Poruchy ucha a labyrintu

dasté: tinitus
menej Casté: hypoakuzia
zriedkavé: neurosenzoricka hluchota

vel'mi zriedkavé: zhorSenie sluchu

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti

Casté: ischemické postihnutie koronarnych artérii, tachykardia

menej Casté: srdcové zlyhania, ventrikularne arytmie a zastavenie srdca, supraventrikularne
arytmie, kardiomyopatie, ventrikularna hypertrofia, palpitacie

zriedkavé: perikardialna eflzia

vel'mi zriedkavé: Torsades de pointes

Poruchy ciev

vel'mi Casté: hypertenzia

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

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

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

17



Casté: postihnutie pl'icneho parenchymu, dyspnoe, pleuralna eftzia, kasel’, faryngitida,
kongescia nosa a zapaly

menej Casté: respira¢né zlyhania, poruchy dychacej siistavy, astma

zriedkavé: syndrom akutnej respira¢nej tiesne

Poruchy gastrointestinalneho traktu

vel'mi Casté: hnacka, nauzea

Casté: gastrointestinalne prejavy a priznaky, vracanie, bolesti gastrointestinalneho traktu
a brudnej dutiny, zapaly gastrointestinalneho traktu, krvéacanie gastrointestinalneho
traktu, perforécie a vredy gastrointestindlneho traktu, ascites, stomatitida
a ulcerécia, zapcha, dyspeptické priznaky a prejavy, flatulencia, plynatost’
a distenzia, riedka stolica

menej Casté: akutna a chronicka pankreatitida, paralyticky ileus, gastroezofagealna refluxna
choroba, zhorSené vyprazdnovanie zaludka
zriedkavé: pankreatické pseudocysty, netplny ileus

Poruchy pecene a zlcovych ciest

Casté: poruchy ZI¢ovodu, poskodenie peceniovych buniek a hepatitida, cholestaza a zltacka
zriedkavé: veno-okluzivne ochorenie peéene, trombodza artérie peene

vel'mi zriedkavé: zlyhanie peene

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Casté: vyrazka, pruritus, alopécia, akné, zvySené potenie
menej Casté: dermatitida, fotosenzitivita
zriedkavé: toxicka epidermalna nekrolyza (Lyellov syndrém)

vel'mi zriedkavé: Stevensov-Johnsonov syndrom

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Casté: artralgia, bolesti chrbta, svalové spazmy, bolesti v kon¢atindch
menej Casté: poruchy klbov
zriedkavé: znizena pohyblivost’

Poruchy obliciek a mocovych ciest

vel'mi Casté: poskodenie funkcie obli¢iek

Casté: zlyhanie obli¢iek, akutne zlyhanie obliciek, toxicka nefropatia, tubularna nekroza
obliciek, abnormality mocovych ciest, oliguria, priznaky ochorenia mocového
mechura a mocovodu

menej Casté: hemolyticko-uremicky syndrém, andria

vel'mi zriedkavé: nefropatia, hemoragicka cystitida

Poruchy reprodukcného systému a prsnikov
menej Casté: bolestivd menstruacia a uterinné krvacanie

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté: hortickovité stavy, bolest’ a dyskomfort, astenické stavy, edém, naruSené vnimanie
telesnej teploty

menej Casté: ochorenia podobné chripke, pocit nervozity, neobvyklé pocity, zlyhanie mnohych
organov, pocit tlaku na hrudi, teplotna neznasanlivost’

zriedkavé: pady, vredy, zvieranie hrudnika, smad

vel'mi zriedkavé: zvySenie objemu tukového tkaniva

Laboratdrne a funkcné vysetrenia
vel'mi Casté: abnormalne vysledky testov pecenovych funkcii
Casté: zvysend alkalicka fosfataza v krvi, ndrast hmotnosti
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menej Casté: zvy3ena amylaza v krvi, abnormalne vysledky vySetrenia EKG, abnormélne
vysledky vySetrenia srdcového rytmu a tepu, zniZenie hmotnosti, zvysenie
laktatdehydrogenazy v krvi

vel'mi zriedkavé: abnormélny echokardiogram, predizenie QT intervalu na elektrokardiograme

Urazy, otravy a komplikdcie liecebného postupu
Casté: primarna dysfunkcia transplantacného Stepu

Vyskytli sa pripady chybnej medikéacie vratane ndhodnej, neimyselnej alebo nekontrolovanej zameny
medzi formou takrolimu s okamZitym uvoliovanim a formou takrolimu s prediZzenym uvoliovanim.
Boli hlasené viaceré suvisiace pripady rejekcie transplantatu (z dostupnych Gdajov nie je mozné
stanovit’ frekvenciu).

Opis vybranych neziaducich reakcii

Bolest’ v konc¢atinach bola popisand v mnohych publikovanych kazuistikach ako sucast’ syndromu
bolesti vyvolanej inhibitorom kalcineurinu (calcineurin-inhibitor induced pain syndrome, CIPS).
Typicky sa prejavuje ako bilateralna a symetrickd, silna, vzostupna bolest’ v dolnych kon¢atinach

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

imunosupresiu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

49 Predavkovanie

Skusenosti s predavkovanim sa obmedzené. Popisanych je niekol’ko pripadov ndhodného
predavkovania takrolimom s priznakmi, ktoré zahffiaju tras, bolest’ hlavy, nauzeu a vracanie, infekcie,
zihlavku, letargiu a zvySené hladiny mo¢ovinového dusika v Krvi, kreatininu v sére

a alaninaminotransferazy.

Nie je dostupné Ziadne Specifické antidotum na takrolimus. Pokial’ ddjde k predavkovaniu, je nutné
urobit’ vSeobecné podporné opatrenia a nasadit’ symptomatick liecbu.

Na zéklade vysokej molekularnej hmotnosti, zlej rozpustnosti vo vode a rozsiahlej vézby na proteiny
plazmy a erytrocyty sa da ocakavat’, ze takrolimus nebude dialyzovatel'ny. U jednotlivych pacientov
s vel'mi vysokymi plazmatickymi hladinami je na zniZenie toxickych koncentracii G¢inna
hemofiltracia alebo diafiltracia. V pripadoch peroralnej intoxikacie méze byt’ prospe$ny vyplach
zaludka a/alebo pouZzitie adsorbentov (ako je aktivne uhlie), ak sa pouziju kratko po uziti.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamickeé vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, inhibitory kalcineurinu, ATC kod: LO4AD02

Mechanizmus U¢inku

Na molekulovej urovni sa zdaju byt G¢inky takrolimu sprostredkované vézbou na cytozolovy protein
(FKBP12), ktory je zodpovedny za vnutrobunkovt akumuléciu tejto zli¢eniny. Komplex FKBP12-
takrolimus sa Specificky a kompetitivne viaZe na kalcineurin a inhibuje ho, ¢o vedie k inhibicii

od vapnika zavislych transdukénych signalnych drah T-buniek, ¢im sa zabrani transkripcii urcitej
skupiny génov pre cytokiny.
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Takrolimus je silne ¢inné imunosupresivum, jeho aktivita bola dokazana in vitro aj in vivo
experimentmi.

Takrolimus inhibuje predovSetkym tvorbu cytotoxickych lymfocytov, ktoré st hlavne zodpovedné
za rejekciu Stepu. Takrolimus potlaca aktivaciu T-buniek a proliferaciu B-buniek zavisl

na T-pomocnych bunkach, ako aj tvorbu lymfokinov (ako su interleukiny-2, -3 a y-interferdn)

a expresiu receptora interleukinu-2.

Vysledky z klinickych skisani s kapsulami takrolimu s prediZenym uvolfiovanim uZivanymi raz denne

Transplantacia peene

Porovnévala sa ii¢innost’ a bezpe¢nost’ kapsil takrolimu s predizenym uvoltiovanim a kapsul
takrolimu s okamzitym uvolfiovanim, oboch v kombindcii s kortikosteroidmi, u 471 prijemcov
transplantovanej pecene de novo. Podet pripadov biopsiou potvrdenej akutnej rejekcie poéas

prvych 24 tyzdiiov po transplantacii bol 32,6 % v skupine uZivajlcej kapsuly takrolimu s prediZzenym
uvolfiovanim (N = 237) a 29,3 % v skupine uZivajlcej kapsuly takrolimu s okamzitym uvolfiovanim
(N = 234). Rozdiel v u¢innosti lie¢by (kapsuly takrolimu s prediZzenym uvoliovanim - kapsuly
takrolimu s okamZitym uvol'iovanim) bol 3,3 % (95 % interval spol'ahlivosti [-5,7 %, 12,3 %]). Podiel
prezivajucich pacientov po 12 mesiacoch bol 89,2 % pre kapsuly takrolimu s predizenym
uvolfiovanim a 90,8 % pre kapsuly takrolimu s okamzitym uvolfiovanim; v ramene s kapsulami
takrolimusu s predizenym uvolfiovanim zomrelo 25 pacientov (14 Zien, 11 muZov) a v ramene

s kapsulami takrolimu s okamzitym uvoliovanim zomrelo 24 pacientov (5 zien, 19 muzov).
12-mesacéné prezivanie Stepu bolo 85,3 % pre kapsuly takrolimu s predizenym uvoliovanim a 85,6 %
pre kapsuly takrolimu s okamzitym uvolfiovanim.

