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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Advagraf 0,5 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad kovakapslid
Advagraf 1 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad kovakapslid
Advagraf 3 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad kovakapslid
Advagraf 5 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad kovakapslid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Advagraf 0,5 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad kdvakapslid:
iiks toimeainet prolongeeritult vabastav kdvakapsel sisaldab 0,5 mg takroliimust (monohiidraadina).

Teadaolevate korvaltoimetega abiained: liks kapsel sisaldab 51,09 mg laktoosi.
Kapslite margistamiseks kasutatud triikkivérv sisaldab sojaletsitiini jélgi (0,48% triikivérvi koostisest).

Advagraf 1 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad kdvakapslid:
iiks toimeainet prolongeeritult vabastav kdvakapsel sisaldab 1 mg takroliimust (monohiidraadina).

Teadaolevate kdrvaltoimetega abiained: iiks kapsel sisaldab 102,17 mg laktoosi.
Kapslite mérgistamiseks kasutatud triikivérv sisaldab sojaletsitiini jilgi (0,48% triikivérvi koostisest).

Advagraf 3 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad kdvakapslid:
iks toimeainet prolongeeritult vabastav kdvakapsel sisaldab 3 mg takroliimust (monohiidraadina).

Teadaolevate korvaltoimetega abiained: iiks kapsel sisaldab 306,52 mg laktoosi.
Kapslite mérgistamiseks kasutatud triikivérv sisaldab sojaletsitiini jélgi (0,48% triikivérvi koostisest).

Advagraf 5 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad kovakapslid:
iiks toimeainet prolongeeritult vabastav kdvakapsel sisaldab 5 mg takroliimust (monohiidraadina).

Teadaolevate korvaltoimetega abiained: iiks kapsel sisaldab 510,9 mg laktoosi.
Kapslite margistamiseks kasutatud triikkivérv sisaldab sojaletsitiini jélgi (0,48% triikivarvi koostisest).

Abiainete tdielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Toimeainet prolongeeritult vabastav kdvakapsel.
Advagraf 0,5 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad kdvakapslid:

Zelatiinkapslid, mille helekollasele kapslikattele on punases kirjas triikitud “0,5 mg” ja oranzile
kapslikehale “* 647”. Kapslid sisaldavad valget pulbrit.

Advagraf | mg toimeainet prolongeeritult vabastavad kdvakapslid:
Zelatiinkapslid, mille valgele kapslikattele on punases kirjas triikkitud “1 mg” ja oranZile kapslikehale
“* 677”. Kapslid sisaldavad valget pulbrit.

Advagraf 3 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad kdvakapslid:
Zelatiinkapslid, mille oranzile kapslikattele on punases kirjas triikitud “3 mg” ja oranzile kapslikehale
“* 637”. Kapslid sisaldavad valget pulbrit.

Advagraf 5 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad kdvakapslid:
Zelatiinkapslid, mille hallikaspunasele kapslikattele on punases kirjas triikkitud “5 mg” ja oranZile
kapslikehale “* 687”. Kapslid sisaldavad valget pulbrit.




4.  KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused
Aratdukereaktsiooni profiilaktika neeru voi maksa voorsiirikuga tiiskasvanutel.

Vaoorsiiriku dratdukereaktsiooni ravi tdiskasvanutel, kes on resistentsed ravile teiste
immunosupressiivsete ravimitega.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Advagraf on takroliimuse iiks kord pdevas manustatav suukaudne ravimvorm. Ravi Advagraf’iga
eeldab hoolikat jdlgimist vastava kvalifikatsiooni ja varustusega personali poolt. Seda ravimit tohivad
médrata ja muudatusi immunosupressiivses ravis teha ainult arstid, kellel on kogemusi
immunosupressiivse raviga ja transplantatsioonipatsientidega.

Takroliimuse erinevaid suukaudseid ravimvorme ei tohi ilma kliinilise jirelevalveta vahetada.
Takroliimust erinevalt vabastavate erinevate suukaudsete ravimvormide tahtmatu, ettekavatsemata voi
jérelevalveta vahetamine on ohtlik. See vdib pdhjustada transplantaadi dratdukereaktsiooni voi
kdrvaltoimete esinemissageduse suurenemist, takroliimuse siisteemse ekspositsiooni kliiniliselt olulise
erinevuse tottu voib esineda ala- voi tilemédarast immunosupressiooni. Patsiendid peavad saama
plisivalt iihte takroliimuse vormi sobiva pidevase annustamisskeemiga; ravimvormi voi
annustamisskeemi muutmine peab toimuma ainult siirdamisspetsialisti hoolika jarelevalve all (vt
16igud 4.4 ja 4.8). Teisele ravimvormile iilemineku jérel tuleb jilgida ravimi kontsentratsiooni ja
kohandada annust, et takroliimuse siisteemne ekspositsioon siiliks.

Annustamine

Allpool toodud soovitatavad algannused on mdeldud kasutamiseks iiksnes juhtndorina. Postoperatiivse
perioodi alguses manustatakse Advagraf’i tavaliselt koos teiste immunosupressiivsete ravimitega.
Annus v4ib varieeruda soltuvalt immunosupressiivse raviskeemi valikust. Advagraf’i annustamine
peab eelkdige pdhinema édratdukereaktsiooni ja taluvuse kliinilisel hindamisel individuaalselt iga
patsiendi puhul, toetudes kontsentratsiooni jilgimisele veres (vt ,,Ravimi terapeutilise
kontsentratsiooni jélgimine” allpool). Kui ilmnevad édratdukereaktsiooni kliinilised stimptomid, tuleb
kaaluda immunosupressiivse raviskeemi muutmist.

De novo neeru- ja maksasiirdamise patsientidel oli takroliimuse AUCy..4 Advagraf’i kasutamisel 1.
paeval vastavalt 30% ja 50% viiksem vorreldes toimeainet viivitamatult vabastavate kapslite (Prograf)
samavéadrsete annuste kasutamisega. 4. pdevaks on minimaalse kontsentratsiooni jargi moddetud
stisteemne ekspositsioon sarnane nii neeru- kui maksasiirdamise labiteinud patsientidel mdlema
ravimvormi puhul. Advagraf’i puhul on esimesel kahel siirdamisjargsel nddalal soovitatav hoolikalt ja
sageli jdlgida takroliimuse minimaalset kontsentratsiooni, et tagada ravimi piisav ekspositsioon
vahetul siirdamisjérgsel perioodil. Kuna takroliimus on aeglase kliirensiga aine, v3ib péarast
Advagraf’i annuse korrigeerimist piisikontsentratsioon saabuda alles mitme péeva pérast.

Et parssida siiriku dratduget, tuleb séilitada immunosupressioon; jérelikult ei saa anda suukaudse ravi
kestuse limiiti.

Neerutransplantaadi dratoukereaktsiooni profiilaktika

Ravi Advagraf’iga tuleb alustada annuses 0,20...0,30 mg/kg paevas, mis manustatakse liks kord péevas
hommikul. Manustamist tuleb alustada 24 tunni jooksul parast operatsiooni 1opetamist.
Transplantatsioonijdrgsel perioodil tavaliselt vihendatakse Advagraf’i annuseid. Monel juhul on
voimalik &ra jétta kaasuv immunosupressiivne ravi ning iile minna Advagraf’i monoteraapiale.
Patsiendi seisundi transplantatsioonijdrgne muutus v4ib muuta takroliimuse farmakokineetikat ja
muuta hddavajalikuks annuse tdiendavad korrigeerimised.

Maksatransplantaadi dratéukereaktsiooni profiilaktika




Ravi Advagraf’iga tuleb alustada annuses 0,10...0,20 mg/kg pdevas, mis manustatakse iiks kord paevas
hommikul. Manustamist tuleb alustada umbes 12...18 tundi parast operatsiooni 1Gpetamist.
Transplantatsioonijdrgsel perioodil tavaliselt vihendatakse Advagraf’i annuseid. Monel juhul on
voimalik &ra jétta kaasuv immunosupressiivne ravi ning iile minna monoteraapiale Advagraf’iga.
Patsiendi seisundi transplantatsioonijdrgne paranemine voib muuta takroliimuse farmakokineetikat ja
muuta hddavajalikuks annuse tdiendavad korrigeerimised.

Uleminek ravilt Prograf’iga Advagraf’i kasutamisele

Elundisiirdamise patsientidel, kes saavad kaks korda péevas Prograf kapsleid ning vajavad iileviimist
iiks kord pdevas manustatavale Advagraf’ile, vahetub 66pdevane koguannus 1:1 (mg:mg). Advagraf’i
tuleb manustada hommikul.

Stabiilses seisundis patsientidel, kes viidi Prograf’i kapslitelt (kaks korda pdevas) iile Advagraf’ile
(liks kord péevas) 66pdevase koguannuse vahekorras 1 : 1 (mg : mg), oli takroliimuse siisteemne
ekspositsioon (AUCy4) Advagraf’i kasutamisel ligikaudu 10% viiksem kui Prograf’i puhul.
Takroliimuse minimaalse kontsentratsiooni (Cas) ja siisteemse ekspositsiooni (AUCy-24) suhe on
sarnane Advagraf’i ja Prograf’iga. Uleminekul Prograf’i kapslitelt Advagraf’ile tuleb takroliimuse
minimaalset kontsentratsiooni jélgida enne iileminekut ja kahe nédala jooksul parast {ileminekut.
Pérast iileminekut tuleb jilgida takroliimuse minimaalset kontsentratsiooni ning vajaduse korral annust
kohandada, et sdilitada sarnane siisteemne ekspositsioon. Annust tuleb kohandada, et tagada sarnase
siisteemse ekspositsiooni sdilimine.

Uleminek tsiiklosporiinilt takroliimusele

Patsientide iileviimisel tsiiklosporiinil pohinevalt ravilt takroliimusel baseeruvale ravile peab olema
ettevaatlik (vt 1digud 4.4 ja 4.5). Tsiiklosporiini ja takroliimuse koosmanustamine ei ole soovitatav.
Ravi Advagraf’iga tuleb alustada parast tsiiklosporiini kontsentratsiooni méédramist veres ja patsiendi
kliinilise seisundi hindamist. Kui tsiiklosporiinitase veres on korge, tuleb takroliimuse manustamine
edasi liikata. Praktikas on takroliimusel baseeruvat ravi alustatud 12...24 tundi pérast tsiiklosporiinravi
[0petamist. Pérast tileminekut tuleb jatkata tsiiklosporiini kontsentratsiooni jélgimist veres, sest
tsiiklosporiini kliirens v3ib olla mdjutatud.

