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1. Z UNOSAUKUMS

Advagraf 0,5 mg ilgsta$ darbbas cieis kapsulas

2. KVALITAT VAIS UN KVANTITAT VAIS SAST VS
Katra ilgsto&s darfibas ciei kapsula satur 0,5 mg taknwla (Tacrolimus) (monohidta veid).

Paiigvielas:

Katra kapsula satur 53,64 mg laktozes monakédr

Kapsulu makeSanai lietoi apdrukas tinte satur nig daudzumu sojas lenit (0,48% no kaja
apdrukas tintes sasf).

Pilnu paigvielu sarakstu sketapakSpunkt6.1.

3. Z UFORMA
llgsto&s darlibas cied kapsula

Zelatina kapsulas ar sarkanu uzrakstu "0.5 mg” uz gaiiters kapsulas &cina un”  647’uz
oranZs kapsulas pamatnes, satur baltu pulveri.

4, KL NISK INFORM CIJA
4.1 Terapeitisk s indik cijas

Transplanita tremes profilakse pieauguSiem nieru vai akmtralhsplaritta recipientiem.

Allotransplanita tremes terapijai, kas nepaljasarsteSanai ar citiem ifinsupretviem lidzekiem
pieaugusiem pacientiem.

4.2 Devas un lietoSanas veids

Advagraf ir vienreiz diemiekigi lietojama takraima zju forma. Terapijai ar Advagraf
nepiecieSamaipiga nogrosana, kasayeic atbilstosi apacitam un apikotam persolam. Parakst
Sis Zles un veikt izmaias iminsupred/a terapip drikst tikaiarsti ar intinsupred/as terapijas
ordineSanas un transplatti pacientluarsttS8anas pieredzi.

Neuzmaifbas izraigta, netSa vai neprraud4taatras vai ilgstoSas daitias takraima zlu formu
maina nav droSa. Khiski noamigu takroima sistmiskas iedarfbas atiribu ¢l ta var izraist
transplanita atgfiSanu vai palieliat blakuspaidibu, af nepietiekama vaigzgmériga ininnonakuma,
sastoparibu. Pacientiem visu laikaljeto viena takraima zlu forma atbilstoSi ikdienas de&anas
shemai; zlu formu vai lietoSanas 8mu diikst maint tikai stingé transplaricijas spedilista
uzraudzba (skatt apakSpunktu 4.4 un 4.8)edparejas uz kdu citu zlu formu, lai nodroSiatu
takrolima sis¢miskas iedaribas saglaifanos,jveic terapeitiskaau uzraudma un gpielago deva.

Devas

leteicamas skumdevas, kas naditas turprak, paredzts izmantot tikai par vadoSiem adfjumiem.
Advagraf parasti ordinkopa ar citiem ininsupresvziem lidzeKiem uzreiz pc opeécijas. Deva var
but atkafga no ordigtas iminsupre®/as terapijas un to var matnAdvagraf devugizvélas
galvenolart, balstoties uz khisku tremes nartgjumu un individalu katra pacienta paris!, ko
izverte, nosakot koncertcijas imeni asiis (skait zenak "Zalu lietoSanas kontrole”). Ja n&ro
kliniskas tremes pames, japsver ininsupred/as terapijas smas maga.



Pacientiem ar nieru un aknu transpéaijti de novg takroima AUG 24 limenis Advagraf pirmaj
lietoSanas dienbija attiedgi par 30% un 50% zeiks, saidzinot ar ekvivaleraim Prograf deam.
Pacientiem ar nieru un aknu transpétiein 4.diefa noweroja lidzigu sisemisko ekspowiju, nosakot
minimalo koncentéciju akhm zlu formam. leteicamaipiga un pagtviga takroima mininala
koncenthcija noeroSana pirmaijs divas ned@las Ec transplaricijas, lietojot Advagraf, lai
parliecinatos adek&tu zilu iedarbbu tilitéja pectransplaricijas period. Ta ka takroims ir
savienojums ar zemuikénsu, Advagraf devas pagloSana var aiemt vaitikas dienasitiz idzsvara
koncenticijas sasniegSanai.

Lai nomektu transplardta tremi, fnodroSina nefrtraukta ininsupresija;idz ar to nevar ierobezot
iek&igi lietojamas terapijas ilgumu.

Nieru transplarita tremes profilakse

Terapija ar Advagrafigak ar 0,20 — 0,30 mg/kg vienreiz dieno fita. LietoSanagsak 24 stundu
laika pec opekcijas beigm.

Periodi pec transplaricijas Advagraf deva parasfigamazina. DaZos gguimos vienlaikus var
nelietot citus imnsupresijasitizelus (Advagraf monoterapija). Pacientavskla farmaias period
pec transplaricijas var mairt takroima farmakokigtiku un var rasties nepiecieS#ra [gc devas
pielagoSanas.

Aknu transplarita tremes profilakse

Terapija ar Advagrafigak ar 0,10 — 0,20 mg/kg vienreiz dieno fita. LietoSanagsak 12-18 stundu
laika pec opekcijas beigm.

Periodi pec transplaricijas Advagraf deva parasfigjamazina. DaZzos gguimos vienlaikus var
nelietot citus inminsupresijasitizelus (Advagraf monoterapija). Pacientavskla uzlaboSais
periodi pec transplaricijas var izmaifties takroima farmakokigtika un var rasties nepiecieSdma
pec devas pi@goSanas.

Pareja no Prograf uz Advagraf

Pacientiem ar allotransplati, kuri smem balstterapiju ar Prograf kapaul divreiz diei, bet \&las
lietot Advagraf kapsulas vienreiz dienpareja aveic iz\eloties analg@isku diennakts devu 1:1
(mg:mg). Advagrafglieto no fta.

Stabiliem pacientiemapeja no Prograf kapsarh (divreiz die) uz Advagraf (vienreiz diea) 1:1
(mg:mg) sumraru pamata dienas devu, takroh sistmiska ekspotzcija (AUC,.24) Advagraf
lietoSanas gapuma bija zemaka par 10% neklietojot Prograf. Takrama attietba starp miniralo
koncenticiju (C,4) un sisémiskas eksporijas (AUG .24 limeniem ir vierida gan Advagraf, gan
Prograf gagumos. Rrejas gaguma no Prograf kapsain uz Advagraf nepiecieSama miraik@s
koncenticijas nogro3ana pirms grieSanas, un divu nétli laika pec parieSanas. & parieSanas
janowero takroima mininala koncenticija un, ja tas nepiecieSamapielago deva, lai uzt@tu lidzigu
siseémisku ekspoiciju. NepiecieSama devas @gbsana, lai nodro&itu un uztugtu lidzigu
sisémisku ekspoiciju.

Terapijas maia no ciklospoma uz takrolmu

Mainot pacientiem terapiju, kas batatuz ciklospainu, pret terapiju, kam panaat takrolims,
jaievero piesardiba (skait apakSpunktus 4.4 un 4.5). Nav ieteicama vietdaiciklospoma un
takrolima lietoSana. Pirms uid terapiju ar Advagrafanowerté ciklospoiina koncengcija asins un
pacienta Kiiskais sivoklis. Ja ir paaugstita ciklospotna koncentcija asins, lietoSanazatliek.
Praktiski terapija ar takrohu tiek uzgkta 12 — 24 stundasp ciklospoina @rtraukSanas. &
terapijas majas pturpina kontraét ciklospoina koncentcija asins, jo ciklospoma kiirenss var
izmairities.

Allotransplanita tremes terapija
Lai arstetu tremes reakcijas epizodes, var lietot paliténa takroima devas, papildus kortikosteda
terapiju urisus monokloalo vai polikloralo antivielu terapijas kursus. Ja rRow toksicitites pazmes
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(piermreram, smagas blakuspaibas — skat apakSpunktu 4.8), var rasties nepieciabanmaziat
Advagraf devu.

Allotransplant ta tremes terapija @ nieru vai aknu transplantijas

Lai citu imansupresijasitizekli nomaifitu uz Advagraf vienreiz di@nterapija jsak iek&igi ar
sakuma devu, kas ieteicama nieru un aknu transptgas gaguma attiedgi, transplaréta tremes
profilaksei.

Allotransplant ta tremes terapija [ sirds transplantcijas
PieaugusSiem pacientiem, kuriem terapiju nomainAdwagraf, akuma devujording iekigi
0,15 mg/kg/diennaktvienreiz diea no fta.

Allotransplant ta tremes terapija [ cita veida allotransplancijas

Kaut gan nav pieejamiiliskie dati par Advagraf lietoSanu pacientiem aupl, aizkygga dziedzera
vai zarnu transplaatiem, pacienti pc plausSu transplamtijas Prograf kapsulas lietoja iék&§i -
sakuma dew 0,10-0,15 mg/kg/diennakipec aizkwga dziedzera transplaaijas - iek&igi sakuma
dewa 0,2 mg/kg/diennakt pec zarnu transplaitijas - iek&igi sakuma dew 0,3 mg/kg/diennakt

Devas pielgoSanapadim pacientu grugm

Aknu darbbas traucjumi: Pacientiem ar smagiem aknu didds traugjumiem var lat nepiecieSama
devas mazi#Sana, lai takr@ima mininglo koncentéciju asins uztugtu ieteicam terapijas rarka
robezs.

Nieru darbbas traucjumi: Ta ka nieru darliba neietekrd takroima farmakokigtiku (skatt
apakspunktu 5.2), nav nepiecieSama devasguéhna. ToRr, sakai ar takroima nefrotoksisko
ietekmi, ieteicamaiipiga nieru funkcijas kontrole (t.i. regué kreatifina koncentcijas noteikSana
serunm, kreatinna kiirensa agkinaSana un izdata urina kontrole).

Rase:Safidzinot ar balto rasi, meidainiem pacientiem varibnepiecieSamas ligtas takraima
devas, lai sasniegtu vigshu minirmalo koncentaciju.

DzimumsNav nekidu pieadijumu, ka vrieSiem un sieviein jalieto at&kirigas devas, lai sasniegtu
vienadu mininalo koncenticiju.

Gados vecki pacienti Patreiz nav datu, kas lieain, ka gados va&iem pacientiem nepiecieSama
devas piglgoSana.

Zalu lietoSanas kontrole
Devas galvendlt jaizvelas,nemot \&ra tremes Kinisko noértegjumu un panabu katram konlkdtam
pacientam, kontrg|ot kopgjo takroiima mininalo koncentaciju asins.

Ka paliglidzeklis devas optimé&anai, pieejami vaiki imunologiskie testi takraima koncen#cijas
noteikSanai asis. Jveic literatira ripiga publiéto koncenticiju saidzinaSana ar individéliem
kliniskas prakses rathjiem, izmantojot ziaSanas par lietatm imunol@isko testu metag. Patreiz
kliniska prak€ kopgjo koncenticiju asins nosaka ar imunogiskiem testiem. Attiea starp
takrolirma mininmalo koncentaciju (C,4) un sisemisku ekspoiju (AUC,.,4) Ir vienada, diviem
formulgjumiem Advagraf un Prograf.

Periodi pec transplaricijas jakontrok takroima mininala koncentécija asins. Takroima mininala
koncentacija asins janosaka aptuveni 24 stunda\dvagraf lietoSanas, tieSi pirmakamas devas.
leteicama miniralas koncenticijas pastviga noroSana agna pectransplargcijas period divu
necklu laika, kuram seko periodiska kontrole balstterapijasalalakroima mininglais imenis asirs
stingri jakontrok pec parejas no Prograf uz Advagraf, devas @g@Sanas, inosupre®/as terapijas
mainas vai ¢ vienlaikus lietoSanas ar vaeh, kas var maiit takroima koncentciju asins (skatt
apakspunktu 4.5). Konceatijas asifis noteikSanas biezums afiga no kiniskas nepiecieSathas.



Ta ka takrolims ir viela ar zemu klensu, pc Advagraf devas pigfjoSanas var paiet vakas dienas
Iidz nepiecieSaas fidzsvara koncericijas sasniegSanai.

Klinisko Etijumu dati liecina, ka lieko pacientu dia var veiksrgi arstet, ja takrotma mininala
koncentacija asins tiek uztugta zem 20 ng/ml. Interprgbt koncenticiju asins, anem \era
pacienta Kiniskais sivoklis. Kliniska prak€, agiina pectransplariicijas period minimala
koncentacija asins aknu transplaftijas gagiuma parasti ir robe#s no 51dz 20 ng/ml un no 1Gdz
20 ng/ml pacientiem ar nieru un sirds transgiantLidz ar to balstterapijas la@lkoncentacija asins
pacientiem pc aknu, nieru un sirds transplacifas parasti ir 5 — 15 ng/ml.

LietoSanas veids

Advagraf ir reizi diend iek&igi lietojama takrama zlu forma. leteicams iek&gi lietojamo Advagraf
dienas devu lietot vienreiz di@mo iita. Advagraf ilgstofs darlibas cieis kapsulasajenem
neka\gjoties [Ec iznem3anas no blistera. Pacientsridina, ka nedkst noiit adsorbentu. Kapsulas
janorij veselas, uzdzerot Eidrumu (\elamstdeni). Lai sasniegtu maks#h zalu uzsikSanos,
Advagraf parasti&@ams lietot tukd dasa vai vismaz 1 stundu pirms vai 2 — 3 stundésadlienreizes
(skatt apakSpunktu 5.2). Ja aizmirsteardeva, 2 jaienem, cikatri vien iesggjams ta pad diera.
Nedrkst iepemt dubultu devuakams rita.

Pacientiem, kuri uzreizggo transplariicijas nespj lietot medianisko produktu iekggi, takroimu var
ievadt intravenozi (skat Prograf 5 mg/ml konceriiia infiziju &kiduma pagatavoSandila aprakstu)
dewa, kas veido aparam 1/5 déu no atbilstoSai indicijai paredztas ieteicaras iek%kigas devas.

4.3 Kontrindik cijas

Paaugstiata jutba pret takramu un/vai jebkuru no pagvielam (skatt apakSpunktu 6.1).
Paaugstiata jutiba pret citiem makradiem.

4.4  paSibrdin jumiun piesardz ba lietoSan

Nowerotas lietoSanaslikdas, ar neuzmarbas izraitta, nejausa vai ng@paud4taatras vai ilgstosas
darlabas takraima zlu formu mana. Tas izrai§a nopietnas blakuspadibas, at transplarita
atgmiSanu vai citas blakuspaiibas, kas var rasties nepietiekamas wainprigas takraima iedaribas
del. Pacientiem visu laikufieto viena takraima zlu forma gc atbilstoSas d@ganas stmas katru
dienu; zlu formas vai lietoSanas&hu diikst maint tikai stingé transplarcijas spedilista
uzraudzba (skait apakSpunktu 4.2 un 4.8

Advagraft nav ieteicams lietoSanarbiem idz 18 gadu vecumam, jo nav pietiekamas infmijas
par dro¥bu un/vai efektiviiti.

Nav pieejami Kiniskie dati par Advagraf ilgstas darfibas zlu formas lietoSanu allotransplata
tremes terapijai, kas bija rezistenta @nsteSanu ar citiem imnosupresijasitlzeliem pieauguSiem
cilvekiem.

Petijumu dati nav pieejami par Advagraf lietoSanu tpdasta tremes profilaksei pieauguSiem sirds
allotransplaritta recipientiem.

Sakotngja pectransplartcijas period parasti kontrok %di raditaji: asinsspiediens, EKG,
neirolasiskais un vizdlais stivoklis, glikozesimenis asits tuk$ dasa, elektroitu (ipasi kilija)
[Tmenis, aknu un nieru funkcislie testi, asinsrade&ditaji, asinsrecesaditaji un plazmas
olbaltumvielu Imenis. Ja nadro kliniski noazmigas @rmaias, papsver imnsupred/as terapijas
skemas maia.

Ja vielas ar iegpamu mijiedarbu (skait apakSpunktu 4.5) #pasi spcigus CYP3A4 inhibitorus
(pieneram, ketokonazolu, vorikonazolu, itrakonazolu,ttetnicinu vai klaritromi@nu) vai CYP3A4



induktorus (pieraram, rifampnu, rifabutnu) — lieto kog ar takroimu, jakontrok ta limeni asifs, lai
pielagotu takroima devuddas paSas takioha ietekmes nodrogiganai.

Advagraf lietoSanas lailjaizvairas no divkautau asinsili (Hypericum perforatuinsaturosu
arstniedbas augu prepatu lietoSanas, jo past mijiedarlibas risks, kas samazina gan takna
koncenticiju asins, gan terapeitisko efektigti (skaft apakSpunktu 4.5).

Jaizvairas no kombigtas ciklospaina un takraima lietoSanas, takfohs glieto uzmamgi pacientiem,
kas ieprieks lietojusi ciklospomu (skait apakSpunktus 4.2 un 4.5).

Jaizvairas no liela daudzumaakja vai kaliju saudzjoSo diugtisko idzeHu lietoSanas (skat
apakSpunktu 4.5).

Noteiktas takraima kombiracijas ar Zlem, kam piert nefrotoksiska vai neirotoksiska ietekme, var
palielinat &s ietekmes risku (skatapakSpunktu 4.5).

Imansupresanti var ietekdnatbildes reakciju uz vakaiBanu, un vakcircija arsttSanas laik ar
takrolimu var it mazk efekiva. Jdizvairas no dzvu, nojinatu vakanu lietoSanas.

Ta ka epizodiskas caurejas laikakrolima fmenis asits var lutiski mairtties, Sai laik ieteicama
papildus takrama koncentcijas kontrole asiis.

Sirds funkcijas traugumi

Prograf lietoSanas laiketos gajumos pacientiem n@vota kambaru hipertrofija vai starpsienas
hipertrofija, kas ziotas Kk kardiomiopatijas, un &s iesgjamas ar Advagraf lietoSanas laik Vairums
gadjumu bija atgriezeniski un rad galvenokrt tad, kad takraima miningla koncenticija asins bija
daudz liefika par ieteicamo maks#to Iimeni. Citi faktori, kurus nadroja saisiba ar palieliritu So
klnisko s&ivoklu risku, bija ieprieks eksigbsa sirds slinba, kortikosterau lietoSana, hipertensija,
nieru vai aknu dafbas traugjumi, infekcijas, armerigs %idruma daudzums organigmn tiska.
Sakas ar to, augsta riska pacienti, kagea nozmigu iminsupres/u terapiju, kontrok, veicot
ehokardiogifiju vai EKG pirms un pc transplaricijas (piendram, akuma pec 3 neéneSiem un tad
pec 9 — 12 mneSiem). Konstajot novirzes no normaszapsver Advagraf devas mazana vai
maina uz citu iminsupred/u lidzekli. Takroims var pagarit QT intenalu, bet Sa§ gadjuma nav
noZmigu pieadijumu parTorsades de PointégraigSanu. Piesardlza pievero pacientiem, kam ir
diagnostiéts iedzimts gara QT intefla sindroms vai ir aizdomas par to.

Limfoproliferativi traucjumi unlaundaigas slinibas

PacientientrsieSanas laik ar takroimu noweroja EBV-saisttu limfoproliferacijas trauéjumus (skat
apakspunktu 4.8). Vienlaikus lietoSana konabijs ar iminosupre®/iem lidzekiem, &dam ka
antilimfocitu antivielas (piegram, baziliksimabs, daklizumabs), paaugstina EBNS&u
limfoproliferacijas trau€jumus. Pacientiem ar ne@ai EBV-Virusa Kapgla Antiggha (VCA) testu,
tapat paaugstina limfoprolifecijas trauéjumu atistSanos. idz ar to, Sai pacientu grupai ofatig
janoteic EBV-VCA serura lidz arstSanas akumam ar Advagraf. leteicamspigi noverot EBV-PCR
reakciju vig arstSanas periad Pozitva EBV-PCR reakcija var pa@stt vairakus nénesus unas nav
limfoproliferacijas slimbas vai limfomas nadoss faktors.

Tapat la lietojot citus spcigus imuni&ti nomacoSusidzeKlus, sekunara \€Za risks nav ziams
(skatt apakSpunktu 4.8).

Tapat la citu imansupred/u lidzelu lietoSanas gapima, laundalbgu adas armainu iesgjama riska
del, jaierobeZo saules staru un UV starojumu ietekme ajatllaizsargjoSu agerbu un lietojot saules
aizsargkému ar augstu aizsardias faktoru.

Pacienti, kas tiekrsteti ar iminsupresantiem, ieskaitot Advagraf, ir pakti oportinistisko infekciju
(bakterilu, sniSinfekciju, Mrusu izraistu un vien&inu izraigtu) rasaas riskam. To stagpiesfgjama
nefroptija, kas saista ar BK \irusu un progregoSa multifokila leikoencefalogitija (progressive
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multifocal leukoencephalopathy - PMIkas saista ar Dzona Kanningama (JGywsu. $s infekcijas
bieZi ir saisttas ar augstu k@p imansupres/o slodzi un var izrais nopietnas vai latas sekas, kas
arstam finem \&ra veicot daZdus izmeldjumus iminosuprestiem pacientiem ar paslik@tu nieru
darlabu vai neirolgiskiem simptomiem.

Zinots, ka ar takr@imu arstetiem pacientiem &ittas mugugjas atgriezeniskas encefaiipas
sindroms fosterior reversible encephalopathy syndroRRBES). Ja takrohu lietojoSiem pacientiem
rodas par PRES liecinoSi simptomi, piam, galvasipes, psihisk stivokla parmainas, krampji un
redzes traugumi, javeic radiol@iska procedra (piengram, MR skeBSana). Ja tiek diagnostis
PRES, ieteicams nodrodiratbilstoSu asinsspiediena un krampju kontroltaltt partraukt sistmisku
takrolima lietoSanu. & atbilstoSu paskumu veikSanas lieka dda pacientu atveggias.

Ipasas pacientu grupas

Ir ierobeZoti dati par pacientiem, kas nepiedetaail rasei, un pacientiem ar paliélin
imunolcgisku risku (pierdram, retransplaatija, pieadijumi par reakivu antivielu spektruganel
reactive antibodies PRA).

Pacientiem ar smagu aknu fjiomu var kit nepiecieSama devas samagema (skat apakSpunktu
4.2).

Advagraf kapsulas satur laktozi. Pacienti ar retizimtu galaktozes nepaiias, Lapp lakizes
deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju nksirlietot 3s zles.

Advagraf kapsulu apdrukai lietotinte satur sojas le@rtu. Pacientiem, kuriem ir paaugdtia jutba
pret zemesriekstiem vai sojaspngro paaugstiatas jutbas risks un smagums pret labgu ietekmi
no Advagraf lietoSanas.

4.5 Mijiedarb ba ar cit m z | m un citi mijiedarb bas veidi

Sisemiski pieejams takrains metaboligjas ar aknu CYP3A4 efrpna paidzibu. Piekdits af
gastrointestils metabolisms, ko zarnu siemeic CYP3A4. Lietojot vienlaikus vielas, kas inbivai
induc CYP3A4, var maitties takroima metabolisms ufidz ar to samazities vai palieliaties
takrolima koncenticija asins.

leteicams kontr@k takroima koncenticiju asins, ja vienlaikus tiek lietotasi@as Zles, kas var
potencili mainit CYP3A metabolismu vai Gitlak ieteknet takroima meni asifis, un atbilstosi
pielagot takroima devu, lai saglalu lidzigu takroima iedarkbu (skait apakSpunktus 4.2 un 4.4).

CYP3A4 inhibitori, kas var palielint takrol ma Imeni asins

Kliniski nowerots, ka takraima koncentciju asins palielina:

Speciga mijiedarbba norota ar idiem pretsnidu idzeKiem ka ketokonazols, flukonazols,
itrakonazols un vorikonazols, makidli grupas antibiotiku eritromiicu vai HIV protazes
inhibitoriem (piengram, ritonaviru). Lietojot vienlaikug$ Zles, gandz visiem pacientiem varil
jasamazina takroina deva. Farmakokitiskie Etijumi norada, kaimena paaugsti#Baris asins ir
galvenokirt takroima peroilas biopieejarbas paaugstia$aras rezulfits, sakad ar metabolisma
inhibéSanu kuga-zarnu trakt. letekme uz aknu iensu ir maak izteikta.

Vajaka mijiedarbba nowrota ar klotrimazolu, klaritromiou, josamitnu, nifedignu, nikardipnu,
diltiazemu, verapamilu, danazolu, etinilestradi@meprazolu un nefazodonu.

In vitro nowerots, ka iesgjami takroima metabolisma inhibitori ir:

bromokriptns, kortizons, dapsons, ergotas) gestoehs, lidokans, mefenitms, mikonazols,
midazohms, nilvadipns, noretindrons, hinids, tamoksins, (triacetil) oleandomins.

Zinots, ka greipfiitu sula palielina takriina koncen#ciju asins un &de] no &s lietoSanas ir
jaizvairas.

Lansoprazols un ciklospms ir sigjigi inhibét takroima CYP3A4-pastarpitu metabolismu un
tadejadi paaugstiat takroima koggju koncentaciju asins.

Cita mijiedarbba, kas var palielint takrol ma I meni asins



Takrolims plaSi saigs ar plazmas olbaltumviah. Jinem \era iesggjama mijiedariba ar ciim
aktivam vielam, kuam ir augsta afiniite pret plazmas olbaltumvigh (piengram, NPL, iekgigi
lietojamiem antikoagulantiem vai idigi lietojamiem pretdiagta fidzeKiem).

Citu mijiedarbbu, kas var pastiprit sisemisku takroima ietekmi, var izrais prokiretiski lidzeHKi
(piermreram, metoklopraifas un cisapds), cimetidns un magnija/alumija hidroksds.

CYP3A4 induktori, kas var samazirtakrol ma | meni asins

Kliniski nowerots, ka takraima koncentciju asins samazina:

Speciga mijiedariba nowrota ar rifampitnu, fenitanu, divkautu asinsili (Hypericum
perforatun), ka de] gandiz visiem pacientiem varib nepiecieSama palielita takroima deva.
Kliniski noZmiga mijiedariba nowrota ar ar fenobarbitlu. Noerots, ka kortikostemolu balstdeva
samazina takroina kmeni asifs.

Augstas prednizolona vai metilprednizolona devadjdto akitas tremegrsteSanai, var palielift vai
samaziat takrolima kmeni asifs.
Karbamazejns, metamizols un izoniads var samazit takroima koncengciju.

Takrolima ietekme uz cituatu metabolismu

Zinams, ka takrams ir CYP3A4 inhibitors;adg] takroima un citu zlu, ko metaboliz CYP3A4,
vienlaikus lietoSana var ietektnSo zlu metabolismu.

Lietojot vienlaikus ar takr@inu, pagarias ciklospomna elimiracijas pusperiods. Papildus tam var
rasties sinajiska/papildus nefrotoksiska ietekmea. i8mesla d] kombirgta ciklospoma un takrama
lietoSana nav ieteicama un pacientiem, kam tieknetsl takrofms un kas ieprieks lietojusi
ciklospofinu, jaievero piesardiba (skait apakSpunktus 4.2 un 4.4).

Konstagja, ka takraims palielina fenittma koncen#ciju asins.

Ta ka takrolims var maziat steradu kontracepto lidzeKu klirensu, kas var radpastipriritu
hormonu ietekmi uz organismipaSa uzmaiba apievers kontracepcijas metodes &wi.

Nav pieejams pietiekams daudzums infacijas par mijiedaribu starp takraimu un staniem.
Kliniskie dati liecina, ka, lietojot vienlaikus ar takmu, stainu farmakokimtika bitiski nemains.
Dati par dzvniekiem liecina, ka takrains var iespjami pazemiat fenobarbilila un antipitna
Kltrensu un palieliat to elimiracijas pusperiodu.

Cita veida mijiedaria, kas izraigusi kliniski nelabeligu ietekmi

Takrolima vienlaikus lietoSana aflzm, kam zimma nefrotoksiska vai neirotoksiska ietekme
(piermmeram, aminoglikomiem, ZiGizes inhibitoriem, vankomiou, kotrimoksazolu, NPL, ganciklowu
vai acikloviru), var So ietekmi pastiprih

Pastipririta nefrotoksiciite noerota gc amfoteriena B un ibupradna vienlaikus lietoSanas ar
takrolimu.

Ta ka takrolima terapija var izraishiperkalemiju vai paaugstifit jau esoSu hiperkainiju, jaizvairas
no liela kalija daudzuma vai&ijsaudzjo3u diugtiku (pieneram, amilotrda, triamtegna vai
spironolaktona) lietoSanas (skapakSpunktu 4.4).

Imansupresanti var ietel@hatbildes reakciju pret vakduiju, kas takraima terapijas laik var it
mazk efekiva. Jizvairas no dzvu nowjinatu vakanu lietoSanas (skaitapakSpunktu 4.4).

4.6 Gr tniec ba un zd Sana

Gratnieaba

Dati par cihekiem liecina, ka takrds var &&rsot placentu. Dati, kas pieejami no amg
transplaritu recipientiem, neliecina par paliedin ne\elamu gadiumu skaitu uz dgrtnieabu vai &s
iznakumu risku takraima lietoSanas ladi saifdzinot ar citiem imnsupres/ziem idzeKiem. Lidz Sim
citi nozmigi plasSu @tijumu dati nav pieejami. Ja nepiecieSarsgSana, takrama lietoSanu
gratnie@m var apsert gadjuma, ja nav drodkas alternavas un ja paredzamais guvums attaisno
iesgEjamo risku auglim. Ja auglis dzeen@ih utero ir bijis pakauts takraima ietekmei, ieteicams
nowerot, vai jaundzimuSajam nerodas igiggnas takrama neélamas blakuspadibas {pasi ietekme
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uz nieem). Pastv priekSlaiGgu dzemitbu (< 37. nedlu) risks (biezums 66 no 123 dzeifain, t.i.,
53,7%; tongr dati liecina, ka vairumam jaundzimu3o bija naladzimSanagermeya masa atbilstoSi
gratnieabas periodam),&af hiperkalémijas risks jaundzimusajam (8 gadni uz 111
jaundzimuSajiem, t.i. 7,2%), kas ténsponéni normaliZjas.

Zurkam un trudiem takrains radja toksisku ietekmi uz embriju un augli, lietoja\chs, kam piadita
toksiska ietekme uz @tites organismu (skaatapakSpunktu 5.3).

ZidiSana
Dati par cihekiem liecina, ka takrains izdais nates pieda. Ta ka nevar izstgt kaitgu ietekmi uz
jaundzimuso, sievietes, kas lieto Advagraf, mkestradit bernu.

Augliba
Zurkam tika nowrota negava takroima ietekme uzvinu augtbu, samazinot spermatado skaitu

un kusigumu (skat apakSpunktu 5.3).
4.7 letekme uz spju vad t transportl dzek us un apkalpot meh nismus

Takrolims var izrait redzes un neirofgskus traugjumus. $ ietekme var pastiprities, ja Advagraf
lieto vienlaikus ar alkoholu.

Nav veikti @Etijumi, lai no\ertétu takroima (Advagraf) ietekmi uz gju vadt transportidzelus un
apkalpot me#nismus.

4.8 Nev lam s blakuspar d bas

Imansupres/o blakuspaadibu profilu bieZi ir gfiti noteikt sakad ar pamatslirtbu un vienlaikus
terapiju ar vaigkam zlem.

VisbieZk zinots par 8dam blakuspaadibam (rodas > 10% pacientu)ide, nieru bgjums,
hiperglikemiski stvokli, cukura diabts, hiperkakémija, infekcijas, hipertensija un bezmiegs.

Daudzas no zefik mingtam blakuspaadibam ir atgriezeniskas un/vai mazmEc devas mazisanas.
Newvelamo blakuspadibu bieZzums defigts &di: oti bieZi ¢1/10); bieZi £1/100 idz <1/10); retk
(>1/1 000 idz <1/100); reti*1/10 0001dz <1/1 000)]joti reti (<1/10 000), neziémi (nevar noteikt
pec pieejamiem datiem). Kditsastopaiftas bieZuma grameelamas blakuspadibas safrtotas to
nopietnbas samazijuma setha.

Sirds funkcijas trawgumi

bieZi: i®miski kororaras artrijas trau¢jumi, tahikardija

retak: sirds mazs§ja, kambaru aritmijas un sirdsd@vhs apgiSaris, supraventrikaras
aritmijas, kardiomioptijas, patolgiska EKG atrade, kambaru hipertrofija,
sirdsklauves, patofiiskas sirdsdafibasatruma un pulsagymainas

reti: perikarda izsidums

loti reti: patol@iska ehokardiogifiska aina

Asins un limfitiskas sisemas traugjumi

biezi: aremija, trombocitopnija, leikogEnija, patolgiski sarkano asinsiu anaizu
rezul@ti, leikocitoze

retak: koaguloptijas, pancitopnija, neitrognija, patolgiski asinsreces un asinsteces
anaizu rezulgti

reti: trombotiska trombocit@piska purpura, hipoprotromtdmija

Nervu sistmas traugumi

loti biezi: galvasapes, trce

bieZi: nervu sisgmas traugjumi, krampji, samaas traugjumi, periferas neiroptijas,
reibonis, parestrijas un dizesizijas, raksSanas trawgumi
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retak: encefaloptija, ashoSana cendita nervu sistma un cerebrovaskaii traucjumi,
koma, runas un valodas trapemi, paraize un pagze, amgzija

reti: hipertonija

loti reti: miastnija

Acu bopjumi

bieZi: acu patolgjas, neskaidra redze, fotofobija
retak: katarakta

reti: aklums

Ausu un labirinta bajumi

biezi: troksnis auds

retak: pawjinata dzirde

reti: neirosensors kurlums
loti reti: dzirdes traugumi

ElpoSanas sisimas traugjumi, kriSu kurvja un videnes sliitnas

biezi: plausu parenimas slinibas, aizdusa, pleiras izdums, klepus, farints, aizlikts
deguns un iekaisums

retak: elpoSanas mazgja, elpcéu slinibas, brontila astma

reti: akats respiratar distresa sindroms

Kunga-zarnu trakta tragmumi

loti bieZi: caureja, slikta @tBa

biezi: kwga-zarnu trakta darbas traugjumu pazmes un simptomi, vem3ana,ida-
zarnu trakta unadera dpes, kaga-zarnu trakta iekaisuma slioas, kmga-zarnu
trakta asioSana, kyga-zarnu trakté&ilas un perfdcija, asdts, stomats uncilas,
aizciegjums, dispepsijas pames un simptomi, meteorismgdera uzpsaras un
distensija, nksti izkarnijumi

retak: akiits un hronisks pankratd, peritoits, palielirits amikzes tmenis asirs,
parattisks ileuss, gastroezofalg atvilna slimba, kwga iztukSoSafis traugjumi
reti: aizkunga dziedzera pseidocista, subileuss

Nieru un utnizvades sigmas traugumi

loti bieZi: nieru dartbas traugjumi

biezi: nieru mazsya, akita nieru mazsga, toksiska nefragtija, nieru kaalinu nekroze,
urina patolgiskas armainas, olidirija, urinpiasla un utnizvadkaala simptomi

retak: hemottiski uremiskais sindroms, dinija

loti reti: nefrogtija, hemoagisks cisits

Adas un zeddas audu bajumi

biezi: izsitumi, nieze, al@gija, pinnes, pastiprita suiSana
retak: dermaits, fotosensitiviite

reti: toksiska epidermas nekizéd (Laiela sindroms)

loti reti: Stvensa-DZzonsona sindroms

Skeleta-muskiu un saistaudu s&has boijumi
biezi: artragija, sapes mugur, muskdu krampji, apes ekstremites
retak: locitavu bogjumi

Endokiinas sisEémas traugumi
reti: hirditisms
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Vielmainas un uztures tragjeimi

loti bieZi: cukura diadis, hiperglikmija, hiperkalémija

biezi: anoreksija, metabolislacidoze, citas elektritli novirzes, hipodtriemija,
hipervoEmija, hiperurikkmija, hipomagamija, hipokalémija, hipokalcémija,
samaziataestgriba, hiperholesterdmija, hiperlipicemija, hipertrigliceriémija,
hipofosfagmija

retak: dehidraicija, hipoglikemija, hipoproteiamija, hiperfositemija

Infekcijas un infegicijas

Tapat ka tas labi ziams par citiem imnsupresvziem dzeKiem, af pacientiem, kas aam takroimu,
biezi ir palielirats infekciju (Mrusu, baktealu, €niSu un viendnu) risks. leprieks esosu infekciju
norise var paasities. Var rasties gan viszjas, gan vietjas infekcijas.