Transplantacia oblicky

Porovnavala sa Gi¢innost a bezpe¢nost’ kapsul takrolimu s prediZzenym uvolfiovanim a kapsul
takrolimu s okamzitym uvolfiovanim, oboch v kombinacii s mykofenolatmofetilom (MMF,
mycophenolate mofetil) a kortikosteroidmi, u 667 prijemcov transplantovanej oblicky de novo. Pocet
pripadov biopsiou potvrdenej akutnej rejekcie pocas prvych 24 tyzdiiov po transplantécii bol 18,6 %
v skupine uzivajlcej kapsuly takrolimu s predizenym uvoliovanim (N = 331) a 14,9 % v skupine
uZivajucej kapsuly takrolimu s okamzitym uvolfiovanim (N = 336). Rozdiel v u¢innosti lie¢by
(kapsuly takrolimu s prediZzenym uvolfiovanim - kapsuly takrolimu s okamzitym uvoliiovanim)

bol 3,8 % (95 % interval spol'ahlivosti [-2,1 %, 9,6 %]). Podiel prezivajlcich pacientov

po 12 mesiacoch bol 96,9 % pre kapsuly takrolimu s predizenym uvol'iovanim a 97,5 % pre kapsuly
takrolimu s okamzitym uvoltiovanim; v ramene s kapsulami takrolimu s predizenym uvoliovanim
zomrelo 10 pacientov (3 Zien, 7 muZov) a v ramene s kapsulami takrolimu s okamzitym uvolfiovanim
zomrelo 8 pacientov (3 Zien, 5 muZov). 12-mesacné prezivanie Stepu bolo 91,5 % pre kapsuly
takrolimu s predizenym uvolfiovanim a 92,8 % pre kapsuly takrolimu s okamzitym uvolfiovanim.

Porovnavala sa u¢innost’ a bezpe¢nost’ kapsul takrolimu s okamzitym uvolfiovanim, cyklosporinu

a kapsul takrolimu s predizenym uvoltfiovanim, vietkych v kombinécii s protilatkovou indukciou
basiliximabom, MMF a kortikosteroidmi, u 638 prijemcov transplantovanej obli¢ky de novo. Vyskyt
zlyhania u¢innosti po 12 mesiacoch (definovany ako Umrtie, strata Stepu, biopsiou potvrdena akdtna
rejekcia alebo nemoznost’ d’al$ieho sledovania pacienta) bol 14,0 % v skupine uZivajlcej kapsuly
takrolimu s predizenym uvoltfiovanim (N = 214), 15,1 % v skupine uZivajucej kapsuly takrolimu

s okamzitym uvolfiovanim (N = 212) a 17,0 % v cyklosporinovej skupine (N = 212). Rozdiel v lie¢be
bol -3,0 % (kapsuly takrolimu s predizenym uvolfiovanim - cyklosporin) (95,2 % interval
spolahlivosti [-9,9 %, 4,0 %]) pre kapsuly takrolimu s predizenym uvolfiovanim verzus cyklosporin
a-1,9 % (kapsuly takrolimu s okamzitym uvoltiovanim - cyklosporin) (95,2 % interval spol'ahlivosti
[-8,9 %, 5,2 %]) pre kapsuly takrolimu s okamzitym uvolfiovanim verzus cyklosporin. Podiel
prezivajucich pacientov po 12 mesiacoch bol 98,6 % pre kapsuly takrolimu s predizenym
uvoltiovanim, 95,7 % pre kapsuly takrolimu s okamzitym uvol'iovanim a 97,6 % pre cyklosporin;
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v ramene s kapsulami takrolimu s predizenym uvoliovanim zomreli 3 pacienti (vietko muzi),

v ramene s kapsulami takrolimu s okamzitym uvolfiovanim zomrelo 10 pacientov (3 Zeny, 7 muzov)
a v cyklosporinovom ramene zomrelo 6 pacientov (3 Zeny, 3 muZi). 12-mesa¢né prezivanie Stepu
bolo 96,7 % pre kapsuly takrolimu s predizenym uvoltiovanim, 92,9 % pre kapsuly takrolimu

s okamzitym uvolfiovanim a 95,7 % pre cyklosporin.

Klinické u¢innost’ a bezpeénost kapsul takrolimu s okamzitym uvolfiovanim podavanych dvakrat
denne pri primarnych transplantacidch organov

V prospektivnych Stadiach sa peroralne kapsuly takrolimu s okamzitym uvolfiovanim sledovali ako
primérne imunosupresivum priblizne u 175 pacientov po transplantacii pl'ic, u 475 pacientov

po transplantacii pankreasu a u 630 pacientov po transplantacii ¢reva. Celkovo bol bezpecnostny profil
peroralnych kapsul takrolimu s okamzitym uvolfiovanim v tychto publikovanych Stidiach podobny
tomu, aky zaznamenali vo velkych studiach, kde sa kapsuly takrolimu s okamzitym uvolfiovanim
pouZili v primarnej liecbe po transplantacii pecene, obli¢iek a srdca. Vysledky ucinnosti najvacsich
Studii v kazdej indikacii su sumarizované nizsie.

Transplantacia plic

Predbeznéa analyza nedavnej multicentrickej Stadie, v ktorej sa pouZzivali kapsuly takrolimu

s okamzitym uvolfiovanim, sa zaoberala 110 pacientmi, ktori boli randomizovani v pomere 1 : 1 bud’
na takrolimus, alebo na cyklosporin. Terapia takrolimom sa zacala ako kontinualna intravenézna
infuzia v davke 0,01 aZ 0,03 mg/kg/den a peroralne sa takrolimus podaval

v davke 0,05 aZ 0,3 mg/kg/den. V prvom roku po transplantécii sa zaznamenal niZsi vyskyt akatnych
rejekénych epizod u pacientov lieCenych takrolimom nez u pacientov lieCenych cyklosporinom

(11,5 % verzus 22,6 %) a niZsi vyskyt chronickej rejekcie, syndrému bronchiolotis obliterans (2,86 %
verzus 8,57 %). Miera prezitia po jednom roku bola 80,8 % v takrolimovej a 83 % v cyklosporinovej
skupine.

V inej randomizovanej Stadii sa porovnavalo 66 pacientov lie¢enych takrolimom a 67 pacientov
lie¢enych cyklosporinom. Takrolimus sa zacal podavat’ ako kontinualna intravendzna infuzia

v davke 0,025 mg/kg/den a peroralne sa takrolimus podaval v davke 0,15 mg/kg/deti s naslednym
nastavenim davky na ciel'ovu hladinu na konci davkovacieho intervalu 10 az 20 ng/ml. Po jednom
roku preZivalo 83 % pacientov v takrolimovej a 71 % pacientov v cyklosporinovej skupine, po dvoch
rokoch bol tento pomer 76 % voci 66 %. Akutnych rejekénych epizod na 100 paciento-dni bolo
numericky menej v takrolimovej (0,85 epizddy) ako v cyklosporinovej skupine (1,09 epizody).
Obliterativna bronchiolitida sa vyvinula u 21,7 % pacientov v takrolimovej skupine v porovnani

s 38,0 % pacientov v cyklosporinovej skupine (p = 0,025). Signifikantne viacej pacientov lieCenych
cyklosporinom (n = 13) vyZadovalo prechod na takrolimus ako pacientov lie¢enych takrolimom na
cyklosporin (n = 2) (p = 0,02) (Keenan et al., Ann Thoracic Surg 1995; 60:580).

V d’al$ej studii v dvoch centrdch bolo randomizovanych 26 pacientov do takrolimovej skupiny

a 24 pacientov do cyklosporinovej skupiny. Takrolimus sa zacal podavat’ ako kontinualna
intravendzna infGzia v davke 0,05 mg/kg/den a peroralne sa takrolimus podaval

v davke 0,1 az 0,3 mg/kg/den s naslednym nastavenim davky na ciel'ova hladinu na konci
davkovacieho intervalu 12 az 15 ng/ml. Po jednom roku prezivalo 73,1 % v takrolimovej skupine
a 79,2 % v cyklosporinovej skupine. Bez akutnej rejekcie bolo viacej pacientov v takrolimovej
skupine po 6 mesiacoch (57,7 % verzus 45,8 %) a po jednom roku po transplantacii plac (50 %
verzus 33,3 %).

Tieto tri Stadie preukazali podobné miery prezivania. Vyskyt akatnej rejekcie bol numericky nizsi
u takrolimu vo v3etkych troch Studiach a v jednej z nich zaznamenali signifikantne niZsi vyskyt
syndromu bronchiolotis obliterans s takrolimom.