Aratéukereaktsiooni ravi

Aratdukereaktsiooni episoodide ohjamiseks on kasutatud takroliimuse suurendatud annuseid,
tédiendavat kortikosteroidravi ja lithiajalisi ravikuure mono-/poliiklonaalsete antikehadega. Kui
taheldatakse toksilisuse siimptomeid, néiteks tosiseid korvaltoimeid (vt 161k 4.8), vOib Advagraf’i
annus vajada vdhendamist.

Neeru- voi maksasiirdamise jdrel tekkiva dratoukereaktsiooni ravi

Uleminekul teistelt immunosupressantidelt Advagraf’i manustamisele iiks kord pievas tuleb ravi
alustada vastavalt neeru- ja maksasiirdamise korral dratdukereaktsiooni profiilaktikaks soovitatava
suukaudse algannusega.

Stidamesiirdamise jdrel tekkiva dratoukereaktsiooni ravi
Taiskasvanud patsientide lileviimisel Advagraf’ile tuleb iiks kord pdevas hommikul manustada
suukaudne algannus 0,15 mg/kg pievas.

Muude elundite siirdamise jdrel tekkiva dratoukereaktsiooni ravi

Kuigi puudub Advagraf’i kasutamise kliiniline kogemus kopsu-, pankrease- voi soolesiirikuga
patsientidel, on kopsusiirikuga patsientidel kasutatud Prograf’i suukaudset algannust 0,10...0,15 mg/kg
pédevas, pankreasesiirikuga patsientidel suukaudset algannust 0,2 mg/kg pievas ja soolesiirikuga
patsientidel suukaudset algannust 0,3 mg/kg pievas.

Ravimi terapeutilise kontsentratsiooni jélgimine

Annustamine peaks eelkdige pohinema dratdukereaktsiooni ja taluvuse kliinilisel hindamisel iga
patsiendi puhul individuaalselt, lahtudes takroliimuse minimaalsete kontsentratsioonide mairamisest
téisveres.




Optimaalse annustamise abiks on olemas mitmed erinevad immuunanaliiiisid takroliimuse
kontsentratsiooni méidramiseks tdisveres. Kirjanduses avaldatud kontsentratsioonide vordlemisel
kliinilises praktikas saadud individuaalsete vadrtustega tuleb olla tdhelepanelik ja tunda kasutatud
analiiiisimeetodeid. Praeguses kliinilises praktikas kasutatakse tdisvere kontsentratsioonide madramisel
immuunanaliiiisi meetodeid. Takroliimuse minimaalse kontsentratsiooni (Cas) ja siisteemse
ekspositsiooni (AUCy.24) suhe on sarnane kahe ravimvormi, Advagraf’i ja Prograf’i puhul.

Takroliimuse minimaalset kontsentratsiooni veres tuleb jélgida transplantatsioonijargse perioodi
viltel. Takroliimuse minimaalset kontsentratsiooni veres tuleb méérata ligikaudu 24 tundi pérast
Advagraf’i annustamist, vahetult enne jargmist annust. Soovitatav on sage minimaalse
kontsentratsiooni midramine esimesel kahel siirdamisjargsel nddalal, millele jirgneb perioodiline
madramine sdilitusravi ajal. Takroliimuse minimaalset kontsentratsiooni tuleb tipselt jélgida ka pérast
Prograf’ilt Advagraf’ile iileminekut, annuse korrigeerimisi, immunosupressiivse raviskeemi muutmist
vOi ravimite samaaegset manustamist, mis voivad muuta takroliimuse kontsentratsiooni téisveres (vt
161k 4.5). Kontsentratsiooni méédramise sagedus peaks pohinema kliinilisel vajadusel. Kuna
takroliimus on madala kliirensiga toimeaine, siis annustamisskeemi muutmise jérgselt voib sihitud
pusikontsentratsiooni saavutamiseni kuluda mitmeid péevi.

Kliiniliste uuringute andmed néitavad, et enamikke patsiente saab edukalt ravida, kui takroliimuse
minimaalset kontsentratsiooni veres hoitakse alla 20 ng/ml. Téisvere kontsentratsioonide
interpreteerimisel tuleb arvestada patsiendi kliinilist seisundit. Uldiselt on kliinilises praktikas
varajases transplantatsioonijargses perioodis tdisvere minimaalsed kontsentratsioonid maksasiiriku
retsipientidel olnud vahemikus 5...20 ng/ml ning neeru- ja siidamesiirikuga patsientidel vahemikus
10...20 ng/ml. Jargneva séilitusravi kdigus on maksa-, neeru- ja siidamesiiriku retsipientidel
kontsentratsioonid veres olnud iildiselt vahemikus 5...15 ng/ml.

Erigrupid

Maksakahjustus
Tdsise maksakahjustusega patsientide puhul voib olla vajalik annuse vihendamine nii, et takroliimuse
minimaalset toimivat kontsentratsiooni veres siilitataks soovitavas efektiivses vahemikus.

Neerukahjustus

Kuna neerufunktsioon ei mojuta takroliimuse farmakokineetikat (vt 15ik 5.2), ei ole annuse
kohandamine vajalik. Ent kuna takroliimus omab nefrotoksilist toimet, on soovitatav hoolikalt jélgida
neerufunktsiooni (sh seerumi kreatiniinisisalduse jarjestikune modtmine, kreatiniini kliirensi
arvutamine ja uriinierituse jalgimine).

Rass
Vorreldes valge rassi esindajatega vdivad mustanahalised patsiendid vajada suuremaid takroliimuse
annuseid sarnaste minimaalsete kontsentratsioonide saavutamiseks.

Sugu
Puuduvad andmed selle kohta, et mees- ja naispatsiendid vajaksid erinevaid annuseid sarnaste
minimaalsete kontsentratsioonide saavutamiseks.

Eakad patsiendid
Hetkel puudub tdendusmaterjal, mis viitaks sellele, et eakatel patsientidel tuleb annust korrigeerida.

Lapsed
Advagraf’i ohutust ja tohusust alla 18-aastastel lastel pole kindlaks tehtud. Saadaval on piiratud
andmed, kuid annuste kohta ei saa soovitusi teha.

Manustamisviis

Advagraf on takroliimuse iiks kord pdevas manustatav suukaudne vorm. Advagraf’i suukaudne
O06pédevane annus soovitatakse manustada iiks kord pdevas hommikul. Advagraf’i toimeainet
prolongeeritult vabastavad kovakapslid tuleb manustada vahetult pérast nende mullpakendist



véljavOtmist. Patsiente tuleb juhendada, et nad ei neelaks alla kuivatusainet. Kapslid tuleb tervena alla
neelata koos vedelikuga (eelistatavalt veega). Advagraf’i tuleb {ildiselt manustada tiihja kdhuga voi
viahemalt 1 tund enne voi 2...3 tundi parast s60ki, et saavutada maksimaalne imendumine (vt 161k 5.2).
Unustatud hommikune annus tuleb manustada niipea kui voimalik samal paeval. Ei tohi manustada
kahekordset annust jirgmisel hommikul.

Patsientidel, kes ei ole vahetul transplantatsioonijérgsel perioodil voimelised suukaudseid ravimeid
manustama, voib ravi takroliimusega alustada intravenoosselt (vt Ravimi omaduste kokkuvottest
Prograf 5 mg/ml infusioonilahuse kontsentraadi kohta) umbes 1/5-ga vastaval ndidustusel
soovitatavast suukaudsest annusest.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus takroliimuse voi ravimi iikskdik millise abiaine suhtes (loetletud 1digus 6.1)
Ulitundlikkus teiste makroliidide suhtes

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

On tdheldatud ravivigu, sealhulgas takroliimuse kiiretoimeliste v3i toimeainet prolongeeritult
vabastavate vormide tahtmatut, ettekavatsemata voi jarelevalveta asendamist. See on pdhjustanud
tosiseid korvaltoimeid, nagu transplantaadi dratdukereaktsioon voi teised korvaltoimed, mis voivad
olla takroliimuse ala- voi iileekspositsiooni tagajarg. Patsiendid peavad saama piisivalt {ihte
takroliimuse vormi sobiva pdevase annustamisskeemiga; ravimvormi voi annustamisskeemi muutmine
peab toimuma ainult siirdamisspetsialisti hoolika jarelevalve all (vt 16igud 4.4 ja 4.8).

Advagraf’i ei soovitata puudulike ohutus- ja/vdi tohususandmete tottu kasutada alla 18-aastastel lastel.

Seni puuduvad kliinilised andmed toimeainet prolongeeritult vabastava ravimivormi Advagraf
kasutamise kohta teiste immunosupressiivsete ravimite suhtes resistentse siiriku dratGukereaktsiooni
raviks tdiskasvanud patsientidel.

Seni puuduvad kliinilised andmed Advagraf’i kasutamise kohta siiriku dratdukereaktsiooni
profiilaktikaks tdiskasvanud siidamesiirikuga patsientidel.

Transplantatsioonijérgse perioodi alguses tuleb rutiinses korras hinnata jargmisi parameetreid:
vererdhk, EKG, neuroloogiline ja ndgemise seisund, tiihja kdhuga mdddetud veresuhkru véirtused,
elektroliiiidid (eriti kaalium), maksa- ja neerufunktsiooni testid, hematoloogilised parameetrid,
koagulatsiooni viértused ja plasmavalkude médramine. Kui tdheldatakse kliiniliselt olulisi muutusi,
tuleb kaaluda immunosupressiivse raviskeemi korrigeerimist.

Potentsiaalselt koostoimeid omavad ained

CYP3A4 inhibiitoreid vdi indutseerijaid vdib manustada koos takroliimusega ainult parast
siirdamisspetsialistiga ndu pidamist, sest vdivad tekkida ravimite koostoimed, mis v3ivad pdhjustada
tosiseid kdrvaltoimeid, sealhulgas dratdukereaktsiooni voi toksilisust (vt 16ik 4.5).

CYP3A4 inhibiitorid

Samaaegsel kasutamisel CYP3 A4 inhibiitoritega vdib suureneda takroliimuse kontsentratsioon veres,
mis voib pohjustada tdsiseid korvaltoimeid, sealhulgas nefrotoksilisust, neurotoksilisust ja
QT-intervalli pikenemist. Takroliimuse samaaegset manustamist tugevate CYP3A4 inhibiitoritega
(nagu ritonaviir, kobitsistaat, ketokonasool, itrakonasool, posakonasool, vorikonasool, telitromiitsiin,
klaritromiitsiin v3i josamiitsiin) on soovitatav véltida. Kui see on véltimatu, tuleb takroliimuse
sisaldust veres siirdamise eriarsti jarelevalve all sageli jélgida, alustades samaaegse manustamise
esimestest pievadest, ja vajaduse korral takroliimuse annust kohandada, et takroliimuse
kontsentratsioon jadks samaks. Hoolikalt tuleb jélgida ka patsiendi neerufunktsiooni, EKG-d,
sealhulgas QT-intervalli, ja kliinilist seisundit.

