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LECIVO S UZKYM TERAPEUTICKYM INDEXEM.
LECIVO/LECIVY PRIPRAVEK VYZADUJICi PECLIVY ZPUSOB PODANI NEBO APLIKACI.
LECIVO/LECIVY PRIPRAVEK SE ZVYSENYM RIZIKEM KLINICKY RELEVANTNICH LEKOVYCH INTERAKCI (LEK-LEK).

LECIVO/LECIVY PRIPRAVEK SE ZVYSENYM RIZIKEM KLINICKY RELEVANTNICH LEKOVYCH INTERAKCI
(OSTATNi: LEK-POTRAVA, DOPLNEK STRAVY, FYTOFARMAKUM).

LECIVO/LECIVY PRIPRAVEK SE ZVYSENYM RIZIKEM NEZADOUCICH UCINKOU.

LECIVO/LECIVY PRIPRAVEK SE ZVYSENYM RIZIKEM NON-ADHERENCE ZE STRANY PACIENTA
S KLINICKY RELEVANTNIM DOPADEM NA UCINNOST NEBO BEZPECNOST LECBY.

TAKROLIMUS | STRANA 1/5




DISPENZAENI OPTIMUM

Charakteristika:

Inhibitor kalcineurinu, imunosupresivum.

Zjednodus$ené vysvétleni zplsobu Gcinku:

Specificky potlacuje slozky imunitniho systému, ¢imz brani rejekci stépu (odmitnuti nového organu).

Indikace vcetné davkovani:

Profylaxe a lé¢ba rejekce $tépu uzivana 2x denné (lékové formy s okamzitym uvoliovanim) nebo
1x denné (lékové formy s prodlouzenym uvolnovanim), davka je urc¢ena individualné podle klinického
odhadu rizika rejekce a tolerance pacienta za pomoci monitorovani koncentrace takrolimu v krvi.

Zpusob podani/technika aplikace:

Tobolky, tablety je nutné vyjmout z blistru tésné pred uzitim, vyhnout se nadbyte¢né manipulaci

s léCivem. Upozornit pacienta, aby nespolkl vysousedlo.

Tobolky s okamzitym uvoliovanim se maji uzivat rdno a vecer presné po 12 hodinach.

Tobolky, tablety s prodlouzenym uvoliovanim se maji uzivat rdno presné po 24 hodinach.

Tobolky, tablety by se mély uzivat nala¢no (alespon 1 hodinu pred nebo 2-3 hodiny po jidle), ale predevsim
pravidelné kazdy den stejnym zplsobem. Pfi vyznamné zméné zavedeného rezimu (cave lacnéni, prijem —
riziko toxicity takrolimu) upozornit lékare, mlze byt vhodna kontrola koncentrace takrolimu.

Tobolky, tablety se maji uzit celé s dostate¢nym mnozstvim tekutiny (nejlépe vody).

Granule se pridaji do vody a zamichaji (na 1 mg takrolimu minimalné 2 ml vody), vznikla suspenze

se ihned uzije. Salek se poté znovu naplni vodou a ta vypije.

Suspenze je urcena pro peroralni podani a lze ji podat také nazogastrickou sondou.

Na pripravu suspenze nemaji byt pouzity materialy obsahujici polyvinyl chlorid (PVC).

Relevantni dietni a rezimova opatreni:

Vy$si riziko infekce. Zejména v ¢asné fazi (3 mésice), ale v rozumné mire i dale po transplantaci je
potreba dikladna prevence, véetné osobni hygieny, hygieny dutiny Ustni i hygieny stravovani - napriklad
nekonzumovat syrové maso (sushi, nepasterizované mlécné vyrobky, tatarsky biftek, ...), nedostatec¢né
umyté potraviny (zeleninu a ovoce |épe oskrabat), vyrobky s uslechtilou plisni; je doporuéeno vybirat
kvalitni a Cerstvé potraviny. Je nutné vyhybat se mistdm s kumulaci lidi, doporucuje se noseni ochrannych
pomucek v preplnénych prostorech a nestykat se s nemocnymi. Pri nadvstéveé bazénl maze hrozit riziko
uroinfekce. Neni vhodna ani prace s hlinou, Uzky kontakt s domacimi mazli¢ky. Pacient by mél byt
upozornén, aby jakékoliv podezreni na infekci hlasil lékari (napriklad horecku ihned telefonicky,

plisen na nohou na pristi kontrole transplantac¢ni poradny).