Transplantacia pankreasu
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Na multicentrickej Studii, v ktorej sa uZivali peroralne kapsuly takrolimu s okamzitym uvolfiovanim,
sa zucastnilo 205 pacientov, ktorym bol simultanne transplantovany pankreas a obli¢ka a ktori boli
randomizovani na takrolimus (n = 103) alebo na cyklosporin (n = 102). Po¢iato¢na peroralna davka
takrolimu podla protokolu bola 0,2 mg/kg/deti s naslednym nastavenim davky na cielové hladiny na
konci davkovacieho intervalu 8 az 15 ng/ml do piateho diia a 5 aZ 10 ng/ml po Siestom mesiaci. Miera
prezitia pankreasu po jednom roku bola signifikantne vysSia s takrolimum: 91,3 % verzus 74,5 %

s cyklosporinom (p < 0,0005), zatial’ ¢o miera preZitia oblickového $tepu bola v obidvoch skupinach
podobna. Celkovo bola liecba zmenena z cyklosporinu na takrolimus u 34 pacientov, zatial’ ¢o
alternativnu lie¢bu si vyzadovalo len 6 pacientov v skupine s takrolimom.

Transplantacia criev

Publikované klinické Gdaje z jedného centra tykajlce sa pouZivania peroralne podavanych kapsul
takrolimu s okamZitym uvolfiovanim na primarnu liecbu po transplantacii ¢riev ukazali, Ze

z0 155 pacientov (65 ¢reva samotné, 75 peceni a ¢éreva a 25 multiviscerdlne), ktori dostavali takrolimus
a prednizon, prezivalo 75 % po 1 roku, 54 % po 5 rokoch a 42 % po 10 rokoch. V prvych rokoch

po transplantacii bola pociatoéna peroralna davka takrolimu 0,3 mg/kg/den. Vysledky sa kontinualne
zlepSovali s narastajucimi skiisenostami pocas obdobia 11 rokov. Predpoklada sa, Ze rdzne inovacie,
napr. techniky na skoru detekciu infekcii virusom Epsteina-Barrovej (EBV) a CMV, posilnenie
kostnej drene, doplnkové pouzivanie daklizumabu, ¢o je antagonista interleukinu-2, niz8ie pociato¢né
davky takrolimu s cielovymi hladinami na konci davkovacieho intervalu 10 aZz 15 ng/ml a najnovsie
ozarovanie aloStepu, prispievaju v priebehu ¢asu k zlepSeniu vysledkov v tejto indikécii.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

U l'udi sa preukazala schopnost’ absorbovat’ takrolimus cez gastrointestinalny trakt.

Volny takrolimus sa zvy&ajne rychlo absorbuje. Tacforius je lickova forma takrolimu s predizenym
uvoliovanim, vysledkom ¢oho je predizeny absorpény profil po peroralnom podani s priemernym
¢asom dosiahnutia maximalnej koncentracie v Krvi (Cmax) priblizne 2 hodiny (tmax).

Absorpcia je r6zna a priemerna biodostupnost’ takrolimu (vo forme kapsul s okamzitym uvolfiovanim)
podéavaného perorélne je v rozpéti 20 % - 25 % (individualny rozsah u dospelych pacientov

je 6 % - 43 %). Biodostupnost’ kapsul takrolimu s predizenym uvoliovanim podavaného perorélne sa
zniZila, ak bol uZity po jedle. Rychlost i rozsah absorpcie kapsul takrolimu s predizenym
uvolfiovanim sa pri uzivani s jedlom znizili.

Vylucovanie zZl¢e neovplyviuje absorpciu takrolimu, a preto sa liecba liekom Tacforius méze zacat
peroralne.

U kapsul takrolimu s predizenym uvoliovanim je vyrazna korelacia medzi AUC a hladinami v plnej
krvi na konci davkovacieho intervalu pri rovnovahe. Monitorovanie hladin v plnej krvi na konci
davkovacieho intervalu preto poskytuje dobry odhad systémovej expozicie.

Distribucia

U T'udi sa distriblcia takrolimu po intraveno6znej infuzii méze hodnotit’ ako dvojfazova.

V systémovej cirkulacii sa takrolimus silne viaZe na erytrocyty v distribuénom pomere koncentracii
v plnej krvi/plazme priblizne 20 : 1. V plazme sa takrolimus zna¢ne viaze (> 98,8 %) na plazmatické
proteiny, hlavne na sérovy albumin a a-1-kysly glykoprotein.

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

na plazmatickych koncentraciach je priblizne 1 300 I (zdravi jedinci). Zodpovedajlce Udaje zaloZené
na plnej krvi st v priemere 47,6 1.

Biotransformaécia
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Takrolimus sa metabolizuje najm& v peceni, hlavne cytochromom P450-3A4 (CYP3A4)

a cytochrémom P450-3A5 (CYP3ADS). Takrolimus sa taktiez znaéne metabolizuje v stene Creva. Je
identifikovanych viacero metabolitov. Len u jediného z nich sa preukézala in vitro imunosupresivna
aktivita podobna ako u takrolimu. Dalsie metabolity maju len slabi alebo Ziadnu imunosupresivnu
aktivitu. V systémovom krvnom obehu je pritomny v nizkej koncentracii len jeden z neaktivnych
metabolitov. Preto sa metabolity nepodielaju na farmakologickej aktivite takrolimu.

Eliminacia

Takrolimus je latka s nizkym klirensom. U zdravych jedincov bol priemerny celkovy telesny klirens
stanoveny z celkovych koncentrécii v krvi na drovni 2,25 I/h. U dospelych pacientov

s transplantovanou pecetiou, obli¢kou a srdcom sa zistili hladiny 4,1 I/h, 6,7 I/h a 3,9 1/h, podl'a
uvedeného poradia. Nizky hematokrit a nizka hladina proteinov, ktorych désledkom je zvySenie
neviazanej frakcie takrolimu alebo kortikosteroidmi indukované zvy3enie metabolizmu, sa povazuju
za faktory zodpovedné za vysSSi klirens pozorovany po transplantacii.

Pol¢as takrolimu je dlhy a premenlivy. U zdravych jedincov je priemerny poléas v Krvi
priblizne 43 hodin.

Po intraven6znom a peroralnom podani takrolimu zna¢eného uhlikom '*C sa vi¢sina radioaktivity
eliminovala stolicou. Priblizne 2 % radioaktivity sa eliminovalo mo¢om. Menej ako 1 % nezmeneného
takrolimu sa detegovalo v moci a stolici, ¢o indikuje, ze takrolimus sa pred eliminéciou takmer Gplne
metabolizuje: zI¢ je hlavnou cestou vylucovania.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Pri Stadiéch toxicity vykonanych na potkanoch a pavianoch boli postihnuté hlavne oblicky a pankreas.
U potkanov mal takrolimus toxické Gi¢inky na nervovy systém a oci. Reverzibilné kardiotoxické
ucinky boli pozorované u kralikov po intravendznom podani takrolimu.

U niektorych druhov zvierat bolo pozorované predizenie intervalu QTc, ked’ bol takrolimus podany
intravendzne formou rychlej infuzie/bolusovej injekcie v davke od 0,1 do 1,0 mg/kg. Maximélne
koncentracie v krvi sa dosiahli pri davkach, ktoré boli vy3Sie ako 150 ng/ml, ¢o zodpoveda viac

ako 6-nasobku priemernych vrcholovych koncentracii pozorovanych v klinickom pouZiti

pri transplantaciach s kapsulami takrolimu s predizenym uvoliovanim.

Embryofetalna toxicita bola pozorovana u potkanov a kralikov a bola obmedzena na davky, ktoré mali
signifikantnu toxicitu pre materské zvierata. U potkanov boli pri toxickych davkach narusené
reprodukéné funkcie samic vratane poérodu a potomstvo malo niz§iu porodni hmotnost’,
zivotaschopnost’ a rast.

U potkanov bol pozorovany negativny ucinok takrolimu na fertilitu samcov vo forme znizeného pocétu
a pohyblivosti spermii.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly

etylcelul6za
hypromel6za 2910
monohydrét laktozy
magnéziumstearat

P14st kapsuly
Tacforius 0,5 mg/1 mg/3 mg tvrdé kapsuly s predizenym uvoliiovanim
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cerveny oxid zelezity (E172)
ZIty oxid Zelezity (E172)
oxid titanicity (E171)
Zelatina

Tacforius 5 mg tvrdé kapsuly s predizenym uvoliiovanim
cerveny oxid zelezity (E172)

ZIty oxid zelezity (E172)

oxid titani¢ity (E171)

cierny oxid zelezity (E172)

ponceau 4R (E124)

Zelatina

Tlacové farbivo

Selak

propylénglykol

cierny oxid zelezity (E172)
hydroxid draselny

6.2 Inkompatibility

Takrolimus nie je kompatibilny s PVC (polyvinylchlorid). Hadi¢ky, injek¢né striekacky a iné
pomdcky pouzivané pri priprave suspenzie z kapsul Tacforius nesmu obsahovat’ PVC.

6.3  Cas pouZitePnosti

Tacforius 0,5 mg/1 mg tvrdé kapsuly s prediZzenym uvolfiovanim

2 roky

Tacforius 3 mg/5 mg tvrdé kapsuly s predizenym uvolfiovanim

30 mesiacov
Po otvoreni hlinikového obalu: 1 rok
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkostou.
Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlaStne teplotné podmienky na uchovévanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Priehl'adny PVC/PVDC hlinikovy blister alebo blister s perforaciou, umoznujuci oddelenie jednotlivej

davky, zabaleny do hlinikového vrecka s vysuSovadlom obsahujici 10 kapsul v blistri.