Annust tuleb kohandada iga patsiendi individuaalse seisundi pohjal. V&ib osutuda vajalikuks
vihendada annust kohe ravi alustamisel (vt 101k 4.5).




Takroliimuse metabolismi kiirust voib mojutada ka CYP3 A4 inhibiitorite kasutamise 16petamine,
mille tagajirjel vOib takroliimuse kontsentratsioon veres langeda alla terapeutilise taseme, seetottu
vajab see siirdamisspetsialisti poolset hoolikat jilgimist ja jérelevalvet.

CYP3A4 indutseerijad

Samaaegne kasutamine CYP3A4 indutseerijatega voib viihendada takroliimuse sisaldust veres, mis
voib potentsiaalselt suurendada siiriku dratduke riski. Takroliimuse samaaegset manustamist tugevate
CYP3A4 indutseerijatega (nagu rifampitsiin, feniitoiin, karbamasepiin) on soovitatav véltida. Kui see
on viltimatu, tuleb takroliimuse sisaldust veres siirdamise eriarsti jarelevalve all sageli jdlgida,
alustades samaaegse manustamise esimestest paevadest, ja vajaduse korral takroliimuse annust
kohandada, et takroliimuse kontsentratsioon jadks samaks. Samuti tuleb hoolikalt jélgida siiriku
funktsiooni (vt 16ik 4.5).

Takroliimuse metabolismi kiirust voib mdjutada ka CYP3 A4 indutseerijate kasutamise 16petamine,
mille tagajdrjel vOib takroliimuse kontsentratsioon veres tdusta iile terapeutilise taseme, seetdttu vajab
see siirdamisspetsialisti poolset hoolikat jdlgimist ja jarelevalvet.

P-gliikoproteiin

Takroliimuse samaaegsel manustamisel P-gliikoproteiini inhibeerivate ravimitega tuleb olla
ettevaatlik, sest takroliimuse sisaldus v3ib suureneda. Takroliimuse sisaldust tdisveres ja patsiendi
kliinilist seisundit tuleb hoolikalt jalgida. Takroliimuse annust v4ib olla vaja kohandada (vt 16ik 4.5).

Taimsed preparaadid

Advagraf’i kasutamisel tuleb hoiduda naistepunaiirti (Hypericum perforatum) voi teisi taimseid
preparaate sisaldavate preparaatide votmisest koostoimete ohu tdttu, mis viivad kas takroliimuse
kontsentratsiooni kui ka kliinilise toime vihenemiseni voi takroliimuse kontsentratsiooni ja toksilisuse
riski suurenemiseni (vt 15ik 4.5).

Muud koostoimed
Tsiiklosporiini ja takroliimuse kombineeritud manustamist tuleb véltida ning ettevaatlik peab olema
takroliimuse manustamisel patsientidele, kes on eelnevalt saanud tsiiklosporiini (vt 18igud 4.2 ja 4.5).

Tuleb véltida suurte kaaliumiannuste voi kaaliumit sééstvate diureetikumide kasutamist (vt 16ik 4.5).

Teatud takroliimuse kombinatsioonid teadaoleva neurotoksilise toimega ravimitega voivad suurendada
eelmainitud toimete riski (vt 161k 4.5).

Vaktsineerimine
Immunosupressandid vdivad mdjutada vaktsinatsiooni immuunvastust ja vaktsineerimine ravi ajal
takroliimusega voib olla vihem tohus. Viltida tuleb norgestatud elusvaktsiinide kasutamist.

Nefrotoksilisus

Takroliimus vdib kahjustada siirdamisjérgselt patsientide neerufunktsiooni. Age neerukahjustus ilma
aktiivse sekkumiseta v3ib progresseeruda krooniliseks neerukahjustuseks. Neerufunktsiooni
kahjustusega patsiente tuleb hoolikalt jilgida, sest neil voib olla vajalik takroliimuse annust
vidhendada. Takroliimuse manustamisel samaaegselt nefrotoksilisusega seostatavate ravimitega voib
nefrotoksilisuse tekkimise risk suureneda (vt 16ik 4.5). Takroliimuse samaaegset kasutamist
teadaolevate nefrotoksiliste toimetega ravimitega tuleb véltida. Kui samaaegset manustamist ei ole
voimalik viltida, tuleb hoolikalt jélgida takroliimuse madalaimaid sisaldusi veres ja neerufunktsiooni
ning nefotoksilisuse tekkimisel tuleb kaaluda annuse vihendamist.

Seedetrakti hdired

Takroliimusega ravi saavatel patsientidel on teatatud seedetrakti perforatsioonist. Kuna seedetrakti
perforatsioon on meditsiiniliselt oluline kdrvaltoime, mis v3ib viia eluohtlike voi raskete seisunditeni,
tuleb pérast vastavate siimptomite voi néhtude ilmnemist kaaluda sobivat ravi.




Et kohulahtisuse korral voib takroliimusesisaldus veres oluliselt muutuda, soovitatakse sel juhul teha
takroliimuse kontsentratsiooni lisamdotmised.

Siidamehdired

Prograf-ravi saanud patsientidel on harvadel juhtudel tiheldatud kardiomiiopaatiaid nagu vatsakeste
voi vaheseina hiipertroofiat ja need voivad tekkida ka Advagraf’i kasutamisel. Enamik juhtudest on
olnud poorduvad, esinedes juhtudel, mil takroliimuse minimaalne kontsentratsioon veres on palju
kdrgem kui soovitatud maksimaalne kontsentratsioon. Teised faktorid, kaasaarvatud olemasolev
stidamehaigus, kortikosteroidide kasutamine, hiipertensioon, neeru- vdi maksatalitluse héired,
infektsioonid, vedeliku iilekoormus ja tursed vdivad suurendada nende kliiniliste seisundite tekkeriski.
Jarelikult tuleb kdrge riskiga patsiente, kes saavad tugevat immunosupressiivset ravi, jilgida enne ja
parast siirdamist, kasutades protseduure nagu ehhokardiograafia voi EKG (nt alguses kolme kuu ja
seejarel 9...12 kuu jérel). Kui ilmnevad kdrvalekalded, tuleb kaaluda Advagraf’i annuse vihendamist
vOi ravimi vahetamist mone teise immunosupressiivse ravimi vastu. Takroliimus vdib pikendada QT-
intervalli ja pShjustada torsade de pointes’i teket. Ettevaatlik peab olema patsientide ravimisel, kellel
on risk QT-intervalli pikenemiseks, sh patsientidel, kellel on varem vdi perekonna anamneesis
esinenud QT-intervalli pikenemist, siidamepuudulikkust, bradiiariitmiaid ja elektroliiiitide tasakaalu
héireid. Ettevaatlik peab olema ka patsientide ravimisel, kellel on diagnoositud vdi kahtlustatakse
kaasasiindinud pika QT siindroomi v&i omandatud QT-intervalli pikenemist voi patsientidel, kes
saavad samaaegselt ravimeid, mis teadaolevalt pikendavad QT-intervalli, pShjustavad elektroliiiitide
tasakaalu héireid voi suurendavad takroliimuse imendumist (vt 161k 4.5).

Liimfoproliferatiivsed héired ja pahaloomulised protsessid

Takroliimusega ravitud patsientidel on kirjeldatud Epsteini-Barri viirusega (EBV-ga) seotud
liimfoproliferatiivsete hdirete teket (vt 16ik 4.8). Immunosupressiivsete ravimite (nt
antiliimfotsiitaarsete antikehade, nagu basiliksimaab, daklisumaab) kombinatsiooni samaaegsel
kasutamisel suureneb EBV-ga seotud liimfoproliferatiivsete hdirete tekkerisk. EBV-viiruskapsiidi
antigeen(VCA)-negatiivsetel patsientidel on kirjeldatud suurenenud riski limfoproliferatiivsete héirete
tekkeks. Seetdttu tuleb antud patsientide grupis enne ravi alustamist Advagraf’iga kindlaks teha EBV-
VCA seroloogia. Ravi ajal on soovitatav EBV-PCR hoolikas jélgimine. Positiivne EBV-PCR voib
piisida kuid ning ei niita iseenesest liimfoproliferatiivset haigust voi liimfoomi.

Nagu teiste tugevatoimeliste immunosupressiivsete ravimite puhul, on teisese vihi risk teadmata (vt
161k 4.8).

Nagu teiste immunosupressiivsete ravimite puhul, esineb ka niilid potentsiaalne oht pahaloomuliste
nahamuutuste tekkeks, mistdttu tuleb kokkupuudet paikesevalguse ja UV-kiirgusega piirata kaitsva
riietuse ja tugeva kaitsefaktoriga péikesefiltri abil.

Infektsioonid, sh oportunistlikud infektsioonid

Immunosupressantide, sealhulgas Advagraf'iga ravitavatel patsientidel on suurem infektsioonide, sh
oportunistlike infektsioonide (bakteriaalsete, seen- ja viirusinfektsioonide ja algloomadest tingitud
infektsioonide) tekkerisk, nditeks CMV infektsioon, BK-viirusega seotud nefropaatia ja John
Cunninghami viirusega (JCV) seotud progressiivne multifokaalne leukoentsefalopaatia (PML).
Patsientidel on ka viirusliku hepatiidi infektsiooni suurenenud risk (nt B- ja C-hepatiidi
taasaktiveerumine ja uus infektsioon, samuti E-hepatiit, mis voib muutuda krooniliseks). Need
infektsioonid on sageli seotud suure tdieliku immunosupressiivse koormusega ja vdivad pdhjustada
raskete voi letaalsete seisundite teket, sealhulgas siiriku dratduget, mida arstid peavad arvesse votma
immunosupressiooniga ja halveneva maksa- voi neerufunktsiooni v4i neuroloogiliste siimptomitega
patsientide diferentsiaaldiagnoosil. Ennetamine ja ravi peab toimuma kooskdlas asjakohaste kliiniliste
suunistega.

P66rduv posterioorse entsefalopaatia siindroom (PRES)

Takroliimusega ravitavatel patsientidel on teatatud poorduva posterioorse entsefalopaatia siindroomi
(posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES) tekkest. Kui takroliimust vStvatel patsientidel
tekivad PRES ile viitavad nédhud nagu peavalu, mentaalse seisundi muutused, krambid voi
ndgemishdired, tuleks teha radioloogiline uuring (nt MRI). PRES’i diagnoosimisel soovitatakse




koheselt lopetada siisteemse takroliimuse manustamine ja rakendada meetmeid vererdhu ning
krampide kontrolliks. Enamus patsientidest paraneb peale asjakohaste meetmete rakendamist.