Vyssi riziko nddorovych onemocnéni, zejména rakoviny kize, kterd je mnohymi pacienty podcenovana.
Opakované pacienta upozornit na nutnost disledné fotoprotekce (pouzivani krému s vysokym

UV faktorem pri pobytu na slunci — nejlépe zvolit krém ze skupiny zdravotnickych prostredk(; opakovana
aplikace krému po koupani, noSeni ochranného odévu s dlouhymi rukdvy, pokryvka hlavy i krku, usi, o¢i
slune¢nimi brylemi; kontrola znamének; nenavstévovat solaria) a pravidelné navstévy dermatologa.

Dale je doporuceno samovysetreni prsu a varlat, pravidelné preventivni kontroly u dalSich odbornych
lékard — napriklad gynekolog, zubafr, urolog.

Pro vyssi riziko ukladani cukri a tukd v téle je doporucéeno zajistit vyvazenou stravu, pravidelny pitny rezim
a pohybovou aktivitu dle zdravotniho stavu pacienta (prvni 3 mésice po transplantaci nenarocna fyzicka
aktivita, napriklad prochazky, dale lze individuadlné po dohodé s lékarem zvySovat zatéz).

Vyssi riziko vzniku nebo progrese kardiovaskularnich onemocnéni, proto by se mél pacient navic vyvarovat
kuractvi a alkohol pit stfidmé, maximalné priblizné jednu sklenku vina nebo piva denné (po konzultaci

s lékarem). Lze doporucit pravidelny doméaci monitoring krevniho tlaku.
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Pri vybéru dovolené je nutné volit pouze lokace s dobrym hygienickym standardem, s dostupnosti
kvalitnich potravin a vody. S sebou by pacient mél mit rezervni zdsobu léCiv, pripadné potvrzeni od lékare
o nezbytnosti uzivani danych léciv (do priru¢niho zavazadla). Pri preletu ¢asovych pasem je doporuéeno
uzivat léciva dle casu domovské destinace. Pobyt u more je vhodnéjsi v chladnéjsich mésicich, kdy klesa
riziko fototoxicity.

Konzultace lékare je doporucena pri pfiznacich mozné infekce ¢i rejekce: bolest v misté transplantovaného
organu, bolest bricha citliva na pohmat, zvysena télesna teplota nad 38 °C déle nez 2 dny (nebo nizsi déle
nez 5 dni), zimnice, zvraceni ¢i prGjem déle nez 1 den, Ubytek na vaze nebo rychly priristek na vaze,

otoky a dusnost, snizend tvorba moci, zvySend Unava, malatnost, opakované naméreny vysoky krevni tlak
(dle individualnich cilG), nebo pri jakychkoliv pochybach o lécbé a zdravotnim stavu pacienta.

Edukace pacienta/rodiny/oSetrovatele:

Imunosupresivni lécba nesmi byt bez souhlasu lékare prerusena, jinak by mohlo dojit k nevratnému
poskozeni stépu.

V pripadé opomenuti uziti davky je nutné ji uzit co nejdrive, ne vsak pokud by to znamenalo znasobeni
davky nasledujici, to radéji vynechat. Pacient by mél nosit u sebe denni zdsobu takrolimu a pravidelné
kontrolovat stav zasob.

