PRILOHA 1

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI ZMENY V REGISTRACI



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpecnosti (PSUR) takrolimu (systémové formulaci) dospel vybor CHMP k
témto védeckym zavérim:

S ohledem na dostupné idaje o piipadech Kaposiho sarkomu z klinickych hodnoceni, odborn¢ literatury
a spontannich hlaseni, véetn¢ piipadt s blizkou ¢asovou souvislosti a nékolika piipadii s fatalnimi
nasledky, a s ohledem na mozny mechanismus u¢inku, vybor PRAC povazuje kauzalni vztah mezi
systémové podavanym takrolimem a Kaposiho sarkomem za pfinejmensim mozny. Vybor PRAC dospél
k zavéru, ze informace o piipravku pro pfipravky obsahujici systémoveé podavany takrolimus maji byt
odpovidajicim zplsobem aktualizovany.

Vybor CHMP souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdivodnéni zmény v registraci

Na zaklad¢ védeckych zaveért tykajicich se takrolimu (systémové formulace) vybor CHMP zastava
stanovisko, ze pomér pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku obsahujiciho / 1é¢ivych pripravkt obsahujicich
takrolimus zlstavd nezménény, a to pod podminkou, ze v informacich o ptipravku budou provedeny

navrhované zmeény.

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 prislusnych bodi informaci o pfipravku (novy text podtrZeny a

tuéné, vymazany text preskrtauty)

Souhrn udaji o pripravku
. Bod 4.4

Upozornéni ma byt zménéno takto:

[...]

Lymfoproliferativni poruchy a malignity

U pacientl Ié¢enych takrolimem byly hlaseny pfipady lymfoproliferativnich poruch spojenych s virem
Epsteina-Barrové (EBV) a dal$i malignity, véetné koZnich nadorti a Kaposiho sarkomu (viz bod 4.8).

Riziko lymfoproliferativnich poruch spojenych s EBV zvySuje sou¢asné poddvani imunosupresiv, jako jsou
antilymfotické protilatky (napf. basiliximab, daklizumab). U EBV-VCA (virovy kapsidovy antigen)
negativnich pacientl bylo hlaseno zvysené riziko vyvoje lymfoproliferativnich poruch. V této skupiné
pacient( je tedy tfeba pred podanim pripravku Advagraf ovérit EBV-VCA sérologicky stav. Béhem |écby
se doporucuje peclivé monitorovani pomoci EBV-PCR. Pozitivni EBV-PCR mUzZe pfetrvavat mésice a sama
0 sobé nemusi byt zndmkou lymforproliferativni choroby nebo lymfomu.

Kaposiho sarkom, véetné ptipadu s agresivnimi formami onemocnéni a fatalnimi nasledky, byl hlasen
u pacientu uZivajicich takrolimus. V nékterych pfipadech byla pozorovana regrese Kaposiho sarkomu
po shiZeni intenzity imunosuprese.

Vzhledem k potencidlnimu riziku vzniku malignich zmén klze, by mélo byt vystaveni kize slunec¢nimu a
ultrafialovému svétlu omezeno tim, Ze tak jako u jinych imunosupresiv, pacienti nosi ochranné obleceni
a pouZivaji ochranny krém s vysokym ochrannym faktorem.

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

[...]

. Bod 4.8

Text ma byt doplnén takto:

[..]

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

U pacientl |éCenych imunosupresivy je zvysené riziko vzniku malignit. V souvislosti s |é¢bou
takrolimem byly hlaSeny benigni a maligni novotvary, véetné lymfoproliferativnich poruch
spojenych s EBV, a malignit kiize a Kaposiho sarkomu.

[...]



Pribalova informace

PIL

4. Mozné nezadouci ucinky

Okamzité informujte svého lékafe, pokud mate nebo se domnivate, Ze byste mohl(a) mit, néktery
z nasledujicich nezadoucich ucinka:
Zavazné nezadouci Uci

[...]

nky — ¢etnost neni zndma (z dostupnych udajl nelze urdit):

- po lécbé pripravkem Advagraf byly hlaseny nezhoubné i zhoubné nadory jako disledek
imunosuprese, véetné zhoubnych koznich nadora a vzacného typu rakoviny, ktera se miize
projevovat koznimi lézemi a je znama jako Kaposiho sarkom. Mezi pftiznaky patfi zmény na
kuzi, jako je nové vzniklé nebo ménici se zabarveni, Iéze nebo hrbolky.
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