Silma kahjustused

Takroliimusega ravitud patsientidel on teatatud silma kahjustusest, mis mdnikord progresseerub kuni
nigemise kadumiseni. Monedel juhtudel on teatatud nidgemise taastumisest iileminekul alternatiivsele
immunosupressioonile. Patsientidel tuleb soovitada teatada ndgemisteravuse muutustest, vérvide
nigemise muutustest, ndgemise dhmastumisest vOi ndgemisvilja defektist ning sellistel juhtudel on
soovitatav viivitamatult pddrduda silmaarsti poole.

Isoleeritud eriitrotsiitaarne aplaasia

Takroliimusega ravitud patsientidel on teatatud isoleeritud eriitrotsiitaarse aplaasia (PRCA, pure red
cell aplasia) juhtudest. Koigil patsientidel esines PRCA riskifaktoreid, nagu parvoviiruse B19
infektsioon, pohihaigus voi samaaegne ravi seoses PRCA"ga.

Eririthmad
Mitte valge rassi esindajatel ja suurenenud immunoloogilise riskiga patsientidel (nt
retransplantatsioon, reaktiivsete antikehade (PRA) olemasolu) on ravimi kasutamiskogemus véhene.

Tdsise maksakahjustusega patsientide puhul vdib olla vajalik annuse vihendamine (vt 151k 4.2).

Abiained

Kuna Advagraf’i kapslid sisaldavad laktoosi, ei tohi harvaesineva périliku galaktoositalumatusega,
taieliku laktaasipuudulikkusega vai glitkoosi-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid seda ravimit
kasutada.

Advagraf’i kapslite méargistamiseks kasutatud triikivarv sisaldab sojaletsitiini. Maapéhklite v3i soja
suhtes iilitundlike patsientide puhul tuleb kaaluda iilitundlikkuse riski ja tdsidust vorreldes
Advagraf’ist saadava kasuga. See ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi iihes kapslis,
see tdhendab pShimdtteliselt ,,naatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Metaboolsed koostoimed

Siisteemselt imendunud takroliimus metaboliseerub maksas CYP3A4 vahendusel. Samuti on andmeid
gastrointestinaalse metabolismi kohta sooleseinas CYP3A4 vahendusel. Samaaegne CYP3A4
parssivate vOi indutseerivate ravimite voi taimsete ravimite kasutamine v3ib mdjutada takroliimuse
metabolismi ning seeldbi suurendada voi vihendada takroliimuse kontsentratsiooni veres. Ka selliste
ravimite vOi taimsete ravimite kasutamise I6petamine vdib mojutada takroliimuse metabolismi kiirust
ja seega takroliimuse sisaldust veres.

Farmakokineetilised uuringud on ndidanud, et takroliimuse sisalduste tdus veres samaaegsel
kasutamisel CYP3A4 inhibiitoritega tuleneb pdhiliselt takroliimuse suukaudse biosaadavuse
suurenemisest gastrointestinaalse metabolismi inhibeerimise tottu. Toime maksa kliirensile on vihem
viljendunud.

Potentsiaalselt CYP3A4 metabolismi muutvate ainete samaaegsel kasutamisel on tungivalt soovitatav
siirdamisspetsialisti jarelevalve all tdhelepanelikult jalgida takroliimuse kontsentratsiooni veres,
samuti jélgida siiriku funktsiooni, QT-pikenemist (EKGI), neerufunktsiooni ja muid kdrvaltoimeid,
sealhulgas neurotoksilisust, ja kohandada vastavalt takroliimuse annust voi katkestada manustamine,
et sdiliks samasugune ekspositsioon (vt 16igud 4.2 ja 4.4). Patsiente tuleb hoolikalt jélgida ka
takroliimuse samaaegsel kasutamisel mitme CYP3 A4 mojutava ainega, sest need voivad mdju
takroliimuse ekspositsioonile suurendada voi avaldada vastupidist moju.

Takroliimust mdjutavad ravimid on loetletud allpool tabelis. Esitatud ndited ravimite koostoimete
kohta ei holma kdiki voimalikke toimeid, seetottu tuleb iga ravimi manustamisel koos takroliimusega
tutvuda selle ravimi ravimiteabes esitatud andmetega selle metabolismi tee, koostoimete radade,



sellega seotud potentsiaalsete riskidega ning erimeetmetega, mida tuleb nende koos manustamisel

votta.

Takroliimust mdjutavad ravimid

Ravimi/aine rithm v0i nimetus

Ravimite koostoime

Soovitused koos
manustamiseks

Greip v0i greibimahl

Voib suurendada takroliimuse
minimaalseid kontsentratsioone
téisveres ja suurendada tdsiste
korvaltoimete tekkimise riski
(nt neurotoksilisus, QT-
intervalli pikenemine) /vt

16ik 4.4].

Viltida greibi voi greibimahla
tarbimist

Tstiklosporiin

Voib suurendada takroliimuse
minimaalseid kontsentratsioone
taisveres. Peale selle voivad
tekkida stinergilised/aditiivsed
nefrotoksilised toimed.

Tuleb viltida tsiiklosporiini ja
takroliimuse samaaegset
kasutamist /vt [oik 4.4].

Teadaolevalt nefrotoksilise
vOi neurotoksilise toimega
ravimid: aminogliikosiidid,
giiraasi inhibiitorid,
vankomiitsiin,
sulfametoksasool +
trimetoprim, mittesteroidsed
poletikuvastased ravimid,
gantsiikloviir, atstikloviir,
amfoteritsiin B, ibuprofeen,
tsidofoviir, foskarnet

Voivad tugevdada takroliimuse
nefrotoksilist voi neurotoksilist
toimet.

Takroliimuse samaaegset
kasutamist teadaolevate
nefrotoksiliste toimetega
ravimitega tuleb véltida. Kui
samaaegset manustamist ei ole
vOimalik viltida, tuleb jélgida
neerufunktsiooni ja teisi
korvaltoimeid ning vajaduse
korral kohandada takroliimuse
annust.

Tugevatoimelised CYP3A4
inhibiitorid: seenevastased
ained (nt ketokonasool,
itrakonasool, posakonasool,
vorikonasool),
makroliidantibiootikumid (nt
telitromiitsiin,
troleandomiitsiin,
klaritromiitsiin, josamiitsiin),
HIV proteaasi inhibiitorid (nt
ritonaviir, nelfinaviir,
sakvinaviir), HCV proteaasi
inhibiitorid (nt telapreviir,
botsepreviir ning ombitasviiri
ja paritapreviiri
kombinatsioon ritonaviiriga
kasutamisel koos
dasabuviiriga ja ilma),
nefasodoon,
farmakokineetilist toimet
tugevdav aine kobitsistaat
ning kinaasi inhibiitorid
idelalisiib ja tseritiniib.
Tugevaid koostoimeid on
téaheldatud ka
makroliidantibiootikumi
erilitromiitsiiniga.

Voivad suurendada
takroliimuse minimaalseid
kontsentratsioone tdisveres ja
suurendada tosiste
korvaltoimete tekkimise riski
(nt nefrotoksilisus,
neurotoksilisus, QT-intervalli
pikenemine), mida on vaja
hoolikalt jélgida /vt l6ik 4.4].
Takroliimuse sisalduste kiireid
ja jarske touse voib tekkida
juba 1...3 pdeva moddumisel
koos manustamise alustamisest
hoolimata takroliimuse annuse
kohesest vihendamisest.
Takroliimuse ekspositsioon
voib iildiselt tousta

> 5-kordselt. Ritonaviiri
sisaldavate
kombinatsioonravide
samaaegsel manustamisel voib
takroliimuse ekspositsioon
suureneda > 50 korda. Peaacgu
koigil patsientidel voib olla
vajalik takroliimuse annust
vihendada ning voib olla
vajalik ka takroliimuse
kasutamine ajutiseks

Samaaegset kasutamist on
soovitatav véltida. Kui
samaaegne manustamine
tugeva CYP3A4 inhibiitoriga
on viltimatu, kaaluge
takroliimuse annuse
vahelejdtmist pdeval, mil
alustatakse tugevatoimelise
CYP3A4 inhibiitori
manustamist. Jatkake
takroliimuse manustamist
jargmisel pdeval vihendatud
annuses, mis pohineb
takroliimuse sisaldusel veres.
Takroliimuse annuses ja/voi
annustamissageduses tuleb
individuaalselt muudatusi teha
ja neid vajaduse korral
kohandada takroliimuse
minimaalsete
kontsentratsioonide alusel,
mida tuleb hinnata ravi
alustamisel ning jalgida kogu
ravi ajal sageli (alustades mdne
pideva moodumisel ravi
alustamisest) ning hinnata
uuesti CYP3A4 inhibiitori
kasutamise 10petamisel ja
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katkestada. Toime takroliimuse
sisaldusele veres voib piisida
mitu pdeva pérast samaaegse
manustamise 10petamist.

pérast seda. Pérast 1opetamist
tuleb leida takroliimuse sobiv
annus ja annustamissagedus,
lahtudes takroliimuse
minimaalsetest
kontsentratsioonidest veres.
Patsiente tuleb hoolikalt jalgida
neerufunktsiooni, EKG-1
QT-intervalli pikenemise ja
muude kdrvaltoimete suhtes.

Moodukad voi ndrgad
CYP3A4 inhibiitorid:
seenevastased ained (nt
flukonasool, isavukonasool,
klotrimasool, mikonasool),
makroliidantibiootikumid (nt
asitromiitsiin), kaltsiumikanali
blokaatorid (nt nifedipiin,
nikardipiin, diltiaseem,
verapamiil), amiodaroon,
danasool, etiiniiiilostradiool,
lansoprasool, omeprasool, C-
hepatiidi viiruse vastased
ravimid elbasviir/grasopreviir
ja glekapreviir/pibrentasviir,
tslitomegaloviiruse vastane
ravim letermoviir ja
tiirosiinkinaasi inhibiitorid
nilotiniib, krisotiniib,
imatiniib ning Schisandra
sphenanthera ekstrakti
sisaldavad (Hiina) taimsed
ravimid.

Véivad suurendada
takroliimuse minimaalseid
kontsentratsioone tdisveres ja
suurendada tOsiste
korvaltoimete tekkimise riski
(nt neurotoksilisus, QT-
intervalli pikenemine) [v¢

[6ik 4.4]. Takroliimuse sisaldus
voib kiiresti tousta.