Pacientiem, kas lietojusi ilmosupresantus, ieskaitot Advagraf, &mta ar BK drusu saigta
nefroptija, ka am ar DZona Kanningama (JCirusu saigta progregjo3a multifokila
leikoencefaloptija (PML).

Traumas, sairg$aris un ar manipdtijam saisttas komplilicijas

biezi: primara transplarita disfunkcija

Noverotas lietoSanaslikdas, ar neuzmarbas izraitta, nejausa vai n@paud4ta atras vai ilgstoSas
darlabas takraima zlu formu mana. Saigiba ar to ziots par vaigkiem transplarita atgiSanas
gadjumiem (sastopatbas bieZumu gt pieejamiem datiem nevar noteikt).

Labdabgi, laundalgi un neprecigti audZji

Pacientiem, kas sam inminsupred/u terapiju, ir palieliats laundalbigu audzju atfistbas risks.
Takroima terapijas laik zinots par labdalgu un laundabgu audzju raSanos, tostarp EBV
izraigtiem limfoproliferatviem trau€jumiem unjaundaligiemadas audgiem.

Asinsvadu sigmas traugumi

loti bieZi: hipertensija

biezi: trombemboliski un &niski trau&jumi, asinsvadu hipotens traucjumi,
ashosana, peréfro asinsvadu trag@gumi

retak: ekstremiiSu dzlo venu tromboze, Soks, infarkts

Vispargji traucgjumi un reakcijas ievadanas viet

biezi: drudzis, 3pes un nep@tama sajta, astniski trau@jumi, tiska, kermena
temperairas uztveres traggpmi, palielirats sirmairas fosfaizes Imenis asirs,
palielinatakermena masa

retak: samaziatakermeya masa, gripaidziga sliniba, palielinats lakata
dehidrogenazes tmenis asits, uzbudigjuma saiita, slikta paSsata, vaisku
organu mazspja, spiediena saja kititis, temperairas nepanesaba

reti: kriSanagila, saspringuma s#p kritis, samazitas kusibu sgjas, sipes

loti reti: palielirats taukaudu daudzums

Iminas sisEmas traugumi
Pacientiem, kas sam takroimu, zhots par aletiskam un anafilakttdam reakcigm (skait
apakSpunktu 4.4).

Aknu un/vai Zults izvades s&has traugumi

loti bieZi: aknu daribas arbauzu rezufitu novirzes

biezi: Zults plismas traugjumi, hepatoceldrs bopjums un hepats, holesize un dzelte
reti: venookluzva aknu slirtba, aknu agrijas tromboze

loti reti: aknu mazsgja

Reprodukivas sistmas traugjumi un kiits slinibas
retak: dismenoreja un dzemdessiana
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Psihiskie traugumi

loti bieZi: bezmiegs

biezi: apjukums un dezorietija, depresija, trauksmes simptomi, hal@cijas, psihiski
trau&jumi, nonakts garasivoklis, garastvokla swarstibas un traugumi, murgi

retak: psihotiski traugjumi

49 P rdoz Sana

Nav lielas prdoz&Sanas pieredzes.ifits par vaiikiem nejausas takroha @mrdozZSanas gagumiem;
simptomu vidi bija trice, galvasapes, slikta dSa un vemsSana, infekcijagtnene, letagija un
urinvielas sipela asifis, kreatiina serura un alafina aminotransfazes imepa palieliraSaras.

Nav pieejams specifisks antidots terapijai ar thkmo. RirdoZSanas gaguma javeic ViSfargji
uzturoSi pagkumi un simptoratiska terapija.

Nemot \era ta lielo molekubrmasu, %jo idibuaiden un plaso saig$anos ar eritraiem un plazmas
olbaltumvielm, tiek uzskats, ka takraims netiek izvails ar diaizi. Atsevikiem pacientiem ajoti
augstu z]u koncentiiciju plazna hemofiltracija vai diafiltracija bija efekiva toksiskis koncenticijas
maziraSanai. lekigas saineSaris gadjuma var paidzet kupga skaloSana un/vai adsorbentu
(pienmeram, aktitas ogles) lietoSana, ja tos lieto neilgcprardo£Sanas.

5. FARMAKOLO ISK S PASBAS
5.1 Farmakodinamisk s paSbas
Farmakoterapeitigkgrupa: kalcineiina inhibitori, ATK kods: LO4AD02

Darbibas mehnisms

Molekulara limen takroima darfba tiek nodroSisita, saistoties ar citosolisku olbaltumvielu
(FKBP12), kas ir atbilths par iek3nu ZJu uzkiaSanos. FKBP12-takrisha komplekss specifiski un
konku€josi saists ar kalcineiinu un aizka® to, inhikgjot kalcija atkatgu T-&inu sigralu parvadi,
tadgjadi traucjot citokinu ggenu komplekta transkripciju.

Takrolims irloti sgecigs inansupredss lidzeklis, kam piedita aktiviate eksperimento vitro unin
vivo.

Takrolims galveno#rt inhibe citotoksisku limfo@tu veidoSanos, kas ir visvak atbildigi par
transplarita tremi. Takraims nonac T-&inu aktiveSanu un TidzEtajStnu atkargu B-ginu
proliferaciju, ka af limfokinu (piengram, interleiknu-2, -3, uny-interferona) veido$anos un
interleikina-2 receptora ekspresiju.

Klinisko Etijumu rezulgti, kas veikti, lietojot takramu Advagraf vienu reizi dien

Aknu transplarscija

Advagraf un Prograf efektivite un drotba, abiem kombiicija ar kortikosterzdiem, tika sadzinata
471 pirmreizjiem aknu transplaata saemgejiem. Pirmajs 24 nedlas [&c transplaricijas ar
biopsiju apstipriatu akitu atgiSanas reakciju daudzums Advagraf grbpa 32,6% (N=237) un
Prograf grup 29,3% (N=234). Atiriba starparsttSanas grugm (Advagraf — Prograf) bija 3,3%
(95% ticanibas interals [-5,7%, 12,3%]). 12 @neSu pacientu @ldzes &ditaji bija 89,2%
Advagraf grug un 90,8% Prograf grap Advagraf grup nomira 25 pacienti (14 sievietes, IitieSi)
un Prograf gru nomira 24 pacienti (5 sievietes, 1®i@Si). 12 nidneSu transplaata davildze bija
85,3% Advagraf grupun 85,6% Prograf grap

Nieru transplariicija

Advagraf un Prograf efektivite un drotba, abiem kombiitija ar mikofenoita mofetilu (MMF) un
kortikosteradiem, tika sablzinata 667 pirmreigjiem nieru transplaata sagmgjiem. Pirmajis

24 nedlas pec transplaricijas ar biopsiju apstipritu akitu atgiiSanas reakciju daudzums Advagraf
grupa bija 18,6% (N=331) un Prograf gruf4,9% (N=336). Atiriba starm@rstSanas grugm
(Advagraf — Prograf) bija 3,8% (95% ticamas interdls [-2,1%, 9,6%]). 12 BneSu pacientu
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dzvildzes aditaji bija 96,9% Advagraf grupun 97,5% Prograf grap Advagraf grug nomira
10 pacienti (3 sievietes, TrieSi) un Prograf grupnomira 8 pacienti (3 sievietes, Biesi).
12 nenesu transplaata davildze bija 91,5% Advagraf grapun 92,8% Prograf grap

Prograf, ciklospana un Advagraf efektivite un drotba, visiem kombiacija ar baziliksimaba
antivielu indukciju, MMF un kortikosteidiem, tika sabzinata 638 pirmreigjiem nieru transplaata
sapeémejiem. Efektivitates tikuma sastopatbas biezumsge 12 néneSiem (defigts ka nave,
transplanita zaudSana, ar biopsiju apstipata akita atgfiSana vai kontaktu pazaighna
apsekosanas lakbija 14,0% Advagraf grup(N=214), 15,1% Prograf gragN=212) un 17,0%
ciklospoiina grup (n=212). At&iribaarsteSara starp Advagraf un ciklospora gruam bija -3,0%
(Advagraf-ciklospoins) (95,2% ticadbas interdls [-9,9%, 4,0%]) un starp Prograf un ciklosiar
grupam -1,9% (Prograf-ciklospams) (95,2% ticadbas interdls [-8,9%, 5,2%]). 12 gneSu pacientu
dzvildzes gaditaji bija 98,6% Advagraf grup 95,7% Prograf gripun 97,6% ciklospana grup;
Advagraf grug nomira 3 pacienti (visiivieSi), Prograf grupnomira 10 pacienti (3 sievietes,

7 virieSi) un ciklospaina grug nomira 6 pacienti (3 sievietes, BieSi). 12 n\dneSu transplaata
dzvildze bija 96,7% Advagraf grap92,9% Prograf gripun 95,7% ciklospa@na grup.

Divreiz diers lietotu Prograf kapsulu idiska efektivifite un droSums priana organu transplarsicija
Prospekivos publi@tos Etijumos, iek&igi lietojams Prograf tikagtits par prinaru imansupresantu
aptuveni 175 pacientiengp plausu, 475 pacientiem@aizkwmga dziedzera un 630 pacientiegtp
zarnu transplaatijas. Kopun Sajos publigtajos @tijumos, iekgigi lietojama Prograf lietoSanas
dro&ba bija idzga tai, kida tika noerota lielos @tijumos, kur Prograf tika lietots prirai terapijai
péc aknu, nieru un sirds transplacifas. Liekko petijumu rezulsti par efektiviiti katras indikicijas
gadjuma apkopoti turprak.

Plausu transplantcija

Nesen veikta daudzcentratfuma starpposma anaé par iekkigi lietojamo Prograf formu.
Petfjumos iz\erteéja 110 pacientus, kas tika randotiZl:1, lai ssemtu vai nu takra@inu vai
ciklospofinu. Takroimu gika lietot ilgstoSas intravenozasiigfjas veidi ar 0,01 — 0,03 mg/kg devu
diera un iekigi takroimu lietoja ar 0,05 — 0,3 mg/kg devu dieRirma gada laik pec
transplaricijas novroja mazku alitas tremes epizozu rasanos taknalm, sakdzinot ar
ciklospofnu arstetiem pacientiem (11,5% pret 22,6%) un @lazhroniskas tremes, obligoSa
bronhiofta sindroma (2,86% pret 8,57%) sastofiamD2vildze vienu gadu gt transplaricijas
takrolima grup bija 80,8% un 83% ciklospova gruga.

Cita randomizta petijuma tika ielauti 66 pacienti, kas lietoja taktolu, un 67 pacienti, kas lietoja
ciklospofinu. Takroimu gika lietot ilgstoSas intravenozasiigijas veidi ar 0,025 mg/kg devu dien
un iekigi takrolimu lietoja ar 0,15 mg/kg devu digrturpniak palielinot devuidz mininglai mérka
koncenticijai 10 — 20 ng/ml. Dildze vienu gadu g transplariicijas bija 83% takrama grup un
71% ciklospoma grup, davildze 2 gadus gt transplaricijas bija attietgi 76% un 66%. Alitas
tremes epizodes uz 100 pacientu dierbija skaitliski mazk takroima grug (0,85 epizodes),
salidzinot ar ciklospana grupu (1,09 epizodes). Oblitaxatbronhioits radis 21,7% pacientu
takrolima grup, saidzinot ar 38,0% pacientu ciklospoa grua (p = 0,025). legrojami lielakam
skaitam ar ciklospanu arsteto pacientu (n = 13) bija nepiecieSams rmaierapiju uz takramu nekd
ar takrolmu arstetiem pacientiem uz ciklospom (n = 2) (p = 0,02) (Keenan et al., Ann Thoracic
Surg 1995;60:580).

Papildus divu centrugtijuma, 26 pacienti tika randoni takrolima gruf un 24 pacienti
ciklospofina grup. Takroimu sika lietot ilgsto3as intravenozasiiafjas veid ar 0,05 mg/kg devu
diera un iekigi takroimu lietoja ar 0,1- 0,3 mg/kg devu dienurpniak palielinot devuidz nerka
minimalai koncentécijai 12 — 15 ng/ml. Dwildze vienu gadu gt transplaricijas bija 73,1%
takrolima grup un 79,2% ciklospana gruj. IzvairiSaras no akitas tremes bija lalka takrotma
grupa 6 nenesdus (57,7% pret 45,8%) un 1 gada plauSu transplaitijas (50% pret 33,3%).

Tris Etijumi liecinaja par 1dzigu davildzi. Akitas tremes sastopdma bija skaitliski maaka, lietojot
takrolimu visos tIs [Et;jumos un viea no [Etijumiem nowrota izteikti mazka obliteratva
bronhiofta sindroma sastopaba, lietojot takraimu.

Aizku a dziedzera transplantija

13



Daudzcentru §tijuma piedatjas 205 pacienti, kas Prograf lietoja ikidgi, tiem tika vienlaitgi veikta
aizkunga dziedzera un nieru transplagita un tie tika randométi takrolima (n=103) vai ciklosp@na
(n=102) terapijai. gkotreja iekXigi lietojama protokok nordita takroima deva bija 0,2 mg/kg
diera, turpnik palielinot devuidz minimalai merka koncenticijai 8 — 15 ng/mlidz 5.dienai un 5 —
10 ng/ml @c 6.neneda. Dwildze 1 gadu pc aizkwga dziedzera transplacijas bija stipri araka
takrolimam: 91,3% pret 74,5% ciklosppam (p < 0,0005), bet daldze fEc nieru transplagatijas
bija lidZiga alas grup@s. Kopunm 34 pacientiem terapija tika maiia no ciklospdna uz takramu, bet
tikai 6 takrolma terapijas pacientiem bija nepiecieSama alteraaérapija.

Zarnu transplantcija

No viena kiniska centra publiéta kiiniska pieredze par iek3gi lietojamu Prograf lietoSanu prarai
terapijai [c zarnu transplaatijas liecirgja, ka statistisk davildze 155 pacientiem (ar 65 zarnu, 75
aknu un zarnu, un 25 multivisaééiem transplariitiem), kas sgéma takrofmu un prednizonu, bija
75% fEc 1 gada, 54%4e 5 gadiem, un 42%gp 10 gadiem. &kotrejos gados iek&gi lietojama
takrolima sikumdeva bija 0,3 mg/kg di@nRezuliti nefartraukti uzlabajs, palielinoties pieredzei
ilgak par 11 gadu kursu. Jaunievedumuaditia, piengram, tehnika agnas EpSteina-Barra (EBV) un
CMV infekciju noteikSanai, kaulu smadgeparstadiSana, interleiina-2 antagonista daklizumaba
papildus lietoSana, zeakas akotngjas takrotma devas ar miniaho merka koncentciju 10 —

15 ng/ml, un visjaugikais — allotransplaata iradicija, tika uzskati par faktoriem, kas laika gait
uzlaboja rezuifitus Sai indi&cijai.

5.2 Farmakokin tisk s paSbas

Absorbcija
Cilvekiem piegdits, ka takraims uzsicas viscaur kaga-zarnu trakt. Pieejamais takrohs parasti

uzsicasatri. Advagraf, ir takralma ilgstods iedaribas zlu forma ar gaaku absorbcijas profiluge
iek&igas lietoSanas un \dpb laiku lidz maksinalas koncenficijas asifis (Gnay) SasniegSanai
apreram 2 stundas {t,).

Absorbcija ir maifiga un vidja iekigi lietojama takrama biopieejarba (noteikts ptijumos ar
Prograf) ir 20-25% robag (individualas robeZas pieauguSiem pacientiem ir 6% - 43%Yyagrhf,
iek&igi lietojama biopieejaifbba samazifjas, to lietojot @c eéSanas. LietojotSanas laik,
samazigjas gan Advagraf absorbcijas apjoms, ganoms.

Zults izdat3arss neietekra takroima absorbciju,apec terapiju ar Advagraf, vagkt iek&igi.
Pasiv spEciga koredicija starp Advagraf, zeaines laukumu (AUC) un miniato koncenticiju
asins lidzsvara gvokli. Tade] minimalas koncenficijas noteikS8ana agmnodrosina labu siBhiskas
iedarhbas értejumu.

Sadale organisin

Cilvekam takrotma izkliedi [gc intravenozas inizijas var raksturotdivfazisku.

Sisemiska asinsrit takrolims sjgcigi saisis ar eritrottiem, radot asins/plazmas koncéaotjas
izkliedes attietbu apngram 20:1. Plazimzales ir liela meéra (>98,8%) saistas ar plazmas
olbaltumviehm, galvenokrt seruma albuinu una-1 skabo glikoproténu.

Takrolims plaSi izplats organisr. Izkliedes tilpums,ibizsvara fivokli, atbilstoSi koncenicijai
plazni ir aptuveni 1300 | (ves@in persoAm). Attiedgie dati atbilstoSi asim bija vicgji 47,6 .

Metabolisms

Takrolims tiek plasi metaboléts akras, galvenofrt ar citohroma P450-3A4 starpniba. Takroims
tiek noamigi metabolizts af zarnu sieh. Konstagti vairaki metabaiti. Tikai vienam no tienin vitro
pieradita imuni&ti nomaco3a iedaritpa, fdziga k& takroimam. Citiem metabdiem pienit tikai vaja
imunitati nomacoSa aktiviite, vai & vispar nepienit. Sisemiska asinsri€ konstagjams tikai viens no
neakiviem metabatiem zema koncentiicija. Tadel metabaditi nepastiprina takroia farmakolgisko
aktivitati.

lzdaliSaras
Takrolims ir Zles ar mazu ktensu. Ves@m persoam vidgjais kofgjais organisma ktenss, ko
aprkina no asins koncentijas, bija 2,25 I/h. PieauguSiem pacientiem amakieru un sirds
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transplaritu, tika nowroti attieagi 4,1 I/h, 6,7 I/h un 3,9 I/haditaji. Tiek uzskaits, ka &di faktori ka
zems hematokis un olbaltumvielu konceriirija, kas rada paliel&tu nesaigto takroima frakciju,
vai kortikosteraddu indu@ts pastipriats metabolisms rada I&du klirensu gc transplaricijas.
Takrolima elimiracijas pusperiods ir ilgs un variabls. Veselpersoam vidgjais elimiracijas
pusperiods no agim ir aptuveni 43 stundas.

Pec intravenozas un iekii lietojama ar“C ieAméata takrofma lieto$anas, lieka radioakivas vielas
dda izdatjas ar izkirnijumiem. Aptuveni 2% radioaktas vielas izdalas ar utnhu. Mazk par 1%
ne@rmairita takrotma tika noteikts dna un izkarnijumos, kas liecina, ka takfals tiek gande
pilnigi metabolizts pirms elimiacijas: Zults ir galvenais elimigijas cés.

5.3  Preklniskie dati par dros bu

Zurkam un paviniem tika noteikts, ka galvenie takimia toksisks ietekmes @rka orgini ir nieres
un aizkwga dziedzeris. Zugm noeroja toksisku ietekmi uz am un nervu sismu. TruSiem pc
takrolima intravenozas ieva&hnas na¥roja atgriezenisku kardiotoksisku ietekmi.

Toksisku ietekmi uz embriju un augli r@eja Zurkim un truSiem un to izrdig tikai devas, kas
izraisja afl noZmigu toksicititi matitei. Zurkim toksiskas devas pajinaja matidu reprodulivo
funkciju, tostarp dzembas, un pcracgjiem konstatja samaziatu dzimSanas svaru, BbptsgEju un
augsanu.

Zurkam noroja takrofma negawu ietekmi uz dvinu augibu, samazifita spermatozdu skaita un
kustguma veid.

6. FARMACEITISK INFORM CIJA

6.1 Pal gvielu saraksts

Kapsulas saturs
Hipromeloze

Etilceluloze
Laktozes monohidits
Magnija steaats.

Kapsulas apvalks

Titana dioksds (E171)
Dzeltenais dzelzs olds (E172)
Sarkanais dzelzs okds (E172)
Natrija laurilsulfats

Zelatns.

Tinte (Opacode S-1-15083):
Sellaka

Lecitins (soja)

Simetikons

Sarkanais dzelzs okds (E172)
Hidroksipropilceluloze.

6.2 Nesadeba

Takrolimam ir nesad@a ar PVH (polivinilhlotdu). Sisemas, §irces un citi no Advagraf kapsulu
satura pagatavojamai suspensijai izmantojamie rahteedrkst satuét PVH.

6.3 Uzglab Sanas laiks

3 gadi.
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Pec alumnija apvalka aterSanas: 1 gads.

6.4  paSi uzglab Sanas nosagumi

Uzglalst originala iepakojuna, lai sar@tu no mitruma.
6.5 lepakojuma veids un saturs

Caurspdigs PVH/PVDH alurmija blisters, kas iesgots aluninija maisha ar adsorbentu.
1 blister 10 kapsulas.

lepakojuma lielums: 30, 50 un 100 ilgste$larhbas cieis kapsulas.
Visi iepakojuma lielumi tirg var nelait pieejami.

6.6  paSi nor d jumi atkritumu likvid Sanai

Navipasu pragbu.

7. RE ISTR CIJAS APLIEC BAS PASNIEKS
Astellas Pharma Europe B.V.

Elisabethhof 19

2353 EW Leiderdorp

Niderlande

8. RE ISTR CIJAS NUMURS(I)

EU/1/07/387/001

EU/1/07/387/002

EU/1/07/387/009

9. RE ISTR CIJAS/P RRE ISTR CIJAS DATUMS

23/04/2007

10. TEKSTAP D J SP RSKAT SANAS DATUMS

{MM/GGGG}
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1. Z UNOSAUKUMS

Advagraf 1 mg ilgstats darbbas cieis kapsulas

2. KVALITAT VAIS UN KVANTITAT VAIS SAST VS
Katra ilgsto&s darfibas ciei kapsula satur 1 mg taktola (Tacrolimus) (monohidta veidi).

Paigvielas:

Katra kapsula satur 107,28 mg laktozes monatadr

Kapsulu makeSanai lietoi apdrukas tinte satur nig daudzumu sojas lewia (0,48% no koja
apdrukas tintes sasf).

Pilnu paigvielu sarakstu sketapakSpunkt6.1.

3. Z UFORMA
llgsto&s darlibas cied kapsula

Zelatina kapsulas ar sarkanu uzrakstu "1 mg” uzabedpsulas &cina un” 677”uz oranis kapsulas
pamatnes, satur baltu pulveri.

4, KL NISK INFORM CIJA
4.1 Terapeitisk s indik cijas

Transplanita tremes profilakse pieauguSiem nieru vai akmtralhsplaritta recipientiem.

Allotransplanita tremes terapijai, kas nepaljasarsteSanai ar citiem ifinsupretviem lidzekiem
pieaugusSiem pacientiem.

4.2 Devas un lietoSanas veids

Advagraf ir vienreiz diemiekigi lietojama takraima zju forma. Terapijai ar Advagraf
nepiecieSamaipiga nogrosana, kasayeic atbilstosi apacitam un apikotam persoilam. Parakst
Sis Zles un veikt izmaias ininsupred/a terapip drikst tikaiarsti ar intinsupred/as terapijas
ordineSanas un transplatti pacientlarsttS8anas pieredzi.

Neuzmaibas izraita, netSa vai neprraudita atras vai ilgstoSas daitias takraima zlu formu
mainpa nav droSa. Khiski noZzmigu takrotma sisémiskas iedaribas atkiribu ¢l ta var izraist
transplarita atgfiSanu vai palieliit blakuspaidibu, af nepietiekama vaiggmeriga intinnongkuma,
sastopaiiu. Pacientiem visu laikdljeto viena takraima zlu forma atbilstoSi ikdienas deanas
shemai; Zlu formu vai lietoSanas smu dikst maint tikai stingé transplaricijas spedlista
uzraudzba (skatt apakSpunktu 4.4 un 4.8)e®parejas uz kdu citu alu formu, lai nodroSifitu
takrolima sistmiskas iedarlibas saglaifanos,jveic terapeitiskadu uzraudma un fipielago deva.

Devas

leteicamas skumdevas, kas naditas turprak, paredzts izmantot tikai par vadoSiem adfjumiem.
Advagraf parasti ordinkopa ar citiem ininsupresvziem lidzeKiem uzreiz pc opeécijas. Deva var
but atkafga no ordigtas iminsupre®/as terapijas un to var matnAdvagraf devugizvélas
galvenolart, balstoties uz khisku tremes nartgjumu un individalu katra pacienta paris!, ko
izverte, nosakot koncertcijas imeni asiis (skait zenak "Zalu lietoSanas kontrole”). Ja n&ro
kliniskas tremes pames, japsver ininsupred/as terapijas smas maga.

17



Pacientiem ar nieru un aknu transpéaijti de novg takroima AUG 24 limenis Advagraf pirmaj
lietoSanas dienbija attiedgi par 30% un 50% zeiks, saidzinot ar ekvivaleraim Prograf deam.
Pacientiem ar nieru un aknu transpéitiein 4.diefa noweroja lidzigu sisemisko ekspowiju, nosakot
minimalo koncentéciju akhm zlu formam. leteicamaipiga un pagtviga takroima mininala
koncenthcija noeroSana pirmaijs divas ned@las Ec transplaricijas, lietojot Advagraf, lai
parliecinatos adek&tu zilu iedarbbu tilitéja pectransplaricijas period. Ta ka takroims ir
savienojums ar zemuikénsu, Advagraf devas pagloSana var aiemt vaitikas dienasitiz idzsvara
koncenticijas sasniegSanai.

Lai nomektu transplardta tremi, fnodroSina nefrtraukta ininsupresija;idz ar to nevar ierobezot
iek&igi lietojamas terapijas ilgumu.

Nieru transplarita tremes profilakse

Terapija ar Advagrafigak ar 0,20 — 0,30 mg/kg vienreiz dieno fita. LietoSanagsak 24 stundu
laika pec opekcijas beigm.

Periodi pec transplaricijas Advagraf deva parasfigamazina. DaZos gguimos vienlaikus var
nelietot citus imnsupresijasitizelus (Advagraf monoterapija). Pacientavskla farmaias period
pec transplaricijas var mairt takroima farmakokigtiku un var rasties nepiecieS#ra [gc devas
pielagoSanas.

Aknu transplarita tremes profilakse

Terapija ar Advagrafigak ar 0,10 — 0,20 mg/kg vienreiz dieno fita. LietoSanagsak 12-18 stundu
laika pec opekcijas beigm.

Periodi pec transplaricijas Advagraf deva parasfigjamazina. DaZzos gguimos vienlaikus var
nelietot citus inminsupresijasitizelus (Advagraf monoterapija). Pacientavskla uzlaboSais
periodi pec transplaricijas var izmaifties takroima farmakokigtika un var rasties nepiecieSdma
pec devas pi@goSanas.

Pareja no Prograf uz Advagraf

Pacientiem ar allotransplati, kuri smem balstterapiju ar Prograf kapaul divreiz diei, bet \&las
lietot Advagraf kapsulas vienreiz dignpareja aveic iz\eloties analg@isku diennakts devu 1:1
(mg:mg). Advagrafglieto no fta.

Stabiliem pacientiemapeja no Prograf kapsarh (divreiz die) uz Advagraf (vienreiz diea) 1:1
(mg:mg) sumraru pamata dienas devu, takroh sistmiska ekspotzcija (AUC,.24) Advagraf
lietoSanas gapuma bija zemaka par 10% neklietojot Prograf. Takrama attietba starp miniralo
koncenticiju (C,4) un sisémiskas eksporijas (AUG .24 limeniem ir vierida gan Advagraf, gan
Prograf gagumos. Rrejas gaguma no Prograf kapsain uz Advagraf nepiecieSama miraik@s
koncenticijas nogro3ana pirms grieSanas, un divu nétli laika pec parieSanas. & parieSanas
janowero takroima mininala koncenticija un, ja tas nepiecieSamapielago deva, lai uzt@tu lidzigu
siseémisku ekspoiciju. NepiecieSama devas @gbsana, lai nodro&itu un uztugtu lidzigu
sisémisku ekspoiciju.

Terapijas maia no ciklospoma uz takrolmu

Mainot pacientiem terapiju, kas batatuz ciklospainu, pret terapiju, kam panaat takrolims,
jaievero piesardiba (skait apakSpunktus 4.4 un 4.5). Nav ieteicama vietdaiciklospoma un
takrolima lietoSana. Pirms uid terapiju ar Advagrafanowerté ciklospoiina koncengcija asins un
pacienta Kiiskais sivoklis. Ja ir paaugstita ciklospotna koncentcija asins, lietoSanazatliek.
Praktiski terapija ar takrohu tiek uzgkta 12 — 24 stundasp ciklospoina @rtraukSanas. &
terapijas majas pturpina kontraét ciklospoina koncentcija asins, jo ciklospoma kiirenss var
izmairities.

Allotransplanita tremes terapija
Lai arstetu tremes reakcijas epizodes, var lietot paliténa takroima devas, papildus kortikosteda
terapiju urisus monokloalo vai polikloralo antivielu terapijas kursus. Ja rRow toksicitites pazmes
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(piermreram, smagas blakuspaibas — skat apakSpunktu 4.8), var rasties nepieciabanmaziat
Advagraf devu.

Allotransplant ta tremes terapija @ nieru vai aknu transplantijas

Lai citu imansupresijasitizekli nomaifitu uz Advagraf vienreiz di@nterapija jsak iek&igi ar
sakuma devu, kas ieteicama nieru un aknu transptgas gaguma attiedgi, transplaréta tremes
profilaksei.

Allotransplant ta tremes terapija [ sirds transplantcijas
PieaugusSiem pacientiem, kuriem terapiju nomainAdwagraf, akuma devujording iekigi
0,15 mg/kg/diennaktvienreiz diea no fta.

Allotransplant ta tremes terapija [ cita veida allotransplancijas

Kaut gan nav pieejamiiliskie dati par Advagraf lietoSanu pacientiem aupl, aizkyga dziedzera
vai zarnu transplaatiem, pacienti pc plauSu transplamtijas Prograf kapsulas lietoja iék&§i -
sakuma dew 0,10-0,15 mg/kg/diennakipec aizkwga dziedzera transplaaijas - iek&igi sakuma
dewa 0,2 mg/kg/diennakt pec zarnu transplaitijas - iek&igi sakuma dew 0,3 mg/kg/diennakt

Devas pielgoSanapadim pacientu grugm

Aknu darbbas traucjumi: Pacientiem ar smagiem aknu didds traugjumiem var lat nepiecieSama
devas mazi#Sana, lai takr@ima mininglo koncentéciju asins uztugtu ieteicam terapijas rarka
robezs.

Nieru darbbas traucjumi: Ta ka nieru darliba neietekrd takroima farmakokigtiku (skatt
apakspunktu 5.2), nav nepiecieSama devasguéhna. ToRr, sakai ar takroima nefrotoksisko
ietekmi, ieteicamaiipiga nieru funkcijas kontrole (t.i. regué kreatifina koncentcijas noteikSana
serunm, kreatinna kiirensa agkinaSana un izdata urina kontrole).

Rase:Safidzinot ar balto rasi, meidainiem pacientiem varibnepiecieSamas ligtas takraima
devas, lai sasniegtu vigshu minirmalo koncentaciju.

DzimumsNav nekidu pieadijumu, ka vrieSiem un sieviein jalieto at&kirigas devas, lai sasniegtu
vienadu mininalo koncenticiju.

Gados vecki pacienti:Patreiz nav datu, kas lie@in, ka gados vegiem pacientiem nepiecieSama
devas piglgoSana.

Zalu lietoSanas kontrole
Devas galvendlt jaizvelas,nemot \&ra tremes Kinisko noértegjumu un panabu katram konlkdtam
pacientam, kontrg|ot kopgjo takroiima mininalo koncentaciju asins.

Ka paliglidzeklis devas optimé&anai, pieejami vaiki imunologiskie testi takraima koncen#cijas
noteikSanai asis. Jveic literatira ripiga publiéto koncenticiju saidzinaSana ar individéliem
kliniskas prakses rathjiem, izmantojot ziaSanas par lietatm imunol@isko testu metag. Patreiz
kliniska prak€ kopgjo koncenticiju asins nosaka ar imunogiskiem testiem. Attiea starp
takrolirma mininmalo koncentaciju (C,4) un sisemisku ekspoiju (AUC,.,4) Ir vienada, diviem
formulgjumiem Advagraf un Prograf.

