PRILOHA I

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI ZMENY V REGISTRACI



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpe¢nosti (PSUR) takrolimu (systémové podani) dospél vybor CHMP k témto
védeckym zavérum:

Vzhledem k dostupnym datim o cytomegalovirové infekci ze spontannich hlaseni, véetné pripadi

s izkou ¢asovou souvislosti a vzhledem k vérohodnosti mechanismu ta¢inku, PRAC povazuje souvislost
mezi systémové podavanym takrolimem a vznikem cytomegalovirové infekce za moznou. PRAC usoudil,
Ze vzhledem k tomuto musi byt doplnény informace o ptipravcich obsahujicich systémové podavany
takrolimus.

Vzhledem k dostupnym datiim ze spontannich hlaseni tykajicich se vzniku infekci PRAC usoudil, Ze
informace o piipravcich obsahujicich systémoveé podavany takrolimus musi byt ptislusné doplnény.

Vzhledem k dostupnym datiim ze spontannich hlaseni a z literatury tykajicich se interakci s
flukloxacilinem a vzhledem k vérohodnosti mechanismu u¢inku PRAC usoudil, Ze existence
farmakokinetické interakce s flukloxacilinem je oduvodnitelna. PRAC usoudil, Ze souhrny informaci o
ptipravcich obsahujicich systémoveé podavany takrolimus musi byt nélezité doplnény.

Vzhledem k dostupnym datim z literatury o vzajemném farmakodynamickém putisobeni s trimethoprimem
a sufamethoxazol/trimethoprimem PRAC usoudil, Ze farmakodynamicka interakce s trimethoprimem a
sufamethoxazol/trimethoprimem je odivodnitelna. PRAC usoudil, Ze informace o ptipravcich
obsahujicich systémoveé podavany takrolimus musi byt naleZité doplnény.

Vzhledem k dostupnym datiim z literatury tykajicich se nefrotoxicity spojené s rizikem progrese do
chronického poskozeni ledvin PRAC usoudil, Ze informace o piipravcich obsahujicich systémoveé
podavany takrolimus musi byt piislu$né doplnény s diirazem na upozornéni tykajiciho se nefrotoxicity.

Vybor CHMP souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdiivodnéni zmény v registraci

Na zakladé védeckych zavéru tykajicich se takrolimu (systémové podani) vybor CHMP zastava
stanovisko, ze pomér piinosi a rizik 1é¢ivého ptipravku obsahujiciho / 1é€ivych pripravka obsahujicich
takrolimus (systémoveé podani) zistava nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o ptipravku
budou provedeny navrhované zmény.

Vybor CHMP doporucuje zménu v registraci.



PRILOHA 11

ZMENY V INFORMACICH O PRIPRAVKU PRO LECIVY PﬁiPRAYEK REGISTROVANY /
LECIVE PRIPRAVKY REGISTROVANE NA VNITROSTATNI UROVNI



Zmény, které maji byt vloZeny do p¥islusnych bodi souhrnu udaji o pripravku (novy text
podtrZeny a tu¢né, vymazany text preskrtauty)

. Bod 4.4

Upozornéni musi byt doplnéno nasledovné:

Infekce véetné oportunnich infekci

Pacienti 1é¢eni imunosupresivy véetné Advagrafu maji zvysené riziko oportunnich infekci (bakterialnich,
mykotickych, virovych i protozoarnich), jako CMV infekce, nefropatie spojené s virem BK a progresivni
multifokalni leukoencefalopatie (PML) spojené s virem JC.

[..]

Tyto infekce jsou Gasto spojeny s vysokou celkovou imunosupresivni zatézi a mohou vést k zavaznym
nebo dokonce fatalnim staviim véetné rejekce $tépu. Je tieba, aby 1ékafi vzali tyto skute¢nosti v Uvahu
pii diferencialni diagnostice u imunosuprimovanych pacientti se zhorSujici se funkci jater nebo ledvin
nebo s neurologickymi piiznaky.