Takroliimuse minimaalseid
sisaldusi tdisveres tuleb sageli
jélgida alates samaaegse
manustamise esimestest
paevadest. Vajadusel tuleb
takroliimuse annust vihendada
[vt l6ik 4.2]. Patsiente tuleb
hoolikalt jélgida
neerufunktsiooni, EKG-1
QT-intervalli pikenemise ja
muude kdrvaltoimete suhtes.

In vitro on olnud takroliimuse
metabolismi potentsiaalsed
inhibiitorid jirgmised ained:
bromokriptiin, kortisoon,
dapsoon, ergotamiin,
gestodeen, lidokaiin,
mefeniitoiin, midasolaam,
nilvadipiin, noretisteroon,
kinidiin, tamoksifeen.

Véivad suurendada
takroliimuse minimaalseid
kontsentratsioone tdisveres ja
suurendada tdsiste
korvaltoimete tekkimise riski
(nt neurotoksilisus, QT-
intervalli pikenemine) /vt
161k 4.4].

Jélgida takroliimuse
minimaalseid
kontsentratsioone tiisveres ja
vajadusel takroliimuse annust
viahendada /vt [Gik 4.2].
Patsiente tuleb hoolikalt jalgida
neerufunktsiooni, EKG-1
QT-intervalli pikenemise ja
muude kdrvaltoimete suhtes.

Tugevad CYP3A4
indutseerijad: rifampitsiin,
feniitoiin, karbamasepiin,
apalutamiid, ensalutamiid,
mitotaan vOi naistepuna
(Hypericum perforatum)

Voivad vihendada
takroliimuse minimaalseid
kontsentratsioone tdisveres ja
suurendada dratoukereaktsiooni
riski /vt [6ik 4.4]. Maksimaalne
toime takroliimuse sisaldusele
veres voidakse saavutada

1...2 nddala mo6dumisel
koosmanustamisest. See toime
voOib piisida 1...2 nddalat parast
ravi Iopetamist.

Samaaegset kasutamist on
soovitatav véltida. Kui see on
véltimatu, voib patsientidel olla
vajalik suurendada
takroliimuse annust.
Takroliimuse annust tuleb
muuta individuaalselt ja
vajadusel kohandada
takroliimuse minimaalsete
kontsentratsioonide alusel,
mida tuleb hinnata ravi
alustamisel ning jalgida kogu
ravi ajal sageli (alustades mone
pideva moodumisel ravi
alustamisest) ning hinnata

1"




uuesti CYP3A4 indutseerija
kasutamise lopetamisel ja
pérast seda. Pérast CYP3A4
indutseerija kasutamise
10petamist voib olla vajalik
takroliimuse annust jark-jargult
kohandada. Jilgida hoolikalt
siiriku funktsiooni.

Kannabidiool (P-gp inhibiitor)

Takroliimuse ja kannabidiooli
samaaegsel kasutamisel on
teatatud takroliimuse sisalduse
suurenemisest veres. See voib
olla tingitud soole P-
gliikoproteiini inhibeerimisest,
mis suurendab takroliimuse
biosaadavust.

Takroliimuse ja kannabidiooli
samaaegsel manustamisel tuleb
olla ettevaatlik, jalgides
hoolikalt kdrvalnéhte. Jalgige
takroliimuse minimaalset
kontsentratsiooni tdisveres ja
kohandage takroliimuse
annust, kui vaja (vt loigud 4.2
ja4.4).

Moddukad CYP3A4
indutseerijad: metamisool,
fenobarbitaal, isoniasiid,
rifabutiin, efavirens, etraviriin,

Véivad vihendada
takroliimuse minimaalseid
kontsentratsioone tdisveres ja
suurendada dratoukereaktsiooni

Jélgida takroliimuse
minimaalseid
kontsentratsioone tdisveres ja
vajadusel takroliimuse annust

nevirapiin; ndrgad CYP3A4 riski /vt [oik 4.4]. suurendada /vt [6ik 4.2].
indutseerijad: flukloksatsilliin Jélgida hoolikalt siiriku

funktsiooni.
Teadaolevalt plasmavalkude Takroliimus seondub Jélgida takroliimuse
suhtes suurt afiinsust omavad | ulatuslikult plasmavalkudega. minimaalseid

ravimid, nt: mittesteroidsed
pOletikuvastased ravimid,
suukaudsed antikoagulandid,
suukaudsed diabeediravimid

Tuleb votta arvesse voimalikke
koostoimeid teiste
toimeainetega, millel on
teadaolevalt suur afiinsus
plasmavalkudega.

kontsentratsioone tdisveres ja
vajadusel takroliimuse annust
kohandada /vt [6ik 4.2].

Prokineetilised ained:
metoklopramiid, tsimetidiin ja

Voivad suurendada
takroliimuse minimaalseid

Jélgida takroliimuse
minimaalseid

magneesium- kontsentratsioone tdisveres ja kontsentratsioone tiisveres ja
alumiiniumhiidroksiid suurendada tosiste vajadusel takroliimuse annust
korvaltoimete tekkimise riski vihendada /vt [0ik 4.2].
(nt neurotoksilisus, QT- Patsiente tuleb hoolikalt jalgida
intervalli pikenemine). neerufunktsiooni, EKG-1
QT-intervalli pikenemise ja
muude korvaltoimete suhtes.
Kortikosteroidide Vodivad vihendada Jélgida takroliimuse
sdilitusannused takroliimuse minimaalseid minimaalseid

kontsentratsioone tdisveres ja
suurendada dratdukereaktsiooni

kontsentratsioone tiisveres ja
vajadusel takroliimuse annust

riski /vt [oik 4.4]. suurendada [vt [oik 4.2].
Jélgida hoolikalt siiriku
funktsiooni.
Suures annuses prednisoloon | Manustamisel dgeda Jélgida takroliimuse
vOi metiiiilprednisoloon dratdukereaktsiooni raviks voib | minimaalseid

mojutada (suurendada voi
vihendada) takroliimuse
sisaldust veres.

kontsentratsioone tdisveres ja
vajadusel takroliimuse annust
kohandada.

Otsese toimega viirusvastased
ravimid

Voivad mojutada takroliimuse
farmakokineetikat otsese
toimega viirusvastase ravi
kaigus maksafunktsioonis
toimuvate muutuste tottu, mis

Jalgida takroliimuse
minimaalseid
kontsentratsioone tdisveres ja
efektiivsuse ja ohutuse
piisimise tagamiseks vajadusel

12




on seotud C-hepatiidi viiruse takroliimuse annust
eemaldamisega. Takroliimuse | kohandada.
kontsentratsioon veres voib
vdheneda.

Kuid moningate otsese toimega
viirusvastaste ravimite
potentsiaalne CYP3A4
inhibeeriv toime voib olla
sellele vastupidine voi
pOhjustada takroliimuse
sisalduse tdusu veres.

Kuna takroliimuse ravi voib olla seotud hiiperkaleemiaga v4i suurendada olemasolevat
hiiperkaleemiat, siis suurt kaaliumi tarbimist voi kaaliumi sidstvaid diureetikume (nt amiloriid,
triamtereen vOi spironolaktoon) tuleb viltida (vt 16ik 4.4). Ettevaatlik tuleb olla takroliimusega
samaaegselt manustatavate toimeainetega, mis suurendavad kaaliumi taset seerumis, néiteks
trimetoprim ja kotrimoksasool (trimetoprim/sulfametoksasool), sest on teada, et trimetoprim toimib
nagu kaaliumi sééstev diureetikum amiloriid. Soovitatav on seerumi kaaliumisisalduse hoolikas
jélgimine.

Takroliimuse toime teiste ravimite metabolismile

Takroliimus on teadaolevalt CYP3 A4 inhibiitor; jarelikult takroliimuse ja CYP3A4 vahendusel
metaboliseeruvate ravimite samaaegne kasutamine voib mojutada viimaste metabolismi.
Takroliimuse samaaegsel manustamisel pikeneb tsiiklosporiini poolvaértusaeg. Lisaks voivad tekkida
siinergistlikud/aditiivsed nefrotoksilised toimed. Seetottu ei soovitata tsiiklosporiini ja takroliimuse
kombineeritud manustamist ning ettevaatlik peab olema takroliimuse manustamisel patsientidele, kes
on eelnevalt saanud tsiiklosporiini (vt 18igud 4.2 ja 4.4).

Takroliimuse toimel on suurenenud feniitoiini kontsentratsioon veres.

Kuna takroliimuse toimel voib viheneda hormonaalsete kontratseptiivide kliirens, voib hormoonide
ekspositsioon suureneda, mistottu tuleb eriti hoolikalt valida rasestumisvastaseid meetodeid.
Takroliimuse ja statiinide vaheliste koostoimete kohta on piiratud andmeid. Kliinilised andmed
néitavad, et takroliimuse samaaegsel manustamisel piisib statiinide farmakokineetika suures osas
muutumatuna.

Loomkatsed on ndidanud, et takroliimus voib potentsiaalselt vihendada pentobarbitaali ja antipiiriini
kliirensit ning pikendada poolvéértusaega.

Miikofenoolhape
Ettevaatlik tuleb olla kombineeritud ravi muutmisel tsiiklosporiinilt takroliimusele, kuna see héirib

miikofenoolhappe enterohepaatilist retsirkulatsiooni ja voib pohjustada miikofenoolhappe
ekspositsiooni muutusi. Ravimid, mis m&jutavad miikofenoolhappe enterohepaatilist tsiiklit voivad
vihendada miikofenoolhappe plasmataset ja efektiivsust. Ravi muutmisel tsiiklosporiinilt
takroliimusele voi vastupidi v3ib vajalik olla miikofenoolhappe terapeutiline jalgimine.

Immunosupressandid vdivad mdjutada vaktsinatsiooni immuunvastust ja vaktsineerimine ravi ajal
takroliimusega voib olla vihem efektiivne. Viltida tuleb ndrgestatud elusvaktsiinide kasutamist (vt
161k 4.4).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Inimestelt saadud andmed néitavad, et takroliimus l4bib platsentat. Siirdatud organiga patsientidelt
saadud viheste andmete pohjal ei ole ilmnenud kahjulike toimete suurenenud riski raseduse kulule ja
I6pptulemusele takroliimuse ravi ajal vorreldes teiste immunosupressiivsete ravimitega. Siiski on
teatatud iseeneslikest raseduse katkemise juhtudest. Pracguseks puuduvad teised asjakohased
epidemoloogilised andmed. Takroliimuse kasutamist raseduse ajal v3ib kaaluda juhul, kui ei ole
ohutumaid alternatiive ja kui ravist saadav kasu digustab voimalikku riski lootele. Pérast in utero
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kokkupuudet ravimiga soovitatakse vastsiindinut jélgida takroliimuse vdimalike korvaltoimete suhtes
(eriti toimet neerudele). Esineb enneaegse siinnituse (<37 nédalat) (esinemissagedus 66 juhtu 123
stinni kohta, st 53,7%; kuid nende andmete pdhjal oli enamik vastsiindinutest gestatsiooniea kohta
normaalse siinnikaaluga) ja hiiperkaleemia oht vastsiindinutel (esinemissagedus 8 juhtu 111
vastsiindinu kohta, st 7,2%), mis aga normaliseerub iseeneslikult.