U takrolimu jsou pravidelné méreny koncentrace v plné krvi, které se odebiraji v koncentracnim minimu,
to jest pfed podanim dalsi davky medikace. V den pldnované navstévy transplantaéni poradny

ma pacient uzit takrolimus az po odbérech.

Tobolka takrolimu vaze vodu, proto nepatfi do davkovace na léky.

Vzhledem k velkému mnoZzstvi novych informaci na zacatku lécby je vhodné informace podat

i pisemnou formou.

Monitoring cili lécby:

Pravidelnd kontrola funkce stépu v transplantacni poradné. Zvysena teplota nebo ndhlé zhorseni
zdravotniho stavu mohou byt signalem nastupujici rejekce Stépu.

Stavy, ve kterych nelze/neni vyznamné doporuceno lécivo/lécivy pripravek podavat:

Akutni zavazné infekce — o davce/podani takrolimu vsak vzdy rozhoduje osetfujici transplantacéni lékar.

Vybrané nezadouci ucinky:

Neurotoxicita — projevujici se obvykle jako tremor v ¢asné fazi po transplantaci. Nutny monitoring
koncentrace takrolimu v krvi. Pokud nezadouci Uc¢inek pretrvava, lze zvazit Upravu davky ¢i prevedeni
na jinou lé¢bu.

Nefrotoxicita — pravidelny monitoring koncentrace takrolimu v krvi a funkce ledvin, adekvatni pitny rezim
(dle lékare), vyhnout se dalsim nefrotoxickym Léciviim (véetné napriklad nesteroidnich antiflogistik).
Hyperglykémie — pravidelny monitoring glykémie a pouceni pacienta o vhodném jidelnicku.
Hypertenze — pravidelny monitoring krevniho tlaku. Pacientovi lze doporucit domaci méreni krevniho
tlaku a snizeni mnozstvi sodiku v potravé.

Hyperkalémie, hypomagnezémie — pravidelny monitoring.

Zvysené riziko vyskytu infekce a nddor( - doporucena opakovana edukace stran jejich prevence
(vcetné fotoprotekce, preventivniho screeningu).

Nespavost.

Vzacné bylo pozorovano zvySeni QT intervalu na EKG az vyskyt Torsade de pointes.

Zvysené vypadavani vlasl az alopecia totalis — mozné doplnkové uzivat methionin, pripadné po dohodé
s lékarfem Uprava davky, zména lécby.

Hyperlipidémie, hyperurikémie, hepatotoxicita, GIT potiZze, gynekomastie a jiné.
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Klinicky vyznamné lékové interakce (lék-lék):

«  Takrolimus je metabolizovan jaternim i strevnim cytochromem P450 subtypu 3A4 (CYP3A4).

« Inhibitory CYP3A4 (napriklad itrakonazol, ketokonazol, klarithromycin, posakonazol, vorikonazol)
se smi podavat soucasné s takrolimem pouze po konzultaci s odbornikem na transplantologii,
a to vzhledem k riziku nezadoucich ucinku a toxicity. Pri nasazeni/vysazeni/zméné typu inhibitord
protonové pumpy je vhodna pFfipadna Uprava davky takrolimu dle kontrolni koncentrace takrolimu,
nejméné ovliviuje CYP3A4 pantoprazol.

* Induktory CYP3A4 (napriklad fenytoin, karbamazepin, rifampicin) se smi podavat pouze po konzultaci
s odbornikem na transplantologii z divodu mozného selhani terapie vedouciho k rejekci Stépu.

¢ Kombinace s cyklosporinem je nevhodna z diivodu interakce na CYP3A4 a potenciace nefrotoxicity.

e Léciva majici nefrotoxicky nebo neurotoxicky potencidl, léCiva prodluzujici QT interval nebo zvysujici
kalémii mohou zvysit riziko téchto nezadoucich G¢inkd a jejich soucasné podani s takrolimem
ma byt peclivé zvazeno.

eV pripadé nasazeni/vysazeni dalsiho léCiva i doplnku stravy by se mél pacient poradit
s lékarem/farmaceutem, zda nedochdzi k nezadouci interakci.