Tacforius 0,5 mg/3 mg/5 mq tvrdé kapsuly s prediZenym uvoliovanim

Velkosti balenia: 30, 50 a 100 tvrdych kapsul s predizenym uvoliovanim v blistroch alebo 30 x 1,

50 x 1 a 100 x 1 tvrdych kapsil s predizenym uvoliovanim v blistroch s perforaciou.

Tacforius 1 mg tvrdé kapsuly s prediieny’m uvolfiovanim
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Velkosti balenia: 30, 50, 60 a 100 tvrdych kapsl s predizenym uvoliovanim v blistroch

alebo 30 x 1,50 x 1, 60 x 1 a 100 x 1 tvrdych kapsul s predlzenym uvol'iovanim v blistroch

s perforaciou, umozniujtcich oddelenie jednotlivej davky.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Na zéaklade imunosupresivnych tu¢inkov takrolimu sa po¢as pripravy musi zabranit’ vdychnutiu prasku

nachadzajlceho sa v kapsulach alebo jeho priamemu kontaktu s pokoZkou alebo sliznicami. V pripade
takéhoto kontaktu umyte pokozku a vyplachnite zasiahnuté oko alebo o¢i.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Holandsko

8. REGISTRACNE CISLA

Tacforius 0,5 mq tvrdé kapsuly s predizenym uvolfiovanim

EU/1/17/1244/001
EU/1/17/1244/002
EU/1/17/1244/003
EU/1/17/1244/004
EU/1/17/1244/005
EU/1/17/1244/006

Tacforius 1 mg tvrdé kapsuly s predizenym uvolfiovanim

EU/1/17/1244/007
EU/1/17/1244/008
EU/1/17/1244/009
EU/1/17/1244/010
EU/1/17/1244/011
EU/1/17/1244/012
EU/1/17/1244/013
EU/1/17/1244/014

Tacforius 3 mg tvrdé kapsuly s prediZzenym uvolfiovanim

EU/1/17/1244/015
EU/1/17/1244/016
EU/1/17/1244/017
EU/1/17/1244/018
EU/1/17/1244/019
EU/1/17/1244/020

Tacforius 5 mg tvrdé kapsuly s prediieny’m uvolfiovanim

EU/1/17/1244/021
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EU/1/17/1244/022
EU/1/17/1244/023
EU/1/17/1244/024
EU/1/17/1244/025
EU/1/17/1244/026

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 8. decembra 2017
Datum posledného predlzenia registracie: 5. augusta 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY
REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie $arze

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Strasse 3
89143 Blaubeuren
Nemecko

PLIVA Hrvatska d.o.o.
Prilaz baruna Filipovica 25
10 000 Zagreb

Chorvatsko

TEVA Czech Industries s.r.o.
Ostravska 29, ¢.p. 305
Opava — Komarov

74770

Ceska republika

Teva Operations Poland Sp. z o.0.
ul. Mogilska 80

31-546 Krakow

Pol’sko

Teva Pharma S.L.U.

C/C, n. 4, Poligono Industrial Malpica
ES-50016 Zaragoza

Spanielsko

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company

Pallagi Ut 13

4042 Debrecen

Mad’arsko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

° Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizécii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.
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D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré s podrobne opisané v odsthlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registra¢nej
dokumentécie a vo vsetkych d’al$ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,
e vZzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Tacforius 0,5 mg tvrdé kapsuly s predizenym uvoltiovanim
takrolimus

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda kapsula obsahuje 0,5 mg takrolimu (ako monohydrat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktdzu. Pozri pisomnu informéciu pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 tvrdych kapsul s predizenym uvoltiovanim

30 X 1 tvrdych kapsul s prediZzenym uvoliovanim
50 tvrdych kapsul s prediZzenym uvoliovanim

50 X 1 tvrdych kapsul s predizenym uvoltiovanim
100 tvrdych kapsul s predizenym uvoliovanim
100 x 1 tvrdych kapsul s predizenym uvoliovanim

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Jedenkréat denne.
Pred pouZzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Perorélne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Neprehltnite vysuSovadlo.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
UZite vSetky kapsuly do 1 roka po otvoreni hlinikového obalu a pred datumom exspiréacie.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

TevaB.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/17/1244/001 30 kapsul
EU/1/17/1244/002 30 x 1 kapsul
EU/1/17/1244/003 50 kapsul
EU/1/17/1244/004 50 x 1 kapsul
EU/1/17/1244/005 100 kapsul
EU/1/17/1244/006 100 x 1 kapsul

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Tacforius 0,5 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Tacforius 0,5 mg kapsuly s prediZzenym uvolfiovanim
takrolimus

2. NAZOV DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Teva B.V.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Jedenkrat denne.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

HLINIKOVE VRECKO

1. NAZOV LIEKU

Tacforius 0,5 mg kapsuly s prediZzenym uvolfiovanim
takrolimus

2. NAZOV DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Teva B.V.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP
UZite vSetky kapsuly do 1 roka po otvoreni hlinikového obalu a pred datumom exspirécie.

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Jedenkrat denne.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Tacforius 1 mg tvrdé kapsuly s predizenym uvoltiovanim
takrolimus

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda kapsula obsahuje 1 mg takrolimu (ako monohydrat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktézu. Pozri pisomnu informéciu pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 tvrdych kapsul s predizenym uvoltiovanim

30 X 1 tvrdych kapsul s prediZzenym uvoliovanim
50 tvrdych kapsul s prediZzenym uvoliovanim

50 X 1 tvrdych kapsul s predizenym uvoltiovanim
60 tvrdych kapsul s predizenym uvoltiovanim

60 X 1 tvrdych kapsul s predizenym uvoliovanim
100 tvrdych kapsul s predizenym uvoliovanim
100 x 1 tvrdych kapsul s predizenym uvolfiovanim

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Jedenkrat denne.
Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Neprehltnite vysuSovadlo.

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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UZite vSetky kapsuly do 1 roka po otvoreni hlinikového obalu a pred datumom exspirécie.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/17/1244/007 30 kapsul
EU/1/17/1244/008 30 x 1 kapsul
EU/1/17/1244/009 50 kapsul
EU/1/17/1244/010 50 x 1 kapsul
EU/1/17/1244/011 60 kapsul
EU/1/17/1244/012 60 x 1 kapsul
EU/1/17/1244/013 100 kapsul
EU/1/17/1244/014 100 x 1 kapsul

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Tacforius 1 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Tacforius 1 mg kapsuly s predizenym uvolfiovanim
takrolimus

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Teva B.V.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Jedenkrat denne.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

HLINIKOVE VRECKO

1. NAZOV LIEKU

Tacforius 1 mg kapsuly s predizenym uvoltiovanim
takrolimus

2. NAZOV DRZITELEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Teva B.V.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Uzite vSetky kapsuly do 1 roka po otvoreni hlinikového obalu a pred datumom exspiréacie.

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Jedenkrat denne.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Tacforius 3 mg tvrdé kapsuly s predizenym uvoltiovanim
takrolimus

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda kapsula obsahuje 3 mg takrolimu (ako monohydrat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktézu. Pozri pisomnu informéciu pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 tvrdych kapsul s predizenym uvoltiovanim

30 X 1 tvrdych kapsul s prediZzenym uvoliovanim
50 tvrdych kapsul s prediZzenym uvoliovanim

50 X 1 tvrdych kapsul s predizenym uvoltiovanim
100 tvrdych kapsul s predizenym uvoliovanim
100 x 1 tvrdych kapsul s predizenym uvoliovanim

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Jedenkréat denne.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouzivatela.
Peroralne pouZzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Neprehltnite vysuSovadlo.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
UZite vSetky kapsuly do 1 roka po otvoreni hlinikového obalu a pred datumom exspiréacie.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

TevaB.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/17/1244/015 30 kapsul
EU/1/17/1244/016 30 x 1 kapsul
EU/1/17/1244/017 50 kapsul
EU/1/17/1244/018 50 x 1 kapsul
EU/1/17/1244/019 100 kapsul
EU/1/17/1244/020 100 x 1 kapsul

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Tacforius 3 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Tacforius 3 mg kapsuly s predizenym uvoltiovanim
takrolimus

2. NAZOV DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Teva B.V.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Jedenkrat denne.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

HLINIKOVE VRECKO

1. NAZOV LIEKU

Tacforius 3 mg kapsuly s predizenym uvoltiovanim
takrolimus

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Teva B.V.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Uzite vSetky kapsuly do 1 roka po otvoreni hlinikového obalu a pred datumom exspiréacie.

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Jedenkrat denne.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Tacforius 5 mg tvrdé kapsuly s predizenym uvoltiovanim
takrolimus

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda kapsula obsahuje 5 mg takrolimu (ako monohydrat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktdzu a ponceau 4R. Pozri pisomn( informaciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 tvrdych kapsul s predizenym uvoltiovanim

30 X 1 tvrdych kapsul s predizenym uvoliovanim
50 tvrdych kapsul s prediZzenym uvoliovanim

50 X 1 tvrdych kapsul s predizenym uvoltiovanim
100 tvrdych kapsul s predizenym uvoliovanim
100 x 1 tvrdych kapsul s predizenym uvoliovanim

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Jedenkréat denne.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouZzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Neprehltnite vysuSovadlo.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
UZite vSetky kapsuly do 1 roka po otvoreni hlinikového obalu a pred datumom exspiréacie.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

TevaB.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/17/1244/021 30 kapsul
EU/1/17/1244/022 30 x 1 kapsul
EU/1/17/1244/023 50 kapsul
EU/1/17/1244/024 50 x 1 kapsul
EU/1/17/1244/025 100 kapsul
EU/1/17/1244/026 100 x 1 kapsul

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Tacforius 5 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Tacforius 5 mg kapsuly s predizenym uvoltiovanim
takrolimus

2. NAZOV DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Teva B.V.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Jedenkrat denne.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

HLINIKOVE VRECKO

1. NAZOV LIEKU

Tacforius 5 mg kapsuly s predizenym uvoltiovanim
takrolimus

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Teva B.V.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Uzite vSetky kapsuly do 1 roka po otvoreni hlinikového obalu a pred datumom exspiréacie.