Periodi pec transplaricijas jakontrok takroima mininala koncentécija asins. Takroima mininala
koncentacija asins janosaka aptuveni 24 stunda\dvagraf lietoSanas, tieSi pirmakamas devas.
leteicama miniralas koncenticijas pastviga noroSana agna pectransplargcijas period divu
necklu laika, kuram seko periodiska kontrole balstterapijasalalakroima mininglais imenis asirs
stingri jakontrok pec parejas no Prograf uz Advagraf, devas @g@Sanas, inosupre®/as terapijas
mainas, vai pc vienlaikus lietoSanas ar vaeh, kas var maiit takroima koncen#ciju asins (skatt
apakspunktu 4.5). Konceatijas asifis noteikSanas biezums afiga no kiniskas nepiecieSathas.
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Ta ka takrolims ir viela ar zemu klensu, pc Advagraf devas pigfjoSanas var paiet vakas dienas
Iidz nepiecieSaas fidzsvara koncericijas sasniegSanai.

Klinisko Etijumu dati liecina, ka lieko pacientu dia var veiksrgi arstet, ja takrotma mininala
koncentacija asins tiek uztugta zem 20 ng/ml. Interprgbt koncenticiju asins, anem \era
pacienta Kiniskais sivoklis. Kliniska prak€, agiina pectransplariicijas period minimala
koncentacija asins aknu transplaftijas gagiuma parasti ir robe#s no 51dz 20 ng/ml un no 1Gdz
20 ng/ml pacientiem ar nieru un sirds transgiantLidz ar to balstterapijas la@lkoncentacija asins
pacientiem pc aknu, nieru un sirds transplacifas parasti ir 5 — 15 ng/ml.

LietoSanas veids

Advagraf ir reizi diend iek&igi lietojama takrama zlu forma. leteicams iek&gi lietojamo Advagraf
dienas devu lietot vienreiz di@mo iita. Advagraf ilgstofs darlibas cieis kapsulasajenem
neka\gjoties [Ec iznem3anas no blistera. Pacientsridina, ka nedkst noiit adsorbentu. Kapsulas
janorij veselas, uzdzerot Eidrumu (\elamstdeni). Lai sasniegtu maks#h zalu uzsikSanos,
Advagraf parasti&@ams lietot tukd dasa vai vismaz 1 stundu pirms vai 2 — 3 stundésadlienreizes
(skatt apakSpunktu 5.2). Ja aizmirsteardeva, 2 jaienem, cikatri vien iesggjams ta pad diera.
Nedrkst iepemt dubultu devuakams rita.

Pacientiem, kuri uzreizggo transplariicijas nespj lietot medianisko produktu iekggi, takroimu var
ievadt intravenozi (skat Prograf 5 mg/ml konceriiia infiziju &kiduma pagatavoSandila aprakstu)
dewa, kas veido aparam 1/5 déu no atbilstoSai indicijai paredztas ieteicaras iek%kigas devas.

4.3 Kontrindik cijas

Paaugstiata jutba pret takramu un/vai jebkuru no pagvielam (skatt apakSpunktu 6.1).
Paaugstiata jutiba pret citiem makradiem.

4.4  paSibrdin jumiun piesardz ba lietoSan

Nowerotas lietoSanaslikdas, ar neuzmarbas izraigta, nejausa vai n@paudita tatras vai ilgstoSas
darlabas takraima zlu formu mana. Tas izrai§a nopietnas blakuspadibas, at transplarita
atgmmiSanu vai citas blakuspalibas, kas var rasties nepietiekamas @ainprigas takraima iedaribas
del. Pacientiem visu laikufieto viena takraima zlu forma gc atbilstoSas d@8anas stmas katru
dienu; zlu formas vai lietoSanas&hu diikst maint tikai stingé transplarcijas spedilista
uzraudzba (skait apakSpunktu 4.2 un 4.8).

Advagraft nav ieteicams lietoSanarbiem idz 18 gadu vecumam, jo nav pietiekamas infmijas
par dro¥bu un/vai efektiviiti.

Nav pieejami Kiniskie dati par Advagraf ilgstas darfibas zlu formas lietoSanu allotransplata
tremes terapijai, kas bija rezistenta @nsteSanu ar citiem imnosupresijasitlzeliem pieauguSiem
cilvekiem.

Petijumu dati nav pieejami par Advagraf lietoSanu tpdasta tremes profilaksei pieauguSiem sirds
allotransplaritta recipientiem.

Sakotngja pectransplartcijas period parasti kontrok %di raditaji: asinsspiediens, EKG,
neirolasiskais un vizdlais stivoklis, glikozesimenis asits tuk$ dasa, elektroitu (ipasi kilija)
[Tmenis, aknu un nieru funkcislie testi, asinsrade&ditaji, asinsrecesaditaji un plazmas
olbaltumvielu TImenis. Ja naro kliniski noazmigas @rmaias, papsver imnsupred/as terapijas
skemas maia.

Ja vielas ar iegpamu mijiedarbu (skait apakSpunktu 4.5) pasi spcigus CYP3A4 inhibitorus
(pieneram, ketokonazolu, vorikonazolu, itrakonazolu,ttetnicinu vai klaritromi@nu) vai CYP3A4
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induktorus (pieraram, rifampnu, rifabutnu) — lieto kog ar takroimu, jakontrok ta limeni asifs, lai
pielagotu takroima devuddas paSas takioha ietekmes nodrogiganai.

Advagraf lietoSanas lailjaizvairas no divkautau asinsili (Hypericum perforatuinsaturosu
arstniedbas augu prepatu lietoSanas, jo past mijiedarlibas risks, kas samazina gan takna
koncenticiju asins, gan terapeitisko efektigti (skaft apakSpunktu 4.5).

Jaizvairas no kombigtas ciklospaina un takraima lietoSanas, takfohs glieto uzmamgi pacientiem,
kas ieprieks lietojusi ciklospomu (skait apakSpunktus 4.2 un 4.5).

Jaizvairas no liela daudzumaakja vai kaliju saudzjoSo diugtisko idzeHu lietoSanas (skat
apakSpunktu 4.5).

Noteiktas takraima kombiracijas ar Zlem, kam piert nefrotoksiska vai neirotoksiska ietekme, var
palielinat &s ietekmes risku (skatapakSpunktu 4.5).

Imansupresanti var ietekdnatbildes reakciju uz vakaiBanu, un vakcircija arsttSanas laik ar
takrolimu var it mazk efekiva. Jdizvairas no dzvu, nojinatu vakanu lietoSanas.

Ta ka epizodiskas caurejas laikakrolima fmenis asits var lutiski mairtties, Sai laik ieteicama
papildus takrama koncentcijas kontrole asiis.

Sirds funkcijas traugumi

Prograf lietoSanas laiketos gajumos pacientiem n@vota kambaru hipertrofija vai starpsienas
hipertrofija, kas ziotas Kk kardiomiopatijas, un &s iesgjamas ar Advagraf lietoSanas laik Vairums
gadjumu bija atgriezeniski un rad galvenokrt tad, kad takraima miningla koncenticija asins bija
daudz liefika par ieteicamo maks#to Iimeni. Citi faktori, kurus nadroja saisiba ar palieliritu So
klnisko s&ivoklu risku, bija ieprieks eksigbsa sirds slinba, kortikosterau lietoSana, hipertensija,
nieru vai aknu dafbas traugjumi, infekcijas, armerigs %idruma daudzums organigmn tiska.
Sakas ar to, augsta riska pacienti, kagea nozmigu iminsupres/u terapiju, kontrok, veicot
ehokardiogifiju vai EKG pirms un pc transplaricijas (piendram, akuma pec 3 neéneSiem un tad
pec 9 — 12 mneSiem). Konstajot novirzes no normaszapsver Advagraf devas mazana vai
maina uz citu iminsupred/u lidzekli. Takroims var pagarit QT intenalu, bet Sa§ gadjuma nav
noZmigu pieadijumu parTorsades de PointégraigSanu. Piesardlza pievero pacientiem, kam ir
diagnostiéts iedzimts gara QT intefla sindroms vai ir aizdomas par to.

Limfoproliferativi traucjumi unlaundaigas slinibas

PacientientrsieSanas laik ar takroimu noweroja EBV-saisttu limfoproliferacijas trauéjumus (skat
apakspunktu 4.8). Vienlaikus lietoSana konabijs ar iminosupre®/iem lidzekiem, &dam ka
antilimfocitu antivielas (piegram, baziliksimabs, daklizumabs), paaugstina EBNS&u
limfoproliferacijas trau€jumus. Pacientiem ar ne@ai EBV-Virusa Kapgla Antiggha (VCA) testu,
tapat paaugstina limfoprolifecijas trauéjumu atistSanos. idz ar to, Sai pacientu grupai ofatig
janoteic EBV-VCA serura lidz arstSanas akumam ar Advagraf. leteicamspigi noverot EBV-PCR
reakciju vig arstSanas periad Pozitva EBV-PCR reakcija var pa@stt vairakus nénesus unas nav
limfoproliferacijas slimbas vai limfomas nadoss faktors.

Tapat la lietojot citus spcigus imuni&ti nomacoSusidzeKlus, sekunara \€Za risks nav ziams
(skatt apakSpunktu 4.8).

Tapat la citu imansupred/u lidzelu lietoSanas gapima, laundalbgu adas armainu iesgjama riska
del, jaierobeZo saules staru un UV starojumu ietekme ajatllaizsargjoSu agerbu un lietojot saules
aizsargkému ar augstu aizsardias faktoru.

Pacienti, kas tiekrsteti ar iminsupresantiem, ieskaitot Advagraf, ir pakti oportinistisko infekciju
(bakterilu, sniSinfekciju, Mrusu izraistu un vien&inu izraigtu) rasaas riskam. To stagpiesfgjama
nefroptija, kas saista ar BK \irusu un progregoSa multifokila leikoencefalogitija (progressive
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multifocal leukoencephalopathy - PMIkas saista ar Dzona Kanningama (JGywsu. $s infekcijas
bieZi ir saisttas ar augstu k@p imansupres/o slodzi un var izrais nopietnas vai latas sekas, kas
arstam finem \&ra veicot daZdus izmeldjumus iminosuprestiem pacientiem ar paslik@tu nieru
darlabu vai neirolgiskiem simptomiem.

Zinots, ka ar takr@imu arstetiem pacientiem &ittas mugugjas atgriezeniskas encefaiipas
sindroms fosterior reversible encephalopathy syndroRRBES). Ja takrohu lietojoSiem pacientiem
rodas par PRES liecinoSi simptomi, piam, galvasipes, psihisk stivokla parmainas, krampji un
redzes traugumi, javeic radiol@iska procedra (piengram, MR skeBSana). Ja tiek diagnostis
PRES, ieteicams nodrodiratbilstoSu asinsspiediena un krampju kontroltaltt partraukt sistmisku
takrolima lietoSanu. & atbilstoSu paskumu veikSanas lieka dda pacientu atveggias.

Ipasas pacientu grupas

Ir ierobeZoti dati par pacientiem, kas nepiedetaail rasei, un pacientiem ar paliélin
imunolcgisku risku (pierdram, retransplaatija, pieadijumi par reakivu antivielu spektruganel
reactive antibodies PRA).

Pacientiem ar smagu aknu fjiomu var kit nepiecieSama devas samagema (skat apakSpunktu
4.2).

Advagraf kapsulas satur laktozi. Pacienti ar retizimtu galaktozes nepaiias, Lapp lakizes
deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju nksirlietot 3s zles.

Advagraf kapsulu apdrukai lietotinte satur sojas le@tu. Pacientiem, kuriem ir paaugdtia jutba
pret zemesriekstiem vai sojaspngro paaugstiatas jutbas risks un smagums pret labgu ietekmi
no Advagraf lietoSanas.

4.5 Mijiedarb ba ar cit m z | m un citi mijiedarb bas veidi

Sisemiski pieejams takrains metaboligjas ar aknu CYP3A4 efrpna paidzibu. Piekdits af
gastrointestils metabolisms, ko zarnu siemeic CYP3A4. Lietojot vienlaikus vielas, kas inbivai
induc CYP3A4, var maitties takroima metabolisms ufidz ar to samazities vai palieliaties
takrolima koncenticija asins.

leteicams kontr@k takroima koncenticiju asins, ja vienlaikus tiek lietotasi@as Zles, kas var
potencili mainit CYP3A metabolismu vai Gitlak ieteknet takroima meni asifis, un atbilstosi
pielagot takroima devu, lai saglalu lidzigu takroima iedarkbu (skait apakSpunktus 4.2 un 4.4).

CYP3A4 inhibitori, kas var palielint takrol ma Imeni asins

Kliniski nowerots, ka takraima koncentciju asins palielina:

Speciga mijiedarbba norota ar idiem pretsnidu idzeKiem ka ketokonazols, flukonazols,
itrakonazols un vorikonazols, makidli grupas antibiotiku eritromiicu vai HIV protazes
inhibitoriem (piengram, ritonaviru). Lietojot vienlaikug$ Zles, gandz visiem pacientiem varil
jasamazina takroina deva. Farmakokitiskie Etijumi norada, kaimena paaugsti#Baris asins ir
galvenokirt takroima peroilas biopieejarbas paaugstia$aras rezulfits, sakad ar metabolisma
inhibéSanu kuga-zarnu trakt. letekme uz aknu iensu ir maak izteikta.

Vajaka mijiedarbba nowrota ar klotrimazolu, klaritromiou, josamitnu, nifedignu, nikardipnu,
diltiazemu, verapamilu, danazolu, etinilestradi@meprazolu un nefazodonu.

In vitro nowerots, ka iesgjami takroima metabolisma inhibitori ir:

bromokriptns, kortizons, dapsons, ergotas) gestoehs, lidokans, mefenitms, mikonazols,
midazohms, nilvadipns, noretindrons, hinids, tamoksins, (triacetil) oleandomins.

Zinots, ka greipfiitu sula palielina takriina koncen#ciju asins un &de] no &s lietoSanas ir
jaizvairas.

Lansoprazols un ciklospms ir sigjigi inhibét takroima CYP3A4-pastarpitu metabolismu un
tadejadi paaugstiat takroima koggju koncentaciju asins.

Cita mijiedarbba, kas var palielint takrol ma I meni asins
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Takrolims plaSi saigs ar plazmas olbaltumviah. Jinem \era iesggjama mijiedariba ar ciim
aktivam vielam, kuam ir augsta afiniite pret plazmas olbaltumvigh (piengram, NPL, iekgigi
lietojamiem antikoagulantiem vai idigi lietojamiem pretdiagta fidzeKiem).

Citu mijiedarbbu, kas var pastiprit sisemisku takroima ietekmi, var izrais prokiretiski lidzeHKi
(piermreram, metoklopraifas un cisapds), cimetidns un magnija/alumija hidroksds.

CYP3A4 induktori, kas var samazirtakrol ma | meni asins

Kliniski nowerots, ka takraima koncentciju asins samazina:

Speciga mijiedariba nowrota ar rifampitnu, fenitanu, divkautu asinsili (Hypericum
perforatun), ka de] gandiz visiem pacientiem varib nepiecieSama palielita takroima deva.
Kliniski noZmiga mijiedariba nowrota ar ar fenobarbitlu. Noerots, ka kortikostemolu balstdeva
samazina takroina kmeni asifs.

Augstas prednizolona vai metilprednizolona devadjdto akitas tremegrsteSanai, var palielift vai
samaziat takrolima kmeni asifs.
Karbamazejns, metamizols un izoniads var samazit takroima koncengciju.

Takrolima ietekme uz cituatu metabolismu

Zinams, ka takrams ir CYP3A4 inhibitors;adg] takroima un citu zlu, ko metaboliz CYP3A4,
vienlaikus lietoSana var ietektnSo zlu metabolismu.

Lietojot vienlaikus ar takr@inu, pagarias ciklospomna elimiracijas pusperiods. Papildus tam var
rasties sinajiska/papildus nefrotoksiska ietekmea. i8mesla d] kombirgta ciklospoma un takrama
lietoSana nav ieteicama un pacientiem, kam tieknetsl takrofms un kas ieprieks lietojusi
ciklospofinu, jaievero piesardiba (skait apakSpunktus 4.2 un 4.4).

Konstagja, ka takraims palielina fenittma koncen#ciju asins.

Ta ka takrolims var maziat steradu kontracepto lidzeKu klirensu, kas var radpastipriritu
hormonu ietekmi uz organismipaSa uzmaiba apievers kontracepcijas metodes &wi.

Nav pieejams pietiekams daudzums infacijas par mijiedaribu starp takraimu un staniem.
Kliniskie dati liecina, ka, lietojot vienlaikus ar takmu, stainu farmakokimtika bitiski nemains.
Dati par dzvniekiem liecina, ka takrains var iespjami pazemiat fenobarbilila un antipitna
Kltrensu un palieliat to elimiracijas pusperiodu.

Cita veida mijiedaria, kas izraigusi kliniski nelabeligu ietekmi

Takrolima vienlaikus lietoSana aflzm, kam zimma nefrotoksiska vai neirotoksiska ietekme
(piermmeram, aminoglikomiem, ZiGizes inhibitoriem, vankomiou, kotrimoksazolu, NPL, ganciklowu
vai acikloviru), var So ietekmi pastiprih

Pastipririta nefrotoksiciite noerota gc amfoteriena B un ibupradna vienlaikus lietoSanas ar
takrolimu.

Ta ka takrolima terapija var izraishiperkalemiju vai paaugstifit jau esoSu hiperkainiju, jaizvairas
no liela kalija daudzuma vai&ijsaudzjo3u diugtiku (pieneram, amilotrda, triamtegna vai
spironolaktona) lietoSanas (skapakSpunktu 4.4).

Imansupresanti var ietel@hatbildes reakciju pret vakduiju, kas takraima terapijas laik var it
mazk efekiva. Jizvairas no dzvu nowjinatu vakanu lietoSanas (skaitapakSpunktu 4.4).

4.6 Gr tniec ba un zd Sana

Gratnieaba

Dati par cihekiem liecina, ka takrds var &&rsot placentu. Dati, kas pieejami no amg
transplaritu recipientiem, neliecina par paliedin ne\elamu gadiumu skaitu uz dgrtnieabu vai &s
iznakumu risku takraima lietoSanas ladi saifdzinot ar citiem imnsupres/ziem idzeKiem. Lidz Sim
citi nozmigi plasSu @tijumu dati nav pieejami. Ja nepiecieSarsgSana, takrama lietoSanu
gratnie@m var apsert gadjuma, ja nav drodkas alternavas un ja paredzamais guvums attaisno
iesgEjamo risku auglim. Ja auglis dzeenfih utero ir bijis pakauts takraima ietekmei, ieteicams
nowerot, vai jaundzimuSajam nerodas igiggnas takrama neélamas blakuspadibas {pasi ietekme
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uz nieem). Pastv priekSlaiGgu dzemitbu (< 37. nedlu) risks (biezums 66 no 123 dzeifain, t.i.,
53,7%; tongr dati liecina, ka vairumam jaundzimu3o bija naladzimSanagermeya masa atbilstoSi
gratnieabas periodam),&af hiperkalémijas risks jaundzimusajam (8 gadni uz 111
jaundzimuSajiem, t.i. 7,2%), kas ténsponéni normaliZjas.

Zurkam un trudiem takrains radja toksisku ietekmi uz embriju un augli, lietoja\chs, kam piédita
toksiska ietekme uz @tites organismu (skaatapakSpunktu 5.3).

ZidiSana
Dati par cihekiem liecina, ka takrains izdais nates pieda. Ta ka nevar izstgt kaitgu ietekmi uz
jaundzimuso, sievietes, kas lieto Advagraf, mkestradit bernu.

Augliba
Zurkam tika nowrota negava takroima ietekme uzvinu augtbu, samazinot spermatado skaitu

un kusigumu (skat apakSpunktu 5.3).
4.7 letekme uz spju vad t transportl dzek us un apkalpot meh nismus

Takrolims var izrait redzes un neirofgskus traugjumus. $ ietekme var pastiprities, ja Advagraf
lieto vienlaikus ar alkoholu.

Nav veikti @Etijumi, lai no\ertétu takroima (Advagraf) ietekmi uz gju vadt transportidzelus un
apkalpot me#nismus.

4.8 Nevlam s blakuspar d bas

Imansupres/o blakuspaadibu profilu bieZi ir gfiti noteikt sakad ar pamatslirtbu un vienlaikus
terapiju ar vaigkam zlem.

VisbieZik zinots par 8dam blakuspaadibam (rodas > 10% pacientu)ide, nieru bgjums,
hiperglikemiski svokli, cukura diabts, hiperkakémija, infekcijas, hipertensija un bezmiegs.

Daudzas no zefik mingtam blakuspaadibam ir atgriezeniskas un/vai mazmEc devas mazisanas.
Newvelamo blakuspadibu bieZzums defigts &di: oti bieZi ¢1/10); bieZi £1/100 idz <1/10); retk
(>1/1 000 idz <1/100); reti*1/10 0001dz <1/1 000)]joti reti (<1/10 000), neziémi (nevar noteikt
pec pieejamiem datiem). Kditsastopaitas bieZuma grameelamas blakuspadibas sa#rtotas to
nopietnbas samazijuma setha.

Sirds funkcijas trawgumi

bieZi: i®miski kororaras artrijas trau¢jumi, tahikardija

retak: sirds mazs§ja, kambaru aritmijas un sirdsd@vhs apgiSaris, supraventrikaras
aritmijas, kardiomioptijas, patolgiska EKG atrade, kambaru hipertrofija,
sirdsklauves, patofiiskas sirdsdafibasatruma un pulsagymainas

reti: perikarda izsidums

loti reti: patol@iska ehokardiogifiska aina

Asins un limfitiskas sisemas traugjumi

biezi: aremija, trombocitopnija, leikogEnija, patolgiski sarkano asinsiu anaizu
rezul@ti, leikocitoze

retak: koaguloptijas, pancitopnija, neitrognija, patolgiski asinsreces un asinsteces
anaizu rezulgti

reti: trombotiska trombocit@piska purpura, hipoprotromtdmija

Nervu sistmas traugumi

loti biezi: galvasapes, trce

bieZi: nervu sisgmas traugjumi, krampji, samaas traugjumi, periferas neiroptijas,
reibonis, parestrijas un dizesizijas, raksSanas trawgumi
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retak: encefaloptija, ashoSana cendita nervu sistma un cerebrovaskaii traucjumi,
koma, runas un valodas trapemi, paraize un pagze, amgzija

reti: hipertonija

loti reti: miastnija

Acu bopjumi

bieZi: acu patolgjas, neskaidra redze, fotofobija
retak: katarakta

reti: aklums

Ausu un labirinta bajumi

biezi: troksnis auds

retak: pawjinata dzirde

reti: neirosensors kurlums
loti reti: dzirdes traugumi

ElpoSanas sisimas traugjumi, kriSu kurvja un videnes sliitnas

biezi: plausu parenimas slinibas, aizdusa, pleiras izdums, klepus, farints, aizlikts
deguns un iekaisums

retak: elpoSanas mazgja, elpcéu slinibas, brontila astma

reti: akats respiratar distresa sindroms

Kunga-zarnu trakta tragmumi

loti bieZi: caureja, slikta @tBa

biezi: kwga-zarnu trakta darbas traugjumu pazmes un simptomi, vem3ana,ida-
zarnu trakta unadera dpes, kaga-zarnu trakta iekaisuma slioas, kmga-zarnu
trakta asioSana, kyga-zarnu trakté&ilas un perfdcija, asdts, stomats uncilas,
aizciegjums, dispepsijas pames un simptomi, meteorismgdera uzpsaras un
distensija, nksti izkarnijumi

retak: akiits un hronisks pankratd, peritoits, palielirits amikzes tmenis asirs,
parattisks ileuss, gastroezofalg atvilna slimba, kwga iztukSoSafis traugjumi
reti: aizkunga dziedzera pseidocista, subileuss

Nieru un utnizvades sigmas traugumi

loti bieZi: nieru dartbas traugjumi

biezi: nieru mazsya, akita nieru mazsga, toksiska nefragtija, nieru kaalinu nekroze,
urina patolgiskas armainas, olidirija, urinpiasla un utnizvadkaala simptomi

retak: hemottiski uremiskais sindroms, dinija

loti reti: nefrogtija, hemoagisks cisits

Adas un zeddas audu bajumi

biezi: izsitumi, nieze, al@gija, pinnes, pastiprita suiSana
retak: dermaits, fotosensitiviite

reti: toksiska epidermas nekizéd (Laiela sindroms)

loti reti: Stvensa-DZzonsona sindroms

Skeleta-muskiu un saistaudu s&has boijumi
biezi: artragija, sapes mugur, muskdu krampji, apes ekstremites
retak: locitavu bogjumi

Endokiinas sisEémas traugumi
reti: hirditisms

Vielmainas un uztures traéimi
loti bieZi: cukura diadis, hiperglikmija, hiperkalémija
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biezi: anoreksija, metabolislacidoze, citas elektritli novirzes, hipodtriemija,
hipervoEmija, hiperurikkmija, hipomagamija, hipokalémija, hipokalctmija,
samaziataestgriba, hiperholesterdmija, hiperlipicemija, hipertrigliceriémija,
hipofosfagmija

retak: dehidraicija, hipoglikemija, hipoproteiamija, hiperfositemija

Infekcijas un infedicijas

Tapat ka tas labi ziams par citiem imnsupresvziem dzeKiem, af pacientiem, kas aam takroimu,
biezi ir palielirats infekciju (Mrusu, baktealu, €niSu un viendnu) risks. leprieks esosu infekciju
norise var paasities. Var rasties gan viszjas, gan vietjas infekcijas.

Pacientiem, kas lietojusi ilmosupresantus, ieskaitot Advagraf, &mta ar BK drusu saigta
nefroptija, ka am ar DZona Kanningama (JCirusu saigta progregjo3a multifokila
leikoencefaloptija (PML).

Traumas, sairg$aris un ar manipdtijam saisttas komplilicijas

biezi: primara transplarita disfunkcija

Nowerotas lietoSanasl&das, ar neuzmarbas izraitta, nejausSa vai n@paudita atras vai ilgstoSas
darlibas takraima zlu formu mana. Saisiba ar to zhots par vaigkiem transplarita atgfiSanas
gadjumiem (sastopatbas bieZumu gt pieejamiem datiem nevar noteikt).

Labdabgi, laundalgi un neprecigti audZji

Pacientiem, kas sam inminsupred/u terapiju, ir palieliats laundalbigu audzju atiistbas risks.
Takrolima terapijas laik zinots par labdalgu un laundabgu audzju raSanos, tostarp EBV
izraigtiem limfoproliferatviem trau¢jumiem unjaundaligiemadas audgiem.

Asinsvadu sigmas traugumi

loti bieZi: hipertensija

biezi: trombemboliski un &niski trau&jumi, asinsvadu hipotens traucjumi,
ashosana, peréfro asinsvadu trag@gumi

retak: ekstremiiSu dzlo venu tromboze, Soks, infarkts

Vispargji traucgjumi un reakcijas ievadanas viet

biezi: drudzis, 3pes un nep@tama sajta, astniski trau@jumi, tiska, kermena
temperairas uztveres traggpmi, palielirats sirmairas fosfasizes imenis asirs,
palielinatakermena masa

retak: samaziatakermeya masa, gripaidziga sliniba, palieliats lakata
dehidrogenazes tmenis asits, uzbudigjuma saiita, slikta paSsata, vaiiku
organu mazspja, spiediena saja kititis, temperairas nepanesabea

reti: kriSanagila, saspringuma s#p kritis, samazitas kusibu sggjas, sipes

loti reti: palielirats taukaudu daudzums

Iminas sisEmas traugumi
Pacientiem, kas sam takroimu, zpots par aletiskam un anafilakttdam reakcigm (skait
apakSpunktu 4.4).

Aknu un/vai Zults izvades s&has traugumi

loti bieZi: aknu daribas @arbauzu rezufitu novirzes

biezi: Zults plismas traugjumi, hepatoceldrs bopjums un hepats, holesize un dzelte
reti: venookluzva aknu slirtba, aknu agrijas tromboze

loti reti: aknu mazsgja

Reprodukivas sistmas traugjumi un kiits slinibas
retak: dismenoreja un dzemdessiana

Psihiskie traugiumi
loti bieZi: bezmiegs
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biezi: apjukums un dezorieatija, depresija, trauksmes simptomi, hal@cijas, psihiski
trau&jumi, nonakts garasivoklis, garastvokla swarstibas un traugumi, murgi
retak: psihotiski traugjumi

49 P rdoz Sana

Nav lielas prdoz&Sanas pieredzes.ifits par vaiikiem nejausas takroha @rdozZSanas gagumiem;
simptomu vidi bija trice, galvasapes, slikta dSa un vemsSana, infekcijagtnene, letagija un
urinvielas sipela asifis, kreatiina serura un alafina aminotransfazes imepa palieliraSaras.

Nav pieejams specifisks antidots terapijai ar takmo. RirdoZSanas gaguma javeic ViSfargji
uzturoSi pagkumi un simptoratiska terapija.

Nemot \&ra ta lielo molekubrmasu, %jo &idibutiden un plaso saig$anos ar eritraiem un plazmas
olbaltumvielm, tiek uzskats, ka takraims netiek izvails ar diaizi. Atsevikiem pacientiem aloti
augstu z]u koncentiiciju plazna hemofiltracija vai diafiltracija bija efekiva toksisks koncenticijas
maziraSanai. lekigas saineSaris gadjuma var paidzet kunpga skaloSana un/vai adsorbentu
(piermeram, aktitas ogles) lietoSana, ja tos lieto neilgcprardo£Sanas.

5. FARMAKOLO ISK S PASBAS
5.1 Farmakodinamisk s paSbas
Farmakoterapeitiskgrupa: kalcineiina inhibitori, ATK kods: LO4AD02

Darbibas mehnisms

Molekulara limen takroima darfba tiek nodroSisita, saistoties ar citosolisku olbaltumvielu
(FKBP12), kas ir atbilths par iek3nu ZJu uzkiaSanos. FKBP12-takrisha komplekss specifiski un
konku€josi saistis ar kalcineiinu un aizka® to, inhikgjot kalcija atkatgu T-&inu sigralu parvadi,
tadgjadi traucjot citokinu ggenu komplekta transkripciju.

Takrolims ir]oti sgecigs imansupredss lidzeklis, kam pieadita aktiviate eksperimentom vitro unin
vivo.

Takrolims galveno#rt inhibe citotoksisku limfo@tu veidoSanos, kas ir visvak atbildigi par
transplarita tremi. Takraims nonac T-&inu aktiveSanu un TidzEtajStnu atkargu B-ginu
proliferaciju, ka ai limfokinu (piengram, interleiknu-2, -3, uny-interferona) veido$anos un
interleikina-2 receptora ekspresiju.

Klinisko Etijumu rezulgti, kas veikti, lietojot takramu Advagraf vienu reizi dien

Aknu transplarscija

Advagraf un Prograf efektivite un drotha, abiem kombiicija ar kortikosterzdiem, tika sadzinata
471 pirmreizjiem aknu transplaata saemgejiem. Pirmajs 24 nedlas [&c transplaricijas ar
biopsiju apstipriatu akitu atgiSanas reakciju daudzums Advagraf grbpa 32,6% (N=237) un
Prograf grup 29,3% (N=234). Atiriba starparsttSanas grugm (Advagraf — Prograf) bija 3,3%
(95% ticanibas interals [-5,7%, 12,3%]). 12 @neSu pacientu @ldzes &ditaji bija 89,2%
Advagraf grug un 90,8% Prograf grap Advagraf grup nomira 25 pacienti (14 sievietes, IitieSi)
un Prograf gru nomira 24 pacienti (5 sievietes, 1®i@Si). 12 nidneSu transplaata davildze bija
85,3% Advagraf grupun 85,6% Prograf grap

Nieru transplariicija

Advagraf un Prograf efektivite un drotba, abiem kombiitija ar mikofenoita mofetilu (MMF) un
kortikosteradiem, tika sablzinata 667 pirmreigjiem nieru transplaata sagmgjiem. Pirmajis

24 nedlas [ec transplaricijas ar biopsiju apstiprittu akitu atgiiSanas reakciju daudzums Advagraf
grupa bija 18,6% (N=331) un Prograf gruf4,9% (N=336). Atiriba star@rstSanas grugm
(Advagraf — Prograf) bija 3,8% (95% ticamas interdls [-2,1%, 9,6%]). 12 BneSu pacientu
dzvildzes aditaji bija 96,9% Advagraf grupun 97,5% Prograf grap Advagraf grup nomira

10 pacienti (3 sievietes, TrieSi) un Prograf grupnomira 8 pacienti (3 sievietes, Biesi).

12 nenesSu transplaata davildze bija 91,5% Advagraf grapun 92,8% Prograf grap
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Prograf, ciklospana un Advagraf efektivite un drofba, visiem kombiacija ar baziliksimaba
antivielu indukciju, MMF un kortikosteidiem, tika sabzinata 638 pirmreigjiem nieru transplaata
sapeémejiem. Efektivitates tikuma sastopatbas biezumsge 12 néneSiem (defigts ka nave,
transplanita zaudSana, ar biopsiju apstipéta akita atgfiSana vai kontaktu pazaighna
apsekosanas lakbija 14,0% Advagraf grup(N=214), 15,1% Prograf gragN=212) un 17,0%
ciklospoiina grup (n=212). At&iribaarsteSara starp Advagraf un ciklospora grugm bija -3,0%
(Advagraf-ciklospoins) (95,2% ticadbas interdls [-9,9%, 4,0%]) un starp Prograf un ciklosiar
grupam -1,9% (Prograf-ciklospams) (95,2% ticadbas interals [-8,9%, 5,2%]). 12 gneSu pacientu
dzvildzes gaditaji bija 98,6% Advagraf grup 95,7% Prograf gridpun 97,6% ciklospana grup;
Advagraf grupg nomira 3 pacienti (visivieSi), Prograf grupnomira 10 pacienti (3 sievietes,

7 virieSi) un ciklospaina grug nomira 6 pacienti (3 sievietes, BieSi). 12 nidneSu transplaata
dzvildze bija 96,7% Advagraf grap92,9% Prograf gripun 95,7% ciklospana grup.

Divreiz diers lietotu Prograf kapsulu idiska efektivifite un droSums priana organu transplarscija
Prospekivos publi@tos Etijumos, iek&igi lietojams Prograf tikagtits par prinaru imansupresantu
aptuveni 175 pacientiengp plausu, 475 pacientiem@aizkwmga dziedzera un 630 pacientiegcp
zarnu transplaatijas. Kopun Sajos publigtajos @tijumos, iekgigi lietojama Prograf lietoSanas
dro&ba bija idzga tai, kida tika noerota lielos @tijumos, kur Prograf tika lietots prirai terapijai
péc aknu, nieru un sirds transplacifas. Liekko petijumu rezulsti par efektiviiti katras indikicijas
gadjuma apkopoti turprak.