Rottidel ja kiitilikutel pohjustas takroliimus embriio-loote toksilisust annustes, mis olid toksilised
emasloomale (vt 161k 5.3).

Imetamine
Inimestelt saadud andmed niitavad, et takroliimus eritub rinnapiima. Kuna ei saa vilistada kahjulikke
toimeid vastsiindinule, ei ole imetamine Advagraf’i kasutamise ajal lubatud.

Fertiilsus
Rottidel tdheldati takroliimuse negatiivset mdju isasloomade viljakusele, mis avaldus spermatosoidide
arvu ja liikkuvuse vihenemisena (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Takroliimus voib pdhjustada neuroloogilisi ja ndgemishdireid. Need toimed vdivad tugevneda, kui
takroliimuse-ravi ajal tarvitatakse alkoholi.

Takroliimuse (Advagraf’i) toime kohta autojuhtimisele ja masinate kdsitsemise voimele ei ole
uuringuid labi viidud.

4.8 Korvaltoimed

Immunosupressiivsete ravimite kdrvaltoimeid on pShihaiguse ja samaaegse mitmete ravimite
kasutamise tottu sageli raske tuvastada.

Kodige sagedamini teatatud kdrvaltoimed (esinevad > 10% patsientidest) on treemor, neerukahjustus,
hiipergliikeemilised seisundid, suhkurtdbi, hiiperkaleemia, infektsioonid, hiipertensioon ja unetus.

Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tosiduse vihenemise jarjekorras. Korvaltoimete
esinemissagedus on defineeritud jirgmiselt: viga sage (= 1/10); sage (= 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt
(= 1/1000 kuni < 1/100); harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000); vdga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa
hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tosiduse
vahenemise jérjekorras.

Infektsioonid ja infestatsioonid

Nagu ka teiste tugevatoimeliste immunosupressiivsete ravimite puhul, on takroliimust saavatel
patsientidel sageli suurenenud risk infektsioonide tekkeks (viirus-, bakteriaalsed, seen- ja algloomadest
pohjustatud infektsioonid). Olemasolevate infektsioonide kulg voib raskeneda. Tekkida voivad nii
generaliseerunud kui piirdunud infektsioonid.

CMYV infektsiooni, BK-viirusega seotud nefropaatia juhtusid ning JC-viirusega seotud progressiivse
multifokaalse leukoentsefalopaatia (PML) juhtusid on kirjeldatud immunosupressante, sealhulgas
Advagraf'i, kasutavatel patsientidel.

Hea-, pahaloomulised ja tdpsustamata kasvajad

Immunosupressiivset ravi saavatel patsientidel on suurenenud risk pahaloomuliste kasvajate tekkeks.
Takroliimus-raviga seoses on kirjeldatud healoomulisi ja pahaloomulisi kasvajaid, sealhulgas EBV-ga
seotud liimfoproliferatiivseid haigusi ja naha pahaloomulisi kasvajaid.

Vere ja lumfisiisteemi héired

Sage: aneemia, trombotsiitopeenia, leukopeenia, korvalekalded eriitrotsiiiitide analiiiisides,
leukotsiitoos

Aeg-ajalt: koagulopaatiad, pantsiitopeenia, neutropeenia, korvalekalded hiiiibimis- ja
veritsusanaliiiisides
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Harv: trombootiline trombotsiitopeeniline purpur, hiipoprotrombineemia, trombootiline
mikroangiopaatia

Teadmata: isoleeritud eriitrotsiitaarne aplaasia, agranulotsiitoos, hemoliiiitiline aneemia, febriilne
neutropeenia

Immuunsiisteemi héired
Takroliimust saavatel patsientidel on tdheldatud allergilisi ja anafiilaktoidseid reaktsioone (vt 15ik 4.4).

Endokriinsiisteemi héired
Harv: hirsutism

Ainevahetus- ja toitumishéired

Viga sage: suhkurtdbi, hiipergliikeemilised seisundid, hiiperkaleemia

Sage: metaboolne atsidoos, muud elektroliiiitide tasakaalu muutused, hiiponatreemia,
vedeliku iilekoormus, hiiperurikeemia, hiipomagneseemia, hiipokaleemia,
hiipokaltseemia, s66giisu vihenemine, hiiperkolesteroleemia, hiiperlipideemia,
hiipertrigliitserideemia, hiipofosfateemia

Aeg-ajalt: dehiidratsioon, hiipogliikeemia, hiipoproteineemia, hiiperfosfateemia

Psiihhiaatrilised héired

Viga sage: unetus

Sage: segasus ja desorientatsioon, depressioon, drevuse siimptomid, hallutsinatsioonid,
psiiiihikahiired, alanenud meeleolu, meeleolu muutused ja hiired, hirmuunendod

Aeg-ajalt: psiihhootiline héire

Narvisiisteemi héired

Viga sage: peavalu, treemor

Sage: nérvisiisteemi héired, krambid, teadvuse héired, perifeersed neuropaatiad, pearinglus,
paresteesiad ja diisesteesiad, kirjaoskuse halvenemine

Aeg-ajalt: entsefalopaatia, ajuverevalumid ja tserebrovaskulaarsed atakid, kooma, kdne- ja
keelemuutused, paraliiiis ja parees, amneesia

Harv: hiipertoonia

Viga harv: miiasteenia

Teadmata: poorduv posterioorne entsefalopaatia siindroom (PRES)

Silma kahjustused

Sage: silma kahjustused, #hmane ndgemine, valguskartus
Aeg-ajalt: katarakt

Harv: pimedus

Teadmata: nigemisnérvi neuropaatia

Ko&rva ja labiirindi kahjustused

Sage: kohin korvus
Aeg-ajalt: hiipoakuusia

Harv: neurosensoorne kurtus
Viga harv: kuulmislangus

Siidame héired

Sage: sildame isheemiatdbi, tahhiikardia

Aeg-ajalt: stidamepuudulikkus, ventrikulaarsed ariitmiad ja stidameseiskus, supraventrikulaarsed
ariitmiad, kardiomiiopaatiad, ventrikulaarne hiipertroofia, stidamepekslemine

Harv: perikardi efusioon

Viga harv: torsade de pointes

Vaskulaarsed héired
Viga sage: hiipertensioon
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Sage: trombemboolsed ja isheemilised tiisistused, hiipotensiivsed vaskulaarsed héired,
hemorraagia, perifeersed vaskulaarsed hdired
Aeg-ajalt: jasemete slivaveenitromboos, Sokk, infarkt

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired

Sage: parenhiimatoosne kopsuhaigus, hingeldus, pleura efusioon, kdha, fariingiit,
ninakinnisus ja pdletikud

Aeg-ajalt: hingamispuudulikkus, respiratoorsed hédired, astma

Harv: dge respiratoorse distressi siindroom

Seedetrakti héired

Viga sage: kohulahtisus, iiveldus

Sage: seedetrakti nihud ja siimptomid, oksendamine, seedetrakti- ja kohuvalud, seedetrakti
poletikulised haigused, seedetrakti verejooksud, seedetrakti haavand ja perforatsioon,
astsiit, stomatiit ja haavandid, kShukinnisus, diispeptilised ndhud ja siimptomid,
kdhugaasid, kohupuhitus ja kdhu suurenemine, vedel iste

Aeg-ajalt: dge ja krooniline pankreatiit, paraliiiitiline iileus, gastrodsofageaalne reflukshaigus,
maotiihjenemise hdired
Harv: pankrease pseudotsiist, subiileus

Maksa ja sapiteede héired

Sage: sapijuha haigused, hepatotsellulaarne kahjustus ja hepatiit, kolestaas ja ikterus
Harv: venooklusiivne maksahaigus, maksaarteri tromboos

Viga harv: maksapuudulikkus

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Sage: 166ve, siigelus, alopeetsia, akne, suurenenud higistamine
Aeg-ajalt: dermatiit, valgustundlikkus

Harv: toksiline epidermise nekroliiiis (Lyelli siindroom)

Viga harv: Stevensi-Johnsoni siindroom

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Sage: liigesevalu, seljavalu, lihasspasmid, jaiseme valu
Aeg-ajalt: liigesekahjustused
Harv: vahenenud liikuvus

Neerude ja kuseteede hiired

Viga sage: neerukahjustus

Sage: neerupuudulikkus, dge neerupuudulikkus, toksiline nefropaatia, neerutorukeste
nekroos, kuseteede héired, oliguuria, pdie ja ureetra siimptomid

Aeg-ajalt: hemoliiiitilis-ureemiline siindroom, anuuria

Viga harv: nefropaatia, hemorraagiline tsiistiit

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanddrme héired
Aeg-ajalt: diismenorrda ja emaka veritsus

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Sage: palavik, valu ja ebamugavustunne, asteenilised seisundid, tursed, kehatemperatuuri
tajumise hiired,

Aeg-ajalt: gripilaadne haigus, nérvilisus, halb enesetunne, hulgiorganpuudulikkus, survetunne
rindkeres, temperatuuritalumatus

Harv: kukkumine, haavand, rindkere pingsus, janu

Viga harv: rasvkoe osakaalu suurenemine

Uuringud

Viga sage: kdrvalekalded maksafunktsiooni analiilisides

Sage: vere alkaalse fosfataasi aktiivsuse suurenemine, kehakaalu suurenemine
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Aeg-ajalt: vere amiilaasi sisalduse suurenemine, korvalekalded EKG-s, siidame 166gisageduse ja
pulsi muutused, kehakaalu vahenemine, vere laktaatdehlidrogenaasi aktiivsuse
suurenemine

Viga harv: ehhokardiogrammi muutused, QT pikenemine elektrokardiogrammil

Vigastus, miirgistus ja protseduuri tiisistused

Sage: primaarne siiriku diisfunktsioon

On tdheldatud ravivigu, sealhulgas takroliimuse kiiretoimeliste vOi toimeainet prolongeeritult
vabastavate vormide tahtmatut, ettekavatsemata vdi jarelevalveta asendamist. Sellega seoses on
teatatud mitmest transplantaadi dratdukereaktsioonist (sagedust ei saa olemasolevate andmete pdhjal
hinnata).