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Jedenkrat denne.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informécia pre pouzivatela

Tacforius 0,5 mg tvrdé kapsuly s prediZenym uvoliiovanim
Tacforius 1 mg tvrdé kapsuly s predizenym uvoliiovanim
Tacforius 3 mg tvrdé kapsuly s predizenym uvoliiovanim
Tacforius 5 mg tvrdé kapsuly s prediZzenym uvoPiiovanim

takrolimus

Pozorne si precitajte celd pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete uZzivat’ tento liek, pretozZe

obsahuje pre vas dolezité informécie.

- Tuto pisomntl informdaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra alebo lekérnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'aj§ich i¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Tacforius a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Tacforius
Ako uzivat’ Tacforius

Mozné¢ vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Tacforius

Obsah balenia a d’alsie informacie

oukrwpE

1. Co je Tacforius a na ¢o sa pouZiva

Tacforius obsahuje lie¢ivo takrolimus. Je to imunosupresivum (potlaca neziaduce imunitné reakcie).
Po transplantécii (pecene, obliciek) sa va§ imunitny systém pokusi novy organ odmietnut’. Tacforius sa
pouZiva na kontrolu tejto prirodzenej imunitnej reakcie, ¢im umozni va§mu telu transplantovany organ
prijat’.

Tacforius sa moéze pouzit’ aj v pripade pretrvavajuceho odmietania transplantovanej pecene, oblicky,
srdca alebo iného organu, ked’ vasa predchadzajuca ina liecba nebola schopna imunitnt reakciu
po transplantacii kontrolovat’.

Tacforius sa pouziva u dospelych.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Tacforius

NeuZivajte Tacforius

- ak ste alergicky na takrolimus alebo na ktorakol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6),

- ak ste alergicky na sirolimus alebo na ktorékol'vek makrolidové antibiotikum (napr.
erytromycin, klaritromycin, josamycin).

Upozornenia a opatrenia

Kapsuly takrolimu s okamzitym uvolfiovanim (napr. Tacni) aj kapsuly Tacforius s predizenym
uvolfiovanim obsahuja lie¢ivo takrolimus. Kapsuly Tacforius s prediZzenym uvoliovanim sa viak
uzivaji raz denne, zatial’ o kapsuly s okamzitym uvolniovanim sa uzivaju dvakrat denne. Je to z toho
dovodu, Ze kapsuly Tacforius umoziiuji prediZzené uvoliiovanie takrolimu (pomalé uvoliiovanie pocas

53



dihej doby). Kapsuly Tacforius s predizenym uvoltiovanim a kapsuly takrolimu s okamzitym
uvolnovanim nie st vzajomne zamenitel'né.

Predtym, ako zacnete uzivat’ Tacforius, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika:

- ak uzivate ktorékol'vek lieky uvedené niZ§ie v Casti ,,Iné lieky a Tacforius®,

- ak méte alebo ste mali problémy s pecenou,

- ak mate hnacku dlhsie ako jeden den,

- ak citite silnt bolest’ brucha sprevadzant priznakmi alebo bez d’alsich priznakov, ako st
zimnica, horacka, nevol'nost’ alebo vracanie,

- ak mate zmenenu elektrickd aktivitu vagho srdca nazyvanu ,,predizenie QT intervalu®,

- ak mate alebo ste mali poSkodenie najmensich krvnych ciev, zname ako tromboticka
mikroangiopatia/tromboticka trombocytopenicka purpura/hemolyticko-uremicky syndrém.
Povedzte svojmu lekérovi, ak sa u vas objavi horac¢ka, modriny pod kozou (ktoré sa mézu
prejavit’ ako Cervené bodky), nevysvetliteI'na tnava, zmatenost’, zoZltnutie koze, alebo o¢i,
znizena tvorba mocu, strata zraku a zachvaty (pozri Cast’ 4). Ked’ sa takrolimus uZziva spolu so
sirolimom alebo everolimom, riziko vzniku tychto priznakov sa moze zvysit'.

Vyhnite sa uzivaniu akychkol'vek rastlinnych lie¢iv, napr. l'ubovnika bodkovaného (Hypericum
perforatum) alebo inych rastlinnych pripravkov, pretoze moézu ovplyvnit’ u¢innost’ a davku Tacforius,
ktor( potrebujete uzit’. V pripade pochybnosti sa pred uZitim rastlinnych pripravkov alebo lie¢iv
porad’te so svojim lekarom.

Je moZné, Ze bude potrebné, aby vas lekar upravil vasu davku lieku Tacforius.

Bud'te v pravidelnom kontakte so svojim lekarom. Vas lekar moze obcas potrebovat’ urobit’ testy krvi,
mocu, ¢innosti srdca a zraku na stanovenie spravnej davky lieku Tacforius.

Pokial’ uzivate Tacforius, musite obmedzit’ vystavovanie sa slne¢nému a UV (ultrafialovému) Ziareniu.
Je to preto, ze imunosupresiva mozu zvysit riziko zhubnych naddorov koze. Noste vhodny ochranny
odev a pouzivajte opal'ovaci krém s vysokym ochrannym faktorom.

Preventivne opatrenie tykajlce sa manipuldcie:

Pocas pripravy sa musi zabranit’ priamemu kontaktu prasku nachadzajuceho sa v kapsulach

s akoukol'vek ¢ast'ou vasho tela, ako napr. pokozka alebo o¢i, a jeho vdychnutiu. V pripade takéhoto
kontaktu umyte pokozku a o¢i.

Deti a dospievajuci
Tacforius sa neodporuca pouzivat’ u deti a dospievajlicich mladSich ako 18 rokov.

Iné lieky a Tacforius
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Neodporuca sa uzivanie lieku Tacforius spolu s cyklosporinom (iny liek pouZivany na prevenciu
odmietnutia transplantovaného orgéanu).

AKk potrebujete navstivit’ lekara iného, ako je vas Specialista v oblasti transplantoldgie, ozndmte
mu, Ze uZivate takrolimus. Ak by ste mali uZivat’ iny liek, ktory by mohol zvysit’ alebo zniZit’
hladiny takrolimu v krvi, méZe byt’ potrebna konzultacia vasho lekara so Specialistom v oblasti
transplantoldgie.

Hladiny lieku Tacforius v krvi mézu byt ovplyvnené inymi liekmi, ktoré uzivate, a hladiny inych

liekov v krvi mézu byt’ ovplyvnené uzivanim lieku Tacforius, ¢o si méze vyzadovat prerusenie
uzivania, zvysenie alebo znizenie davky lieku Tacforius.
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U niektorych pacientov doslo pri uzivani inych liekov k zvySeniu hladin takrolimu v krvi. To méze
spOsobit’ zavazné vedlajsie ucinky, ako napr. problémy s obli¢kami, problémy s nervovym systémom
a poruchy srdcového rytmu (pozri Cast’ 4).

Utinok na hladiny lieku Tacforius v krvi sa méze vyskytnat' vel'mi skoro po zacati lie¢by inym
lieckom, preto moze byt potrebné ¢asté a nepretrzité sledovanie hladin lieku Tacforius v krvi v obdobi
prvych par dni od zacatia lieCby inym liekom a pravidelne kym liecba inym liekom pokracuje.
Niektoré iné liecky mézu sposobit’ zniZzenie hladin takrolimu v krvi, ¢o méze zvysit’ riziko odmietnutia
transplantovaného organu. Délezité je oznamit’ svojmu lekarovi najmé, ak uzivate alebo ste

