Priloha I

Védecké zavéry a zdivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy / pravidelné
aktualizovanych zpréav o bezpeénosti (PSUR) takrolimu (systémovych Iékovych forem), dospél Vybor
pro hummanni 1é¢ivé ptipravky (CHMP) k témto védeckym zavérum:

Interakce s isavukonazolem

Isavukonazol je stfedné silny inhibitor CYP3A4/5 a soucasné pouziti s latkami, jako je
imunosupresivum takrolimus, mtze zvysit systémovou expozici takrolimu. Isavukonazol je dostupny
ve formé roztoku k 1¢¢bé invazivni aspergilozy a mukormykozy u pacientt, pro které je amfotericin B
nevhodny. Byly ptezkoumany dvé kazuistiky z odborné literatury, publikovana farmakokineticka
studie zdravych dospélych a retrospektivni studie pacientd po transplantaci jater. Vzhledem k tomu, ze
pacienti po transplantaci mohou byt zvlast¢ nachylni na mykotické infekce kvtli imunosupresi, je

u této populace pouziti isavukonazolu, kde amfotericin B neni povazovan za vhodny, pravdépodobné.
Vybor PRAC usoudil, Ze informace o ptipravcich obsahujicich takrolimus maji byt aktualizovany, aby
reflektovaly moZznost této interakce.

Interakce s kobicistatem

Kobicistat je selektivni inhibitor CYP3A4. Signal interakce mezi takrolimem a kobicistatem byl
spustén na zakladé kazuistiky v odborné literatuie, ndsledovany ¢tyimi dal§imi ptipady v databazi
Eudravigilance, véetné dvou publikovanych piipadt. Piestoze je pocet piipadi identifikovanych

v souvislosti s expozici takrolimu nizky, farmakokineticka interakce prostiednictvim CYP3A4 je

z biologického hlediska mozna a je jiz zahrnuta do souhrnu idaju 0 ptipravcich (SmPC) obsahujicich
kobicistat. Vzhledem k tomu, Ze takrolimus ma uzky terapeuticky index souvisejici s toxicitou pii
vysokych davkach, maji byt informace o piipravku aktualizovany, aby zahrnovaly tuto moznou
interakci.

Interakce s inhibitory tyrozinkinazy nilotinibem a imatinibem

Nilotinib je relativné silny inhibitor CYP3A4. V prabéhu 1écby touto latkou mize byt pii podadvani
substrati CYP3A4 s tzkym terapeutickym indexem, v¢etné¢ takrolimu, nutné vhodné monitorovani a
Uprava davky. Imatinib je substrat CYP3A4 a mize jej inhibovat. Pfi sou¢asném pouZiti se substraty
CYP3A4, které maji uzky terapeuticky index (jako napt. takrolimus), se doporucuje postupovat s
opatrnosti. Na zakladé jednoho identifikovaného piipadu interakce mezi takrolimem a nilotinibem a
dvou piipada s imatinibem se vzhledem k biologické pravdépodobnosti, Uzkému terapeutickému
indexu takrolimu a klinickému kontextu, kde je mozné soub&ézné pouziti téchto 1é¢ivych piipravki,
doporucuje aktualizovat informace o pfipravku.

Interakce s ritonavirem (u kombinaci primo piisobicich antivirotik k lécbé hepatitidy C)

Ritonavir je obsazen ve fixni kombinaci davky ombitasviru a paritapreviru, kterd se pouziva s nebo
bez dasabuviru k 1é¢bé hepatitidy C. V této kombinaci se pouziva ritonavir k optimalizaci
farmakokinetiky, nikoli jako antivirotikum. Informace o piipravcich obsahujicich takrolimus varuji
ohledné mozné interakce s ritonavirem v kontextu jeho pouZzivani jako inhibitoru HIV proteazy. Na
zéklad¢ farmakokinetické studie, retrospektivni analyzy a vyznamnych Uprav davkovani v SmPC
ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru a dasabuviru, je vybor PRAC nazoru, Ze interakce

s ombitasvirem/paritaprevirem/ritonavirem spolu s dasabuvirem nebo bez né&j, ma byt zahrnuta do
informaci o ptipravku.

Interakce s kyselinou mykofenolovou

Neklinicka studie, farmakokineticka studie a nékolika dalSich studii svédéi o tom, ze pokud se

takrolimus ptedepisuje soubézné s kyselinou mykofenolovou (MPA), expozice MPA je vyssi neZ pti

soubézném podani cyklosporinu. Divodem je, Ze cyklosporin pferusuje enterohepatalni recirkulaci

MPA, zatimco u takrolimu tomu tak neni. Vybor PRAC doporucuje aktualizace informaci o piipravku,
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aby si 1ékafi byli védomi moznych rizik pifi pievodu pacienta z cyklosporinu na takrolimus pii
soub&zném podavani kyseliny mykofenolové.

Neuropatie zrakového nervu

S ohledem na soubor kazuistik popisujicich pacienty s bilateralni optickou neuropatii v souvislosti
s profylaxi takrolimem byli drzitelé rozhodnuti o registraci pozadani o souhrnné ptezkoumani této

......

souvislosti. Dostupné dukazy potvrzuji pfi¢innou souvislost mezi takrolimem a neuropatii zrakoveho
nervu. Jelikoz u fady ptipad nezadouci uc¢inek vymizel po vysazeni 1é¢by a chronologie (tj. po podani
ptipravku nésleduje nezadouci u¢inek) odpovida, povazuje se aktualizace informaci o ptipravku za
zadouci.