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Jaseme valu on kirjeldatud mitmetes avaldatud juhtumi aruannetes kaltsineuriini inhibiitori
indutseeritud valusiindroomi (Calcineurin-Inhibitor Induced Pain Syndrome, CIPS) osana. See esineb
tavaliselt kahepoolse ja simmeetrilise, tugeva {ileneva valuna alajasemetes ja vdib olla seotud
takroliimuse liigse terapeutilise annusega. See siindroom v3ib reageerida takroliimuse annuse
vihendamisele. Monedel juhtudel oli vajalik {ileminek alternatiivsele immunosupressioonile.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kodigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise kohta on kogemused piiratud. Teatatud on mitmetest takroliimuse juhusliku
iileannustamise juhtudest; kaasnenud siimptomiteks treemor, peavaluy, iiveldus ja oksendamine,
infektsioonid, urtikaaria, letargia ja vere jadklammastiku, seerumi kreatiniini ning
alaniinaminotransferaasi sisalduse suurenemine.

Spetsiifilist antidooti takroliimus-ravile ei ole. Uleannustamise korral tuleb rakendada iildtoetavaid
meetmeid ja siimptomaatilist ravi.

Suure molekulkaalu, vihese vesilahustuvuse ning ulatusliku eriitrotsiiiitide ja plasmavalkudega
seondumise tttu ei ole takroliimus dialiiiisitav. Uksikutel viiga kdrge plasmakontsentratsiooniga
patsientidel on toksiliste kontsentratsioonide vihendamisel olnud efektiivsed hemofiltratsioon

vOi -diafiltratsioon. Suukaudse intoksikatsiooni korral vdivad aidata maoloputus ja/voi adsorbendid (nt
aktiivsiisi), kui neid kasutatakse vahetult parast manustamist.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline grupp: immunosupressandid, kaltsineuriini inhibiitorid, ATC-kood: LO4AD02

Toimemehhanism

Molekulaarsel tasandil avaldub takroliimuse toime seondumisel tsiitosoolse proteiiniga (FKBP12), mis
vastutab toimeaine intratsellulaarse akumulatsiooni eest. FKBP12-takroliimuse kompleks seondub
selektiivselt ja konkureerivalt ning inhibeerib kaltsineuriini, pShjustades kaltsiumist soltuva T-raku
signaaliedastuse blokaadi, takistades seeldbi tsiitokiini geenide transkriptsiooni.

Takroliimus on véga efektiivne immunosupressant, mille tdhusust on kontrollitud nii in vitro kui ka in
vivo katsetes.

Eriti pérsib takroliimus tsiitotoksiliste liimfotsiilitide moodustumist, mis on peamiselt vastutavad
aratoukereaktsiooni eest. Takroliimus pérsib T-raku aktivatsiooni ja T-helper-rakust sdltuvat B-raku
proliferatsiooni, samuti liimfokiinide formeerumist (nagu interleukiin-2, -3 ja y-interferoon) ning
interleukiin-2 retseptori ekspressiooni.
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Uks kord pievas vdetava takroliimuse preparaadiga (Advagraf) 14bi viidud kliiniliste uuringute
tulemused

Maksasiirdamine

Nii Advagrafi kui ka Prografi tShusust ja ohutust kasutamisel kombinatsioonis kortikosteroididega
vorreldi 471 patsiendi puhul, kellele oli tehtud de novo maksasiirdamine. Biopsiad kinnitasid, et dgeda
aratdukereaktsiooni esinemissagedus esimese 24 nddala jooksul pérast siirdamist oli Advagrafi rilhmas
(N =237) 32,6% ja Prografi riithmas (N = 234) 29,3%. Ravimitevaheline (Advagraf — Prograf)
erinevus oli 3,3% [95% usaldusvahemik (—5,7%, 12,3%)]. Patsientide 12-kuuline elulemusmaéér oli
Advagrafi puhul 89,2% ja Prografi puhul 90,8%; Advagrafi rithmas suri 25 patisenti (14 naist, 11
meest) ja Prografi riihmas 24 patsienti (5 naist, 19 meest). Siiriku 12-kuuline elulemus oli Advagrafi
puhul 85,3% ja Prografi puhul 85,6% .

Neerusiirdamine

Nii Advagrafi kui ka Prografi tdhusust ja ohutust kasutamisel kombinatsioonis miikofenolaatmofetiili
(MMF) ja kortikosteroididega vorreldi 667 patsiendi puhul, kellele oli tehtud de novo neerusiirdamine.
Biopsiad kinnitasid, et 4geda dratdukereaktsiooni esinemissagedus esimese 24 nidala jooksul pérast
siirdamist oli Advagrafi rithmas (N = 331) 18,6% ja Prografi rithmas (N = 336) 14,9%.
Ravimitevaheline (Advagraf — Prograf) erinevus oli 3,8% [95% usaldusvahemik (-2,1%, 9,6%)].
Patsientide 12-kuuline elulemusmaiér oli Advagrafi puhul 96,9% ja Prografi puhul 97,5%; Advagrafi
riihmas suri 10 patisenti (3 naist, 7 meest) ja Prografi rithmas 8 patsienti (3 naist, 5 meest). Siiriku
12-kuuline elulemus oli Advagrafi puhul 91,5% ja Prografi puhul 92,8%.

Nii Prografi, tsliklosporiini kui ka Advagrafi tohusust ja ohutust kasutamisel kombinatsioonis
basiliksimabi antikeha induktsiooni, MMF-i ja kortikosteroididega vorreldi 638 patsiendi puhul,
kellele oli tehtud de novo neerusiirdamine. 12-kuuline ebadnnestumise (mille all moeldi surma, siiriku
kaotust, biopsiaga kinnitatud dgedat dratdukereaktsiooni voi patsiendi kadumist jélgimisel) méér oli
Advagrafi rithmas (N = 214) 14,0%, Prografi rithmas (N = 212) 15,1% ja tsiiklosporiini rithmas

(N =212) 17,0%. Ravimitevaheline (Advagraf — tsiiklosporiin) erinevus oli —3,0% [95,2%
usaldusvahemik (—9,9%, 4,0%)] Advagrafi ja tsiiklosporiini vordlemisel ning —1,9% (Prograf —
tsiiklosporiin) [95,2% usaldusvahemik (-8,9%, 5,2%)] Prografi ja tsiiklosporiini vordlemisel.
Patsientide 12-kuuline elulemusmaiér oli Advagrafi puhul 98,6%, Prografi puhul 95,7% ja
tsiiklosporiini puhul 97,6%; Advagrafi rithmas suri 3 patsienti (koik mehed), Prografi riihmas 10
patsienti (3 naist, 7 meest) ja tsiiklosporiini rithmas 6 patsienti (3 naist, 3 meest). Siiriku 12-kuuline
elulemus oli Advagrafi puhul 96,7%, Prografi puhul 92,9% ja tsiiklosporiini puhul 95,7%.

Prograf kapslite kliiniline tdhusus ja ohutus esmase organtransplantatsiooni korral
Prospektiivsetes uuringutes analiiiisiti suukaudse Prograf’i kasutamist primaarse

immunosupressandina ligikaudu 175 patsiendil peale kopsu-, 475 patsiendil peale kdhundérme- ja 630
patsiendil peale soolesiirdamist. Nendes avaldatud uuringutes oli suukaudse Prograf’i ohutusprofiil
iildiselt sarnane suurtes uuringutes kirjeldatuga, kus Prograf’i kasutati esmase ravina peale maksa-,
neeru- ja siidamesiirdamist. Jargnevalt on toodud kokkuvote suurtes uuringutes saadud efektiivsuse
tulemustest iga nédidustuse puhul.

Kopsusiirdamine

Suukaudse Prograf’i hiljutise multitsentrilise uuringu vaheanaliiiisis vaadeldi 110 patsienti, kes
randomiseeriti 1:1 saama kas takroliimust vdi tsiiklosporiini. Takroliimuse manustamist alustati
intravenoosse piisiinfusioonina annuses 0,01...0,03 mg/kg péevas ja suukaudset takroliimust manustati
annuses 0,05...0,3 mg/kg paevas. Takroliimusega ravitud patsientidel tidheldati tsiiklosporiini saanud
patsientidega vorreldes vihem akuutse dratdukereaktsiooni episoode (11,5% versus 22,6%), vihem
kroonilise dratdukereaktsiooni juhte ja oblitereerivat bronhioliiti (2,86% versus 8,57%) esimese
transplantatsioonijargse aasta jooksul. Patsientide esimese aasta elulemus oli takroliimuse grupis
80,8% ja tsiiklosporiini grupis 83%.

Uhes teises randomiseeritud uuringus osales 66 takroliimusega ja 67 tsiiklosporiiniga ravitud patsienti.
Takroliimuse manustamist alustati intravenoosse piisiinfusioonina annuses 0,025 mg/kg paevas ja
suukaudset takroliimust manustati annuses 0,15 mg/kg pdevas koos jargneva annuse korrigeerimisega,
et saavutada minimaalne kontsentratsioon 10...20 ng/ml. Patsientide esimese aasta elulemus oli 83%
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takroliimuse grupis ja 71% tsiiklosporiini grupis, teise aasta elulemus oli vastavalt 76% ja 66%.
Akuutse dratdukereaktsiooni episoode 100 patsiendipdeva kohta esines arvuliselt vihem takroliimuse
grupis (0,85 episoodi) kui tsiiklosporiini grupis (1,09 episoodi). Oblitereeriv bronhioliit avaldus
takroliimuse grupis 21,7% patsientidest vorreldes 38,0%-ga tsiiklosporiini grupis (p=0,025).
Markimisvéérselt rohkem tsiiklosporiiniga ravitud patsiente (n=13) vajas ravi vahetust takroliimuse
vastu kui vastupidi (n=2) (p=0,02).

Kahe keskusega lisauuringus randomiseeriti 26 patsienti takroliimuse gruppi ja 24 patsienti
tsiiklosporiini gruppi. Takroliimuse manustamist alustati intravenoosse piisiinfusioonina annuses
0,05 mg/kg péevas ja suukaudset takroliimust manustati annuses 0,1...0,3 mg/kg péevas koos jirgneva
annuse korrigeerimisega, et saavutada minimaalne kontsentratsioon 12...15 ng/ml. Esimese aasta
elulemus oli 73,1% takroliimuse grupis ja 79,2% tsiiklosporiini grupis. Akuutsete
dratdukereaktsioonide puudumine oli takroliimuse grupis sagedasem 6 kuud (57,7% versus 45,8%) ja
1 aasta peale kopsusiirdamist (50% versus 33,3%).