Vv poslednom Case uZzivali lieciva ako:

antimykotické lieky a antibiotika, osobitne takzvané makrolidové antibiotika pouzivané

na lie¢bu infekcii, napr. ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol,
klotrimazol, isavukonazol, mikonazol, kaspofungin, telitromycin, erytromycin, klaritromycin,
josamyecin, azitromycin, rifampicin, rifabutin, izoniazid a flukloxacilin,

letermovir, pouzivany na prevenciu ochorenia spésobeného CMV (Iudskym
cytomegalovirusom),

inhibitory HIV protedzy (napr. ritonavir, nelfinavir, sakvinavir), zosiliujuci liek kobicistat

a kombinované tablety alebo nenukleozidoveé inhibitory reverznej transkriptazy HIV (efavirenz,
etravirin, nevirapin), ktoré sa pouZivaju na lie¢bu infekcie HIV,

inhibitory HCV proteazy (napr. telaprevir, boceprevir, kombinécia
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s dasabuvirom alebo bez neho, elbasvir/grazoprevir a
glecaprevir/pibrentasvir), ktoré sa pouZivaju na lie¢bu infekcie virusom hepatitidy C,
nilotinib a imatinib, idelalisib, ceritinib, krizotinib, apalutamid, enzalutamid alebo
mitotan(pouzivané na liecbu niektorych typov rakoviny),

kyselina mykofenolova, ktord sa pouziva na potla¢enie imunitného systému, aby sa zabranilo
odmietnutiu transplantétu,

lieky na vredy Zaludka a navrat kyslého obsahu Zaludka do pazeraka (napr. omeprazol,
lanzoprazol alebo cimetidin),

antiemetika, ktoré sa pouZivaju na lie¢bu nutkania na vracanie a vracania (napr.
metoklopramid),

cisaprid alebo antacidum hydroxid hore¢nato-hlinity, pouzivané na lie¢bu palenia zahy,
antikoncepcéné tablety alebo ini hormonalnu liecbu s etinylestradiolom, hormonalnu liecbu

s danazolom,

lieky, ktoré sa pouZivaju na lie¢bu vysokého krvného tlaku alebo problémov so srdcom (napr.
nifedipin, nikardipin, diltiazem a verapamil),

antiarytmika (amiodaron) pouZivané na lie¢bu arytmie (nepravidelny tlkot srdca),

lieky zndme ako ,,statiny®, ktoré sa pouZivaju na lie¢bu zvyseného cholesterolu

a triacylglycerolov,

karbamazepin, fenytoin alebo fenobarbital, ktoré sa pouzivaju na liecbu epilepsie,

kanabidiol (pouZiva sa okrem iného na lie¢bu zachvatov)

metamizol pouzivany na lieCbu bolesti a horucky,

kortikosteroidy prednizolon a metylprednizol6n, patriace do skupiny kortikosteroidov, ktoré sa
pouZivajl na lie¢bu zapalov alebo na potlaenie imunitného systému (napr. odmietnutie
transplantatu),

nefazoddn, ktory sa pouZiva na lie¢bu depresie,

rastlinné pripravky obsahujuce 'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum) alebo vytazky
z rastliny Schisandra sphenanthera.

Ak sa liecite na hepatitidu C, povedzte to svojmu lekarovi. Liecba liekmi na hepatitidu C moze zmenit
funkciu vasej peCene a ovplyvnit hladiny takrolimu v krvi. Hladiny takrolimu v krvi mézu klesnut’
alebo sa zvysit’ v zavislosti od lickov predpisanych na lie¢bu hepatitidy C. Po zacati lie¢by

hepatitidy C, vas lekar pravdepodobne bude musiet’ dokladne sledovat’ hladiny takrolimu v Krvi

a urobit’ potrebné tpravy davky Tacforius.

Povedzte svojmu lekarovi, ak uZivate alebo potrebujete uzivat’ ibuprofén (pouzZivany na lie¢bu
horacky, zapalu a bolesti), antibiotika (kotrimoxazol, vankomycin alebo aminoglykozidy, ako napr.
gentamycin), amfotericin B (pouzivany na lie¢bu mykotickych) alebo antivirotika (pouzivané
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na lie¢bu virusovej infekcie, napr. aciklovir, ganciklovir, cidofovir, foskarnet). Pri ich subeznom
uzivani s liekom Tacforius sa mézu zhorsit’ tazkosti s obli¢kami alebo nervovym systémom.

Povedzte svojmu lekarovi, ak uzivate sirolimus alebo everolimus. Ked’ sa takrolimus uziva spolu so
sirolimom alebo everolimom, riziko vzniku trombotickej mikroangiopatie, trombotickej
trombocytopenickej purpury a hemolyticko-uremického syndrému sa moze sa zvysit’ (pozri Cast’ 4).

Pokial’ uzivate Tacforius, vas lekar potrebuje tieZ vediet, ¢i uzivate vyZivove doplnky obsahujice
draslik alebo ur¢ité diuretika pouZivané na zlyhavanie srdca, vysoky krvny tlak a ochorenie obliciek
(napr. amilorid, triamterén alebo spironolaktdon) alebo antibiotika trimetoprim alebo kotrimoxazol,
ktoré moézu zvysit’ hladinu draslika v krvi, nesteroidné protizapaloveé lieky (NSAID, napr. ibuprofén)
pouZivané pri horucke, zapale a bolesti, antikoagulancia (lieky na riedenie krvi) alebo lieky

na peroralne pouZitie na lie¢bu cukrovky.

Ak potrebujete akékol'vek ockovanie, oznamte to vopred svojmu lekérovi.

Tacforius a jedlo a napoje
Pokial’ uzivate Tacforius, nesmiete jest’ grapefruit (aj vo forme dzlisu), pretoze ten moze ovplyvnit’
hladinu lieku v krvi.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
S0 svojim lekarom predtym, ako za¢nete pouzivat tento liek.

Vysledky tehotenstva u zien lie¢enych takrolimom a zien lieCenych inymi imunosupresivami hodnotila
jedna Stadia. Hoci v tejto Studii nebol dostatok dékazov na vyvodenie zaverov, u pacientok

S transplantaciou pecene a obliciek liecenych takrolimom bol hlaseny vyssi vyskyt potratov a

u pacientok s transplantaciou obliciek vys$si vyskyt pretrvavajicej hypertenzie spojenej so stratou
bielkovin mo¢om, ktora sa rozvija pocas tehotenstva alebo v obdobi po pbrode (stav nazyvany
preeklampsia). Nezistilo sa zvySené riziko zavaznych vrodenych chyb spojenych s pouzivanim
takrolimu.

Tacrolimus prechadza do materského mlieka. Preto ak uzivate liek Tacforius, nemoézete dojéit.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Neved'te vozidla a nepouZivajte Ziadne nastroje ani neobsluhujte Ziadne stroje, ak citite zavrat alebo sa
citite ospalo a ak mate po uzZivani kapsul Tacforius problémy s jasnym videnim. Ak pijete alkohol,
tieto ucinky su Castejsie.

Tacforius obsahuje laktozu
Ak vam vas lekér povedal, Ze neznaSate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uZitim tohto
lieku.

Kapsuly Tacforius 5 mg obsahuju farbivo ponceau 4R
Méze vyvolat’ alergické reakcie.

3. Ako uzivat’ Tacforius

VZdy uZivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.
Tento liek vam ma predpisovat’ len lekar so skusenostami Vv liecbe pacientov po transplantécii.

Ked’ si vyzdvihujete svoj predpisany liek v lekarni, vzdy sa ubezpedte, ¢i vam vydali ten isty liek

s obsahom takrolimu, aky uZivate, s vynimkou pripadov, ked’ vas $pecialista na transplantol6giu
sthlasil so zamenou za iny liek s obsahom takrolimu. Tento liek mate uzivat’ raz denne. Ak vzhl'ad
tohto lieku nie je rovnaky ako obvykle, alebo ak sa pokyny na uzivanie zmenili, povedzte to ¢o najskor
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, aby ste sa ubezpecili, ze uZivate spravny liek.
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Pociato¢nu davku, ktord ma zabranit’ odmietnutiu vasho transplantovaného organu, stanovi vas lekar
podl'a vasej telesnej hmotnosti. Pociato¢né denné davky podané hned’ po transplantacii st zvyc¢ajne
Vv rozpéti

0,10 - 0,30 mg na kg telesnej hmotnosti denne
v zavislosti od transplantovaného organu. Rovnaka ddvka méZe byt’ pouzita na liecbu rejekcie.
Vasa davka zavisi od vasho celkového stavu a od toho, aké d’al§ie imunosupresiva uzivate.

Po zacati liecby liekom Tacforius bude vas lekar ¢asto vykonavat’ krvné testy, aby stanovil spravnu
davku. Nasledne bude nevyhnutné, aby vas lekér pravidelne vykonaval krvné testy na stanovenie
spravnej davky a na ob&asnt Gipravu davky. Vas lekar zvyc¢ajne znizi davku lieku Tacforius, ked’ sa
vas stav stabilizuje. Povie vam, kol'ko kapsul mate uzivat’ a ako Casto.

Bude potrebné, aby ste uZivali Tacforius kazdy def, pokial’ budete potrebovat’ imunosupresiu ako
prevenciu proti odmietnutiu vasho transplantovaného organu. Bud'te v pravidelnom kontakte
S0 svojim lekarom.

Tacforius sa uziva peroralne raz denne rano. Tacforius uzivajte nala¢no alebo 2 az 3 hodiny po jedle.
Potom aspoii 1 hodinu nejedzte. Kapsuly uzite hned’, ako ich vyberiete z blistra. Kapsula sa musi
prehltntt’ cela a zapit’ poharom vody.

Neprehltnite vysuSovadlo zabalené vo féliovom vrecku.

Ak uZijete viac lieku Tacforius, ako mate
Ak ste nahodou uzili prili$ vel'a kapsul, okamzite vyhl'adajte svojho lekara alebo najblizsiu
nemocni¢nu pohotovost’.

Ak zabudnete uzit’ Tacforius
Ak ste zabudli uzit’ kapsuly rano, uzite ich v ten isty deii ¢o mozno najskor. Neuzivajte dvojnasobni
davku nasledujlce rano.