Klinicky vyznamné lékové interakce (ostatni):

e Soucasné podani takrolimu a extraktu trezalky te¢kované (silny induktor CYP3A4) nebo grapefruitu/
pomela (stfedné silnych inhibitord CYP3A4) neni doporucovano. Mezi dalsi potencialné rizikové
potraviny (vzdy zalezi na mnozstvi a okolnostech uzivani) mGzeme radit dalsi mozné inhibitory
CYP450: granatové jablko, karambolu, sevillsky pomeranc, ¢esnek, jable¢ny dZus, kurkumu, zazvor,
zeleny ¢aj, zensen; a induktory CYP450: ¢aj rooibos, klanoprasku (schisandra), kustovnici (goji), Salvéj
cervenokorennou.

»  Uzivani trapatky nachové (echinacea) mize stimulovat imunitni systém a tim vést ke snizeni Gc¢inku
takrolimu. Soucasné uziti se nedoporucuje, avsak kvalita literarnich zdrojd je nizka. Obecné je vhodné
davat pozor na léciva a dopliky stravy ovliviujici imunitu.

e Vzhledem k riziku fungémie a bakterémie neni soubé&zné s imunosupresivy vhodné uzivat probiotika
s obsahem Saccharomyces boulardii (Enterol — kontraindikace) a Lactobacillus rhamnosus (zde plati
pravdépodobné pouze pro pacienty vyznamné oslabené vysSim vékem, komorbiditami — napriklad
regurgitace mitralni chlopné, diabetes mellitus 1. typu, peritonitida, neddvna chirurgicka intervence,
silnd imunosuprese ¢i dlouha hospitalizace). Nékteri lékari vSak uziti ostatnich probiotik doporucuji.
Informace k vlivu eubiotik a prebiotik — riziko se neudava.

«  Jevhodné se vyvarovat uzivani doplnkl stravy s exotickymi/méné studovanymi Gc¢innymi latkami
(napriklad multikomponentni bylinné pripravky ¢inské mediciny), nebot mize hrozit interakce
s takrolimem, chybi dokumentace o jejich bezpecnosti.

Ostatni klinicky relevantni lékové problémy:

¢ Imunosupresiva mohou snizit i¢innost vakcinace. Zaroven je tfeba vyhnout se pouziti vakcin s Zivymi,
oslabenymi kmeny. Naopak se doporucuje zvazit o¢kovani proti chripce, pneumokokim, covid-19.

Specifika pouziti v téhotenstvi a pri kojeni:

«  Téhotenstvi zeny po transplantaci organd by mélo byt planovano. Takrolimus prochazi placentou,
a proto mlze byt v téhotenstvi uzivan jen po prisném posouzeni nezbytnosti lécby a potencidlnich rizik
pro plod. U Zen uzivajicich takrolimus byly hldSeny spontanni potraty a pred¢asny porod.
U novorozence je nutné sledovat kalémii a funkci ledvin. Takrolimus také pfechazi do matefského
mléka, proto je zenam doporuceno nekojit.
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Specifika pouziti u déti a seniori:
e Lékové formy s okamzitym uvolnovanim lze podavat détem do 18 let.
« U starsich pacientl pravdépodobné neni potfeba Uprava davky.

Genericka substituce:

¢ Neni doporucena. Jednotlivé léCivé pripravky nejsou zaménitelné. Pro prevod na jiny pfipravek je
poti'eba konverze davky, kterd probiha pod dohledem odbornika na transplantologii s naslednou
kontrolou koncentrace takrolimu v krvi.
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Poznamka:
Jedna se o kompilat dostupnych recentnich relevantnich informaci z kvalitnich informacnich zdroji (nikoli pouze informace uvedené v SmPC).
Text byl vypracovan podle nejlepsiho védomi a svédomi autor( a oponentu.
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