Nefrotoxicita

Takrolimus muze vyvolat poruchu funkce ledvin u pacientu po transplantaci. Akutni
poskozeni ledvin muZe bez patriéného zasahu pi‘ejit do chronického postiZeni ledvin. Pacienty
s poruchou funkce ledvin je ti‘eba peclivé sledovat, protoZze miize byt nutné snizeni davky
takrolimu. Riziko nefrotoxicity se mizZe zvysit pfi sou¢asném podavani s jinymi
nefrotoxickymi léky (viz bod 4.5). Je nutno vyhnout se souéasnému podavani s [éky, které
maji znamé nefrotoxické uéinky. Pokud je soué¢asné podavani nevyhnutelné, je nutno pedclivé
sledovat minimalni hladinu takrolimu v krvi a p¥i vyskytu nefrotoxicity zvazit snizeni davky.

e Bod4.5
[...]
Metabolické interakce

[...]

Ttida nebo nazev 1éku/latky Uginek lékové interakce Doporuceni ohledné sou¢asného
podavani

Stiedné silné induktory Muize snizit minimalni Sledujte miniméalni koncentrace
CYP3A4: koncentrace takrolimu v pIné krvi | takrolimu v pIné krvi
metamizol, fenobarbital, a zvysit riziko rejekce [viz a Vv ptipadé nutnosti zvyste
isoniazid, rifabutin, efavirenz, | bod 4.4]. davku takrolimu [viz bod 4.2].
etravirin, nevirapin; slabé Peclivé sledujte funkci $tépu.
induktory CYP3A4:
flukloxacilin




[..]

Vzhledem Kk tomu, ze 1éc¢ba takrolimem muze zapfi€init hyperkalémii nebo mize zvysit jiz existujici
hyperkalémii, je tfeba vyvarovat se vysokého piijmu drasliku nebo podavani diuretik Setficich draslik
(napf. amilorid, triamteren nebo spironolakton) (viz bod 4.4). Je tfeba opatrnosti pii sou¢asném
podavani takrolimu s dalSimi p¥ipravky zvySujicimi hladinu drasliku jako napiiklad trimethoprim
a kotrimoxazol (trimethoprim/sulfamethoxazol), protoZe o trimethoprimu je zniamo, Ze u¢inkuje
jako diuretikum Setrici draslik stejné jako amilorid. Doporucuje se dusledna kontrola hladiny
drasliku.

) Bod 4.8

Upozornéni musi byt dplnéno nasledovné:

Infekce a infestace

U pacientii lé¢enych imunosupresivy, véetné piipravku Advagraf, byly hlaseny ptipady infekci
CMV, nefropatie spojené s virem BK a progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML) spojené
s virem JC.

Zmény, které maji byt vloZeny do piislusnych bodi piibalové informace (novy text podtrzeny a
tuéné, vymazany text pieskrtnuty)

. Bod 2

Dalsi 1é¢ivé pripravky a [...]

[...]

- antimykotika a antibiotika, zvlasté tzv. makrolidova antibiotika, pouzivana k 1écb¢ infekci napft.
ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol, klotrimazol, isavukonazol,
mikonazol, telithromycin, erythromycin, klarithromycin, josamycin, azithromycin, rifampicin,
rifabutin, isoniazid a flukloxacilin.

[...]

Vas I€kat také potiebuje védet, zda uzivate pripravky doplnujici draslik nebo nékterd diuretika uzivana pii
selhani srdce, vysokém krevnim tlaku a chorobach ledvin (napf. amilorid, triamteren nebo spironolakton)
nebo antibiotika trimethoprim a kotrimoxazol, kterd mohou zvysit hladinu drasliku v Krvi,
nesteroidni antirevmatika (NSA, napft. ibuprofen) pouzivané pti horecce, zanétech a bolestech,
protisrazlivé 1éky (,,fedici* krev) nebo peroralni (k Ustnimu podani) 1éky na cukrovku v obdobi, kdy
uzivate Advagraf.

. Bod 4



Pribalova informace musi byt doplnéna nasledovné:

[...]

... Pokud uZivate Advagraf, mtizete byt proto nachylngjsi k infekcim. Nékteré mohou byt zavazné az
fatalni, patfi k nim infekce zpusobené bakteriemi, viry, plisnémi, parazity a dalsi infekce.

Sdélte okamzité svému lékari, pokud zaznamenate znamky infekce jako:

- horecka, kaSel, sucho v krku, pocit iinavy nebo obecné se necitite dobre

- ztrata pamdéti, ztiZzené mySleni, potiZe s chuizi, ztrata zraku — mohou byt dusledkem velmi
vzacné zavezné infekce v mozku, ktera mize byt i fatalni (Progresivni multifokalni
leukoencefalopatie - PML).
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