AK prestanete uzivat’ Tacforius
Ak prerusite vasu liecbu liekom Tacforius, mdze sa zvysit’ riziko odmietnutia vasho transplantované¢ho
organu. Vasu liecbu neprerusujte, pokial’ vim to nepovie vas lekar.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéra alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajsie u¢inky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze sposobovat’ vedl'aj§ie G¢inky, hoci sa neprejavia u kaZzdeho.

Tacforius oslabuje mechanizmy obranyschopnosti (imunitny systém) vasho tela, ktoré nebudu az tak
ucinné voci infekciam. Preto ak uzivate Tacforius, moZete byt nachylnejsi na infekcie.

Niektoré infekcie mézu byt’ zavazné alebo smrtel'né a mézu zahtiat’ infekcie spdsobené baktériami,

virusmi, hubami, parazitmi alebo inymi infekciami.

Okamzite povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas objavia priznaky infekcie ako:

- horucka, kasel’, bolest’” hrdla, pocit slabosti alebo celkovy pocit nepohody

- strata pamati, problémy s myslenim, problémy s chédzou alebo strata zraku - méZu byt
sposobené vel'mi zriedkavou zdvaznou infekciou mozgu, ktord moze byt smrtel'na (progresivna
multifokalna leukoencefalopatia - PML).
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Mozu sa vyskytniit’ zavazné ucinky vratane alergickych a anafylaktickych reakcii. Po liebe lickom
Tacforius boli hlasené zhubné a nezhubné nadory.

OkamZite povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas prejavia alebo mate podozrenie, Ze by sa u vas

mohli prejavit’ nasledujtice zavazné neZiaduce ucinky:

Zavainé Casté vedPajSie ucinky (vyskytuju sa u menej ako 1 pacienta z 10):

- perforécia traviaceho traktu: silna bolest’ brucha, ktora je alebo nie je sprevadzana inymi priznakmi,
ako st zimomriavky, horti¢ka, pocit na vracanie alebo vracanie,

- nedostatocna funkcia vasho transplantovaného organu,

- rozmazane videnie.

Zavaziné menej Casté vedPajSie u¢inky (vyskytuju sa u menej ako 1 pacienta zo 100):

- trombotickad mikroangiopatia (poSkodenie najmensich krvnych ciev) vratane hemolyticko-
uremickeého syndromu, stavu s nasledujucimi priznakmi: mocite malo alebo nemocite vobec
(akutne zlyhanie obliciek), extrémna tnava, zoZltnutie koze alebo o¢i (ZItacka) a nadmerny vznik
krvnych podliatin alebo krvacanie a prejavy infekcie.

Zavainé zriedkavé vedlajsie ucinky (vyskytuju sa u menej ako 1 pacienta z 1 000):

- tromboticka trombocytopenicka purpura, je to stav zahffajici poSkodenie najmensich krvnych ciev
a je charakterizovany horuc¢kou a krvnymi podliatinami pod koZou, ktoré mézu vyzerat’ ako
cervené bodky velkosti $pendlikovej hlavicky s alebo bez nevysvetliteI'nej extrémnej Ginavy,
zmétenosti, zozltnutia koze alebo o¢i (Zltacka), s priznakmi akatneho zlyhania obli¢iek (mocite
malo alebo nemodite vObec), strata zraku a zachvaty,

- toxicka epidermalna nekrolyza: erdzie a pluzgiere na kozi alebo slizniciach, ¢ervena opuchnuta
koza, ktora sa na vel'kych plochach moze odlupovat’ z tela,

- slepota.

Zavainé vel'mi zriedkavé vedlajSie ucinky (vyskytuji sa u menej ako 1 pacienta z 10 000):

- Stevensov-Johnsonov syndrom: nevysvetlitena rozsiahla bolest’ koze, opuch tvare, zavazné
ochorenie s pluzgiermi na kozi, v Gstach, na o¢iach a pohlavnych organoch, zihl'avka, opuch
jazyka, Siriaca sa Cervena alebo fialova kozna vyrazka, olupovanie koze,

- Torsades de pointes: zmena srdcovej frekvencie, ktora moze ale nemusi byt’ sprevadzana
priznakmi ako st bolest’ na hrudniku (angina), mdloba, z&vrat alebo pocit na vracanie, palpitacie
(pocit busenia srdca) a tazkosti s dychanim.

Zavazné vedlajsie ucinky — frekvencia neznama (z dostupnych Gdajov):

- oportanne infekcie (bakterialne, mykotické, virusové a protozoalne): dlhsie trvajuca hnacka,
horucka, bolest’ v hrdle,

- nasledne po liebe boli ako vysledok potlacenia imunity hlasené nezhubné a zhubné nadory,
vratane malignej rakoviny koZe a zriedkavého typu rakoviny, ktord moze zahinat’ kozné 1ézie
zname ako Kaposiho sarkom. Priznaky zahtiiaju kozné zmeny, ako su novovzniknuté alebo
meniace sa sfarbenie, 1ézie alebo hrcky,

- boli hlasené pripady Cistej aplazie cervenych krviniek (vel'mi zdvazné zniZenie poctu Cervenych
krviniek v krvi), hemolytickej anémie (zniZené mnozstvo ¢ervenych krviniek v krvi spésobené ich
nadmernym rozpadom sprevadzané Unavou) a febrilnej neutropénie (zniZenie typu bielych
krviniek, ktoré bojuju s infekciou, sprevadzana hortickou). Nie je presne zname, ako Casto sa tieto
neziaduce uéinky vyskytuji. Nemusite mat’ nijaké priznaky alebo v zavislosti od zavaZnosti stavu,
mdZe sa U vas vyskytnat’: inava, apatia, nadmerna bledost’ koze (sinavost’), dychaviénost’, zavrate,
bolest’ hlavy, bolest’ na hrudniku a chladné ruky a nohy,

- pripady agranulocytozy (zavazne znizeny pocet bielych krviniek v krvi sprevadzany vyskytom
vredov Vv ustach, horackou a infekciou (infekciami)). Nemusite mat’ ziadne priznaky alebo mozete
nahle pocitit” horac¢ku, zimnicu a bolesti v hrdle,

- alergické a anafylaktické reakcie s nasledujicimi priznakmi: nahle vznikajlca svrbiaca vyrazka
(zihlavka), opuch ruk, néh, ¢lenkov, tvare, pier, tst alebo hrdla (¢o méze zapri¢init’ problémy
s prehitanim alebo dychanim) a méZete mat’ pocit na odpadnutie,
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syndrom reverzibilnej posteriornej encefalopatie (PRES): bolest’ hlavy, zmétenost’, zmeny nalady,
zachvaty a poruchy zraku. Mohlo by ist’ o prejavy poruchy s nazvom syndrom reverzibilnej
posteriornej encefalopatie, ktoré bola hlasena u niektorych pacientov lie¢enych takrolimom,
neuropatia zrakového nervu (poruchy zrakového nervu): problémy s videnim ako je rozmazané
videnie, zmeny vnimania farieb, problém rozpoznat’ detaily alebo obmedzenie vasho zorného pola.

Po uziti Tacforius sa moézu tiez vyskytnat’ nasledujice neziaduce G¢inky a mohli by byt zavazné:

Boli hlasené pripady distej aplazie Cervenych krviniek (vel'mi zavazné znizenie poctu Cervenych
krviniek), agranulocytozy (zavazne znizeny pocet bielych krviniek), hemolytickej anémie (pokles
poctu ¢ervenych krviniek z dévodu ich nadmerného rozpadu) a febrilnej neutropénie (zniZenie typu
bielych krviniek, ktoré bojuju s infekciou, sprevadzana horti¢kou). Nie je presne znidme, ako Casto sa
tieto neziaduce UCinky vyskytuju.

Velmi ¢asté (mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b)

zvyseny cukor v krvi, cukrovka, zvyseny draslik v krvi,
tazkosti so spankom,

triaska, bolesti hlavy,

zvyseny krvny tlak,

vysledky testov pecetiovych funkcii mimo normy,
hnacka, pocit na vracanie,

problémy s obli¢kami.