Plausu transplantcija

Nesen veikta daudzcentratfuma starpposma anaé par iekkigi lietojamo Prograf formu.
Petfjumos iz\erteja 110 pacientus, kas tika randotiZl:1, lai ssemtu vai nu takra@inu vai
ciklospofinu. Takroimu gika lietot ilgstoSas intravenozasiigfjas veidi ar 0,01 — 0,03 mg/kg devu
diera un iekigi takroimu lietoja ar 0,05 — 0,3 mg/kg devu dieRirma gada laik pec
transplaricijas novroja mazku alitas tremes epizozu rasanos taknalm, salkdzinot ar
ciklospofinu arstetiem pacientiem (11,5% pret 22,6%) un @lazhroniskas tremes, oblitoSa
bronhiofta sindroma (2,86% pret 8,57%) sastofiamD2vildze vienu gadu gt transplaricijas
takrolima grup bija 80,8% un 83% ciklospova gruga.

Cita randomizta petijuma tika ieauti 66 pacienti, kas lietoja taktolu, un 67 pacienti, kas lietoja
ciklospofinu. Takroimu gika lietot ilgstoSas intravenozasiigijas veidi ar 0,025 mg/kg devu dien
un iekigi takrolimu lietoja ar 0,15 mg/kg devu digrturpnak palielinot devuidz mininglai mérka
koncenticijai 10 — 20 ng/ml. Dildze vienu gadu g transplariicijas bija 83% takrama grup un
71% ciklospoma grup, davildze 2 gadus gt transplaricijas bija attietgi 76% un 66%. Alitas
tremes epizodes uz 100 pacientu dierbija skaitliski mazk takroima grug (0,85 epizodes),
salidzinot ar ciklospana grupu (1,09 epizodes). Oblitaxatbronhioits radis 21,7% pacientu
takrolima grup, saidzinot ar 38,0% pacientu ciklospoa grua (p = 0,025). legrojami lielakam
skaitam ar ciklospanu arsteto pacientu (n = 13) bija nepiecieSams rmaierapiju uz takramu nek
ar takrolmu arstetiem pacientiem uz ciklospow (n = 2) (p = 0,02) (Keenan et al., Ann Thoracic
Surg 1995;60:580).

Papildus divu centrugtijuma, 26 pacienti tika randoni takrolima grufa un 24 pacienti
ciklospofina grup. Takroimu sika lietot ilgsto3as intravenozasiiafjas veid ar 0,05 mg/kg devu
diera un iek¥igi takroimu lietoja ar 0,1- 0,3 mg/kg devu dienurpniak palielinot devuidz nerka
minimalai koncentacijai 12 — 15 ng/ml. Dwildze vienu gadu gt transplaricijas bija 73,1%
takrolima grup un 79,2% ciklospana gruj. IzvairiSaras no akitas tremes bija lalka takrotma
grupa 6 nenesdus (57,7% pret 45,8%) un 1 gada plauSu transplaitijas (50% pret 33,3%).

Tris Etijumi liecinaja par 1dzigu davildzi. Akitas tremes sastopdma bija skaitliski maaka, lietojot
takrolimu visos tIs [Et;jumos un viea no [Etijumiem nowrota izteikti mazka obliteratva
bronhiofta sindroma sastopaba, lietojot takraimu.

Aizku a dziedzera transplantija

Daudzcentru §tijuma piedatjas 205 pacienti, kas Prograf lietoja ikidgi, tiem tika vienlaitgi veikta
aizkunga dziedzera un nieru transplacita un tie tika randométi takrolima (n=103) vai ciklosp@ma
(n=102) terapijai. &kotreja iekigi lietojama protokok noradita takroima deva bija 0,2 mg/kg
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diera, turpnik palielinot devuidz minimalai merka koncenticijai 8 — 15 ng/mlidz 5.dienai un 5 —
10 ng/ml @c 6.neneda. Dwildze 1 gadu pc aizkwga dziedzera transplacijas bija stipri araka
takrolimam: 91,3% pret 74,5% ciklosppam (p < 0,0005), bet ddldze fEc nieru transplaatijas
bija lidZga alas grups. Kopunm 34 pacientiem terapija tika maiia no ciklospdina uz takramu, bet
tikai 6 takrolma terapijas pacientiem bija nepiecieSama alteraaérapija.

Zarnu transplantcija

No viena kiniska centra publiéta kiiniska pieredze par iek3gi lietojamu Prograf lietoSanu prarai
terapijai [c zarnu transplaatijas liecirgja, ka statistisk davildze 155 pacientiem (ar 65 zarnu, 75
aknu un zarnu, un 25 multivisaééiem transplariitiem), kas sgéma takrofmu un prednizonu, bija
75% fEc 1 gada, 54%4e 5 gadiem, un 42%gp 10 gadiem. &kotrejos gados iekdgi lietojama
takrolima gikumdeva bija 0,3 mg/kg di@nRezuliti nefartraukti uzlabajs, palielinoties pieredzei
ilgak par 11 gadu kursu. Jaunievedumuaditia, piengram, tehnika agnas EpSteina-Barra (EBV) un
CMV infekciju noteikSanai, kaulu smadgeparstadiSana, interleiina-2 antagonista daklizumaba
papildus lietoSana, zeakas akotngjas takrotma devas ar miniaho merka koncentciju 10 —

15 ng/ml, un visjaugikais — allotransplaata iradicija, tika uzskati par faktoriem, kas laika gait
uzlaboja rezufitus Sai indi&cijai.

5.2 Farmakokin tisk s paSbas

Absorbcija
Cilvekiem piegdits, ka takraims uzsicas viscaur knga-zarnu trakt. Pieejamais takrohs parasti

uzsicasatri. Advagraf, ir takralma ilgstods iedaribas zlu forma ar gaaku absorbcijas profiluge
iek&igas lietoSanas un \dpb laiku lidz maksinalas koncenficijas asifis (Gnay) Sasniegdanai
apreram 2 stundas {t,).

Absorbcija ir maifiga un vidja iekigi lietojama takrama biopieejarba (noteikts ptijumos ar
Prograf) ir 20-25% roba® (individualas robeZas pieauguSiem pacientiem ir 6% - 43%Yyagrhf,
iek&igi lietojama biopieejaimba samazifjas, to lietojot @c eéSanas. LietojotSanas laik,
samazigajas gan Advagraf absorbcijas apjoms, gaoms.

Zults izdat3arss neietekra takroima absorbciju,apec terapiju ar Advagraf, vagkt iek&igi.
Pasiv spEciga koredicija starp Advagraf, zeanes laukumu (AUC) un minialo koncenticiju
asins lidzsvara givokli. Tade] minimalas koncenficijas noteikS8ana agmnodroSina labu siBhiskas
iedarlbas értejumu.

Sadale organisin

Cilvekam takroima izkliedi [gc intravenozas inizijas var raksturot&divfazisku.

Sisemiska asinsrit takrolims sjgcigi saisis ar eritrottiem, radot asins/plazmas koncéaotjas
izkliedes attietbu apngram 20:1. Plazimzales ir liela meéra (>98,8%) saisgtas ar plazmas
olbaltumviehm, galvenokrt seruma albuinu una-1 skabo glikoproténu.

Takrolims plaSi izplats organisr. Izkliedes tilpums,iizsvara fivokli, atbilstoSi koncenicijai
plazni ir aptuveni 1300 | (ves@in persoAm). Attiedgie dati atbilstoSi asim bija viceji 47,6 .

Metabolisms

Takrolims tiek plasi metaboléts akras, galvenofirt ar citohroma P450-3A4 starpniba. Takroims
tiek noamigi metabolizts af zarnu sieh. Konstagti vairaki metabaiti. Tikai vienam no tienin vitro
pieradita imuni&ti nomaco3a iedaritba, fdziga la takroimam. Citiem metabtiem pienit tikai vaja
imunitati nomacoSa aktiviite, vai & vispar nepienit. Sisemiska asinsri€ konstagjams tikai viens no
neakiviem metabatiem zema koncentiicija. Tadel metabaditi nepastiprina takroia farmakolgisko
aktivitati.

lzdaliSaras

Takrolims ir Zles ar mazu ktensu. Ves@m persoam videjais kofgjais organisma ktenss, ko
aprkina no asins koncentijas, bija 2,25 I/h. PieauguSiem pacientiem amakieru un sirds
transplaritu, tika nowroti attieagi 4,1 I/h, 6,7 I/h un 3,9 I/haditaji. Tiek uzskaits, ka &di faktori ka
zems hematokis un olbaltumvielu konceriitija, kas rada paliel&tu nesaigto takroima frakciju,
vai kortikosteraddu indu@ts pastipriats metabolisms rada I&du klirensu gc transplaricijas.
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Takrolima elimiracijas pusperiods ir ilgs un variabls. Vegelpersoam vidgjais elimiracijas
pusperiods no agim ir aptuveni 43 stundas.

Pec intravenozas un iekii lietojama ar“C ieAméata takrofma lieto$anas, lieka radioakivas vielas
dda izdatjas ar izkirnijumiem. Aptuveni 2% radioaktas vielas izdalas ar uthu. Mazk par 1%
ne@rmairita takrotma tika noteikts dna un izkarnijumos, kas liecina, ka takfals tiek gande
pilnigi metabolizts pirms elimiacijas: Zults ir galvenais elinigijas cés.

5.3  Preklniskie dati par dros bu

Zurkam un paviniem tika noteikts, ka galvenie takimia toksisks ietekmes @rka orgini ir nieres
un aizkwga dziedzeris. Zugm noeroja toksisku ietekmi uz am un nervu sismu. TruSiem pc
takrolima intravenozas ievaé&hnas na¥roja atgriezenisku kardiotoksisku ietekmi.

Toksisku ietekmi uz embriju un augli r@eja Zurkim un truSiem un to izrdig tikai devas, kas
izraisja afl noZmigu toksicititi matitei. Zurkim toksiskas devas pajinaja matisu reprodukivo
funkciju, tostarp dzembas, un pcracgjiem konstatja samaziatu dzimSanas svaru, WbptsgEju un
augsanu.

Zurkam noroja takrofma negawu ietekmi uz dvinu augibu, samazifita spermatozodu skaita un
kustguma veid.

6. FARMACEITISK INFORM CIJA

6.1 Palgvielu saraksts

Kapsulas saturs
Hipromeloze

Etilceluloze
Laktozes monohidis
Magnija steaats.

Kapsulas apvalks

Titana dioksds (E171)
Dzeltenais dzelzs olds (E172)
Sarkanais dzelzs okds (E172)
Natrija laurilsulfats

Zelatns.

Tinte (Opacode S-1-15083):
Sellaka

Lecitins (soja)

Simetikons

Sarkanais dzelzs okds (E172)
Hidroksipropilceluloze.

6.2 Nesadeba

Takrolimam ir nesad@a ar PVH (polivinilhlotdu). Sisemas, §irces un citi no Advagraf kapsulu
satura pagatavojamai suspensijai izmantojamie rahteedrkst satuét PVH.

6.3 Uzglab Sanas laiks
3 gadi.
Pec alumnija apvalka aterSanas: 1 gads.

6.4  paSi uzglab Sanas nosagumi
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Uzglakat originala iepakojuna, lai sargtu no mitruma.
6.5 lepakojuma veids un saturs

Caurspdigs PVH/PVDH alurmija blisters, kas iesgots aluninija maisha ar adsorbentu.
1 blister 10 kapsulas.

lepakojuma lielums: 30, 50, 60 un 100 ilga8arbbas cieis kapsulas.
Visi iepakojuma lielumi tirg var nelait pieejami.

6.6  paSi nor d jumi atkritumu likvid Sanai

Navipasu pregbu.

7. RE ISTR CIJAS APLIEC BAS PASNIEKS
Astellas Pharma Europe B.V.

Elisabethhof 19

2353 EW Leiderdorp

Niderlande

8. RE ISTR CIJAS NUMURS(I)
EU/1/07/387/003

EU/1/07/387/004

EU/1/07/387/005

EU/1/07/387/006

9. RE ISTR CIJAS/P RRE ISTR CIJAS DATUMS

23/04/2007

10. TEKSTAP D J SP RSKAT SANAS DATUMS

{MM/GGGG}
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1. Z UNOSAUKUMS

Advagraf 3 mg ilgstats darbbas cieis kapsulas

2. KVALITAT VAIS UN KVANTITAT VAIS SAST VS
Katra ilgsto&s darfibas ciei kapsula satur 3 mg takfola (Tacrolimus) (monohidta veidi).

Paigvielas:

Katra kapsula satur 321,84 mg laktozes monatadr

Kapsulu makeSanai lietoi apdrukas tinte satur nig daudzumu sojas lewia (0,48% no koa
apdrukas tintes sasf).

Pilnu paigvielu sarakstu sketapakSpunkt6.1.

3. Z UFORMA
llgsto&s darlibas cied kapsula

Zelatina kapsulas ar sarkanu uzrakstu "3 mg” uz ar&apsulas &cina un” 637”uz oranis
kapsulas pamatnes, satur baltu pulveri.

4, KL NISK INFORM CIJA
4.1 Terapeitisk s indik cijas

Transplanita tremes profilakse pieauguSiem nieru vai akmtralhsplaritta recipientiem.

Allotransplanita tremes terapijai, kas nepaljasarsteSanai ar citiem ifinsupretviem lidzekiem
pieaugusSiem pacientiem.

4.2 Devas un lietoSanas veids

Advagraf ir vienreiz diemiekigi lietojama takraima zju forma. Terapijai ar Advagraf
nepiecieSamaipiga nogrosana, kasayeic atbilstosi apacitam un apikotam persoilam. Parakst
Sis Zles un veikt izmaias ininsupred/a terapip drikst tikaiarsti ar intinsupred/as terapijas
ordineSanas un transplatti pacientlarsttS8anas pieredzi.

Neuzmaibas izraigta, netSa vai neprraudita atras vai ilgstoSas daitas takraima zju formu
maina nav droSa. Khiski noamigu takroima sistmiskas iedarfibas atiribu ¢l ta var izraist
transplanita atgfiSanu vai palieliat blakuspaddibu, af nepietiekama vaigzgmériga ininnonakuma,
sastopanibu. Pacientiem visu laikaljeto viena takraima zlu forma atbilstosi ikdienas de&anas
shemai; zlu formu vai lietoSanas smu diikst maint tikai stingé transplaricijas spedilista
uzraudzba (skatt apakSpunktu 4.4 un 4.8)edparejas uz kdu citu zlu formu, lai nodroSiatu
takrolima sis¢miskas iedaribas saglaifanos,jveic terapeitiskaau uzraudma un gpielago deva.

Devas

leteicamas skumdevas, kas naditas turprak, paredzts izmantot tikai par vadoSiem adfjumiem.
Advagraf parasti ordinkopa ar citiem iminsupresvziem lidzeKiem uzreiz pc opeécijas. Deva var
but atkafga no ordiatas iminsupre®/as terapijas un to var matnAdvagraf devugizvélas
galvenolart, balstoties uz khisku tremes nartégjumu un individdlu katra pacienta paris!, ko
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izverte, nosakot koncericijas imeni asifis (skait zenak "Zalu lietoSanas kontrole”). Ja ngro
kliniskas tremes pames, fiapsver ininsupred/as terapijas ssmas maja.

Pacientiem ar nieru un aknu transpéaijti de novg takroima AUG 24 limenis Advagraf pirmaj
lietoSanas dienbija attiedgi par 30% un 50% zeiks, saidzinot ar ekvivaleraim Prograf deam.
Pacientiem ar nieru un aknu transpéitiein 4.diefa noweroja lidzigu sisemisko ekspowiju, nosakot
minimalo koncentaciju akim zlu formam. leteicamaipiga un pagtviga takroima mininala
koncenthcija noweroSana pirmaijs divas ned@las Ec transplaricijas, lietojot Advagraf, lai
parliecinatos adekgtu zilu iedarbbu tilitéja pectransplaricijas period. Ta ka takroims ir
savienojums ar zemuikénsu, Advagraf devas pagloSana var aiemt vaitikas dienasitiz idzsvara
koncenthcijas sasniegSanai.

Lai nonektu transplarita tremi, fnodroSina nefrtraukta ininsupresija;idz ar to nevar ierobezot
iek&igi lietojamas terapijas ilgumu.

Nieru transplarita tremes profilakse

Terapija ar Advagrafigak ar 0,20 — 0,30 mg/kg vienreiz dieno fita. LietoSanagsak 24 stundu
laika pec opekcijas beigm.

Periodi pec transplaricijas Advagraf deva parasfigjamazina. DaZzos gguimos vienlaikus var
nelietot citus imnsupresijasitizelus (Advagraf monoterapija). Pacientavskla farmaias period
pec transplaricijas var mairt takroima farmakokigtiku un var rasties nepiecieS#ra [gc devas
pielagoSanas.

Aknu transplarita tremes profilakse

Terapija ar Advagrafigak ar 0,10 — 0,20 mg/kg vienreiz dieno fita. LietoSanagsak 12-18 stundu
laika pec opekcijas beigm.

Periodi pec transplaricijas Advagraf deva parasfigjamazina. DaZzos gguimos vienlaikus var
nelietot citus ininsupresijasitizelus (Advagraf monoterapija). Pacientavskla uzlaboSais
periodi pec transplaricijas var izmaifties takroima farmakokigtika un var rasties nepiecieSdma
pec devas pi@goSanas.

Pareja no Prograf uz Advagraf

Pacientiem ar allotransplatt, kuri smem balstterapiju ar Prograf kapaul divreiz diei, bet \&las
lietot Advagraf kapsulas vienreiz dignpareja aveic iz\eloties analg@isku diennakts devu 1:1
(mg:mg). Advagrafglieto no fta.

Stabiliem pacientiemapeja no Prograf kapsarh (divreiz die) uz Advagraf (vienreiz diea) 1:1
(mg:mg) sumraru pamata dienas devu, takroh sisémiska ekspozcija (AUC.,5) Advagraf
lietoSanas gapuma bija zemaka par 10% neklietojot Prograf. Takrama attietba starp miniralo
koncenticiju (C,4) un sisémiskas eksporijas (AUG .24 limeniem ir vierida gan Advagraf, gan
Prograf gagumos. Rrejas gaguma no Prograf kapsain uz Advagraf nepiecieSama miraik@s
koncenticijas nogro3ana pirms grieSanas, un divu néfli laika pec parieSanas. & parieSanas
janowero takroima mininala koncenticija un, ja tas nepiecieSamapielago deva, lai uzt@tu lidzigu
siseémisku ekspoiciju. NepiecieSama devas @gbsana, lai nodro&itu un uztugtu lidzigu
sisémisku ekspoiciju.

Terapijas maia no ciklospoma uz takrolmu

Mainot pacientiem terapiju, kas batatuz ciklospainu, pret terapiju, kam panaat takrolims,
jaievero piesardiba (skait apakSpunktus 4.4 un 4.5). Nav ieteicama vietdaiciklospoma un
takrolima lietoSana. Pirms uid terapiju ar Advagrafanowerté ciklospoiina koncengcija asins un
pacienta Kiiskais sivoklis. Ja ir paaugstita ciklospotna koncentcija asins, lietoSanazatliek.
Praktiski terapija ar takrohu tiek uzgkta 12 — 24 stundasp ciklospoina @rtraukSanas. &
terapijas majas pturpina kontraét ciklospoina koncentcija asins, jo ciklospoma kiirenss var
izmairities.

Allotransplaniita tremes terapija
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Lai arstetu tremes reakcijas epizodes, var lietot paliténs takroima devas, papildus kortikosteda
terapiju urisus monokloalo vai polikloralo antivielu terapijas kursus. Ja rRow toksicitites pazmes
(piemreram, smagas blakuspaibas — skat apakSpunktu 4.8), var rasties nepieciabanmaziat
Advagraf devu.

Allotransplant ta tremes terapija @ nieru vai aknu transplantijas

Lai citu imansupresijasitizekli nomaifitu uz Advagraf vienreiz di@nterapija jsak iekigi ar
sakuma devu, kas ieteicama nieru un aknu transptgas gaguma attiedgi, transplaréta tremes
profilaksei.

Allotransplant ta tremes terapija [t sirds transplantcijas
PieaugusSiem pacientiem, kuriem terapiju nomainAdwagraf, akuma devujording iekXigi
0,15 mg/kg/diennaktvienreiz diea no fta.

Allotransplant ta tremes terapija [ cita veida allotransplantijas

Kaut gan nav pieejamiiliskie dati par Advagraf lietoSanu pacientiem aupl, aizkygga dziedzera
vai zarnu transplaatiem, pacienti pc plausu transplaitijas Prograf kapsulas lietoja iék§i -
sakuma dew 0,10-0,15 mg/kg/diennakipec aizkwga dziedzera transplaaijas - iek&igi sakuma
dewa 0,2 mg/kg/diennakt pec zarnu transplaitijas - iek&igi sakuma dew 0,3 mg/kg/diennakt

Devas pielgoSanapadim pacientu grugm

Aknu darbbas traucjumi: Pacientiem ar smagiem aknu didds traugjumiem var lat nepiecieSama
devas mazi#Sana, lai takr@ina mininglo koncentéciju asins uztugtu ieteicam terapijas rarka
robezs.

Nieru darbbas traucjumi: Ta ka nieru darliba neietekr®d takroima farmakokigtiku (skatt
apakspunktu 5.2), nav nepiecieSama devasguéhna. ToRr, sakai ar takroima nefrotoksisko
ietekmi, ieteicamaiipiga nieru funkcijas kontrole (t.i. regué kreatifina koncentcijas noteikSana
serunm, kreatinna kiirensa agkinaSana un izdata urina kontrole).

Rase:Safidzinot ar balto rasi, meidainiem pacientiem varibnepiecieSamas ligtas takraima
devas, lai sasniegtu vigshu minirmalo koncentaciju.

DzimumsNav nekidu pieadijumu, ka vrieSiem un sieviein jalieto at&kirigas devas, lai sasniegtu
vienadu mininalo koncenticiju.

Gados vecki pacienti:Patreiz nav datu, kas lie@in, ka gados vegiem pacientiem nepiecieSama
devas piglgoSana.

Zalu lietoSanas kontrole
Devas galvendlt jaizvelas,nemot \&ra tremes Kinisko noértegjumu un panabu katram konlkdtam
pacientam, kontrg|ot kopgjo takroiima mininalo koncentaciju asins.

Ka paliglidzeklis devas optimé&anai, pieejami vaiki imunologiskie testi takraima koncen#cijas
noteikSanai asis. Jveic literatira ripiga publiéto koncenticiju saidzinaSana ar individéliem
kliniskas prakses rathjiem, izmantojot ziaSanas par lietatm imunol@isko testu metagi. Patreiz
kliniska prak€ kopgjo koncenticiju asins nosaka ar imunogiskiem testiem. Attiea starp
takrolirma mininmalo koncentaciju (C,4) un siseémisku ekspoiju (AUC,.,4) Ir vienada, diviem
formulgjumiem Advagraf un Prograf.

Periodi pec transplaricijas jakontrok takroima mininala koncentécija asins. Takroima mininala
koncentacija asins janosaka aptuveni 24 stundaf\dvagraf lietoSanas, tieSi pirmakamas devas.
leteicama miniralas koncenticijas pastviga no¥roSana agna pectransplargcijas period divu
necklu laika, kuram seko periodiska kontrole balstterapijasalalakroima mininglais imenis asirs
stingri jakontrok pec parejas no Prograf uz Advagraf, devas @@Sanas, ifnosupre®/as terapijas
mainas vai ¢ vienlaikus lietoSanas ar vaeh, kas var maiit takroima koncentciju asins (skait
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apakspunktu 4.5). Konceatijas asifis noteikSanas biezums afiga no kiniskas nepiecieSathas.
Ta ka takrolims ir viela ar zemu klensu, pc Advagraf devas pigfjoSanas var paiet vakas dienas
Iidz nepiecieSaas fidzsvara koncericijas sasniegSanai.

Klinisko Etijumu dati liecina, ka lieko pacientu dian var veiksrgi arstt, ja takrotma mininala
koncentacija asins tiek uztugta zem 20 ng/ml. Interprgbt koncenticiju asins, anem \era
pacienta Kiniskais sivoklis. Kliniska prak€, agiina pectransplariicijas period minimala
koncentacija asins aknu transplaftijas gagiuma parasti ir robe#s no 51dz 20 ng/ml un no 1Gdz
20 ng/ml pacientiem ar nieru un sirds transgiantLidz ar to balstterapijas la@lkoncenticija asins
pacientiem pc aknu, nieru un sirds transplacifas parasti ir 5 — 15 ng/ml.

LietoSanas veids

Advagraf ir reizi dien iek&igi lietojama takrama zlu forma. leteicams iek$gi lietojamo Advagraf
dienas devu lietot vienreiz di@mo iita. Advagraf ilgstofs darlibas cieis kapsulasajenem
neka\gjoties [Ec iznpem3anas no blistera. Pacientsridina, ka nedkst noiit adsorbentu. Kapsulas
janorij veselas, uzdzerot Eidrumu (\&lamstdeni). Lai sasniegtu maks#h zalu uzsikSanos,
Advagraf parasti&@ams lietot tukd dasa vai vismaz 1 stundu pirms vai 2 — 3 stundésaalienreizes
(skatt apakSpunktu 5.2). Ja aizmirsteardeva, 2 jaienem, cikatri vien iesggjams ta pad diera.
Nedrkst iepemt dubultu devuakams rita.

Pacientiem, kuri uzreizggo transplariicijas nespj lietot medianisko produktu iekggi, takroimu var
ievadt intravenozi (skat Prograf 5 mg/ml konceritia infiziju &kiduma pagatavoSandila aprakstu)
dewa, kas veido aparam 1/5 déu no atbilstoSai indicijai paredztas ieteicaras iek¥kigas devas.

4.3 Kontrindik cijas

Paaugstiata jutba pret takramu un/vai jebkuru no pagvielam (skatt apakSpunktu 6.1).
Paaugstiata jutiba pret citiem makradiem.

4.4  paSibrdin jumiun piesardz ba lietoSan

Nowerotas lietoSanaslidas, ar neuzmarbas izraitta, nejausa vai n@paud4taatras vai ilgstosas
darlabas takraima zlu formu mana. Tas izrai§a nopietnas blakuspadibas, at transplarita
atgmiSanu vai citas blakuspaiibas, kas var rasties nepietiekamas @ainprigas takraima iedaribas
del. Pacientiem visu laikufieto viena takraima zlu forma gc atbilstoSas d@8anas stmas katru
dienu; zlu formas vai lietoSanas&hu diikst maint tikai stingé transplarcijas spedilista
uzraudzba (skait apakSpunktu 4.2 un 4.8).

Advagraft nav ieteicams lietoSanarbiem idz 18 gadu vecumam, jo nav pietiekamas infmijas
par dro¥bu un/vai efektiviiti.

Nav pieejami Kiniskie dati par Advagraf ilgstas darfibas zlu formas lietoSanu allotransplata
tremes terapijai, kas bija rezistenta @nsteSanu ar citiem imnosupresijasitlzeliem pieauguSiem
cilvekiem.

Petijumu dati nav pieejami par Advagraf lietoSanu tpdasta tremes profilaksei pieauguSiem sirds
allotransplarttta recipientiem.

Sakotngja pectransplartcijas period parasti kontrok %di raditaji: asinsspiediens, EKG,
neirolasiskais un vizdlais stivoklis, glikozesimenis asits tuk$ dasa, elektroitu (ipasi kilija)
[Tmenis, aknu un nieru funkcislie testi, asinsrade&ditaji, asinsrecesaditaji un plazmas
olbaltumvielu Imenis. Ja nadro kliniski noazmigas @rmaias, papsver imnsupred/as terapijas
skemas maia.

Ja vielas ar iegpamu mijiedarbu (skait apakSpunktu 4.5) pasi spcigus CYP3A4 inhibitorus
(piereram, ketokonazolu, vorikonazolu, itrakonazolu,ttetnicinu vai klaritromi@nu) vai CYP3A4
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induktorus (pieraram, rifampnu, rifabutnu) — lieto kog ar takroimu, jakontrok ta limeni asifs, lai
pielagotu takroima devuddas paSas takioha ietekmes nodrogiganai.

Advagraf lietoSanas lailjaizvairas no divkautau asinsili (Hypericum perforatuinsaturosu
arstniedbas augu prepatu lietoSanas, jo past mijiedarlibas risks, kas samazina gan takna
koncenticiju asins, gan terapeitisko efektigti (skaft apakSpunktu 4.5).

Jaizvairas no kombigtas ciklospaina un takraima lietoSanas, takfohs glieto uzmamgi pacientiem,
kas ieprieks lietojusi ciklospomu (skait apakSpunktus 4.2 un 4.5).

Jaizvairas no liela daudzumaakja vai kaliju saudzjoSo diugtisko idzeHu lietoSanas (skat
apakSpunktu 4.5).

Noteiktas takraima kombiracijas ar Zlem, kam piert nefrotoksiska vai neirotoksiska ietekme, var
palielinat &s ietekmes risku (skatapakSpunktu 4.5).

Imansupresanti var ietekdnatbildes reakciju uz vakaiBanu, un vakcircija arsttSanas laik ar
takrolimu var it mazk efekiva. Jdizvairas no dzvu, nojinatu vakanu lietoSanas.

Ta ka epizodiskas caurejas laikakrolima fmenis asits var lutiski mairtties, Sai laik ieteicama
papildus takrama koncentcijas kontrole asiis.

Sirds funkcijas traugumi

Prograf lietoSanas laiketos gajumos pacientiem n@vota kambaru hipertrofija vai starpsienas
hipertrofija, kas ziotas Kk kardiomiopatijas, un &s iesgjamas ar Advagraf lietoSanas laik Vairums
gadjumu bija atgriezeniski un rad galvenokrt tad, kad takraima miningla koncenticija asins bija
daudz liefika par ieteicamo maks#to Iimeni. Citi faktori, kurus nadroja saisiba ar palieliritu So
klnisko s&ivoklu risku, bija ieprieks eksigbsa sirds slinba, kortikosterau lietoSana, hipertensija,
nieru vai aknu dafbas traugjumi, infekcijas, armerigs %idruma daudzums organigmn tiska.
Sakas ar to, augsta riska pacienti, kagea nozmigu iminsupres/u terapiju, kontrok, veicot
ehokardiogifiju vai EKG pirms un pc transplaricijas (piendram, akuma pec 3 neéneSiem un tad
pec 9 — 12 mneSiem). Konstajot novirzes no normaszapsver Advagraf devas mazana vai
maina uz citu iminsupred/u lidzekli. Takroims var pagarit QT intenalu, bet Sa§ gadjuma nav
noZmigu pieadijumu parTorsades de PointégraigSanu. Piesardlza pievero pacientiem, kam ir
diagnostiéts iedzimts gara QT intefla sindroms vai ir aizdomas par to.

Limfoproliferativi traucjumi unlaundaigas slinibas

PacientientrsteSanas laik ar takrofmu nowroja EBV-saisttu limfoproliferacijas trau€jumus(skait
apakspunktu 4.8). Vienlaikus lietoSana konabijs ar iminosupre®/iem lidzekiem, &dam ka
antilimfocitu antivielas (piegram, baziliksimabs, daklizumabs), paaugstina EBNs&u
limfoproliferacijas trau€jumus. Pacientiem ar ne@pai EBV-Virusa Kapgla Antigcna (VCA) testu,
tapat paaugstina limfoprolifecijas trau€jumu atistSanos. idz ar to, Sai pacientu grupai ofatig
janoteic EBV-VCA serura lidz arstSanas akumam ar Advagraf. leteicamspigi noverot EBV-PCR
reakciju vig arstSanas periad Pozitva EBV-PCR reakcija var pa@stt vairakus néneSus unas nav
limfoproliferacijas slimbas vai limfomas nadoss faktors.

Tapat la lietojot citus spcigus imuni&ti nomacoSusidzeKlus, sekunara \€Za risks nav ziams
(skait apakSpunktu 4.8).

Tapat ka citu imansupred/u lidzelu lietoSanas gapima, laundalbgu adas armainu iesgjama riska
del, jaierobeZo saules staru un UV starojumu ietekme ajatllaizsargjoSu agerbu un lietojot saules
aizsargkému ar augstu aizsardias faktoru.

Pacienti, kas tiekrstti ar iminsupresantiem, ieskaitot Advagraf, ir pakti oportinistisko infekciju
(bakterilu, sniSinfekciju, Mrusu izraistu un vien&inu izraigtu) rasaas riskam. To stagpiesfgjama
nefroptija, kas saista ar BK \irusu un progregoSa multifokila leikoencefalogitija (progressive
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multifocal leukoencephalopathy - PMIkas saista ar Dzona Kanningama (JGywsu. $s infekcijas
bieZi ir saisttas ar augstu k@p imansupres/o slodzi un var izrais nopietnas vai latas sekas, kas
arstam finem \&ra veicot daZdus izmeldjumus iminosuprestiem pacientiem ar paslik@tu nieru
darlabu vai neirolgiskiem simptomiem.

Zinots, ka ar takr@imu arstetiem pacientiem &ittas mugugjas atgriezeniskas encefaiipas
sindroms fosterior reversible encephalopathy syndroRRBES). Ja takrohu lietojoSiem pacientiem
rodas par PRES liecinoSi simptomi, piam, galvasipes, psihisk stivokla parmainas, krampji un
redzes traugumi, javeic radiol@iska procedra (piengram, MR skeBSana). Ja tiek diagnostis
PRES, ieteicams nodrodiratbilstoSu asinsspiediena un krampju kontroltaltt partraukt sistmisku
takrolima lietoSanu. & atbilstoSu paskumu veikSanas lieka dda pacientu atveggias.

Ipasas pacientu grupas

Ir ierobeZoti dati par pacientiem, kas nepiedetapail rasei, un pacientiem ar paliélin
imunolcgisku risku (pierdram, retransplaatija, pieadijumi par reakivu antivielu spektruganel
reactive antibodies PRA).

Pacientiem ar smagu aknu fjiomu var kit nepiecieSama devas samagema (skat apakSpunktu
4.2).

Advagraf kapsulas satur laktozi. Pacienti ar retizimtu galaktozes nepaiias, Lapp lakizes
deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju nksirlietot 3s zles.

Advagraf kapsulu apdrukai lietotinte satur sojas le@tu. Pacientiem, kuriem ir paaugdtia jutba
pret zemesriekstiem vai sojaspngro paaugstiatas jutbas risks un smagums pret labgu ietekmi
no Advagraf lietoSanas.