Trombotick& mikroangiopatie

Publikovana kazuistika pacienta po transplantaci ledvin zachycena agenturou Swissmedic,
retrospektivni analyza 14 pacientt a systematicky piehled védecké literatury svéd¢i o tom, ze
takrolimus zpUsobuje toxickou trombotickou mikroangiopatii (TMA) pii normalni aktivité protedzy
ADAMTS13. Vybor PRAC doporucuje, aby toto zjisténi bylo zahrnuto do aktualizovanych informaci
0 ptipravku.

Vybor CHMP souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zduvodnéni zmény v registraci

Na zakladé¢ védeckych zavérn tykajicich se takrolimu vybor CHMP zastava stanovisko, Ze pomér
prinost a rizik 1écivych ptipravkl obsahujicich takrolimus zlstava nezménény, a to pod podminkou,

ze v informacich o piipravku budou provedeny navrhované zmény.

Vybor CHMP doporu¢uje zménu v registraci.



Priloha I1

Zmény v informacich o pripravku pro l1é¢ivy piipravek registrovany / 1é¢ivé piipravky
registrované na vnitrostatni trovni



Zmény, které maji byt vloZzeny do prislu§nych bodi informaci o pripravku (novy text podtrzeny
a tuéné, vymazany text preskrtnuty)

Souhrn udaji o pFipravku

o Bod 4.4

Nasledujici upozornéni ma byt ptfidano:
Oc¢ni poruchy

U pacientil Iécenych takrolimem byly hlaseny ocni poruchy, které nékdy vyustily az ve
ztratu zraku. V nékterych pripadech byl problém vyiesen pirevodem na jiné
imunosupresivum. Pacienty je tfeba poucit, aby hlasili zmény zrakové ostrosti, zmény
barevného vidéni, rozmazané vidéni nebo poruchy zorného pole. V takovych pfipadech je
doporuceno rychlé vysetfeni a pripadné odeslani k oftalmologovi.

o Bod 4.5
Upozornéni ma byt zménéno nasledovné:

Silné interakce byly pozorovany u antimykotickych latek, jako je ketokonazol, flukonazol,
itrakonazol, a-vorikonazol a isavukonazol, u makrolidového antibiotika erythromycinu a

u inhibitorl HIV proteazy (nap¥. ritonaviru, nelfinaviru, sachinaviru) nebo u inhibitor& HCV protedzy
(napf. telapreviru, bocepreviru a kombinace ombitasviru a paritapreviru s ritonavirem pfi
uzivani s dasabuvirem i bez néj), latky k optimalizaci farmakokinetiky kobicistatu a
inhibitor@ tyrosinkinazy nilotinibu a imatinibu. . Souc¢asné podavani té&chto latek mize
vyzadovat snizené davky takrolimu témé&F u véech pacientd.

[...]
Vliv takrolimu na metabolismus jinych 1é¢ivych piipravki

[...]

Kyselina mykofenolova

U pacientd Iééenych soubézné kyselinou mykofenolovou a cyklosporinem je nutno dbat
zvysené opatrnosti pii pfevodu z cyklosporinu, ktery zasahuje do enterohepatalni
recirkulace kyseliny mykofenolové, na takrolimus, ktery tento Gcinek postrada.
Prevedeni na takrolimus mize vést ke zménam expozice kyseliné mykofenolové. Léky,
které zasahuji do enterohepatalniho obéhu, maji schopnost snizovat hladinu kyseliny
mykofenolové v plazmé a jeji ucinnost. PFi pfechodu z cyklosporinu na takrolimus nebo
naopak miize byt vhodné monitorovat hladinu kyseliny mykofenolové,.

o Bod 4.8

Do tiidy organovych systému Poruchy krve a lymfatického systému ma byt pfidan nasledujici
nezadouciucinek s frekvenci vzacné:

Tromboticka mikroangiopatie

Do tiidy organovych systémi Poruchy oka méa byt ptidan nasledujici nezadouci u¢inek
s frekvenci neni znamo:

Neuropatie zrakového nervu



Zmény, které maji byt vloZeny do prislu$nych bodi Pribalové informace (novy text podtrzeny a
tuéné, vymazany text preskrtauty)

Pribalova informace

Bod 2

Hladiny takrolimu v krvi mohou byt ovlivnény jinymi léky, které uzivate, a naopak hladiny jinych
1ékd mohou byt ovlivnény uzivanim takrolimu. To mtize vyzadovat pferuseni, zvySeni nebo sniZeni
davky takrolimu. Zvlasté byste mél(a) upozornit svého lékaie, pokud uzivate nebo jste v nedavné dobé
uzival(a) tyto léky:

antimykotika a antibiotika, zvlast¢ tzv. makrolidova antibiotika, pouzivana k 1é¢b¢ infekci napft.
ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, vorikonazol, klotrimazol a isavukonazol, erythromycin,
klarithromycin, josamycin nebo rifampicin

inhibitory HIV proteéz (napft. ritonavir, nelfinavir, sachinavir), kobicistat (1ék zlepSujici
ucinnost nékterych lékii) a kombinované tablety pouzivané k 1é¢bé HIV infekce

inhibitory HCV proteazy (napf. telaprevir, boceprevir a kombinace
ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru s dasabuvirem i bez néj), pouzivané k 1é¢b¢ infekéni
Zloutenky typu C

nilotinib a imatinib (pouzivané k 1é¢b¢ urc¢itého druhu rakoviny)

kyselinu mykofenolovou, pouzivanou k potla¢eni imunitniho systému, aby se zabranilo
odmitnuti transplantatu

Informujte okamzité svého lékare, pokud zaznamenate:

Bod 4

problémy s vidénim, jako je rozmazané vidéni, zmény barevného vidéni, problém rozeznat
detaily nebo zazZeni zorného pole.

S frekvenci neni znamo

Abnormality zrakového nervu (opticka neuropatie)
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