Casté (mdZzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b)

znizenie po¢tu krvnych buniek (krvnych dosti¢iek, ¢ervenych alebo bielych krviniek), zvysenie
poctu bielych krviniek, zmeny poétu ¢ervenych krviniek (zistené z vySetreni krvi),

znizenie hor¢ika, fosfatu, draslika, vapnika alebo sodika v krvi, nadmerny obsah tekutin, zvy3enie
kyseliny mocovej alebo tukov v Krvi, znizena chut’ do jedla, zvysena kyslost’ krvi, iné zmeny soli
v Krvi (zistené z vySetreni krvi),

prejavy uzkosti, zmédtenost’ a dezorientacia, depresie, zmeny nalady, no¢né mory, halucinécie,
dusevné poruchy,

zachvaty, poruchy vedomia, tfpnutie a zniZenie citlivosti (niekedy bolestivé) rik a chodidiel,
zavraty, znizenie schopnosti pisat, poruchy nervového systému,

zvySena citlivost’ na svetlo, ochorenia oka,

zvonenie Vv uSiach,

znizeny prietok krvi v srdcovych cievach, zrychleny tep,

krvéacanie, ¢iasto¢né alebo celkové upchatie ciev, znizeny krvny tlak,

dychavic¢nost, zmeny plicneho tkaniva, hromadenie tekutiny okolo plic, zapal hltana, kasel’,
priznaky podobné chripke,

zapaly alebo vredy spdsobujlce bolest’ brucha alebo hnacku, krvacanie zaludka, zapaly alebo vredy
v Ustach, hromadenie tekutiny v bruchu, vracanie, bolesti brucha, traviace t'azkosti, zapcha,
plynatost’, nadivanie, riedka stolica, zalido¢né problémy,

poruchy ZI¢ovodu, zoZltnutie koze v ddsledku problémov s peéeniou, poskodenie tkaniva pecene
a zapal peCene,

svrbenie, vyrazka, vypadavanie vlasov, akné, zvysené potenie,

bolest’ kibov, kongatin, chrbta a chodidiel, svalové kice,

nedostato¢na &innost’ oblidiek, znizend tvorba mocu, naruSené alebo bolestivé modenie,

celkova slabost’, horticka, hromadenie tekutiny v tele, bolest’ a nevol'nost’, zvySenie enzymu
alkalickej fosfatdzy vo vasSej krvi, priberanie, narueny pocit vnimania teploty.

Menej ¢asté (mbzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 o0s6b)

zmeny Vv zrazani krvi, znizenie poétu vsetkych typov krvnych buniek (zistené z vySetreni krvi),
dehydratacia,
zniZend hladina bielkovin alebo cukru v krvi, zvysené fosfaty v krvi,
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- koma, krvacanie do mozgu, mozgova prihoda, ochrnutie, poruchy mozgu, odchylky v reci
a vo vyslovnosti, problémy s pamétou,

- ofny zékal, ¢iasto¢na strata sluchu,

- nepravidelny tep, zastavenie srdca, znizena vykonnost’ vasho srdca, poruchy srdcového svalu,
zvacsenie srdcového svalu, silnejsi tlkot srdca, netypické EKG, neobvykly pulz a pocet iderov
srdca,

- krvnéa zrazenina v zilach koncatin, Sok,

- tazkosti s dychanim, poruchy dychacieho traktu, astma,

- upchatie ¢reva, zvySena hladina enzymu amylazy v Krvi, spatny prechod obsahu Zalidka do hrdla,
oneskorené vyprazdiovanie zaludka,

- zapal koZe, pocit palenia na sinku,

- poruchy kibov,

- neschopnost’ vymo¢it’ sa, bolestiva menstruécia a neobvyklé menstruaéné krvacanie,

- sutcéasné zlyhanie viacerych organov, choroba podobna chripke, zvysena citlivost’ na teplo a chlad,
pocit tlaku na hrudi, nervozita alebo neobvykly pocit, zvySena hladina enzymu
laktatdehydrogenazy vo vasej krvi, Gbytok hmotnosti.

Zriedkave (m6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0s6b)

- malé krvacania na vaSej pokozke z dévodu krvnych zrazenin,

- zvySena stuhnutost’ svalov,

- hluchota,

- hromadenie tekutiny okolo srdca,

- nahle stazené dychanie,

- vytvaranie cyst v pankrease,

- problémy s prietokom Krvi v peceni,

- zavaZzné ochorenie spojené s vytvaranim pluzgierov na KoZi, v tistach, o¢iach a na genitaliach,
zvysené ochlpenie,

- smdid, pady, pocit stiahnutia hrudnika, znizena pohyblivost’, vred.

VePmi zriedkavé (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 osdb)
- svalova slabost’,

- vysledok snimkovania srdca mimo normy,

- zlyhanie pecene,

- bolestivé mocenie s pritomnost'ou krvi v moci,

- zvySenie objemu tukového tkaniva.

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Tacforius

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

NepouZivajte tento liek po datume exspiréacie, ktory je uvedeny na Skatuli a blistri po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny defi v danom mesiaci.

Uchovévajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.
Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.

Po otvoreni hlinikovej folie spotrebuijte vietky tvrdé kapsuly s predizenym uvolfiovanim do 1 roka.
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Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. NepouZity liek vratte do lekéarne.
Tieto opatrenia pomozu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Tacforius obsahuje

- Liecivo je takrolimus.
Kazda kapsula Tacforius 0,5 mg obsahuje 0,5 mg takrolimu (ako monohydrat).
Kazd4 kapsula Tacforius 1 mg obsahuje 1 mg takrolimu (ako monohydrat).
Kazda kapsula Tacforius 3 mg obsahuje 3 mg takrolimu (ako monohydrat).
Kazda kapsula Tacforius 5 mg obsahuje 5 mg takrolimu (ako monohydrat).

- Dalsie zlozky su:
Obsah kapsuly
hypromel6za 2910, etylceluldza, laktoza, stearat hore¢naty.
Plast kapsuly
Tacforius 0,5 mg/1 mg/3 mg tvrdé kapsuly s predizenym uvolfiovanim: erveny oxid Zelezity
(E172), zlty oxid zelezity (E172), oxid titani¢ity (E171), Zelatina
Tacforius 5 mg tvrdé kapsuly s predizenym uvolfiovanim: ¢erveny oxid Zelezity (E172), Zlty
oxid Zelezity (E172), oxid titani¢ity (E171), ¢ierny oxid zelezity (E172), farbivo ponceau 4R
(E124), Zelatina
Tlacové farbivo
Selak, propylénglykol, ¢ierny oxid zelezity (E172), hydroxid draselny

Ako vyzera Tacforius a obsah balenia

Tacforius 0,5 mg tvrdé kapsuly s prediZenym uvoliiovanim

Tvrdé Zelatinové kapsuly s ozna¢enim ,, TR“ na svetloZltej hornej ¢asti kapsuly a ,,0,5 mg“ na
svetlooranzovom tele kapsuly.

Tacforius 1 mg tvrdé kapsuly s predizenym uvoliiovanim

Tvrdé Zelatinové kapsuly s oznacenim ,,TR* na bielej hornej Casti kapsuly a ,,1 mg*“ na
svetlooranzovom tele kapsuly.

Tacforius 3 mg tvrdé kapsuly s predizenym uvoliiovanim

Tvrdé Zelatinové kapsuly s oznacenim ,,TR* na svetlooranZovej horne;j ¢asti kapsuly a ,,3 mg* na
svetlooranzovom tele kapsuly.

Tacforius 5 mg tvrdé kapsuly s predizenym uvoliiovanim

Tvrdé Zelatinové kapsuly s oznacenim ,,TR* na sivocervenej hornej ¢asti kapsuly a ,,5 mg*“ na
svetlooranzovom tele kapsuly.

Tacforius 0,5 mg/3 mg/5 mg tvrdé kapsuly s predizenym uvoliiovanim

Dodavaju sa v blistroch alebo blistroch s perforaciou, umoziujucich oddelenie jednotlivej davky,

po 10 kapsul v ochrannom foliovom vrecku vratane vysuSovadla. Dostupné su balenia

s 30, 50 a 100 kapsulami s predizenym uvoliovanim v blistroch alebo

$30 X 1,50 X 1a100 X 1 kapsulami s predizenym uvoliovanim v blistroch, umoziujucich oddelenie
jednotlivej davky.

Tacforius 1 mg tvrdé kapsuly s predizenym uvoliiovanim

Dodavaju sa v blistroch alebo blistroch s perforaciou, umoziujtcich oddelenie jednotlivej davky,
po 10 kapsul v ochrannom foliovom vrecku vratane vysuSovadla. Dostupné su balenia s 30, 50,
60 a 100 kapsulami s prediienym uvolfiovanim v blistroch alebo s 30 X 1, 50 X 1,

60 X 1 a 100 X 1 kapsulami s predizenym uvoliovanim v blistroch, umoziujucich oddelenie
jednotlivej davky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
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TevaB.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Holandsko

Vyrobca

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Strale 3
89143 Blaubeuren
Nemecko

PLIVA Hrvatska d.o.o.
Prilaz baruna Filipovica 25
10 000 Zagreb

Chorvatsko

Teva Czech Industries s.r.o.
Ostravské 29, c.p. 305
Opava-Komarov

74770

Ceska republika

Teva Operations Poland Sp. z.0.0.
ul. Mogilska 80

31-546 Krakow

Pol'sko

Teva Pharma S.L.U.

C/C, n. 4, Poligono Industrial Malpica

ES-50016 Zaragoza
Spanielsko

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company

Pallagi ut 13
4042 Debrecen
Mad’arsko

Ak potrebujete aktikoI'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél/Tel: +32 38207373

Boarapus
Tesa ®apma EAJL
Ten.: +359 24899585

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
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Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg
ratiopharm GmbH
Allemagne/Deutschland
Tel/Tel: +49 73140202

Magyarorszag
Teva Gybgyszergyar Zrt
Tel.: +36 12886400

Malta



Teva Denmark A/S
TIf.: +45 44985511

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EAlhada
TEVA HELLAS A.E.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Nordic Pharma, S.A.U.
Tel.: +34 916404041

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: + 385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvnpog
TEVA HELLAS A.E.
EA\doa
TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda
Tel: +44 2075407117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 223459300

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

Téato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky

https://www.ema.europa.eu
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