4.5 Mijiedarb ba ar cit m z | m un citi mijiedarb bas veidi

Sisemiski pieejams takrains metaboligjas ar aknu CYP3A4 efrpna paidzibu. Piekdits af
gastrointestils metabolisms, ko zarnu siemeic CYP3A4. Lietojot vienlaikus vielas, kas inbivai
induc CYP3A4, var maitties takroima metabolisms ufidz ar to samazities vai palieliaties
takrolima koncenticija asins.

leteicams kontr@k takroima koncenticiju asins, ja vienlaikus tiek lietotasi@as Zles, kas var
potencili mainit CYP3A metabolismu vai Gitlak ieteknet takroima meni asifis, un atbilstosi
pielagot takroima devu, lai saglalu lidzigu takroima iedarkbu (skait apakSpunktus 4.2 un 4.4).

CYP3A4 inhibitori, kas var palielint takrol ma Imeni asins

Kliniski nowerots, ka takraima koncentciju asins palielina:

Speciga mijiedarbba norota ar idiem pretsnidu idzeKiem ka ketokonazols, flukonazols,
itrakonazols un vorikonazols, makidli grupas antibiotiku eritromiicu vai HIV protazes
inhibitoriem (piengram, ritonaviru). Lietojot vienlaikug$ Zles, gandz visiem pacientiem varil
jasamazina takroina deva. Farmakokitiskie Etijumi norada, kaimena paaugsti#Baris asins ir
galvenokirt takroima peroilas biopieejarbas paaugstia$aras rezulfits, sakad ar metabolisma
inhibéSanu kuga-zarnu trakt. letekme uz aknu iensu ir maak izteikta.

Vajaka mijiedarbba nowrota ar klotrimazolu, klaritromiou, josamitnu, nifedignu, nikardipnu,
diltiazemu, verapamilu, danazolu, etinilestradi@meprazolu un nefazodonu.

In vitro nowerots, ka iesgjami takroima metabolisma inhibitori ir:

bromokriptns, kortizons, dapsons, ergotas) gestoehs, lidokans, mefenitms, mikonazols,
midazohms, nilvadipns, noretindrons, hinids, tamoksins, (triacetil) oleandomins.

Zinots, ka greipfiitu sula palielina takriina koncen#ciju asins un &de] no &s lietoSanas ir
jaizvairas.

Lansoprazols un ciklospms ir sigjigi inhibét takroima CYP3A4-pastarpitu metabolismu un
tadejadi paaugstiat takroima koggju koncentaciju asins.

Cita mijiedarbba, kas var palielint takrol ma I meni asins
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Takrolims plaSi saigs ar plazmas olbaltumviah. Jinem \era iesggjama mijiedariba ar ciim
aktivam vielam, kuam ir augsta afiniite pret plazmas olbaltumvigh (piengram, NPL, iekgigi
lietojamiem antikoagulantiem vai idigi lietojamiem pretdiagta fidzeKiem).

Citu mijiedarbbu, kas var pastiprit sisemisku takroima ietekmi, var izrais prokiretiski lidzeHKi
(piermreram, metoklopraifas un cisapds), cimetidns un magnija/alumija hidroksds.

CYP3A4 induktori, kas var samazirtakrol ma | meni asins

Kliniski nowerots, ka takraima koncentciju asins samazina:

Speciga mijiedariba nowrota ar rifampitnu, fenitanu, divkautu asinsili (Hypericum
perforatun), ka de] gandiz visiem pacientiem varib nepiecieSama palielita takroima deva.
Kliniski noZmiga mijiedariba nowrota ar ar fenobarbitlu. Noerots, ka kortikostemolu balstdeva
samazina takroina kmeni asifs.

Augstas prednizolona vai metilprednizolona devadjdto akitas tremegrsteSanai, var palielift vai
samaziat takrolima kmeni asifs.
Karbamazejns, metamizols un izoniads var samazit takroima koncengciju.

Takrolima ietekme uz cituatu metabolismu

Zinams, ka takrams ir CYP3A4 inhibitors;adg] takroima un citu zlu, ko metaboliz CYP3A4,
vienlaikus lietoSana var ietektnSo zlu metabolismu.

Lietojot vienlaikus ar takr@inu, pagarias ciklospomna elimiracijas pusperiods. Papildus tam var
rasties sinajiska/papildus nefrotoksiska ietekmea. i8mesla d] kombirgta ciklospoma un takrama
lietoSana nav ieteicama un pacientiem, kam tieknetsl takrofms un kas ieprieks lietojusi
ciklospofinu, jaievero piesardiba (skait apakSpunktus 4.2 un 4.4).

Konstagja, ka takraims palielina fenittma koncen#ciju asins.

Ta ka takrolims var maziat steradu kontracepto lidzeKu klirensu, kas var radpastipriritu
hormonu ietekmi uz organismipaSa uzmaiba apievers kontracepcijas metodes &wi.

Nav pieejams pietiekams daudzums infacijas par mijiedaribu starp takraimu un staniem.
Kliniskie dati liecina, ka, lietojot vienlaikus ar takmu, stainu farmakokimtika bitiski nemains.
Dati par dzvniekiem liecina, ka takrains var iespjami pazemiat fenobarbilila un antipitna
Kltrensu un palieliat to elimiracijas pusperiodu.

Cita veida mijiedaria, kas izraigusi kliniski nelabeligu ietekmi

Takrolima vienlaikus lietoSana aflzm, kam zimma nefrotoksiska vai neirotoksiska ietekme
(piermmeram, aminoglikomiem, ZiGizes inhibitoriem, vankomiou, kotrimoksazolu, NPL, ganciklowu
vai acikloviru), var So ietekmi pastiprih

Pastipririta nefrotoksiciite noerota gc amfoteriena B un ibupradna vienlaikus lietoSanas ar
takrolimu.

Ta ka takrolima terapija var izraishiperkalemiju vai paaugstifit jau esoSu hiperkainiju, jaizvairas
no liela kalija daudzuma vai&ijsaudzjo3u diugtiku (pieneram, amilotrda, triamtegna vai
spironolaktona) lietoSanas (skapakSpunktu 4.4).

Imansupresanti var ietel@hatbildes reakciju pret vakduiju, kas takraima terapijas laik var it
mazk efekiva. Jizvairas no dzvu nowjinatu vakanu lietoSanas (skaitapakSpunktu 4.4).

4.6 Gr tniec ba un zd Sana

Gratnieaba

Dati par cihekiem liecina, ka takrds var &&rsot placentu. Dati, kas pieejami no amg
transplaritu recipientiem, neliecina par paliedin ne\elamu gadiumu skaitu uz dgrtnieabu vai &s
iznakumu risku takraima lietoSanas ladi saifdzinot ar citiem imnsupres/ziem idzeKiem. Lidz Sim
citi nozmigi plasSu @tijumu dati nav pieejami. Ja nepiecieSarsgSana, takrama lietoSanu
gratnie@m var apsert gadjuma, ja nav drodkas alternavas un ja paredzamais guvums attaisno
iesgEjamo risku auglim. Ja auglis dzeen@ih utero ir bijis pakauts takraima ietekmei, ieteicams
nowerot, vai jaundzimuSajam nerodas igiggnas takrama neélamas blakuspadibas {pasi ietekme
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uz nieem). Pastv priekSlaiGgu dzemitbu (< 37. nedlu) risks (biezums 66 no 123 dzeifain, t.i.,
53,7%; tongr dati liecina, ka vairumam jaundzimu3o bija naladzimSanagermeya masa atbilstoSi
gratnieabas periodam),&af hiperkalémijas risks jaundzimusajam (8 gadni uz 111
jaundzimuSajiem, t.i. 7,2%), kas ténsponéni normaliZjas.

Zurkam un trudiem takrains radja toksisku ietekmi uz embriju un augli, lietoja\chs, kam piédita
toksiska ietekme uz @tites organismu (skaatapakSpunktu 5.3).

ZidiSana
Dati par cihekiem liecina, ka takrains izdais nates pieda. Ta ka nevar izstgt kaitgu ietekmi uz
jaundzimuso, sievietes, kas lieto Advagraf, mkestradit bernu.

Augliba
Zurkam tika nowrota negava takroima ietekme uzvinu augtbu, samazinot spermatado skaitu

un kusigumu (skat apakSpunktu 5.3).
4.7 letekme uz spju vad t transportl dzek us un apkalpot meh nismus

Takrolims var izrait redzes un neirofgskus traugjumus. $ ietekme var pastiprities, ja Advagraf
lieto vienlaikus ar alkoholu.

Nav veikti @Etijumi, lai no\ertétu takroima (Advagraf) ietekmi uz gju vadt transportidzelus un
apkalpot me#nismus.

4.8 Nevlam s blakuspar d bas

Imansupres/o blakuspaadibu profilu bieZi ir gfiti noteikt sakad ar pamatslirtbu un vienlaikus
terapiju ar vaigkam zlem.

VisbieZik zinots par 8dam blakuspaadibam (rodas > 10% pacientu)ide, nieru bgjums,
hiperglikemiski svokli, cukura diabts, hiperkakémija, infekcijas, hipertensija un bezmiegs.

Daudzas no zefik mingtam blakuspaadibam ir atgriezeniskas un/vai mazmEc devas mazisanas.
Newvelamo blakuspadibu bieZzums defigts &di: oti bieZi ¢1/10); bieZi £1/100 idz <1/10); retk
(>1/1 000 idz <1/100); reti*1/10 0001dz <1/1 000)]joti reti (<1/10 000), neziémi (nevar noteikt
pec pieejamiem datiem). Kditsastopaitas bieZuma grameelamas blakuspadibas sa#rtotas to
nopietnbas samazijuma setha.

Sirds funkcijas trawgumi

bieZi: i®miski kororaras artrijas trau¢jumi, tahikardija

retak: sirds mazs§ja, kambaru aritmijas un sirdsd@vhs apgiSaris, supraventrikaras
aritmijas, kardiomioptijas, patolgiska EKG atrade, kambaru hipertrofija,
sirdsklauves, patofiiskas sirdsdafibasatruma un pulsagymainas

reti: perikarda izsidums

loti reti: patol@iska ehokardiogifiska aina

Asins un limfitiskas sisemas traugjumi

biezi: aremija, trombocitopnija, leikogEnija, patolgiski sarkano asinsiu anaizu
rezul@ti, leikocitoze

retak: koaguloptijas, pancitopnija, neitrognija, patolgiski asinsreces un asinsteces
anaizu rezulgti

reti: trombotiska trombocit@piska purpura, hipoprotromtdmija

Nervu sistmas traugumi

loti biezi: galvasapes, trce

bieZi: nervu sisgmas traugjumi, krampji, samaas traugjumi, periferas neiroptijas,
reibonis, parestrijas un dizesizijas, raksSanas trawgumi
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retak: encefaloptija, ashoSana cendita nervu sistma un cerebrovaskaii traucjumi,
koma, runas un valodas trapemi, paraize un pagze, amgzija

reti: hipertonija

loti reti: miastnija

Acu bopjumi

bieZi: acu patolgjas, neskaidra redze, fotofobija
retak: katarakta

reti: aklums

Ausu un labirinta bajumi

biezi: troksnis auds

retak: pawjinata dzirde

reti: neirosensors kurlums
loti reti: dzirdes traugumi

ElpoSanas sisimas traugjumi, kriSu kurvja un videnes sliitnas

biezi: plausu parenimas slinibas, aizdusa, pleiras izdums, klepus, farints, aizlikts
deguns un iekaisums

retak: elpoSanas mazgja, elpcéu slinibas, brontila astma

reti: akats respiratar distresa sindroms

Kunga-zarnu trakta tragmumi

loti bieZi: caureja, slikta @tBa

biezi: kwga-zarnu trakta darbas traugjumu pazmes un simptomi, vem3ana,ida-
zarnu trakta unadera dpes, kaga-zarnu trakta iekaisuma slioas, kmga-zarnu
trakta asioSana, kyga-zarnu trakté&ilas un perfdcija, asdts, stomats uncilas,
aizciegjums, dispepsijas pames un simptomi, meteorismgdera uzpsaras un
distensija, nksti izkarnijumi

retak: akiits un hronisks pankratd, peritoits, palielirits amikzes tmenis asirs,
parattisks ileuss, gastroezofalg atvilna slimba, kwga iztukSoSafis traugjumi
reti: aizkunga dziedzera pseidocista, subileuss

Nieru un utnizvades sigmas traugumi

loti bieZi: nieru dartbas traugjumi

biezi: nieru mazsya, akita nieru mazsga, toksiska nefragtija, nieru kaalinu nekroze,
urina patolgiskas armainas, olidirija, urinpiasla un utnizvadkaala simptomi

retak: hemottiski uremiskais sindroms, dinija

loti reti: nefrogtija, hemoagisks cisits

Adas un zeddas audu bajumi

biezi: izsitumi, nieze, al@gija, pinnes, pastiprita suiSana
retak: dermaits, fotosensitiviite

reti: toksiska epidermas nekizéd (Laiela sindroms)

loti reti: Stvensa-DZzonsona sindroms

Skeleta-muskiu un saistaudu s&has boijumi
biezi: artragija, sapes mugur, muskdu krampji, apes ekstremites
retak: locitavu bogjumi

Endokiinas sisEémas traugumi
reti: hirditisms

Vielmainas un uztures traéimi
loti bieZi: cukura diadis, hiperglikmija, hiperkalémija
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biezi: anoreksija, metabolislacidoze, citas elektritli novirzes, hipodtriemija,
hipervoEmija, hiperurikkmija, hipomagamija, hipokalémija, hipokalctmija,
samaziataestgriba, hiperholesterdmija, hiperlipicemija, hipertrigliceriémija,
hipofosfagmija

retak: dehidraicija, hipoglikemija, hipoproteiamija, hiperfositemija

Infekcijas un infedicijas

Tapat ka tas labi ziams par citiem imnsupresvziem dzeKiem, af pacientiem, kas aam takroimu,
biezi ir palielirats infekciju (Mrusu, baktealu, €niSu un viendnu) risks. leprieks esosu infekciju
norise var paasities. Var rasties gan viszjas, gan vietjas infekcijas.

Pacientiem, kas lietojusi ilmosupresantus, ieskaitot Advagraf, &mta ar BK drusu saigta
nefroptija, ka am ar DZona Kanningama (JCirusu saigta progregjo3a multifokila
leikoencefaloptija (PML).

Traumas, sairg$aris un ar manipdtijam saisttas komplilicijas

biezi: primara transplarita disfunkcija

Noverotas lietoSanaslikdas, ar neuzmarbas izraitta, nejausa vai n@paud4ta atras vai ilgstoSas
darlabas takraima zlu formu mana. Saigiba ar to ziots par vaigkiem transplarita atgiSanas
gadjumiem (sastopatbhas bieZumu gt pieejamiem datiem nevar noteikt).

Labdabgi, laundalgi un neprecigti audZji

Pacientiem, kas sam ininsupres/u terapiju, ir palieliats laundalbgu audzju atistbas risks.
Takrolima terapijas laik zinots par labdaigu unlaundaligu audzju raSanos, tostarp EBV
izraigtiem limfoproliferatviem trau¢jumiem unjaundaligiemadas audgiem.

Asinsvadu sigmas traugumi

loti bieZi: hipertensija

biezi: trombemboliski un &niski trau&jumi, asinsvadu hipotens traucjumi,
ashosana, peréfro asinsvadu trag@gumi

retak: ekstremiiSu dzlo venu tromboze, Soks, infarkts

Vispargji traucgjumi un reakcijas ievadanas viet

biezi: drudzis, 3pes un nep@tama sajta, astniski trau@jumi, tiska, kermena
temperairas uztveres traggpmi, palielirats sirmairas fosfasizes imenis asirs,
palielinatakermena masa

retak: samaziatakermeya masa, gripaidziga sliniba, palieliats lakata
dehidrogenazes tmenis asits, uzbudigjuma saiita, slikta paSsata, vaiiku
organu mazspja, spiediena saja kititis, temperairas nepanesabea

reti: kriSanagila, saspringuma s#p kritis, samazitas kusibu sggjas, sipes

loti reti: palielirats taukaudu daudzums

Iminas sisEmas traugumi
Pacientiem, kas sam takroimu, zpots par aletiskam un anafilakttdam reakcigm (skait
apakSpunktu 4.4).

Aknu un/vai Zults izvades s&has traugumi

loti bieZi: aknu daribas arbauzu rezufitu novirzes

biezi: Zults plismas traugjumi, hepatoceldrs bopjums un hepats, holesize un dzelte
reti: venookluzva aknu slirtba, aknu agrijas tromboze

loti reti: aknu mazsgja

Reprodukivas sistmas traugjumi un kiits slinibas
retak: dismenoreja un dzemdessiana

Psihiskie traugiumi
loti bieZi: bezmiegs
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biezi: apjukums un dezorieatija, depresija, trauksmes simptomi, hal@cijas, psihiski
trau&jumi, nonakts garasivoklis, garastvokla swarstibas un traugumi, murgi
retak: psihotiski traugjumi

49 P rdoz Sana

Nav lielas prdoz&Sanas pieredzes.ifits par vaiikiem nejausas takroha @rdozZSanas gagumiem;
simptomu vidi bija trice, galvasapes, slikta dSa un vemsSana, infekcijagtnene, letagija un
urinvielas sipela asifis, kreatiina serura un alafina aminotransfazes imepa palieliraSaras.

Nav pieejams specifisks antidots terapijai ar takmo. RirdoZSanas gaguma javeic ViSfargji
uzturoSi pagkumi un simptoratiska terapija.

Nemot \&ra ta lielo molekubrmasu, %jo &idibutiden un plaso saig$anos ar eritraiem un plazmas
olbaltumvielm, tiek uzskats, ka takraims netiek izvails ar diaizi. Atsevikiem pacientiem aloti
augstu z]u koncentiiciju plazna hemofiltracija vai diafiltracija bija efekiva toksisks koncenticijas
maziraSanai. lekigas saineSaris gadjuma var paidzet kunpga skaloSana un/vai adsorbentu
(piermeram, aktitas ogles) lietoSana, ja tos lieto neilgcprardo£Sanas.

5. FARMAKOLO ISK S PASBAS
5.1 Farmakodinamisk s paSbas
Farmakoterapeitiskgrupa: kalcineiina inhibitori, ATK kods: LO4AD02

Darbibas mehnisms

Molekulara limen takroima darfba tiek nodroSisita, saistoties ar citosolisku olbaltumvielu
(FKBP12), kas ir atbilths par iek3nu ZJu uzkiaSanos. FKBP12-takrisha komplekss specifiski un
konku€josi saistis ar kalcineiinu un aizka® to, inhikgjot kalcija atkatgu T-&inu sigralu parvadi,
tadgjadi traucjot citokinu ggenu komplekta transkripciju.

Takrolims ir]oti sgecigs imansupredss lidzeklis, kam pieadita aktiviate eksperimentom vitro unin
vivo.

Takrolims galveno#rt inhibe citotoksisku limfo@tu veidoSanos, kas ir visvak atbildigi par
transplarita tremi. Takraims nonac T-&inu aktiveSanu un TidzEtajStnu atkargu B-ginu
proliferaciju, ka ai limfokinu (piengram, interleiknu-2, -3, uny-interferona) veido$anos un
interleikina-2 receptora ekspresiju.

Klinisko Etijumu rezulgti, kas veikti, lietojot takramu Advagraf vienu reizi dien

Aknu transplarscija

Advagraf un Prograf efektivite un drotha, abiem kombiicija ar kortikosterzdiem, tika sadzinata
471 pirmreizjiem aknu transplaata saemgejiem. Pirmajs 24 nedlas [&c transplaricijas ar
biopsiju apstipriatu akitu atgiSanas reakciju daudzums Advagraf grbpa 32,6% (N=237) un
Prograf grup 29,3% (N=234). Atiriba starparsttSanas grugm (Advagraf — Prograf) bija 3,3%
(95% ticanibas interals [-5,7%, 12,3%]). 12 @neSu pacientu @ldzes &ditaji bija 89,2%
Advagraf grug un 90,8% Prograf grap Advagraf grup nomira 25 pacienti (14 sievietes, IitieSi)
un Prograf gru nomira 24 pacienti (5 sievietes, 1®i@Si). 12 nidneSu transplaata davildze bija
85,3% Advagraf grupun 85,6% Prograf grap

Nieru transplariicija

Advagraf un Prograf efektivite un drotba, abiem kombiitija ar mikofenoita mofetilu (MMF) un
kortikosteradiem, tika sablzinata 667 pirmreigjiem nieru transplaata sagmgjiem. Pirmajis

24 nedlas [ec transplaricijas ar biopsiju apstiprittu akitu atgiiSanas reakciju daudzums Advagraf
grupa bija 18,6% (N=331) un Prograf gruf4,9% (N=336). Atiriba star@rstSanas grugm
(Advagraf — Prograf) bija 3,8% (95% ticamas interdls [-2,1%, 9,6%]). 12 BneSu pacientu
dzvildzes aditaji bija 96,9% Advagraf grupun 97,5% Prograf grap Advagraf grup nomira

10 pacienti (3 sievietes, TrieSi) un Prograf grupnomira 8 pacienti (3 sievietes, Biesi).

12 nenesSu transplaata davildze bija 91,5% Advagraf grapun 92,8% Prograf grap
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Prograf, ciklospana un Advagraf efektivite un drofba, visiem kombiacija ar baziliksimaba
antivielu indukciju, MMF un kortikosteidiem, tika sabzinata 638 pirmreigjiem nieru transplaata
sapeémejiem. Efektivitates tikuma sastopatbas biezumsge 12 néneSiem (defigts ka nave,
transplanita zaudSana, ar biopsiju apstipéta akita atgfiSana vai kontaktu pazaighna
apsekosanas lakbija 14,0% Advagraf grup(N=214), 15,1% Prograf gragN=212) un 17,0%
ciklospoiina grup (n=212). At&iribaarsteSara starp Advagraf un ciklospora grugm bija -3,0%
(Advagraf-ciklospoins) (95,2% ticadbas interdls [-9,9%, 4,0%]) un starp Prograf un ciklosiar
grupam -1,9% (Prograf-ciklospams) (95,2% ticadbas interals [-8,9%, 5,2%]). 12 gneSu pacientu
dzvildzes gaditaji bija 98,6% Advagraf grup 95,7% Prograf gridpun 97,6% ciklospana grup;
Advagraf grupg nomira 3 pacienti (visivieSi), Prograf grupnomira 10 pacienti (3 sievietes,

7 virieSi) un ciklospaina grug nomira 6 pacienti (3 sievietes, BieSi). 12 nidneSu transplaata
dzvildze bija 96,7% Advagraf grap92,9% Prograf gripun 95,7% ciklospana grup.

Divreiz diers lietotu Prograf kapsulu idiska efektivifite un droSums priana organu transplarscija
Prospekivos publi@tos Etijumos, iek&igi lietojams Prograf tikagtits par prinaru imansupresantu
aptuveni 175 pacientiengp plausu, 475 pacientiem@aizkwmga dziedzera un 630 pacientiegcp
zarnu transplaatijas. Kopun Sajos publigtajos @tijumos, iekgigi lietojama Prograf lietoSanas
dro&ba bija idzga tai, kida tika noerota lielos @tijumos, kur Prograf tika lietots prirai terapijai
péc aknu, nieru un sirds transplacifas. Liekko petijumu rezulsti par efektiviiti katras indikicijas
gadjuma apkopoti turprak.

Plausu transplantcija

Nesen veikta daudzcentratfuma starpposma anaé par iekkigi lietojamo Prograf formu.
Petfjumos iz\erteja 110 pacientus, kas tika randotiZl:1, lai ssemtu vai nu takra@inu vai
ciklospofinu. Takroimu gika lietot ilgstoSas intravenozasiigfjas veidi ar 0,01 — 0,03 mg/kg devu
diera un iekigi takroimu lietoja ar 0,05 — 0,3 mg/kg devu dieRirma gada laik pec
transplaricijas novroja mazku alitas tremes epizozu rasanos taknalm, salkdzinot ar
ciklospofinu arstetiem pacientiem (11,5% pret 22,6%) un @lazhroniskas tremes, oblitoSa
bronhiofta sindroma (2,86% pret 8,57%) sastofiamD2vildze vienu gadu gt transplaricijas
takrolima grup bija 80,8% un 83% ciklospova gruga.

Cita randomizta petijuma tika ieauti 66 pacienti, kas lietoja taktolu, un 67 pacienti, kas lietoja
ciklospofinu. Takroimu gika lietot ilgstoSas intravenozasiigijas veidi ar 0,025 mg/kg devu dien
un iekigi takrolimu lietoja ar 0,15 mg/kg devu digrturpnak palielinot devuidz mininglai mérka
koncenticijai 10 — 20 ng/ml. Dildze vienu gadu g transplariicijas bija 83% takrama grup un
71% ciklospoma grup, davildze 2 gadus gt transplaricijas bija attietgi 76% un 66%. Alitas
tremes epizodes uz 100 pacientu dierbija skaitliski mazk takroima grug (0,85 epizodes),
salidzinot ar ciklospana grupu (1,09 epizodes). Oblitaxatbronhioits radis 21,7% pacientu
takrolima grup, saidzinot ar 38,0% pacientu ciklospoa grua (p = 0,025). legrojami lielakam
skaitam ar ciklospanu arsteto pacientu (n = 13) bija nepiecieSams rmaierapiju uz takramu nek
ar takrolmu arstetiem pacientiem uz ciklospow (n = 2) (p = 0,02) (Keenan et al., Ann Thoracic
Surg 1995;60:580).

Papildus divu centrugtijuma, 26 pacienti tika randoni takrolima grufa un 24 pacienti
ciklospofina grup. Takroimu sika lietot ilgsto3as intravenozasiiafjas veid ar 0,05 mg/kg devu
diera un iek¥igi takroimu lietoja ar 0,1- 0,3 mg/kg devu dienurpniak palielinot devuidz nerka
minimalai koncentacijai 12 — 15 ng/ml. Dwildze vienu gadu gt transplaricijas bija 73,1%
takrolima grup un 79,2% ciklospana gruj. IzvairiSaras no akitas tremes bija lalka takrotma
grupa 6 nenesdus (57,7% pret 45,8%) un 1 gada plauSu transplaitijas (50% pret 33,3%).

Tris Etijumi liecinaja par 1dzigu davildzi. Akitas tremes sastopdma bija skaitliski maaka, lietojot
takrolimu visos tIs [Et;jumos un viea no [Etijumiem nowrota izteikti mazka obliteratva
bronhiofta sindroma sastopaba, lietojot takraimu.

Aizku a dziedzera transplantija

Daudzcentru §tijuma piedatjas 205 pacienti, kas Prograf lietoja ikidgi, tiem tika vienlaitgi veikta
aizkunga dziedzera un nieru transplacita un tie tika randométi takrolima (n=103) vai ciklosp@ma
(n=102) terapijai. &kotreja iekigi lietojama protokok noradita takroima deva bija 0,2 mg/kg

43



diera, turpnik palielinot devuidz minimalai merka koncenticijai 8 — 15 ng/mlidz 5.dienai un 5 —
10 ng/ml @c 6.neneda. Dwildze 1 gadu pc aizkwga dziedzera transplacijas bija stipri araka
takrolimam: 91,3% pret 74,5% ciklosppam (p < 0,0005), bet ddldze fEc nieru transplaatijas
bija lidZga alas grups. Kopunm 34 pacientiem terapija tika maiia no ciklospdina uz takramu, bet
tikai 6 takrolma terapijas pacientiem bija nepiecieSama alteraaérapija.

Zarnu transplantcija

No viena kiniska centra publiéta kiiniska pieredze par iek3gi lietojamu Prograf lietoSanu prarai
terapijai [c zarnu transplaatijas liecirgja, ka statistisk davildze 155 pacientiem (ar 65 zarnu, 75
aknu un zarnu, un 25 multivisaééiem transplariitiem), kas sgéma takrofmu un prednizonu, bija
75% fEc 1 gada, 54%4e 5 gadiem, un 42%gp 10 gadiem. &kotrejos gados iekdgi lietojama
takrolima gikumdeva bija 0,3 mg/kg di@nRezuliti nefartraukti uzlabajs, palielinoties pieredzei
ilgak par 11 gadu kursu. Jaunievedumuaditia, piengram, tehnika agnas EpSteina-Barra (EBV) un
CMV infekciju noteikSanai, kaulu smadgeparstadiSana, interleiina-2 antagonista daklizumaba
papildus lietoSana, zeakas akotngjas takrotma devas ar miniaho merka koncentciju 10 —

15 ng/ml, un visjaugikais — allotransplaata iradicija, tika uzskati par faktoriem, kas laika gait
uzlaboja rezufitus Sai indi&cijai.

5.2 Farmakokin tisk s paSbas

Absorbcija
Cilvekiem piegdits, ka takraims uzsicas viscaur knga-zarnu trakt. Pieejamais takrohs parasti

uzsicasatri. Advagraf, ir takralma ilgstods iedaribas zlu forma ar gaaku absorbcijas profiluge
iek&igas lietoSanas un \dpb laiku lidz maksinalas koncenficijas asifis (Gnay) Sasniegdanai
apreram 2 stundas {t,).

Absorbcija ir maifiga un vidja iekigi lietojama takrama biopieejarba (noteikts ptijumos ar
Prograf) ir 20-25% roba® (individualas robeZas pieauguSiem pacientiem ir 6% - 43%Yyagrhf,
iek&igi lietojama biopieejaimba samazifjas, to lietojot @c eéSanas. LietojotSanas laik,
samazigajas gan Advagraf absorbcijas apjoms, gaoms.

Zults izdat3arss neietekra takroima absorbciju,apec terapiju ar Advagraf, vagkt iek&igi.
Pasiv spEciga koredicija starp Advagraf, zeanes laukumu (AUC) un minialo koncenticiju
asins lidzsvara givokli. Tade] minimalas koncenficijas noteikS8ana agmnodroSina labu siBhiskas
iedarlbas értejumu.

Sadale organisin

Cilvekam takrotma izkliedi [gc intravenozas inizijas var raksturotdivfazisku.

Sisemiska asinsrit takrolims sjgcigi saisis ar eritrottiem, radot asins/plazmas koncéaotjas
izkliedes attietbu apngram 20:1. Plazimzales ir liela meéra (>98,8%) saistas ar plazmas
olbaltumviehm, galvenokrt seruma albuinu una-1 skabo glikoproténu.

Takrolims plaSi izplats organisr. Izkliedes tilpums,iizsvara fvokli, atbilstoSi koncenicijai
plazni ir aptuveni 1300 | (ves@in persoaAm). Attiedgie dati atbilstoSi asim bija viceji 47,6 .

Metabolisms

Takrolims tiek plasi metaboléts akras, galvenofirt ar citohroma P450-3A4 starpniba. Takroims
tiek noamigi metabolizts af zarnu sieh. Konstagti vairaki metabaiti. Tikai vienam no tienin vitro
pieradita imuni&ti nomaco3a iedaritba, fdziga la takroimam. Citiem metabtiem pienit tikai vaja
imunitati nomacoSa aktiviite, vai & vispar nepienit. Sisemiska asinsri€ konstagjams tikai viens no
neakiviem metabatiem zema koncentiicija. Tadel metabaditi nepastiprina takroia farmakolgisko
aktivitati.
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lzdaliSaras

Takrolims ir Zles ar mazu ktensu. Ves@m persoam videjais kofgjais organisma ktenss, ko
aprkina no asins koncentijas, bija 2,25 I/h. PieauguSiem pacientiem amakieru un sirds
transplaritu, tika nowroti attieagi 4,1 I/h, 6,7 I/h un 3,9 I/haditaji. Tiek uzskaits, ka &di faktori ka
zems hematokis un olbaltumvielu konceriitija, kas rada paliel&tu nesaigto takroima frakciju,
vai kortikosteraddu indu@ts pastipriats metabolisms rada I&du klirensu gc transplaricijas.
Takrolima elimiracijas pusperiods ir ilgs un variabls. Veselpersoam vidgjais elimiracijas
pusperiods no agim ir aptuveni 43 stundas.

Pec intravenozas un iekii lietojama ar“C ieAméata takrotma lieto$anas, lieka radioakivas vielas
dda izdatjas ar izkirnijumiem. Aptuveni 2% radioaktas vielas izdalas ar uthu. Mazk par 1%
ne@rmairita takrofma tika noteikts dna un izkarnijumos, kas liecina, ka takfals tiek gande
pilnigi metaboliZts pirms elimiacijas: Zults ir galvenais elinigijas cés.

5.3  Preklniskie dati par dros bu

Zurkam un paviniem tika noteikts, ka galvenie takimia toksisks ietekmes @rka orgini ir nieres
un aizkwga dziedzeris. Zugm noeroja toksisku ietekmi uz am un nervu sismu. TruSiem pc
takrolima intravenozas ievaé&hnas na¥roja atgriezenisku kardiotoksisku ietekmi.

Toksisku ietekmi uz embriju un augli r@eja Zurkim un truSiem un to izrdig tikai devas, kas
izraisja afl noZmigu toksiciiti matitei. Zurkim toksiskas devas pajinaja matidu reprodulivo
funkciju, tostarp dzembas, un pcracgjiem konstatja samaziatu dzimSanas svaru, BbptsgEju un
augsanu.

Zurkam noroja takrofma negawu ietekmi uz dvinu augibu, samazifita spermatozdu skaita un
kustguma veid.

6. FARMACEITISK INFORM CIJA

6.1 Palgvielu saraksts

Kapsulas saturs
Hipromeloze

Etilceluloze
Laktozes monohidits
Magnija steaats.

Kapsulas apvalks

Titana dioksds (E171)
Dzeltenais dzelzs olds (E172)
Sarkanais dzelzs okis (E172)
Natrija laurilsulfats

Zelatns.

Tinte (Opacode S-1-15083):
Sellaka

Lecitins (soja)

Simetikons

Sarkanais dzelzs okis (E172)
Hidroksipropilceluloze.

6.2 Nesadeba

Takrolimam ir nesad@a ar PVH (polivinilhlotdu). Sisemas, §irces un citi no Advagraf kapsulu
satura pagatavojamai suspensijai izmantojamie rahteedrkst satuét PVH.
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6.3 Uzglab Sanas laiks

3 gadi.

Pec alumnija apvalka aterSanas: 1 gads.

6.4  paSi uzglab Sanas nosagumi

Uzglalst originala iepakojuna, lai sar@tu no mitruma.
6.5 lepakojuma veids un saturs

Caurspdigs PVH/PVDH alurmija blisters, kas iesgots aluninija maisha ar adsorbentu.
1 blister 10 kapsulas.

lepakojuma lielums: 30, 50 un 100 ilgste$larhbas cieis kapsulas.
Visi iepakojuma lielumi tirg var nelait pieejami.

6.6  paSi nor d jumi atkritumu likvid Sanai

Navipasu pragbu.

7. RE ISTR CIJAS APLIEC BAS PASNIEKS
Astellas Pharma Europe B.V.

Elisabethhof 19

2353 EW Leiderdorp

Niderlande

8. RE ISTR CIJAS NUMURS(I)
EU/1/07/387/XXX

EU/1/07/387/XXX
EU/1/07/387/XXX

9. RE ISTR CIJAS/P RRE ISTR CIJAS DATUMS

10. TEKSTAP D J SP RSKAT SANAS DATUMS
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1. Z UNOSAUKUMS

Advagraf 5 mg ilgstass darbbas cieis kapsulas

2. KVALITAT VAIS UN KVANTITAT VAIS SAST VS
Katra ilgsto&s darfibas ciei kapsula satur 5 mg taktola (Tacrolimus) (monohidta veidi).

Paigvielas:

Katra kapsula satur 536,4 mg laktozes monakédr

Kapsulu makeSanai lietoi apdrukas tinte satur nigu daudzumu sojas lewia (0,48% no koja
apdrukas tintes sasf).

Pilnu paigvielu sarakstu sketapakSpunkt6.1.

3. Z UFORMA
llgsto&s darlibas cied kapsula

Zelatina kapsulas ar sarkanu uzrakstu "5 mg” uzgigi sirta kapsulas &cina un”  687”uz oranis
kapsulas pamatnes, satur baltu pulveri.

4, KL NISK INFORM CIJA
4.1 Terapeitisk s indik cijas

Transplanita tremes profilakse pieauguSiem nieru vai akmtralhsplaritta recipientiem.

Allotransplanita tremes terapijai, kas nepaljasarsteSanai ar citiem ifinsupretviem lidzekiem
pieaugusSiem pacientiem.

4.2 Devas un lietoSanas veids

Advagraf ir vienreiz diemiekigi lietojama takraima zju forma. Terapijai ar Advagraf
nepiecieSamaipiga nogrosana, kasayeic atbilstosi apacitam un apikotam persoilam. Parakst
Sis Zles un veikt izmaias ininsupred/a terapip drikst tikaiarsti ar intinsupred/as terapijas
ordineSanas un transplatti pacientluarsttS8anas pieredzi.

Neuzmaifbas izraigta, netSa vai neprraud4taatras vai ilgstoSas daitias takraima zlu formu
maina nav droSa. Khiski noamigu takroima sistmiskas iedarfbas atiribu ¢l ta var izraist
transplanita atgfiSanu vai palieliat blakuspaddibu, af nepietiekama vaigzgmériga ininnonakuma,
sastoparibu. Pacientiem visu laikaljeto viena takraima zlu forma atbilstoSi ikdienas dezanas
shemai; zlu formu vai lietoSanas 8tmu diikst maint tikai stingé transplaricijas spedilista
uzraudzba (skatt apakSpunktu 4.4 un 4.8)edparejas uz kdu citu zlu formu, lai nodroSiatu
takrolima sis¢miskas iedaribas saglaifanos,jveic terapeitiskaau uzraudma un gpielago deva.

Devas

leteicamas skumdevas, kas naditas turprak, paredzts izmantot tikai par vadoSiem adfjumiem.
Advagraf parasti ordinkopa ar citiem ininsupresvziem lidzeKiem uzreiz pc opeécijas. Deva var
but atkafga no ordigtas iminsupre®/as terapijas un to var matnAdvagraf devugizvélas
galvenolart, balstoties uz khisku tremes nartgjumu un individalu katra pacienta paris!, ko
izverte, nosakot koncertcijas imeni asiis (skait zenak "Zalu lietoSanas kontrole”). Ja n&ro
kliniskas tremes pames, japsver ininsupred/as terapijas smas maga.
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Pacientiem ar nieru un aknu transpéaijti de novg takroima AUG 24 limenis Advagraf pirmaj
lietoSanas dienbija attiedgi par 30% un 50% zeiks, saidzinot ar ekvivaleraim Prograf deam.
Pacientiem ar nieru un aknu transpéitiein 4.diefa noweroja lidzigu sisemisko ekspowiju, nosakot
minimalo koncentéciju akhm zlu formam. leteicamaipiga un pagtviga takroima mininala
koncenthcija noeroSana pirmaijs divas ned@las Ec transplaricijas, lietojot Advagraf, lai
parliecinatos adek&tu zilu iedarbbu tilitéja pectransplaricijas period. Ta ka takroims ir
savienojums ar zemuikénsu, Advagraf devas pagloSana var aiemt vaitikas dienasitiz idzsvara
koncenticijas sasniegSanai.

Lai nomektu transplardta tremi, fnodroSina nefrtraukta ininsupresija;idz ar to nevar ierobezot
iek&igi lietojamas terapijas ilgumu.

Nieru transplarita tremes profilakse

Terapija ar Advagrafigak ar 0,20 — 0,30 mg/kg vienreiz dieno fita. LietoSanagsak 24 stundu
laika pec opekcijas beigm.

Periodi pec transplaricijas Advagraf deva parasfigamazina. DaZos gguimos vienlaikus var
nelietot citus imnsupresijasitizelus (Advagraf monoterapija). Pacientavskla farmaias period
pec transplaricijas var mairt takroima farmakokigtiku un var rasties nepiecieS#ra [gc devas
pielagoSanas.

Aknu transplarita tremes profilakse

Terapija ar Advagrafigak ar 0,10 — 0,20 mg/kg vienreiz dieno fita. LietoSanagsak 12-18 stundu
laika pec opekcijas beigm.

Periodi pec transplaricijas Advagraf deva parasfigjamazina. DaZzos gguimos vienlaikus var
nelietot citus inminsupresijasitizelus (Advagraf monoterapija). Pacientavskla uzlaboSais
periodi pec transplaricijas var izmaifties takroima farmakokigtika un var rasties nepiecieSdma
pec devas pi@goSanas.

Pareja no Prograf uz Advagraf

Pacientiem ar allotransplati, kuri smem balstterapiju ar Prograf kapaul divreiz diei, bet \&las
lietot Advagraf kapsulas vienreiz dienpareja aveic iz\eloties analg@isku diennakts devu 1:1
(mg:mg). Advagrafglieto no fta.

Stabiliem pacientiemapeja no Prograf kapsarh (divreiz die) uz Advagraf (vienreiz diea) 1:1
(mg:mg) sumraru pamata dienas devu, takroh sistmiska ekspotzcija (AUC,.24) Advagraf
lietoSanas gapuma bija zemaka par 10% neklietojot Prograf. Takrama attietba starp miniralo
koncenticiju (C,4) un sisémiskas eksporijas (AUG .24 limeniem ir vierida gan Advagraf, gan
Prograf gagumos. Rrejas gaguma no Prograf kapsain uz Advagraf nepiecieSama miraik@s
koncenticijas nogro3ana pirms grieSanas, un divu nétli laika pec parieSanas. & parieSanas
janowero takroima mininala koncenticija un, ja tas nepiecieSamapielago deva, lai uzt@tu lidzigu
siseémisku ekspoiciju. NepiecieSama devas @gbsana, lai nodro&itu un uztugtu lidzigu
sisémisku ekspoiciju.

Terapijas maia no ciklospoma uz takrolmu

Mainot pacientiem terapiju, kas batatuz ciklospainu, pret terapiju, kam panaat takrolims,
jaievero piesardiba (skait apakSpunktus 4.4 un 4.5). Nav ieteicama vietdaiciklospoma un
takrolima lietoSana. Pirms uid terapiju ar Advagrafanowerté ciklospoiina koncengcija asins un
pacienta Kiiskais sivoklis. Ja ir paaugstita ciklospotna koncentcija asins, lietoSanazatliek.
Praktiski terapija ar takrohu tiek uzgkta 12 — 24 stundasp ciklospoina @rtraukSanas. &
terapijas majas pturpina kontraét ciklospoina koncentcija asins, jo ciklospoma kiirenss var
izmairities.

Allotransplanita tremes terapija
Lai arstetu tremes reakcijas epizodes, var lietot paliténa takroima devas, papildus kortikosteda
terapiju urisus monokloalo vai polikloralo antivielu terapijas kursus. Ja rRow toksicitites pazmes
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(piermreram, smagas blakuspaibas — skat apakSpunktu 4.8), var rasties nepieciabanmaziat
Advagraf devu.

Allotransplant ta tremes terapija @ nieru vai aknu transplantijas

Lai citu imansupresijasitizekli nomaifitu uz Advagraf vienreiz di@nterapija jsak iek&igi ar
sakuma devu, kas ieteicama nieru un aknu transptgas gaguma attiedgi, transplaréta tremes
profilaksei.

Allotransplant ta tremes terapija [ sirds transplantcijas
PieaugusSiem pacientiem, kuriem terapiju nomainAdwagraf, akuma devujording iekigi
0,15 mg/kg/diennaktvienreiz diea no fta.

Allotransplant ta tremes terapija [ cita veida allotransplancijas

Kaut gan nav pieejamiiliskie dati par Advagraf lietoSanu pacientiem aupl, aizkyga dziedzera
vai zarnu transplaatiem, pacienti pc plauSu transplamtijas Prograf kapsulas lietoja iék&§i -
sakuma dew 0,10-0,15 mg/kg/diennakipec aizkwga dziedzera transplaaijas - iek&igi sakuma
dewa 0,2 mg/kg/diennakt pec zarnu transplaitijas - iek&igi sakuma dew 0,3 mg/kg/diennakt

Devas pielgoSanapadim pacientu grugm

Aknu darbbas traucjumi: Pacientiem ar smagiem aknu didds traugjumiem var lat nepiecieSama
devas mazi#Sana, lai takr@ima mininglo koncentéciju asins uztugtu ieteicam terapijas rarka
robezs.

Nieru darbbas traucjumi: Ta ka nieru darliba neietekrd takroima farmakokigtiku (skatt
apakspunktu 5.2), nav nepiecieSama devasguéhna. ToRr, sakai ar takroima nefrotoksisko
ietekmi, ieteicamaiipiga nieru funkcijas kontrole (t.i. regué kreatifina koncentcijas noteikSana
serunm, kreatinna kiirensa agkinaSana un izdata urina kontrole).

Rase:Safidzinot ar balto rasi, meidainiem pacientiem varibnepiecieSamas ligtas takraima
devas, lai sasniegtu vigshu minirmalo koncentaciju.

DzimumsNav nekidu pieadijumu, ka vrieSiem un sieviein jalieto at&kirigas devas, lai sasniegtu
vienadu mininalo koncenticiju.

Gados vecki pacienti:Patreiz nav datu, kas lie@in, ka gados vegiem pacientiem nepiecieSama
devas piglgoSana.

Zalu lietoSanas kontrole
Devas galvendlt jaizvelas,nemot \&ra tremes Kinisko noértegjumu un panabu katram konlkdtam
pacientam, kontrg|ot kopgjo takroiima mininalo koncentaciju asins.

Ka paliglidzeklis devas optimé&anai, pieejami vaiki imunologiskie testi takraima koncen#cijas
noteikSanai asis. Jveic literatira ripiga publiéto koncenticiju saidzinaSana ar individéliem
kliniskas prakses rathjiem, izmantojot ziaSanas par lietatm imunol@isko testu metag. Patreiz
kliniska prak€ kopgjo koncenticiju asins nosaka ar imunogiskiem testiem. Attiea starp
takrolima mininalo koncentaciju (C,4) un sisemisku ekspoiju (AUCO0-24) ir vierada, diviem
formulgjumiem Advagraf un Prograf.

Periodi pec transplaricijas jakontrok takroima mininala koncentécija asins. Takroima mininala
koncentacija asins janosaka aptuveni 24 stunda\dvagraf lietoSanas, tieSi pirmakamas devas.
leteicama miniralas koncenticijas pastviga no¥roSana agna pectransplargcijas period divu
necklu laika, kuram seko periodiska kontrole balstterapijasalalakroima mininglais imenis asirs
stingri jakontrok pec parejas no Prograf uz Advagraf, devas @g@Sanas, ifnosupre®/as terapijas
mainas vai gc vienlaikus lietoSanas ar vaeh, kas var maiit takroima koncentciju asins (skatt
apakspunktu 4.5). Konceatijas asifis noteikSanas biezums afiga no kiniskas nepiecieSathas.
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Ta ka takrolims ir viela ar zemu klensu, pc Advagraf devas pigfjoSanas var paiet vakas dienas
Iidz nepiecieSaas fidzsvara koncericijas sasniegSanai.

Klinisko Etijumu dati liecina, ka lieko pacientu dia var veiksrgi arstet, ja takrotma mininala
koncentacija asins tiek uztugta zem 20 ng/ml. Interprgbt koncenticiju asins, anem \era
pacienta Kiniskais sivoklis. Kliniska prak€, agiina pectransplariicijas period minimala
koncentacija asins aknu transplaftijas gagiuma parasti ir robe#s no 51dz 20 ng/ml un no 1Gdz
20 ng/ml pacientiem ar nieru un sirds transgiantLidz ar to balstterapijas la@lkoncentacija asins
pacientiem pc aknu, nieru un sirds transplacifas parasti ir 5 — 15 ng/ml.

LietoSanas veids

Advagraf ir reizi diend iek&igi lietojama takrama zlu forma. leteicams iek&gi lietojamo Advagraf
dienas devu lietot vienreiz di@mo iita. Advagraf ilgstofs darlibas cieis kapsulasajenem
neka\gjoties [Ec iznem3anas no blistera. Pacientsridina, ka nedkst noiit adsorbentu. Kapsulas
janorij veselas, uzdzerot Eidrumu (\elamstdeni). Lai sasniegtu maks#h zalu uzsikSanos,
Advagraf parasti&@ams lietot tukd dasa vai vismaz 1 stundu pirms vai 2 — 3 stundésadlienreizes
(skatt apakSpunktu 5.2). Ja aizmirsteardeva, 2 jaienem, cikatri vien iesggjams ta pad diera.
Nedrkst iepemt dubultu devuakams rita.

Pacientiem, kuri uzreizggo transplariicijas nespj lietot medianisko produktu iekggi, takroimu var
ievadt intravenozi (skat Prograf 5 mg/ml konceriiia infiziju &kiduma pagatavoSandila aprakstu)
dewa, kas veido aparam 1/5 déu no atbilstoSai indicijai paredztas ieteicaras iek%kigas devas.

4.3 Kontrindik cijas

Paaugstiata jutba pret takramu un/vai jebkuru no pagvielam (skatt apakSpunktu 6.1).
Paaugstiata jutiba pret citiem makradiem.

4.4  paSibrdin jumiun piesardz ba lietoSan

Nowerotas lietoSanaslikdas, ar neuzmarbas izraitta, nejausa vai ng@paud4taatras vai ilgstosas
darlabas takraima zlu formu mana. Tas izrai§a nopietnas blakuspadibas, at transplarita
atgmiSanu vai citas blakuspaiibas, kas var rasties nepietiekamas wainprigas takraima iedaribas
del. Pacientiem visu laikufieto viena takraima zlu forma gc atbilstoSas d@ganas stmas katru
dienu; zlu formas vai lietoSanas&hu diikst maint tikai stingé transplarcijas spedilista
uzraudzba (skait apakSpunktu 4.2 un 4.8).

Advagraft nav ieteicams lietoSanarbiem idz 18 gadu vecumam, jo nav pietiekamas infmijas
par dro¥bu un/vai efektiviiti.

Nav pieejami Kiniskie dati par Advagraf ilgstas darfibas zlu formas lietoSanu allotransplata
tremes terapijai, kas bija rezistenta @nsteSanu ar citiem imnosupresijasitlzeliem pieauguSiem
cilvekiem.

Petijumu dati nav pieejami par Advagraf lietoSanu tpdasta tremes profilaksei pieauguSiem sirds
allotransplarttta recipientiem.

Sakotngja pectransplartcijas period parasti kontrok %di raditaji: asinsspiediens, EKG,
neirolasiskais un vizdlais stivoklis, glikozesimenis asits tuk$ dasa, elektroitu (ipasi kilija)
[Tmenis, aknu un nieru funkcislie testi, asinsrade&ditaji, asinsrecesaditaji un plazmas
olbaltumvielu Imenis. Ja nadro kliniski noazmigas @rmaias, papsver imnsupred/as terapijas
skemas maia.

Ja vielas ar iegpamu mijiedarbu (skait apakSpunktu 4.5) #pasi spcigus CYP3A4 inhibitorus
(pieneram, ketokonazolu, vorikonazolu, itrakonazolu,ttetnicinu vai klaritromi@nu) vai CYP3A4

50



induktorus (pieraram, rifampnu, rifabutnu) — lieto kog ar takroimu, jakontrok ta limeni asifs, lai
pielagotu takroima devuddas paSas takioha ietekmes nodrogiganai.

Advagraf lietoSanas lailjaizvairas no divkautau asinsili (Hypericum perforatuinsaturosu
arstniedbas augu prepatu lietoSanas, jo past mijiedarlibas risks, kas samazina gan takna
koncenticiju asins, gan terapeitisko efektigti (skaft apakSpunktu 4.5).

Jaizvairas no kombigtas ciklospaina un takraima lietoSanas, takfohs glieto uzmamgi pacientiem,
kas ieprieks lietojusi ciklospomu (skait apakSpunktus 4.2 un 4.5).

Jaizvairas no liela daudzumaakja vai kaliju saudzjoSo diugtisko idzeHu lietoSanas (skat
apakSpunktu 4.5).

Noteiktas takraima kombiracijas ar Zlem, kam piert nefrotoksiska vai neirotoksiska ietekme, var
palielinat &s ietekmes risku (skatapakSpunktu 4.5).

Imansupresanti var ietekdnatbildes reakciju uz vakaiBanu, un vakcircija arsttSanas laik ar
takrolimu var it mazk efekiva. Jdizvairas no dzvu, nojinatu vakanu lietoSanas.

Ta ka epizodiskas caurejas laikakrolima fmenis asits var lutiski mairtties, Sai laik ieteicama
papildus takrama koncentcijas kontrole asiis.

Sirds funkcijas traugumi

Prograf lietoSanas laiketos gajumos pacientiem n@vota kambaru hipertrofija vai starpsienas
hipertrofija, kas ziotas Kk kardiomiopatijas, un &s iesgjamas ar Advagraf lietoSanas laik Vairums
gadjumu bija atgriezeniski un rad galvenokrt tad, kad takraima miningla koncenticija asins bija
daudz liefika par ieteicamo maks#to Iimeni. Citi faktori, kurus nadroja saisiba ar palieliritu So
klnisko s&ivoklu risku, bija ieprieks eksigbsa sirds slinba, kortikosterau lietoSana, hipertensija,
nieru vai aknu dafbas traugjumi, infekcijas, armerigs %idruma daudzums organigmn tiska.
Sakas ar to, augsta riska pacienti, kagea nozmigu iminsupres/u terapiju, kontrok, veicot
ehokardiogifiju vai EKG pirms un pc transplaricijas (piendram, akuma pec 3 neéneSiem un tad
pec 9 — 12 mneSiem). Konstajot novirzes no normaszapsver Advagraf devas mazana vai
maina uz citu iminsupred/u lidzekli. Takroims var pagarit QT intenalu, bet Sa§ gadjuma nav
noZmigu pieadijumu parTorsades de PointégraigSanu. Piesardlza pievero pacientiem, kam ir
diagnostiéts iedzimts gara QT intefla sindroms vai ir aizdomas par to.

Limfoproliferativi traucjumi unlaundaigas slinibas

PacientientrsteSanas laik ar takrofmu nowroja EBV-saisttu limfoproliferacijas trau€jumus(skait
apakspunktu 4.8). Vienlaikus lietoSana konabijs ar iminosupre®/iem lidzekiem, &dam ka
antilimfocitu antivielas (piegram, baziliksimabs, daklizumabs), paaugstina EBNs&u
limfoproliferacijas trau€jumus. Pacientiem ar ne@pai EBV-Virusa Kapgla Antigcna (VCA) testu,
tapat paaugstina limfoprolifecijas trau€jumu atistSanos. idz ar to, Sai pacientu grupai ofatig
janoteic EBV-VCA serura lidz arstSanas akumam ar Advagraf. leteicamspigi noverot EBV-PCR
reakciju vig arstSanas periad Pozitva EBV-PCR reakcija var pa@stt vairakus néneSus unas nav
limfoproliferacijas slimbas vai limfomas nadoss faktors.

Tapat la lietojot citus spcigus imuni&ti nomacoSusidzeKlus, sekunara \€Za risks nav ziams
(skait apakSpunktu 4.8).

Tapat ka citu imansupred/u lidzelu lietoSanas gapima, laundalbgu adas armainu iesgjama riska
del, jaierobeZo saules staru un UV starojumu ietekme ajatllaizsargjoSu agerbu un lietojot saules
aizsargkému ar augstu aizsardias faktoru.

Pacienti, kas tiekrstti ar iminsupresantiem, ieskaitot Advagraf, ir pakti oportinistisko infekciju
(bakterilu, sniSinfekciju, Mrusu izraistu un vien&inu izraigtu) rasaas riskam. To stagpiesfgjama
nefroptija, kas saista ar BK \irusu un progregoSa multifokila leikoencefalogitija (progressive
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multifocal leukoencephalopathy - PMIkas saista ar Dzona Kanningama (JGywsu. $s infekcijas
bieZi ir saisttas ar augstu k@p imansupres/o slodzi un var izrais nopietnas vai latas sekas, kas
arstam finem \&ra veicot daZdus izmeldjumus iminosuprestiem pacientiem ar paslik@tu nieru
darlabu vai neirolgiskiem simptomiem.

Zinots, ka ar takr@imu arstetiem pacientiem &ittas mugugjas atgriezeniskas encefaiipas
sindroms fosterior reversible encephalopathy syndroRPRBES). Ja takrohu lietojoSiem pacientiem
rodas par PRES liecinoSi simptomi, piam, galvasipes, psihisk stivokla parmainas, krampji un
redzes traugumi, javeic radiol@iska procedra (piengram, MR skeBSana). Ja tiek diagnostis
PRES, ieteicams nodrodiratbilstoSu asinsspiediena un krampju kontroltaltt partraukt sistmisku
takrolima lietoSanu. & atbilstoSu paskumu veikSanas lieka dda pacientu atveggias.

Ipasas pacientu grupas

Ir ierobeZoti dati par pacientiem, kas nepiedetapail rasei, un pacientiem ar paliélin
imunolcgisku risku (pierdram, retransplaatija, pieadijumi par reakivu antivielu spektruganel
reactive antibodies PRA).

Pacientiem ar smagu aknu fjiomu var kit nepiecieSama devas samagema (skat apakSpunktu
4.2).

Advagraf kapsulas satur laktozi. Pacienti ar retizimtu galaktozes nepaiias, Lapp lakizes
deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju nksirlietot 3s Zles. Advagraf kapsulu apdrukai
lietota tinte satur sojas led@rtu. Pacientiem, kuriem ir paaugdtia jutba pret zemesriekstiem vai
soju, psantro paaugstiatas jutbas risks un smagums pret labgu ietekmi no Advagraf lietoSanas.

4.5 Mijiedarb ba ar cit m z | m un citi mijiedarb bas veidi

Sisemiski pieejams takrains metaboligjas ar aknu CYP3A4 efrpa paidzibu. Piekdits af
gastrointestils metabolisms, ko zarnu siewmeic CYP3A4. Lietojot vienlaikus vielas, kas inbivai
induc CYP3A4, var maitties takroima metabolisms ufidz ar to samazities vai palieliaties
takrolima koncenticija asins.

leteicams kontrat takroima koncenticiju asifs, ja vienlaikus tiek lietotasi@as Zles, kas var
potencili mainit CYP3A metabolismu vai Gitliak ieteknet takroima meni asifis, un atbilstosi
pielagot takroima devu, lai saglalu lidzigu takroima iedarkbu (skait apakSpunktus 4.2 un 4.4).

CYP3A4 inhibitori, kas var palielint takrol ma Imeni asins

Kliniski nowerots, ka takraima koncentciju asins palielina:

Speciga mijiedarbba norota ar idiem pretsnidu idzeKiem ka ketokonazols, flukonazols,
itrakonazols un vorikonazols, makidli grupas antibiotiku eritromicu vai HIV protazes
inhibitoriem (pienagram, ritonaviru). Lietojot vienlaikug$ Zles, gandz visiem pacientiem varil
jasamazina takroina deva. Farmakokitiskie Etijumi norada, kaimena paaugsti#Baris asins ir
galvenokirt takroima peroilas biopieejartbas paaugstia$aras rezulsits, sakad ar metabolisma
inhibéSanu kuga-zarnu trakt. letekme uz aknu iensu ir maak izteikta.

Vajaka mijiedarbba nowrota ar klotrimazolu, klaritromiau, josamitnu, nifedipgnu, nikardipnu,
diltiazemu, verapamilu, danazolu, etinilestradi@meprazolu un nefazodonu.

In vitro noerots, ka iesgiami takroima metabolisma inhibitori ir:

bromokriptns, kortizons, dapsons, ergotas) gestoehs, lidokans, mefenitms, mikonazols,
midazohms, nilvadipns, noretindrons, hinids, tamoksins, (triacetil) oleandomins.

Zinots, ka greipfiitu sula palielina takritna koncen#ciju asins un &de] no &s lietoSanas ir
jaizvairas.

Lansoprazols un ciklospms ir sigjigi inhibét takroima CYP3A4-pastarpitu metabolismu un
tadejadi paaugstiat takroima kogju koncentaciju asins.

Cita mijiedarbba, kas var palielint takrol ma I meni asins
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Takrolims plaSi saigs ar plazmas olbaltumviah. Jinem \era iesggjama mijiedariba ar ciim
aktivam vielam, kuam ir augsta afiniite pret plazmas olbaltumvigh (piengram, NPL, iekgigi
lietojamiem antikoagulantiem vai idigi lietojamiem pretdiagta fidzeKiem).

Citu mijiedarbbu, kas var pastiprit sisemisku takroima ietekmi, var izrais prokiretiski lidzeHKi
(piermreram, metoklopraifas un cisapds), cimetidns un magnija/alumija hidroksds.

CYP3A4 induktori, kas var samazirtakrol ma | meni asins

Kliniski nowerots, ka takraima koncentciju asins samazina:

Speciga mijiedariba nowrota ar rifampitnu, fenitanu, divkautu asinsili (Hypericum
perforatun), ka de] gandiz visiem pacientiem varib nepiecieSama palielita takroima deva.
Kliniski noZmiga mijiedariba nowrota ar ar fenobarbitlu. Noerots, ka kortikostemolu balstdeva
samazina takroina kmeni asifs.

Augstas prednizolona vai metilprednizolona devadjdto akitas tremegrsteSanai, var palielift vai
samaziat takrolima kmeni asifs.
Karbamazejns, metamizols un izoniads var samazit takroima koncengciju.

Takrolima ietekme uz cituatu metabolismu

Zinams, ka takrams ir CYP3A4 inhibitors;adg] takroima un citu zlu, ko metaboliz CYP3A4,
vienlaikus lietoSana var ietektnSo zlu metabolismu.

Lietojot vienlaikus ar takr@inu, pagarias ciklospomna elimiracijas pusperiods. Papildus tam var
rasties sinajiska/papildus nefrotoksiska ietekmea. i8mesla d] kombirgta ciklospoma un takrama
lietoSana nav ieteicama un pacientiem, kam tieknetsl takrofms un kas ieprieks lietojusi
ciklospofinu, jaievero piesardiba (skait apakSpunktus 4.2 un 4.4).

Konstagja, ka takraims palielina fenittma koncen#ciju asins.

Ta ka takrolims var maziat steradu kontracepto lidzeKu klirensu, kas var radpastipriritu
hormonu ietekmi uz organismipaSa uzmaiba apievers kontracepcijas metodes &wi.

Nav pieejams pietiekams daudzums infacijas par mijiedaribu starp takraimu un staniem.
Kliniskie dati liecina, ka, lietojot vienlaikus ar takmu, stainu farmakokimtika bitiski nemains.
Dati par dzvniekiem liecina, ka takrains var iespjami pazemiat fenobarbilila un antipitna
Kltrensu un palieliat to elimiracijas pusperiodu.

Cita veida mijiedaria, kas izraigusi kliniski nelabeligu ietekmi

Takrolima vienlaikus lietoSana aflzm, kam zimma nefrotoksiska vai neirotoksiska ietekme
(piermmeram, aminoglikomiem, ZiGizes inhibitoriem, vankomiou, kotrimoksazolu, NPL, ganciklowu
vai acikloviru), var So ietekmi pastiprih

Pastipririta nefrotoksiciite noerota gc amfoteriena B un ibupradna vienlaikus lietoSanas ar
takrolimu.

Ta ka takrolima terapija var izraishiperkalemiju vai paaugstifit jau esoSu hiperkainiju, jaizvairas
no liela kalija daudzuma vai&ijsaudzjo3u diugtiku (pieneram, amilotrda, triamtegna vai
spironolaktona) lietoSanas (skapakSpunktu 4.4).

Imansupresanti var ietel@hatbildes reakciju pret vakduiju, kas takraima terapijas laik var it
mazk efekiva. Jizvairas no dzvu nowjinatu vakanu lietoSanas (skaitapakSpunktu 4.4).

4.6 Gr tniec ba un zd Sana

Gratnieaba

Dati par cihekiem liecina, ka takrds var &&rsot placentu. Dati, kas pieejami no amg
transplaritu recipientiem, neliecina par paliedin ne\elamu gadiumu skaitu uz dgrtnieabu vai &s
iznakumu risku takraima lietoSanas ladi saifdzinot ar citiem imnsupres/ziem idzeKiem. Lidz Sim
citi nozmigi plasSu @tijumu dati nav pieejami. Ja nepiecieSarsgSana, takrama lietoSanu
gratnie@m var apsert gadjuma, ja nav drodkas alternavas un ja paredzamais guvums attaisno
iesgEjamo risku auglim. Ja auglis dzeen@ih utero ir bijis pakauts takraima ietekmei, ieteicams
nowerot, vai jaundzimuSajam nerodas igiggnas takrama neélamas blakuspadibas {pasi ietekme
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uz nieem). Pastv priekSlaiégu dzemitbu (< 37.nedlu) risks (biezums 66 no 123 dzeifoain, t.i.,
53,7%; tongr dati liecina, ka vairumam jaundzimu3o bija naladzimSanagermeya masa atbilsto3i
gratnieabas periodam),&afi hiperkalémijas risks jaundzimusajam (8 gadni uz 111
jaundzimuSajiem, t.i. 7,2%), kas ténsponéni normaliZjas.

Zurkam un trudiem takrains radja toksisku ietekmi uz embriju un augli, lietoja\cs, kam piédita
toksiska ietekme uz @tites organismu (skaaitapakSpunktu 5.3).

ZidiSana
Dati par cihekiem liecina, ka takrains izdais nates pieda. Ta ka nevar izstgt kaitgu ietekmi uz
jaundzimuso, sievietes, kas lieto Advagraf, mkestradit bernu.

Augliba
Zurkam tika nowrota negava takroima ietekme uzvinu augtbu, samazinot spermatado skaitu

un kusigumu (skat apakSpunktu 5.3).
4.7 letekme uz spju vad t transportl dzek us un apkalpot meh nismus

Takrolims var izrait redzes un neirofgskus traugjumus. $ ietekme var pastiprities, ja Advagraf
lieto vienlaikus ar alkoholu.

Nav veikti @Etijumi, lai no\ertétu takroima (Advagraf) ietekmi uz gju vadt transportidzelus un
apkalpot me#nismus.

4.8 Nevlam s blakuspar d bas

Imansupres/o blakuspaadibu profilu bieZi ir gfiti noteikt sakad ar pamatslirtbu un vienlaikus
terapiju ar vaigkam zlem.

VisbieZik zinots par 8dam blakuspaadibam (rodas > 10% pacientu)ide, nieru bgjums,
hiperglikemiski svokli, cukura diabts, hiperkakémija, infekcijas, hipertensija un bezmiegs.

Daudzas no zefik mingtam blakuspaadibam ir atgriezeniskas un/vai mazmEc devas mazisanas.
Newvelamo blakuspadibu bieZzums defigts &di: oti bieZi ¢1/10); bieZi £1/100 idz <1/10); retk
(>1/1 000 idz <1/100); reti*1/10 0001dz <1/1 000)]joti reti (<1/10 000), neziémi (nevar noteikt
pec pieejamiem datiem). Kditsastopaitas bieZuma grameelamas blakuspadibas sa#rtotas to
nopietnbas samazijuma setha.

Sirds funkcijas trawgumi

bieZi: i®miski kororaras artrijas trau¢jumi, tahikardija

retak: sirds mazs§ja, kambaru aritmijas un sirdsd@vhs apgiSaris, supraventrikaras
aritmijas, kardiomioptijas, patolgiska EKG atrade, kambaru hipertrofija,
sirdsklauves, patofiiskas sirdsdafibasatruma un pulsagymainas

reti: perikarda izsidums

loti reti: patol@iska ehokardiogifiska aina

Asins un limfitiskas sisemas traugjumi

biezi: aremija, trombocitopnija, leikogEnija, patolgiski sarkano asinsiu anaizu
rezul@ti, leikocitoze

retak: koaguloptijas, pancitopnija, neitrognija, patolgiski asinsreces un asinsteces
anaizu rezulgti

reti: trombotiska trombocit@piska purpura, hipoprotromtdmija

Nervu sistmas traugumi

loti biezi: galvasapes, trce

bieZi: nervu sisgmas traugjumi, krampji, samaas traugjumi, periferas neiroptijas,
reibonis, parestrijas un dizesizijas, raksSanas trawgumi
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retak: encefaloptija, ashoSana cendita nervu sistma un cerebrovaskaii traucjumi,
koma, runas un valodas trapemi, paraize un pagze, amgzija

reti: hipertonija

loti reti: miastnija

Acu bopjumi

bieZi: acu patolgjas, neskaidra redze, fotofobija
retak: katarakta

reti: aklums

Ausu un labirinta bajumi

biezi: troksnis auds

retak: pawjinata dzirde

reti: neirosensors kurlums
loti reti: dzirdes traugumi

ElpoSanas sisimas traugjumi, kriSu kurvja un videnes sliitnas

biezi: plausu parenimas slinibas, aizdusa, pleiras izdums, klepus, farints, aizlikts
deguns un iekaisums

retak: elpoSanas mazgja, elpcéu slinibas, brontila astma

reti: akats respiratar distresa sindroms

Kunga-zarnu trakta tragmumi

loti bieZi: caureja, slikta @tBa

biezi: kwga-zarnu trakta darbas traugjumu pazmes un simptomi, vem3ana,ida-
zarnu trakta unadera dpes, kaga-zarnu trakta iekaisuma slioas, kmga-zarnu
trakta asioSana, kyga-zarnu trakté&ilas un perfdcija, asdts, stomats uncilas,
aizciegjums, dispepsijas pames un simptomi, meteorismgdera uzpsaras un
distensija, nksti izkarnijumi

retak: akiits un hronisks pankratd, peritoits, palielirits amikzes tmenis asirs,
parattisks ileuss, gastroezofalg atvilna slimba, kwga iztukSoSafis traugjumi
reti: aizkunga dziedzera pseidocista, subileuss

Nieru un utnizvades sigmas traugumi

loti bieZi: nieru dartbas traugjumi

biezi: nieru mazsya, akita nieru mazsga, toksiska nefragtija, nieru kaalinu nekroze,
urina patolgiskas armainas, olidirija, urinpiasla un utnizvadkaala simptomi

retak: hemottiski uremiskais sindroms, dinija

loti reti: nefrogtija, hemoagisks cisits

Adas un zeddas audu bajumi

biezi: izsitumi, nieze, al@gija, pinnes, pastiprita suiSana
retak: dermaits, fotosensitiviite

reti: toksiska epidermas nekizéd (Laiela sindroms)

loti reti: Stvensa-DZzonsona sindroms

Skeleta-muskiu un saistaudu s&has boijumi
biezi: artragija, sapes mugur, muskdu krampji, apes ekstremites
retak: locitavu bogjumi

Endokiinas sisEémas traugumi
reti: hirditisms

Vielmainas un uztures traéimi
loti bieZi: cukura diadis, hiperglikmija, hiperkalémija
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biezi: anoreksija, metaboliskacidoze, citas elektrili novirzes, hipofatriemija,
hipervoEmija, hiperurikkmija, hipomagamija, hipokalémija, hipokalctmija,
samaziataestgriba, hiperholesterdmija, hiperlipicemija, hipertrigliceriémija,
hipofosfagmija

retak: dehidraicija, hipoglikemija, hipoproteiamija, hiperfositemija

Infekcijas un infegicijas

Tapat ka tas labi ziams par citiem imnsupresvziem dzeKiem, af pacientiem, kas aam takroimu,
biezi ir palielirats infekciju (Mrusu, baktealu, €niSu un viendnu) risks. leprieks esosu infekciju
norise var paasities. Var rasties gan viszjas, gan vietjas infekcijas.

Pacientiem, kas lietojusi ilmosupresantus, ieskaitot Advagraf, &mta ar BK drusu saigta
nefroptija, ka am ar DZona Kanningama (JCirusu saigta progregjo3a multifokila
leikoencefaloptija (PML).

Traumas, sairg$aris un ar manipdtijam saisttas komplilicijas

biezi: primara transplarita disfunkcija

Nowerotas lietoSanasl&das, ar neuzmarbas izraitta, nejausSa vai n@paudita atras vai ilgstoSas
darlibas takraima zlu formu mana. Saisiba ar to zhots par vaigkiem transplarita atgfiSanas
gadjumiem (sastopatbas bieZumu gt pieejamiem datiem nevar noteikt).

Labdabgi, laundalgi un neprecigti audZji

Pacientiem, kas sam inminsupred/u terapiju, ir palieliats laundalbigu audzju atiistbas risks.
Takrolima terapijas laik zinots par labdalgu un laundabgu audzju raSanos, tostarp EBV
izraigtiem limfoproliferatviem trau¢jumiem unjaundaligiemadas audgiem.

Asinsvadu sigmas traugumi

loti bieZi: hipertensija

biezi: trombemboliski un &niski trau&jumi, asinsvadu hipotens traucjumi,
ashosana, peréfro asinsvadu trag@gumi

retak: ekstremiiSu dzlo venu tromboze, Soks, infarkts

Vispargji traucgjumi un reakcijas ievadanas viet

biezi: drudzis, 3pes un nep@tama sajta, astniski trau@jumi, tiska, kermena
temperairas uztveres traggpmi, palielirats sirmairas fosfasizes imenis asirs,
palielinatakermena masa

retak: samaziatakermeya masa, gripaidziga sliniba, palieliats lakata
dehidrogenazes tmenis asits, uzbudigjuma saiita, slikta paSsata, vaiiku
organu mazspja, spiediena saja kititis, temperairas nepanesabea

reti: kriSanagula, saspringuma s#p kiitis, samazitas kustbu sggjas, sipes

loti reti: palielirats taukaudu daudzums

Iminas sisEmas traugumi
Pacientiem, kas sam takroimu, zpots par aletiskam un anafilakttdam reakcigm (skait
apakSpunktu 4.4).

Aknu un/vai Zults izvades s&has traugumi

loti bieZi: aknu daribas arbauzu rezufitu novirzes

biezi: Zults plismas traugjumi, hepatoceldrs bopjums un hepats, holesize un dzelte
reti: venookluzva aknu slirtba, aknu agrijas tromboze

loti reti: aknu mazsgja

Reprodukivas sistmas traugjumi un kiits slinibas
retak: dismenoreja un dzemdessiana

Psihiskie traugiumi
loti bieZi: bezmiegs
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biezi: apjukums un dezorieatija, depresija, trauksmes simptomi, hal@cijas, psihiski
trau&jumi, nonakts garasivoklis, garastvokla swarstibas un traugumi, murgi
retak: psihotiski traugjumi

49 P rdoz Sana

Nav lielas prdoz&Sanas pieredzes.ifits par vaiikiem nejausas takroha @rdozZSanas gagumiem;
simptomu vidi bija trice, galvasapes, slikta dSa un vemsSana, infekcijagtnene, letagija un
urinvielas sipela asifis, kreatiina serura un alafina aminotransfazes imepa palieliraSaras.

Nav pieejams specifisks antidots terapijai ar takmo. RirdoZSanas gaguma javeic ViSfargji
uzturoSi pagkumi un simptoratiska terapija.

Nemot \&ra ta lielo molekubrmasu, %jo &idibutiden un plaso saig$anos ar eritraiem un plazmas
olbaltumvielm, tiek uzskats, ka takraims netiek izvails ar diaizi. Atsevikiem pacientiem aloti
augstu z]u koncentiiciju plazna hemofiltracija vai diafiltracija bija efekiva toksisks koncenticijas
maziraSanai. lekigas saineSaris gadjuma var paidzet kunpga skaloSana un/vai adsorbentu
(piermeram, aktitas ogles) lietoSana, ja tos lieto neilgcprardo£Sanas.

5. FARMAKOLO ISK S PASBAS
5.1 Farmakodinamisk s paSbas
Farmakoterapeitiskgrupa: kalcineiina inhibitori, ATK kods: LO4AD02

Darbibas mehnisms

Molekulara limen takroima darfba tiek nodroSisita, saistoties ar citosolisku olbaltumvielu
(FKBP12), kas ir atbilths par iek3nu ZJu uzkiaSanos. FKBP12-takrisha komplekss specifiski un
konku€josi saistis ar kalcineiinu un aizka® to, inhikgjot kalcija atkatgu T-&inu sigralu parvadi,
tadgjadi traucjot citokinu ggenu komplekta transkripciju.

Takrolims ir]oti sgecigs imansupredss lidzeklis, kam pieadita aktiviate eksperimentom vitro unin
vivo.

Takrolims galveno#rt inhibe citotoksisku limfo@tu veidoSanos, kas ir visvak atbildigi par
transplarita tremi. Takraims nonac T-&inu aktiveSanu un TidzEtajStnu atkargu B-ginu
proliferaciju, ka ai limfokinu (piengram, interleiknu-2, -3, uny-interferona) veido$anos un
interleikina-2 receptora ekspresiju.

Klinisko Etijumu rezulgti, kas veikti, lietojot takramu Advagraf vienu reizi dien

Aknu transplarscija

Advagraf un Prograf efektivite un drotha, abiem kombiicija ar kortikosterzdiem, tika sadzinata
471 pirmreizjiem aknu transplaata saemgejiem. Pirmajs 24 nedlas [&c transplaricijas ar
biopsiju apstipriatu akitu atgiSanas reakciju daudzums Advagraf grbpa 32,6% (N=237) un
Prograf grup 29,3% (N=234). Atiriba starparsttSanas grugm (Advagraf — Prograf) bija 3,3%
(95% ticanibas interals [-5,7%, 12,3%]). 12 @neSu pacientu @ldzes &ditaji bija 89,2%
Advagraf grug un 90,8% Prograf grap Advagraf grup nomira 25 pacienti (14 sievietes, IitieSi)
un Prograf gru nomira 24 pacienti (5 sievietes, 1®i@Si). 12 nidneSu transplaata davildze bija
85,3% Advagraf grupun 85,6% Prograf grap

Nieru transplariicija

Advagraf un Prograf efektivite un drotba, abiem kombiitija ar mikofenoita mofetilu (MMF) un
kortikosteradiem, tika sablzinata 667 pirmreigjiem nieru transplaata sagmgjiem. Pirmajis

24 nedlas [ec transplaricijas ar biopsiju apstiprittu akitu atgiiSanas reakciju daudzums Advagraf
grupa bija 18,6% (N=331) un Prograf gruf4,9% (N=336). Atiriba starm@rstSanas grugm
(Advagraf — Prograf) bija 3,8% (95% ticamas interdls [-2,1%, 9,6%]). 12 BneSu pacientu
dzvildzes aditaji bija 96,9% Advagraf grupun 97,5% Prograf grap Advagraf grup nomira

10 pacienti (3 sievietes, TrieSi) un Prograf grupnomira 8 pacienti (3 sievietes, Biesi).

12 nenesSu transplaata davildze bija 91,5% Advagraf grapun 92,8% Prograf grap
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Prograf, ciklospana un Advagraf efektivite un drofba, visiem kombiacija ar baziliksimaba
antivielu indukciju, MMF un kortikosteidiem, tika sabzinata 638 pirmreigjiem nieru transplaata
sapeémejiem. Efektivitates tikuma sastopatbas biezumsge 12 néneSiem (defigts ka nave,
transplanita zaudSana, ar biopsiju apstipéta akita atgfiSana vai kontaktu pazaighna
apsekosanas lakbija 14,0% Advagraf grup(N=214), 15,1% Prograf gragN=212) un 17,0%
ciklospoiina grup (n=212). At&iribaarsteSara starp Advagraf un ciklospora grugm bija -3,0%
(Advagraf-ciklospoins) (95,2% ticadbas interdls [-9,9%, 4,0%]) un starp Prograf un ciklosiar
grupam -1,9% (Prograf-ciklospams) (95,2% ticadbas interals [-8,9%, 5,2%]). 12 gneSu pacientu
dzvildzes gaditaji bija 98,6% Advagraf grup 95,7% Prograf gridpun 97,6% ciklospana grup;
Advagraf grupg nomira 3 pacienti (visivieSi), Prograf grupnomira 10 pacienti (3 sievietes,

7 virieSi) un ciklospaina grug nomira 6 pacienti (3 sievietes, BieSi). 12 nidneSu transplaata
dzvildze bija 96,7% Advagraf grap92,9% Prograf gripun 95,7% ciklospana grup.

Divreiz diers lietotu Prograf kapsulu idiska efektivifite un droSums priana organu transplarscija
Prospekivos publi@tos Etijumos, iek&igi lietojams Prograf tikagtits par prinaru imansupresantu
aptuveni 175 pacientiengp plausu, 475 pacientiem@aizkwmga dziedzera un 630 pacientiegcp
zarnu transplaatijas. Kopun Sajos publigtajos @tijumos, iekgigi lietojama Prograf lietoSanas
dro&ba bija idzga tai, kida tika noerota lielos @tijumos, kur Prograf tika lietots prirai terapijai
péc aknu, nieru un sirds transplacifas. Liekko petijumu rezulsti par efektiviiti katras indikicijas
gadjuma apkopoti turprak.

Plausu transplantcija

Nesen veikta daudzcentratfuma starpposma anaé par iekkigi lietojamo Prograf formu.
Petfjumos iz\erteja 110 pacientus, kas tika randotiZl:1, lai ssemtu vai nu takra@inu vai
ciklospofinu. Takroimu gika lietot ilgstoSas intravenozasiigfjas veidi ar 0,01 — 0,03 mg/kg devu
diera un iekigi takroimu lietoja ar 0,05 — 0,3 mg/kg devu dieRirma gada laik pec
transplaricijas novroja mazku alitas tremes epizozu rasanos taknalm, salkdzinot ar
ciklospofinu arstetiem pacientiem (11,5% pret 22,6%) un @lazhroniskas tremes, oblitoSa
bronhiofta sindroma (2,86% pret 8,57%) sastofiamD2vildze vienu gadu gt transplaricijas
takrolima grup bija 80,8% un 83% ciklospova gruga.

Cita randomizta petijuma tika ieauti 66 pacienti, kas lietoja taktolu, un 67 pacienti, kas lietoja
ciklospofinu. Takroimu gika lietot ilgstoSas intravenozasiigijas veidi ar 0,025 mg/kg devu dien
un iekigi takrolimu lietoja ar 0,15 mg/kg devu digrturpnak palielinot devuidz mininglai mérka
koncenticijai 10 — 20 ng/ml. Dildze vienu gadu g transplaricijas bija 83% takrama grup un
71% ciklospoma grup, davildze 2 gadus gt transplaricijas bija attietgi 76% un 66%. Alitas
tremes epizodes uz 100 pacientu dierbija skaitliski mazk takroima grug (0,85 epizodes),
salidzinot ar ciklospana grupu (1,09 epizodes). Oblitaxatbronhioits radis 21,7% pacientu
takrolima grup, saidzinot ar 38,0% pacientu ciklospoa grua (p = 0,025). legrojami lielakam
skaitam ar ciklospanu arsteto pacientu (n = 13) bija nepiecieSams rmaierapiju uz takramu nek
ar takrolmu arstetiem pacientiem uz ciklospow (n = 2) (p = 0,02) (Keenan et al., Ann Thoracic
Surg 1995;60:580).

Papildus divu centrugtijuma, 26 pacienti tika randoni takrolima grufa un 24 pacienti
ciklospofina grup. Takroimu sika lietot ilgsto3as intravenozasiiafjas veid ar 0,05 mg/kg devu
diera un iek¥igi takroimu lietoja ar 0,1- 0,3 mg/kg devu dienurpniak palielinot devuidz nerka
minimalai koncentacijai 12 — 15 ng/ml. Dwildze vienu gadu gt transplaricijas bija 73,1%
takrolima grup un 79,2% ciklospana gruj. IzvairiSaras no akitas tremes bija lalka takrotma
grupa 6 nenesdus (57,7% pret 45,8%) un 1 gada plauSu transplaitijas (50% pret 33,3%).

Tris Etijumi liecinaja par 1dzigu davildzi. Akitas tremes sastopdma bija skaitliski maaka, lietojot
takrolimu visos tIs [Et;jumos un viea no [Etijumiem nowrota izteikti mazka obliteratva
bronhiofta sindroma sastopaba, lietojot takraimu.

Aizku a dziedzera transplantija

Daudzcentru §tijuma piedatjas 205 pacienti, kas Prograf lietoja ikidgi, tiem tika vienlaitgi veikta
aizkunga dziedzera un nieru transplacita un tie tika randométi takrolima (n=103) vai ciklosp@ma
(n=102) terapijai. &kotreja iekigi lietojama protokok noradita takroima deva bija 0,2 mg/kg
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diera, turpnik palielinot devuidz minimalai merka koncenticijai 8 — 15 ng/mlidz 5.dienai un 5 —
10 ng/ml @c 6.neneda. Dwildze 1 gadu pc aizkwga dziedzera transplacijas bija stipri araka
takrolimam: 91,3% pret 74,5% ciklosppam (p < 0,0005), bet ddldze fEc nieru transplaatijas
bija lidZga alas grups. Kopunm 34 pacientiem terapija tika maiia no ciklospdina uz takramu, bet
tikai 6 takrolma terapijas pacientiem bija nepiecieSama alteraaérapija.

Zarnu transplantcija

No viena kiniska centra publiéta kiiniska pieredze par iek3gi lietojamu Prograf lietoSanu prarai
terapijai [c zarnu transplaatijas liecirgja, ka statistisk davildze 155 pacientiem (ar 65 zarnu, 75
aknu un zarnu, un 25 multivisaééiem transplariitiem), kas sgéma takrofmu un prednizonu, bija
75% fEc 1 gada, 54%4e 5 gadiem, un 42%gp 10 gadiem. &kotrejos gados iekdgi lietojama
takrolima gikumdeva bija 0,3 mg/kg di@nRezuliti nefartraukti uzlabajs, palielinoties pieredzei
ilgak par 11 gadu kursu. Jaunievedumuaditia, piengram, tehnika agnas EpSteina-Barra (EBV) un
CMV infekciju noteikSanai, kaulu smadgeparstadiSana, interleiina-2 antagonista daklizumaba
papildus lietoSana, zeakas akotngjas takrotma devas ar miniaho merka koncentciju 10 —

15 ng/ml, un visjaugikais — allotransplaata iradicija, tika uzskati par faktoriem, kas laika gait
uzlaboja rezufitus Sai indi&cijai.

5.2 Farmakokin tisk s paSbas

Absorbcija
Cilvekiem piegdits, ka takraims uzsicas viscaur knga-zarnu trakt. Pieejamais takrohs parasti

uzsicasatri. Advagraf, ir takralma ilgstods iedaribas zlu forma ar gaaku absorbcijas profiluge
iek&igas lietoSanas un \dpb laiku lidz maksinalas koncenficijas asifis (Gnay) Sasniegdanai
apreram 2 stundas {t,).

Absorbcija ir maifiga un vidja iekigi lietojama takrama biopieejarba (noteikts ptijumos ar
Prograf) ir 20-25% roba® (individualas robeZas pieauguSiem pacientiem ir 6% - 43%Yyagrhf,
iek&igi lietojama biopieejaimba samazifjas, to lietojot @c eéSanas. LietojotSanas laik,
samazigajas gan Advagraf absorbcijas apjoms, gaoms.

Zults izdat3arss neietekra takroima absorbciju,apec terapiju ar Advagraf, vagkt iek&igi.
Pasiv spEciga koredicija starp Advagraf, zeanes laukumu (AUC) un minialo koncenticiju
asins lidzsvara givokli. Tade] minimalas koncenficijas noteikS8ana agmnodroSina labu siBhiskas
iedarlbas értejumu.

Sadale organisin

Cilvekam takrotma izkliedi [gc intravenozas inizijas var raksturot&divfazisku.

Sisemiska asinsrit takrolims sjgcigi saisis ar eritrottiem, radot asins/plazmas koncéaotjas
izkliedes attietbu apngram 20:1. Plazimzales ir liela meéra (>98,8%) saisgtas ar plazmas
olbaltumviehm, galvenokrt seruma albuinu una-1 skabo glikoproténu.

Takrolims plaSi izplats organisr. Izkliedes tilpums,iizsvara fivokli, atbilstoSi koncenicijai
plazni ir aptuveni 1300 | (ves@in persoAm). Attiedgie dati atbilstoSi asim bija viceji 47,6 .

Metabolisms

Takrolims tiek plasi metaboléts akras, galvenofirt ar citohroma P450-3A4 starpniba. Takroims
tiek noamigi metabolizts af zarnu sieh. Konstagti vairaki metabaiti. Tikai vienam no tienin vitro
pieradita imuni&ti nomaco3a iedaritba, fdziga la takroimam. Citiem metabtiem pienit tikai vaja
imunitati nomacoSa aktiviite, vai & vispar nepienit. Sisemiska asinsri€ konstagjams tikai viens no
neakiviem metabatiem zema koncentiicija. Tadel metabaditi nepastiprina takroia farmakolgisko
aktivitati.

59



lzdaliSaras

Takrolims ir Zles ar mazu ktensu. Ves@m persoam videjais kofgjais organisma ktenss, ko
aprkina no asins koncentijas, bija 2,25 I/h. PieauguSiem pacientiem amakieru un sirds
transplaritu, tika nowroti attieagi 4,1 I/h, 6,7 I/h un 3,9 I/haditaji. Tiek uzskaits, ka &di faktori ka
zems hematokis un olbaltumvielu konceriitija, kas rada paliel&tu nesaigto takroima frakciju,
vai kortikosteraddu indu@ts pastipriats metabolisms rada I&du klirensu gc transplaricijas.
Takrolima elimiracijas pusperiods ir ilgs un variabls. Veselpersoam vidgjais elimiracijas
pusperiods no agim ir aptuveni 43 stundas.

Pec intravenozas un iekii lietojama ar“C ieAméata takrotma lieto$anas, lieka radioakivas vielas
dda izdatjas ar izkirnijumiem. Aptuveni 2% radioaktas vielas izdalas ar uthu. Mazk par 1%
ne@rmairita takrofma tika noteikts dna un izkarnijumos, kas liecina, ka takfals tiek gande
pilnigi metaboliZts pirms elimiacijas: Zults ir galvenais elinigijas cés.

5.3  Preklniskie dati par dros bu

Zurkam un paviniem tika noteikts, ka galvenie takimia toksisks ietekmes @rka orgini ir nieres
un aizkwga dziedzeris. Zugm noeroja toksisku ietekmi uz am un nervu sismu. TruSiem pc
takrolima intravenozas ievaé&hnas na¥roja atgriezenisku kardiotoksisku ietekmi.

Toksisku ietekmi uz embriju un augli r@eja Zurkim un truSiem un to izrdig tikai devas, kas
izraisja afl noZmigu toksiciiti matitei. Zurkim toksiskas devas pajinaja matidu reprodulivo
funkciju, tostarp dzembas, un pcracgjiem konstatja samaziatu dzimSanas svaru, BbptsgEju un
augsanu.

Zurkam noroja takrofma negawu ietekmi uz dvinu augibu, samazifita spermatozdu skaita un
kustguma veid.

6. FARMACEITISK INFORM CIJA

6.1 Palgvielu saraksts

Kapsulas saturs
Hipromeloze

Etilceluloze
Laktozes monohidits
Magnija steaats.

Kapsulas apvalks

Titana dioksds (E171)
Dzeltenais dzelzs olds (E172)
Sarkanais dzelzs okis (E172)
Natrija laurilsulfats

Zelatns.

Tinte (Opacode S-1-15083):
Sellaka

Lecitins (soja)

Simetikons

Sarkanais dzelzs okis (E172)
Hidroksipropilceluloze.

6.2 Nesadeba

Takrolimam ir nesad@a ar PVH (polivinilhlotdu). Sisemas, §irces un citi no Advagraf kapsulu
satura pagatavojamai suspensijai izmantojamie rahteedrkst satuét PVH.
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6.3 Uzglab Sanas laiks

3 gadi.

Pec alumnija apvalka aterSanas: 1 gads.

6.4  paSi uzglab Sanas nosagumi

Uzglalst originala iepakojuna, lai sar@tu no mitruma.
6.5 lepakojuma veids un saturs

Caurspdigs PVH/PVDH alurmija blisters, kas iesgots aluninija maisha ar adsorbentu.
1 blister 10 kapsulas.

lepakojuma lielums: 30, 50 un 100 ilgste$larhbas cieds kapsulas.
Visi iepakojuma lielumi tirg var nelait pieejami.

6.6  paSi nor d jumi atkritumu likvid Sanai

Navipasu pragbu.

7. RE ISTR CIJAS APLIEC BAS PASNIEKS
Astellas Pharma Europe B.V.

Elisabethhof 19

2353 EW Leiderdorp

Niderlande

8. RE ISTR CIJAS NUMURS(I)

EU/1/07/387/007

EU/1/07/387/008

EU/1/07/387/010

9. RE ISTR CIJAS/P RRE ISTR CIJAS DATUMS

23/04/2007

10. TEKSTAP D J SP RSKAT SANAS DATUMS

{MM/GGGG}
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PIELIKUMS Il

A. RAZOSANAS LICENCES PASNIEKS, KURS ATBILD PAR
S RIJAS IZLAIDI

B. RE ISTR CIJAS APLIEC BAS NOSAC JUMI
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A. RAZOSANAS LICENCES PASNIEKS, KURS ATBILD PAR
S RIJAS IZLAIDI

RaZotija, kas atbild parssijas izlaidi, nosaukums un adrese

Astellas Ireland Co. Ltd
Killorglin

Co. Kerry

Irija

B. RE ISTR CIJAS APLIEC BAS NOSAC JUMI

. NOSAC JUMI UN IEROBEZOJUMI ATTIEC B UZPIEG DI UN LIETOSANU, KAS
UZLIKTIRE ISTR CIJAS APLIEC BAS PASNIEKAM

Zales ar paraksanas ierobeZojumiem (SkaRielikumu I: Zlu apraksts, apakSpunkts 4.2).

. NOSAC JUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIEC B UZ DROSU UN EFEKT VU SO
Z ULIETOSANU

Nav piengrojama.
. CITINOSAC JuMI

Farmakovigilances sisa

Registracijas apliethasipasSniekamanodroSina, lai pirmsatu laiSanas tirdzni@ba un &s laika batu
leviesta un funkciottu farmakovigilances si@mna, k apraksits Reistracijas aplietbas pieteikuma
1.8.1. modia 1.0 versj.

Riska vadbas pl ns

Registracijas apliethasipasnieks apemas veikt Farmakovigilancesapi apraksttos [Etijjumus un
papildu farmakovigilances palaumus, & noteikts rgistracijas pieteikuma 1.8.2. moduésoS&
Riska vadbas pina (RMP) 3.2. versijun jeblados turprakos RMP papildiajumos, par ko paakta
vienoSaas ar Cilekiem paredzto zalu komiteju (CHMP).

AtbilstoSi CHMP Vadinijam par cilekiem paredzto zlu riska uzraudbas sistmam, jeblads
papildiratais RMP fiiesniedz vienlaityi ar rakamo Periodiski atjaunito drodbas zhojumu (PSUR).

Turklat papildiratais RMP jiesniedz
- jatiek smemta jauna inforicija, kas var ietekat paSreizjo dro3bas aprakstu,
Farmakovigilances phu vai risku mazinoSos pasimus
- 60 dienu laik pec svarga (farmakovigilances vai riska mazanas) jaajuma
noskaidroSanas
- pec EMEA piepraguma
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PIELIKUMS III

MAR  JUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MAR  JUMA TEKSTS
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INFORM CIJA, KASJ NOR DAUZ R J IEPAKOJUMA

KAST TE Advagraf 0,5 mg ilgstoSs darb bas ciet s kapsulas

1.  Z UNOSAUKUMS

Advagraf 0,5 mg ilgsta$ darbbas cieis kapsulas
Tacrolimus

[2. AKT V_S(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(l) UN DAUDZUMS(I)

Katra kapsula satur 0,5 mg takroh (monohidita veidi).

| 3. PAL GVIELU SARAKSTS

Satur laktozi un niagu sojas lecina daudzumu.®aku informaciju skatt lietoSanas instrukdij

| 4. Z UFORMA UN SATURS

30 ilgstods darlibas cieis kapsulas
50 ilgsto&s darhlibas cieis kapsulas
100 ilgsto&s darhibas cieis kapsulas

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVAD SANAS VEIDS

Vienreiz dien.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
lek&igai lietoSanai.

6. PASIBR DIN JUMIPARZ UUZGLAB SANUB RNIEM NEPIEEJAM  UN
NEREDZAM VIET

Uzglalkat berniem nepieejamun neredzamvieta.

| 7. CITI PASI BR DIN JUMI, JA NEPIECIESAMS

Adsorbents nagdams.

|8. DERGUMATERMI §

Derigs kdz
Pec alumnija apvalka ngemSanas, visas kapsulaijieto viena gada laikun dz defguma termia
beigam.
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| 9. PASI UZGLAB SANAS NOSAC JUMI

Uzglalat originala iepakojuna, lai sargtu no mitruma.

10. PASI PIESARDZ BAS PAS KUMI, IZN CINOT NEIZLIETOTO PREPAR  TU VAI
IZMANTOTOS MATERI  LUS, KAS BIJUSI SASKAR AR SO PREPAR TU (JA
PIEM ROJAMS)

11. RE ISTR CIJAS APLIEC BAS PASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Astellas Pharma Europe B.V.
Elisabethhof 19

2353 EW Leiderdorp
Niderlande

12. RE ISTR CIJAS NUMURS(I)

EU/1/07/387/001 30 kapsulas
EU/1/07/387/002 50 kapsulas
EU/1/07/387/009 100 kapsulas

13. S RIJAS NUMURS

Serija

[14. 1ZSNIEGSANAS K RT BA

RecepSuaes.

| 15. NOR D JUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORM CIJA BRAILA RAKST

Advagraf 0,5 mg
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MINIM L INFORM CIJAIZVIETOJAM  UZBLISTERA VAIPL KSN TES

BLISTERIS Advagraf 0,5 mg ilgsto$ s darb bas ciet s kapsulas

1.  Z UNOSAUKUMS

Advagraf 0,5 mg ilgst@a$ darbbas cieis kapsulas
Tacrolimus

| 2. RE ISTR CIJAS APLIEC BAS PASNIEKA NOSAUKUMS

Astellas Pharma Europe B.V.

|3. DERGUMATERMI §

Derigs dz

| 4. S RIJAS NUMURS

Serija

5. CITA

Vienreiz dien.
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MINIM L INFORM CIJAIZVIETOJAM  UZ BLISTERA APVALKA

ALUM NIJA APVALKS Advagraf 0,5 mg ilgsto$ s darb bas ciet s kapsulas(30, 50 alumnija
apvalks)

| 1. Z UNOSAUKUMS UN IEVAD SANAS VEIDS

Advagraf 0,5 mg ilgsta$ darbbas cieis kapsulas
Tacrolimus
lek&igai lietoSanai.

| 2. LIETOSANAS METODE

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

|3. DERGUMATERMI §

Derigs dz
Pec alumnija apvalka ngemSanas, visas kapsulailieto viena gada laikun dz defguma termia
beigam.

| 4. S RIJAS NUMURS

Serija

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIEN BU DAUDZUMS

30 ilgstods darlibas cieis kapsulas
50 ilgsto&s darhibas cieis kapsulas

6. CITA

Vienreiz dien.
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INFORM CIJA, KASJ NOR DAUZ R J IEPAKOJUMA

KAST TE Advagraf 1 mg ilgsto$ s darb bas ciet s kapsulas

1.  Z UNOSAUKUMS

Advagraf 1 mg ilgstass darbbas cieis kapsulas
Tacrolimus

[2. AKT V S(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(l) UN DAUDZUMS(I)

Katra kapsula satur 1 mg takimha (monohidita veidi).

| 3. PAL GVIELU SARAKSTS

Satur laktozi un nelielu sojas lacia daudzumu.i8aku informaciju skatt lietoSanas instrukdij

| 4. Z UFORMA UN SATURS

30 ilgstods darlibas cieis kapsulas
50 ilgsto&s darhlibas cieis kapsulas
60 ilgsto&s darhibas cieis kapsulas
100 ilgsto&s darhibas cieis kapsulas

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVAD SANAS VEIDS

Vienreiz dien.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
lek&igai lietoSanai.

6. PASIBR DIN JUMIPARZ UUZGLAB SANUB RNIEM NEPIEEJAM  UN
NEREDZAM VIET

Uzglalkat berniem nepieejamun neredzamvieta.

| 7. CITI PASI BR DIN JUMI, JA NEPIECIESAMS

Adsorbents nagdams.

|8. DERGUMATERMI $

Derigs dz
Pec alumnija apvalka ngemSanas, visas kapsulailieto viena gada laikun dz defguma termia
beigam.
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| 9. PASI UZGLAB SANAS NOSAC JUMI

Uzglalat originala iepakojuna, lai sargtu no mitruma.

10. PASI PIESARDZ BAS PAS KUMI, IZN CINOT NEIZLIETOTO PREPAR  TU VAI
IZMANTOTOS MATERI  LUS, KAS BIJUSI SASKAR AR SO PREPAR TU (JA
PIEM ROJAMS)

11. RE ISTR CIJAS APLIEC BAS PASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Astellas Pharma Europe B.V.
Elisabethhof 19

2353 EW Leiderdorp
Niderlande

12. RE ISTR CIJAS NUMURS(I)

EU/1/07/387/003 30 kapsulas
EU/1/07/387/004 50 kapsulas
EU/1/07/387/005 60 kapsulas
EU/1/07/387/006 100 kapsulas

13. S RIJAS NUMURS

Serija

[14. 1ZSNIEGSANAS K RT BA

RecepSuaes.

| 15. NOR D JUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORM CIJA BRAILA RAKST

Advagraf 1 mg
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MINIM L INFORM CIJAIZVIETOJAM  UZBLISTERA VAIPL KSN TES

BLISTERIS Advagraf 1 mg ilgsto$ s darb bas ciet s kapsulas

1.  Z UNOSAUKUMS

Advagraf 1 mg ilgstass darbbas cieis kapsulas
Tacrolimus

| 2. RE ISTR CIJAS APLIEC BAS PASNIEKA NOSAUKUMS

Astellas Pharma Europe B.V.

|3. DERGUMATERMI §

Derigs dz

| 4. S RIJAS NUMURS

Serija

5. CITA

Vienreiz dien.
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MINIM L INFORM CIJAIZVIETOJAM  UZ BLISTERA APVALKA

ALUM NIJA APVALKS Advagraf 1 mg ilgsto$ s darb bas ciet s kapsulas (30, 50, 60, 100
alum nija apvalks)

| 1. Z UNOSAUKUMS UN IEVAD SANAS VEIDS

Advagraf 1 mg ilgstass darbbas cieis kapsulas
Tacrolimus
lek&igai lietoSanai.

| 2. LIETOSANAS METODE

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

|3. DERGUMATERMI §

Derigs dz
Pec alumnija apvalka ngemSanas, visas kapsulailieto viena gada laikun dz defguma termia
beigam.

| 4. S RIJAS NUMURS

Serija

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIEN BU DAUDZUMS

30 ilgstods darlibas cieis kapsulas
50 ilgsto&s darlibas cieis kapsulas
60 ilgsto&s darhibas cieis kapsulas
100 ilgsto&s darlibas cieis kapsulas

6. CITA

Vienreiz dien.
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INFORM CIJA, KASJ NOR DAUZ R J IEPAKOJUMA

KAST TE Advagraf 3 mg ilgsto$ s darb bas ciet s kapsulas

1.  Z UNOSAUKUMS

Advagraf 3 mg ilgstats darbbas cieis kapsulas
Tacrolimus

[2. AKT V_S(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(l) UN DAUDZUMS(I)

Katra kapsula satur 3 mg takimha (monohidita veidi).

| 3. PAL GVIELU SARAKSTS

Satur laktozi un niagu sojas lecina daudzumu.®aku informaciju skatt lietoSanas instrukdij

| 4. Z UFORMA UN SATURS

30 ilgstods darfibas cieis kapsulas
50 ilgsto&s darhibas cieis kapsulas
100 ilgsto&s darhibas cieis kapsulas

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVAD SANAS VEIDS

Vienreiz diea.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
lek&igai lietoSanai.

6. PASIBR DIN JUMIPARZ UUZGLAB SANUB RNIEM NEPIEEJAM  UN
NEREDZAM VIET

Uzglalkat berniem nepieejamun neredzamvieta.

| 7. CITI PASI BR DIN JUMI, JA NEPIECIESAMS

Adsorbents nagdams.

|8. DERGUMATERMI §

Derigs kdz
Pec alumnija apvalka ngemSanas, visas kapsulailieto viena gada laikun dz defguma termia
beigam.
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| 9. PASI UZGLAB SANAS NOSAC JUMI

Uzglalat originala iepakojuna, lai sargtu no mitruma.

10. PASI PIESARDZ BAS PAS KUMI, IZN CINOT NEIZLIETOTO PREPAR  TU VAI
IZMANTOTOS MATERI  LUS, KAS BIJUSI SASKAR AR SO PREPAR TU (JA
PIEM ROJAMS)

11. RE ISTR CIJAS APLIEC BAS PASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Astellas Pharma Europe B.V.
Elisabethhof 19

2353 EW Leiderdorp
Niderlande

12. RE ISTR CIJAS NUMURS(I)

EU/1/07/387/XXX 30 kapsulas
EU/1/07/387/XXX 50 kapsulas
EU/1/07/387/XXX 100 kapsulas

13. S RIJAS NUMURS

Serija

[14. 1ZSNIEGSANAS K RT BA

RecepSuaes.

| 15. NOR D JUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORM CIJA BRAILA RAKST

Advagraf 3 mg
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MINIM L INFORM CIJAIZVIETOJAM  UZBLISTERA VAIPL KSN TES

BLISTERIS Advagraf 3 mg ilgsto$ s darb bas ciet s kapsulas

1.  Z UNOSAUKUMS

Advagraf 3 mg ilgstats darbbas cieis kapsulas
Tacrolimus

| 2. RE ISTR CIJAS APLIEC BAS PASNIEKA NOSAUKUMS

Astellas Pharma Europe B.V.

|3. DERGUMATERMI §

Derigs dz

| 4. S RIJAS NUMURS

Serija

5. CITA

Vienreiz dien.
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MINIM L INFORM CIJAIZVIETOJAM  UZ BLISTERA APVALKA

ALUM NIJA APVALKS Advagraf 3 mg ilgsto$ s darb bas ciet s kapsulas (30, 50, 100
alum nija apvalks)

| 1. Z UNOSAUKUMS UN IEVAD SANAS VEIDS

Advagraf 3 mg ilgstass darbbas cieis kapsulas
Tacrolimus
lek&igai lietoSanai.

| 2. LIETOSANAS METODE

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

|3. DERGUMATERMI §

Derigs dz
Pec alumnija apvalka ngemSanas, visas kapsulailieto viena gada laikun dz defguma termia
beigam.

| 4. S RIJAS NUMURS

Serija

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIEN BU DAUDZUMS

30 ilgstods darlibas cieis kapsulas
50 ilgsto&s darlibas cieis kapsulas
100 ilgsto&s darhibas cieis kapsulas

6. CITA

Vienreiz dien.
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INFORM CIJA, KASJ NOR DAUZ R J IEPAKOJUMA

KAST TE Advagraf 5 mg ilgsto$ s darb bas ciet s kapsulas

1.  Z UNOSAUKUMS

Advagraf 5 mg ilgstats darbbas cieis kapsulas
Tacrolimus

[2. AKT V_S(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(l) UN DAUDZUMS(I)

Katra kapsula satur 5 mg takimha (monohidita veidi).

| 3. PAL GVIELU SARAKSTS

Satur laktozi un niagu sojas lecina daudzumu.®aku informaciju skatt lietoSanas instrukdij

| 4. Z UFORMA UN SATURS

30 ilgstods darfibas cieis kapsulas
50 ilgsto&s darhibas cieis kapsulas
100 ilgsto&s darhibas cieis kapsulas

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVAD SANAS VEIDS

Vienreiz diea.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
lek&igai lietoSanai.

6. PASIBR DIN JUMIPARZ UUZGLAB SANUB RNIEM NEPIEEJAM  UN
NEREDZAM VIET

Uzglalkat berniem nepieejamun neredzamvieta.

| 7. CITI PASI BR DIN JUMI, JA NEPIECIESAMS

Adsorbents nagdams.

|8. DERGUMATERMI §

Derigs kdz
Pec alumnija apvalka ngemSanas, visas kapsulailieto viena gada laikun dz defguma termia
beigam.
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| 9. PASI UZGLAB SANAS NOSAC JUMI

Uzglalat originala iepakojuna, lai sargtu no mitruma.

10. PASI PIESARDZ BAS PAS KUMI, IZN CINOT NEIZLIETOTO PREPAR  TU VAI
IZMANTOTOS MATERI  LUS, KAS BIJUSI SASKAR AR SO PREPAR TU (JA
PIEM ROJAMS)

11. RE ISTR CIJAS APLIEC BAS PASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Astellas Pharma Europe B.V.
Elisabethhof 19

2353 EW Leiderdorp
Niderlande

12. RE ISTR CIJAS NUMURS(I)

EU/1/07/387/007 30 kapsulas
EU/1/07/387/008 50 kapsulas
EU/1/07/387/010 100 kapsulas

13. S RIJAS NUMURS

Serija

[14. 1ZSNIEGSANAS K RT BA

RecepSuaes.

| 15. NOR D JUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORM CIJA BRAILA RAKST

Advagraf 5 mg
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MINIM L INFORM CIJAIZVIETOJAM  UZBLISTERA VAIPL KSN TES

BLISTERIS Advagraf 5 mg ilgsto$ s darb bas ciet s kapsulas

1.  Z UNOSAUKUMS

Advagraf 5 mg ilgstats darbbas cieis kapsulas
Tacrolimus

| 2. RE ISTR CIJAS APLIEC BAS PASNIEKA NOSAUKUMS

Astellas Pharma Europe B.V.

|3. DERGUMATERMI §

Derigs dz

| 4. S RIJAS NUMURS

Serija

5. CITA

Vienreiz dien.
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MINIM L INFORM CIJAIZVIETOJAM  UZ BLISTERA APVALKA

ALUM NIJA APVALKS Advagraf 5 mg ilgsto$ s darb bas ciet s kapsulas (30, 50 alunmija
apvalks)

| 1. Z UNOSAUKUMS UN IEVAD SANAS VEIDS

Advagraf 5 mg ilgstats darbbas cieis kapsulas
Tacrolimus
lek&igai lietoSanai.

| 2. LIETOSANAS METODE

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

|3. DERGUMATERMI §

Derigs dz
Pec alumnija apvalka ngemSanas, visas kapsulailieto viena gada laikun dz defguma termia
beigam.

| 4. S RIJAS NUMURS

Serija

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIEN BU DAUDZUMS

30 ilgstods darlibas cieis kapsulas
50 ilgsto&s darhibas cieis kapsulas

6. CITA

Vienreiz dien.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORM CIJAZ ULIETOT JAM

Advagraf 0,5 mg ilgstoSs darb bas ciet s kapsulas
Advagraf 1 mg ilgsto$ s darb bas ciet s kapsulas
Advagraf 3 mg ilgstos s darb bas ciet s kapsulas
Advagraf 5 mg ilgsto$ s darb bas ciet s kapsulas

Tacrolimus

Pirms z u lietoSanas uzmargi izlasiet visu instrukciju.

- Saglaljiet So instrukciju! lesgiams, ka @lak to vajadzs parlast.

- Ja Jums rodas jefdi jautajumi, vaicjiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zles ir parakstas Jums. Nedodiedd citiem. Ts var nodat Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir idzgi simptomi.

- Ja Jis nowerojat jebkidas blakuspadibas, kas 3ajinstrukcia nav mirgtas vai kda no
mingtajam blakuspaadibam Jums izpauzas smadidku, izsiistiet to savanarstam vai
farmaceitam.

Saj instrukcij varat uzzin t:

1 Kas ir Advagraf unddam noiikam to lieto
2. Pirms Advagraf lietoSanas

3. Ka lietot Advagraf

4 lesgjamas blakuspadibas

5 Ka uzglalat Advagraf

6 Skaka informacija

1. KAS IR ADVAGRAF UN K DAM NOL KAM TO LIETO

Advagraf ir intinsupresants.d@ tam, kad Jums ir transplatg kads orgins (aknas vai niere)isu
organisma irmna siSéma jauno orgnu neginas atgfist. Advagraf lieto, lai kontrétu Jisu organisma
imansisemas atbildes reakcijuakezuléta Jisu organisms piggm transplarto orgainu.

Advagraf Jums var namét, lai partrauktu transplagto aknu, nieres, sirds vai cita ar@ atgiSanu
vai afl gadjumos, ja agik veikta jebkada veida terapija, ko esatsais [Ec transplaricijas, nav
spEjusi kontrokt Sadu iminsisemas reakciju.

Prograf un Advagraf satur ako vielu takroimu. Advagraf jlieto vienreiz die@, bet Prograf —
divreiz diera. Ta tas ir fide], ka Advagraf nodroSina ilgstoSu takiroh atbtvoSanos.

2. PIRMS ADVAGRAF LIETOSANAS

Nelietojiet Advagraf § dos gadjumos

- Ja Jums ir alérja (paaugstiata juiba) pret takramu vai kadu citu Advagraf sasvdalu (skait
apakSpunktu 6).

- Ja Jums ir algija (paaugstiata juiba) pret siramu vai jebkuru makrafiu antibiotiku
(pienmeram, eritromi@nu, klaritromi@nu, josamitnu).

pasa piesardzba, lietojot Advagraf, nepiecieSama &os gadjumos
Paststiet savanmarstam, ja kaut kas no turplkamingta attiecas uz Jums:
- ja lietojat jebkurasates, kas miatas nodé ,,Citu zalu lietoSana”,
- ja Jums ir vai ir bijusi aknu daittas traugjumi,
- ja Jums ir caureja ifdg par vienu dienu,
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- ja Jumsjsazem jebkda vakéena.
Jasuarstam var bt nepiecieSams pigjot Jisu Advagraf devu.

Jums regudlri jasaziras ar savarstu. Ik pa laikamils arstam var bt nepiecieSams veikt asins un
urina anatzes, sirds un aclappbaudes, lai noteiktu piesrotako Advagraf devu.

Advagraf lietoSana nav ieteicamaiiem un pusaudzieridz 18 gadu vecumam.

Jums fierobezo Saules un UV (ultravicigtstarojuma ietekmes laiks, kamietojat Advagraf. & tas
ir tadel, ka imansupresanti var paliefihadas \&Za risku. Vallgjiet pienerotu aizsargjoSu agerbu un
lietojiet aizsargidzeRus ar augstu aizsarntias faktoru pret Saules starojumu.

Citu z u lietoSana
Paststietarstam vai farmaceitam par @s zilem, kuras lietojat vai §lcja laika esat lietojis,
leskaitot zles, ko var iegdaties bez receptes un augu izcelsn#ssz

Nav ieteicams Advagraf lietot vienlaikus ar ciklogpu.

Advagraf koncen#iciju asins var ietekrat citas zles, ko lietojat, savuitt citu Alu koncenticiju
asins var ietekrat Advagraf lietoSana. 0] var kit nepiecieSams palielihvai samaziat Advagraf
devu.IpaSi nozmigi ir pasfistit savanmiarstam, ka lietojat vaiguleja laika esat lietojis #&das zles:

- pret€niSu dzelus un antibiotikas, japasi tos, ko sauc par makidiem un lieto infekciju
arsttSanai, K& ketokonazolu, flukonazolu, itrakonazolu, vorikookg klotrimazolu,
eritromianu, klaritromidnu, josamitnu un rifampignu;

- HIV proteazes inhibitorus (pie@ram, ritonawu), ko lieto HIV infekcijasarstSanai;

- zales kwga culas vai skbes atvina arsttSanai (pieréram, omeprazolu, lansoprazolu vai
cimetidinu);

- pretvemSanasdzelus, ko lieto sliktas @Bas vai vemSanas gadna (pientram,
metoklopraridu);

- cisaprdu vai antatdus magnija aluinija hidroksda idzeKus, ko lieto ggmu arsteSanai;

- kontracepwos dzelus vai citus hormonu pregus ar etinilestradiolu vai danazolu;

- medikamentus, kas paretizaugsta asinsspiediena vai sirds #imarsttSanai (pieraram,
nifedipinu, nikardipnu, diltiaZmu un verapamilu);

- ziles, kuras pastamas & “statini”, ko lieto, lai samaziftu paaugstifitu holesteina un
trigliceridu imeni;

- fenitainu vai fenobarbiiu, ko lieto epilepsijagrsttSanai;

- kortikosteradus: prednizolonu un metilprednizolonu, kas pigaerkortikosteradu grupas, ko
lieto iekaisumuarsteSanai vai lai noaktu imansisemu (piengram, transplamata atgfiSanu);

- nafazodonu, ko lieto depresijas terapijai;

- augu prepatus, kas satur asirdz(Hypericum perforatum

Pasistiet savamarstam, ja ds lietojat vai Jumsajieto ibuprogns, amfoteritns B vai pretwusu
IidzeHi (piemeram, aciklowrs). Lietojot vienlaikus ar Advagraf, tie var p&sinat nieru un nervu
sisemas proldmas.

Jasuarstam ir pzina, ja vienlaikus ar Advagraf lietojaillju saturoSus uztura batinatajus vai
noteiktus diugtiskus idzelus, ko lieto sirds mazsjas, hipertensijas un nieru slibas gaguma
(piermreram, amilotdu, triamtagnu vai spironolaktonu), nest@dos pretiekaisumadzelus (NPL,
pieneram, ibuproénu), ko lieto pret drudzi, iekaisumu uipsm, antikoagulantus (asins
&idrinatajus) vai iekgigi lietojamus pretdiadia prepaitus.

Ja Jums ir nepiecieSama jatlk veida vakcicija, ladzu, vispirms par to pastiet savanarstam.
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Advagraf lietoSana kop ar uzturu

Lietojiet Advagraf tuk8 dusa, 2 lidz 3 stundasge €Sanas. Pagaidiet vismaz 1 stuntiz Irekamai
gdienreizei. Advagraf lietoSanas laikzvairieties no greipfitu (af sulas)éSanas, jo tas var ietekin
zalu limeni.

Gr tniec ba un zd Sanas periods

Ja Jums iesjusies giitnieaba, domjat, ka Jums varili iesgjusies gfitnieaba, vai pinojat
gratnieabu, pirms Advagraf lietoSanas kongjikties ararstu.

Advagraf izdais nates pie@, tapéc Advagraf lietoSanas laiknav atauts zdit bernu.

Transportl dzek u vad Sana un mehnismu apkalpoSana
Nevadiet transpofitizekli un neapkalpojiet mehismus, ja Jumsgs Advagraf lietoSanas reibst galva
vai nak miegs, vai arJums ir neskaidra redzesSeakcijas ir bieik, ja Jis lietojat ar alkoholu.

Svar ga inform cija par k du no Advagraf sastvda m

Advagraf satur laktozi (piena cukuru).alats ir teicis, ka Jums iakla cukura nepangs, pirms
lietojat &s Zles, konsulijieties ararstu.

Advagraf kapsulu apdrukai lietotinte satur sojas le@itu. Ja Jums ir algija pret zemesriekstiem vai
soju, [@rrunajiet to ar savurstu, lai noskaidrotu, vai Jumdipto §s zles.

3. K LIETOT ADVAGRAF

Vienmer lietojiet Advagraf tieSia, ka arsts Jums g6ftijis. Neskaidibu gadjuma vaicjiet arstam vai
farmaceitam.

lznemot zles aptiek, parliecinieties, ka ds vienngr sayemat vienu un to pasu taknola prepaitu, ja
vien Jisu transplancijas spedilists nav piekritis, ka tas tiek nomai ar citu takrama prepaatu.
Sis zles jlieto reizi dier. Ja dles neizskais tipat ki parasti vai ir maifjusies lietoSanas
noradijumi, pec iesgjasatrak konsulgjieties ararstu vai farmaceitu, laigsliecinatos, ka esat samis
pareizs Zles.

Transplantta organa atgfiSanas profilaksei, nepiecieSanmaisma devu Jums noteikssts,
aprkinam izmantojot dsukermena masu. Parasti ieteicasmsikuma devasilit pec transplaricijas
bus robeis

no 0,101dz 0,30 mg/kgermera masas dier)

atkafiba no transplargta organa.

Jums nepiecieSas prepaita devas lielums ir atkegs no disu visfréja staivokla un &, kadas intinas
siseémas daribu nonico3as zles \&l lietojat.

ArsteSanas zkuma ar Advagraf dsuarsts pasivigi kontroks Jisu asins an#es, lai noteiktu pareizu
devu. \&lak, lai noteiktu pareizo prepaa devas lielumu un periodiski to kggtu, Jisuarstam lis
regukri javeic Jums asins anaés. RBc Jisu sivokla stabilizZSaras, arsts parasti samazis Advagraf
devu.Arsts Jums pateiks pr¢ cik kapsulas lietot.

Jums liis jalieto Advagraf katru dienu tikam, kangr Jums lis nepiecieSama imnsupresija, lai
no\erstu Jisu transplarta organa atgiSanu. Jums redar jasaziras ar savurstu.

Advagraf lieto iekgigi vienreiz die, no fita. lepemiet kapsulas uzreiZp iznemSanas no blistera.

Kapsula finorij vesela uzdzerot dgizi adens. Folijas iepakojuinesoSais adsorbents (mitruma
UZdicgjs) nav paredds nofSanai.
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Ja esat lietojis Advagraf vair k nek noteikts
Ja nejausi esatiemis prak daudz Advagraf, nekajoties sazinieties arstu vai ar tugkas
slimricas neatliekass paltdzibas nodhl.

Ja esat aizmirsis lietot Advagraf
Ja no tta aizmirat iepemt Advagraf kapsulas,jemiet &s tiklidz atceraties tai pagliera. Nelietojiet
dubultu devu akan® rita, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja J s p rtraucat lietot Advagraf
Advagraf mrtraukSana var palielt transplardta organa atgfiSanas risku. Bezrsta ieteikuma
terapiju neprtrauciet.

Ja Jums ir &di jauajumi par § produkta lietoSanu, jaajtet savamarstam vai farmaceitam.

4, IESP JAM S BLAKUSPAR D BAS
Tapat la citas zles, Advagraf var izraisblakuspaidibas, kaut ame visiemas izpauZas.

Advagraf \ajina Jisu organisma aizsargn@hsmu (inunsisemu), kas tik spcigi neanisies ar
infekciju. Tapec, lietojot Advagraf, Jums vaiblielaka iesgja saslimt ar infekciju.

Var nowrot nopietnas blakuspadibas, ieskaitot algrskas un anafilaktiskas reakcijasndis par
labdahgiem unlaundaligiem audzjiem pec Advagraf lietoSanas.

lesgejamas blakuspadibas ir sistematétas adi:

loti bieZi: rodas vaiik neld 1 no 10 lietatjiem

biezi: rodas 1 - 10 no 100 liegfiem

retak: rodas 1 - 10 no 1000 lietgiem

reti: rodas 1 - 10 no 10 000 liezgpem

loti reti: rodas maak neka 1 no 10 000 lietajiem

nav zirami : biezumu nevar noteikgp pieejamiem datiem.

Blakuspa#idibas, sastopains |oti bieZi:

- Paaugstiits cukuraimenis asits, cukura diaéts, paaugstiits kalija lTmenis plazra
- Miega trau€jumi

- Trice, galvasipes

- Paaugstiits asinsspiediens

- Aknu darlibas prbauzu rezufttu novirzes

- Caureja, vem3ana

- Nieru probémas

Blakuspa#idibas, sastopain biezi:

- Samaziats asins 8nu (trombottu, sarkano vai baltaifu) daudzums, palieliits balto asins
Sanu daudzums, sarkano asingd skaita izmaias (redzamas asinsaizab)

- Samaziats magnija, fosfora,dija, kalcija vai ratrija limenis asits, &idruma aizture, paaugséts
urinskabes vai ligdu imenis asits, samazifita apeite, paaugstifta asins acidite, citas izmaias asins
salu sasiva (redzamas asinsamais)

- Nemiers, apjukums un dezoriécifa, depresija, garastokla izmahas, murgi, halucidcijas, merili
traucjumi

- Lekmes, apzias traugjumi, tirpSana un juSanas trajiemi (dazreiz 8pigi) plauksis un @das,
reibonis, nesgja rakstt, nervu sistmas traugjumi

- Neskaidra redze, paaugdtia juba pret gaismu, acu tragjemi

- Troksnis auts
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- Samaziata asinsrite sirds asinsvadosafpmata sirdsdartba

- AsinoSana, digjs vai pilngs asinsvadu nosprostojums, samaziasinsspiediens

- Elpas tikums, plauSu audu izmgds, &idruma uzkaSaras plauds, fikles iekaisums, klepus, gripai
[1dzigi simptomi

- Kunga darlibas traugjumi, pieneram, iekaisums vaitla, kas izraisaapes ¥def vai caureju, kgga
aspoSana, iekaisums véiila mutes dobumalgtada, &idruma uzkaSaras \eder, vemsana,apes
vedemm, gremoSanas tragicmi, aizcie€jumi, meteorisms, adera uzpSaras, %idra \edera izeja

- Zults pismas traugiumi, dzeltenaida (aknu prol@imu rezulsita), aknu audu bajums un aknu
iekaisums

- Nieze, izsitumi, matu izkriSana, akne, pastiftars\uSana

- Sapes logtavas, ekstremittes vai mugud, muskdu krampyji

- Nieru mazspja, samaziats uina daudzums, traéta vai apiga uriracija

- Vispargjs vajums, drudzis, i§druma uzkaSaras organisrma, sipes un diskomforts, efima rmairas
fosfatizes paaugstia$aras asifis, svara pieaugums, temp@érats uztveres traggimi

- Transplarita organa funkcijas traugumi

Blakuspa#idibas, sastopais retk:

- Asinsreces tra@umi, visa veida asingifiu skaita samaziSaras (redzama asinsamzds)

- Dehidra#cija, nespja urirgt

- Novirzes asinsanaks: samazifits olbaltumvielu vai cukurarhenis asirs, palielirats fosttu [imenis
asins, palielirats enzma lak&tdehidrogeazes tImenis

- Koma, asinsizgidums smadzes, insults, par@te, smadza darbhbas traugumi, runas un valodas
traucjumi, atmipas traugjumi

- Acs kcas apdlkoSaras, dzirdes traugumi

- Nereguifira sirdsdartba, sirds apafaris, samazifita sirds funkcija, sirds muskabopjumi, sirds
muskda palieliraSaras, sggcigaka sirdsdartba, EKG novirzes no normas, sirdsdagsatruma un pulsa
izmamas

- Asins recek ekstremifiSu \enas, Soks

- Apgritinata elpoSana, elpbetrau&jumi, astma

- Zarnu nosprostojums, paaugatgienzma amifizes tmenis asits, kupga satura atvilnisiklg, aizka\gta
kunga iztukSoSais

- Adas iekaisums, dedzi$anas saja saules iespaid

- Locitavu trau€jumi

- Sapigas menstracijas un patolgiska menstrala aspoSana

- DaZu orgnu mazspja, gripai idziga saslimSana, paaugsta jutba pret aukstumu un karstumu,
spiediena sata kritis, nervoziite vai neparastas stgs,kermeia masas samazs$aras

Blakuspa#dibas, sastopain reti:

- Asins receld izraigta neliela agioSanaada

- Pastipriats muskulairas stvums

- Aklums, kurlums

- Skidruma uzkasaras sirds somia

- Akits elpas ttkums

- Cistu veidoSads aizkwga dziedzer

- Apgritinata asinsrite akis

- Nopietna saslim3Sana afi§u veidoSanos uzdas, mut, ads un dzimumorgnos; pastipriats
apmatojums

- Slapes, kritieni, spiediena sag kiSu kuni, ierobeZots kuggums,éulas

Blakuspa#idibas, sastopais |oti reti:

- Muskdu vajums

- Patolgiski sirds skeBSanas rezuti

- Aknu mazspja

- Sapiga uriracija ar asins piejaukumieming
- Taukaudu uzkaSaras
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Ja nowrojat jeblkadas blakuspadibas, kas Sajinstrukcia nav mirgtas vai kda no migtajam
blakuspa&dibam Jums izpauzas smadidzam param izs&sfit arstam vai farmaceitam.

5. K UZGLAB T ADVAGRAF
Uzglatat berniem nepieejamun neredzamvieta.

Nelietot Advagraf pc defiguma termia beigim, kas naidits uz kastes [gc ,Derigs idz”. Defiguma
termin$ attiecas uz nadita meneSa pdejo dienu. Izlietojiet visas ilgstoSas da#rhs cieis kapsulas
gada lailk pec alumnija apvalka atgrSanas.

Uzglakat originala iepakojuna, lai sargtu no mitruma.

Zales nedikst izmest kop ar saimnietbas atkritumiem vai kanatizija. Vaicajiet farmaceitam par
nevajadmo Zlu likvideSanu. Sie pakumi paidzes aizsargt apkartgjo vidi.

6. SK KAINFORM CIJA

Ko Advagraf satur

- Aktiva viela ir takrofms tacrolimus.
Katra Advagraf 0,5 mg kapsula satur 0,5 mg takmal
Katra Advagraf 1 mg kapsula satur 1 mg taiknal.
Katra Advagraf 3 mg kapsula satur 3 mg taknal.
Katra Advagraf 5 mg kapsula satur 5 mg taknal.

- Citas sagivdaas ir:
Kapsula saturhipromelozi, etilcelulozi, laktozi, magnija stéar.
Kapsulas apvalkditana dioksdu (E171), dzelteno dzelzs a#ta (E172), sarkano dzelzs ots
(E172), mtrija laurilsulfatu, Zelatnu.
Tinte Sellaka, lecins (soja), simetikons, sarkanais dzelzsdk¢$E172), hidroksipropilceluloze.

Advagraf r jais izskats un iepakojums

Advagraf 0,5 mg ilgst@$ darbbas cieis kapsulas ir cias Zelatna kapsulas ar sarkanu uzrakstu
"0.5 mg” uz gaisi dzeltehkapsulas &cina un” 647" uz orani#s kapsulas pamatnes, satur baltu
pulveri.

Advagraf 0,5 mg ir pieejams blistekas satur 10 kapsulas aizsargfolijas afi/absahojuma ir
adsorbents. Pieejami iepakojumi ar 30, 50 un 1§¥idks darlibas cieim kapsudm.

Advagraf 1 mg ilgstats darbbas cieis kapsulas ir cias Zelatna kapsulas ar sarkanu uzrakstu
"1 mg” uz balt kapsulas &cipa un” 677" uz orans kapsulas pamatnes, satur baltu pulveri.
Advagraf 1 mg ir pieejams blistekas satur 10 kapsulas aizsargfolijas apyasanojuma ir
adsorbents. Pieejami iepakojumi ar 30, 50, 60 uhilt@todis darfibas ciedm kapsuim.

Advagraf 3 mg ilgstats darbbas cieis kapsulas ir cias Zelatna kapsulas ar sarkanu uzrakstu
"3 mg” uz oranZ kapsulas acina un” 637" uz oranis kapsulas pamatnes, satur baltu pulveri.
Advagraf 3 mg ir pieejams blistekas satur 10 kapsulas aizsargfolijas apyaésanojuma ir
adsorbents. Pieejami iepakojumi ar 30, 50 un 1§¥idks darlibas cieim kapsudm.

Advagraf 5 mg ilgstats darbbas cieis kapsulas ir ciatZzelaina kapsulas ar sarkanu uzrakstu "5 mg”
uz pekcigi sarta kapsulas &cina un” 687" uz oranis kapsulas pamatnes, satur baltu pulveri.
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Advagraf 5 mg ir pieejams blistekas satur 10 kapsulas aizsargfolijas apyaésanojuma ir
adsorbents. Pieejami iepakojumi ar 30, 50 un 1§¥idks darlibas cieim kapsudim.

Visi iepakojuma lielumi tirg var nelait pieejami.

Re istr cijas apliecbas paSnieks un razotjs
Resistracijas apliethasipasSnieks:

Astellas Pharma Europe B.V.

Elisabethhof 19

2353 EW Leiderdorp

Niderlande

Razodjs:

Astellas Ireland Co., Ltd.
Killorglin, County Kerry
Irija

Lai iegatu papildus inforraciju par 3m zlém, lidzam kontakdties ar Rgistracijas apliethas
ipasnieka viegjo parstavnieabu:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Astellas Pharma B.V. Branch Astellas Pharma B.V.Branch
Erasmus Park/Parc Erasme Erasmus Park/Parc Erasme
Square Marie Curie 50 Square Marie Curie 50
B-1070 Brissel/Bruxelles B-1070 Brissel/Bruxelles
Tél/Tel: + 32 (0)2 5580710 Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)2 5580710

Magyarorszag
Actenac ®apma IOpsn B.B./EBAT Astellas Pharma Kft.
Kelenhegyi ut 43
H-1118 Budapest
Tel.: + 36 (06)1 3614673

yi1.”buria” 6
Codus 1407
Ten. + 359 2 862 53 72

eska republika Malta
Astellas Pharma s.r.o. Astellas Pharma Europe B.V.
Sokolovska 100/94 Elisabethhof 19
CZ - 18600 Praha 8 NL-2353 EW Leiderdorp
Tel: +420 236 080300 L-Olanda

Tel: + 31 (0)71 5455745

Danmark Nederland

Astellas Pharma a/s Astellas Pharma B.V.
Naverland 4 Elisabethhof 19
DK-2600 Glostrup NL-2353 EW Leiderdorp

TIf: + 45 43 430355 Tel: + 31 (0)71 5455745
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Deutschland

Astellas Pharma GmbH
Georg-Brauchle-Ring 64 — 66
D-80992 Miinchen

Tel: + 49 (0)89 454401

Eesti

Astellas Pharma Europe B.V.
Elisabethhof 19

NL-2353 EW Leiderdorp
Holland

Tel: +31 (0)71 5455745

Astellas Pharmaceuticals AEBE
®ovkvdidov 1

GR-14565Ay10¢ Z1é@0vog ATTIKNG
TnA: +30 210 8189900

Espafia

Astellas Pharma S.A.

Paseo del Club Deportivo n° 1
Bloque 14-22

E-28223 Pozuelo de Alarcén, Madrid
Tel: + 34 91 4952700

France

Astellas Pharma S.A.S.
114 rue Victor Hugo
F-92300 Levallois Perret
Tél: + 33 (0)1 55917500

Ireland

Astellas Pharma Co. Ltd.

25, The Courtyard

Kilcarbery Business Park, Clondalkin
IRL — Dublin 22

Tel: + 353 (0)1 4671555

island

Vistor hf

Horgatuni 2

IS-210 Gardabae
Simi: + 354 535 7000
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Norge

Astellas Pharma
Solbraveien 47
N-1383 Asker

TIf: + 47 66 76 46 00

Osterreich

Astellas Pharma Ges.m.b.H.
Linzer StralRe 221/E02
A-1140 Wien

Tel: + 43 (0)1 8772668

Polska

Astellas Pharma Sp.z o.o.
ul. Poleczki 21

PL — 02-822 Warszawa
Tel.: + 48 (0) 225451 111

Portugal

Astellas Farma, Lda.

Edificio Cinema

Rua José Fontana, n.°1, 1°Andar
P-2776-101 Paco de Arcos

Tel: + 351 21 4401320

Romania

Astellas Pharma Interfianal

Detalii de contact pentru Roméania
Soseaua Bucugé-Ploiesti 42-44, Chdire 1,
Parter, 013696-Bucugt

Tel: +40 (0)21 361 0495

Slovenija

Astellas Pharma Europe B.V.
Elisabethhof 19

NL-2353 EW Leiderdorp
Nizozemska

Tel: +31 (0)71 5455745

Slovenska republika
Astellas Pharma s.r.o.,
organiz&na zlozka
Galvaniho 15/C
SK-821 04 Bratislava 2
Tel: +421 2 4444 2157



Italia

Astellas Pharma S.p.A.
Via delle Industrie 1
[-20061 Carugate (Milano)
Tel: + 39 (0)2 921381

-
Astellas Pharmaceuticals AEBE
®ovkvdidov 1

GR-14565Ay10¢ Z1é€@0vog ATTIKNG
TnA: +30 210 8189900

Latvija

Astellas Pharma Europe B.V.
Elisabethhof 19

NL-2353 EW Leiderdorp
Niderlande

Tel: + 31 (0)71 5455745

Lietuva

Astellas Pharma Europe B.V.
Elisabethhof 19

NL-2353 EW Leiderdorp
Nyderlandai

Tel. +31 (0)71 5455745

S lietoSanas instrukcija akceptta

Suomi/Finland

Astellas Pharma / Algol Pharma @y

PL/Box 13
FIN-02611 Espoo/Esbo
Puh/Tel: + 358 9 50991

Sverige

Astellas Pharma AB

Per Albin Hanssons vag 41
S-205 12 Malmé

Tel: + 46 (0)40-650 15 00

United Kingdom

Astellas Pharma Ltd.
Lovett House

Lovett Road, Staines
Middlesex TW18 3AZ — UK
Tel: + 44 (0) 1784 419615

Sikaka inforncija par $m zlém ir pieejama Eiropasaju agenfiras (EMEA) majas laja

http://www.emea.europa.tu
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