Kolm uuringut néitasid sarnast elulemust. Akuutseid dratdukereaktsioone oli arvuliselt vihem
takroliimuse kasutamisel kdigis kolmes uuringus ja iiks uuringutest néitas takroliimuse puhul
oblitereeriva bronhioliidi oluliselt vdiksemat esinemissagedust.

Kohunddrmesiirdamine

Suukaudse Prograf’i multitsentriline uuring hdlmas 205 patsienti (samaaegselt 14dbiviidud kdhundirme-
neeru siirdamine), kes randomiseeriti takroliimuse (n=103) voi tsiiklosporiini (n=102) gruppi.
Protokolli jargi oli takroliimuse suukaudne algannus 0,2 mg/kg paevas koos jargneva annuse
korrigeerimisega, et saavutada minimaalne kontsentratsioon 8...15 ng/ml 5. pdevaks ja 5...10 ng/ml 6
kuu pérast. Kohunddrmesiirikuga patsientide elulemus peale esimest aastat oli mérkimisvaarselt
suurem takroliimuse (91,3%) kui tsiiklosporiini puhul (74,5%) (p<0,0005), arvestades asjaolu, et
neerusiirikuga patsientide elulemus oli sarnane mdlemas grupis. Loppkokkuvdttes vahetas 34 patsienti
tsiiklosporiinravi takroliimuse vastu, arvestades asjaolu, et ainult 6 takroliimusega ravitud patsienti
vajasid alternatiivset ravi.

Soolesiirdamine

Uhekeskuselise kliinilise uuringu publitseeritud andmed suukaudse Prograf’i kasutamise kohta esmase
ravina peale soolesiirdamist nditasid, et 155 takroliimust ja prednisolooni saava patsiendi (65
soolesiirikuga, 75 maksa- ja soolesiirikuga ja 25 mitme siseelundi siirikuga patsienti) protokollitud
elulemus oli peale 1. aastat 75%, peale 5. aastat 54% ja peale 10. aastat 42%. Esialgu oli takroliimuse
suukaudne algannus 0,3 mg/kg pievas. Tulemused muutusid pidevalt paremaks kasvavate kogemuste
varal 11 aasta jooksul. Mitmed uuendused, nagu Epstein-Barri (EBV) ja CMV infektsioonide varajase
avastamise meetodid, luuiidi kasvatamine, interleukiin-2 antagonisti daklisumabi tdiendav kasutamine,
takroliimuse viiksemad algannused minimaalse sihtkontsentratsiooniga 10...15 ng/ml ja hiljaaegu
siiriku kiiritus, aitavad aja jooksul kaasa tulemuste paranemisele selle niidustuse korral.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Inimestel vdib takroliimus imenduda kogu seedetrakti ulatuses. Uldiselt imendub takroliimus kiiresti.
Advagraf on takroliimuse toimeainet prolongeeritult vabastav ravimvorm, mis suukaudse manustamise
jargselt imendub aeglasemalt — keskmine aecg maksimaalse kontsentratsiooni (Cmax) saabumiseni veres
on umbes 2 tundi (tmax).

Imendumine on varieeruv ja takroliimuse keskmine suukaudne biosaadavus (uuringutes kasutatud
Prograf’i) jaab vahemikku 20...25% (individuaalne vahemik tdiskasvanud patsientidel 6...43%).
Advagraf’i suukaudne biosaadavus vihenes ravimi manustamisel pérast sooki. Koos toiduga
manustamisel vihenesid nii Advagraf’i imendumise kiirus kui imendunud kogus.

Sapivoolus ei mojuta takroliimuse imendumist, mistdttu voib ravi Advagraf’iga alustada suukaudselt.
Advagraf’i AUC ja tdisvere steady-state (piisioleku) minimaalse kontsentratsiooni vahel esineb tugev
korrelatsioon. Tdisvere minimaalsete kontsentratsioonide jalgimise abil saab histi hinnata siisteemset
ekspositsiooni.

Jaotumine
Pérast intravenoosset infusiooni vdib takroliimuse dispositsiooni inimesel kirjeldada kahefaasilisena.
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Siisteemses vereringes seondub takroliimus tugevalt eriitrotsiilitidega, andes ligikaudseks
téisvere/plasmakontsentratsiooni jaotumise suhtarvuks 20:1. Vereplasmas seondub takroliimus
ulatuslikult (> 98,8%) plasmavalkudega, peamiselt seerumi albumiini ja happelise a.-gliikkoproteiiniga.
Takroliimus jaotub organismis laialdaselt. Plasmakontsentratsioonidel pdhinev piisioleku
jaotusruumala on ligikaudu 1300 liitrit (terved isikud). Vastavad tiisverel pohinevad andmed oli
keskmiselt 47,6 liitrit.

Metabolism

Takroliimus metaboliseerub ulatuslikult maksas, peamiselt tsiitokroom P450-3A4 kaudu. Takroliimus
metaboliseerub mérkimisvairselt ka sooleseinas. Kindlaks on tehtud mitu metaboliiti. Ainult iihel neist
on in vitro takroliimusega sarnane immunosupressiivne toime. Teistel metaboliitidel on vaid nork
immunosupressiivne toime v4i puudub see iildse. Siisteemses vereringes leidub vaid {iks inaktiivne
metaboliit viikeses kontsentratsioonis. Seetdttu ei mdjuta metaboliidid takroliimuse farmakoloogilist
toimet.

Eritumine

Takroliimus on viikese kliirensiga aine. Tervetel isikutel oli keskmine kogu keha kliirens 2,25 1/h,
arvestatuna tiisvere kontsentratsioonide alusel. Maksa-, neeru- ja siidametransplantaadiga
taiskasvanud patsientidel olid vaértused vastavalt 4,1 1/h, 6,7 1/h ja 3,9 I/h. Sellised tegurid, nagu viike
hematokrit ja valgusisaldus, mis pohjustavad takroliimuse seondumata fraktsiooni tdusu, voi
kortikosteroidide indutseeritud metabolismi suurenemine, on arvatavasti vastutavad kliirensi
suuremate véartuste eest parast transplantatsiooni.

Takroliimuse poolvdirtusaeg on pikk ja varieeruv. Tervetel isikutel on tdisvere keskmine
poolviirtusaeg ligikaudu 43 tundi.

Pirast radioaktiivselt *C-mirgistatud takroliimuse intravenoosset ja suukaudset manustamist eritus
enamik radioaktiivsusest viljaheitega. Ligikaudu 2% radioaktiivsusest eritus uriiniga. Vdhem kui 1%
muutumatul kujul takroliimusest méérati kindlaks uriinis ja roojas, mis niitab, et takroliimus
metaboliseerub enne eliminatsiooni peaaegu tdielikult: sapi olemasolu tagab eliminatsiooni peamist
teed pidi.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Rottide ja paavianidega labiviidud toksilisuse uuringutes olid esmased kahjustatud organid neerud ja
pankreas. Rottidel pohjustas takroliimus toksilisi toimeid nérvisiisteemile ja silmadele. P66rduvaid
kardiotoksilisi toimeid téheldati kiiiilikutel parast takroliimuse veenisisest manustamist.
Takroliimuse manustamisel intravenoosselt kiire infusioonina/boolussiistena annuses 0,1...1,0 mg/kg,
on monedel loomaliikidel tdheldatud QTc- pikenemist. Maksimaalsed plasmakontsentratsioonid, mis
nende annuste manustamisel saadi, olid 150 ng/ml, mis on iile 6 korra korgem keskmistest
plasmakontsentratsioonidest, mida tdheldati Advagrafi puhul kliinilise transplantatsiooni kéigus.
Embriiofetaalset toksilisust tdheldati rottidel ja kiiiilikutel ning see piirdus annustega, mis pdhjustasid
emasloomadel markimisvaérset kahjustust. Rottidel hiirus emasloomade reproduktiivne funktsioon
(sh poegimine) toksiliste annuste kasutamisel ning jéarglastel olid vdhenenud siinnikaal, elulemus ja
kasv.

Rottidel tiheldati takroliimuse negatiivset moju isasloomade viljakusele (spermatosoidide arvu ja
litkkuvuse vihenemine).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kapsli sisu:
Hiipromelloos

Etiiltselluloos
Laktoosmonohiidraat
Magneesiumstearaat.
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Kapsli kest:
Titaandioksiid (E171)

Kollane raudoksiid (E172)
Punane raudoksiid (E172)
Naatriumlauriiiilsulfaat
Zelatiin.

Triikitint (Opacode S-1-15083):
Sellak

Letsitiin (soja)

Simetikoon

Punane raudoksiid (E172)
Hiidroksiipropiiiiltselluloos.

6.2 Sobimatus

Takroliimus ei sobi kokku PVC-ga (poliiviniiiilkloriidiga). PVC-d ei tohi sisaldada torud, siistlad ja
muud vahendid, mida kasutatakse Advagraf kapsli sisust suspensiooni valmistamiseks.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat

Pérast alumiiniumpakendi avamist: 1 aasta

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Labipaistev PVC/PVDC alumiiniumblister vai tiheannuseline perforeeritud blister, mis on koos
kuivatusainega alumiiniumpakendis.

10 kapslit blisterpakendis.

Advagraf 0,5 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad kdvakapslid:

Pakendi suurused: 30, 50 ja 100 toimeainet prolongeeritult vabastavat kdvakapslit blisterpakendis voi

30x1, 50%1 ja 100x1 toimeainet prolongeeritult vabastavat kdvakapslit {iheannuselistes perforeeritud
blistrites.

Advagraf 1 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad kovakapslid:

Pakendi suurused: 30, 50, 60 ja 100 toimeainet prolongeeritult vabastavat kovakapslit blisterpakendis
voi 30x1, 50%1, 60x1 ja 100x1 toimeainet prolongeeritult vabastavat kdvakapslit itheannuselistes
perforeeritud blistrites.

Advagraf 3 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad kdvakapslid:

Pakendi suurused: 30, 50 ja 100 toimeainet prolongeeritult vabastavat kdvakapslit blisterpakendis voi
30x1, 50%1 ja 100x1 toimeainet prolongeeritult vabastavat kdvakapslit {iheannuselistes perforeeritud
blistrites.

Advagraf 5 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad kovakapslid:

Pakendi suurused: 30, 50 ja 100 toimeainet prolongeeritult vabastavat kdvakapslit blisterpakendis v&i
30x1, 50%1 ja 100x1 toimeainet prolongeeritult vabastavat kdvakapslit tiheannuselistes perforeeritud
blistrites.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimi hiavitamiseks
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Takroliimuse immunosupressiivsete toimete pohjal tuleb takroliimust sisaldavate ravimite siistitavate,
pulbri voi graanulite kujul esinevate ravimvormide ettevalmistamisel viltida ravimi inhalatsiooni voi
otsest kokkupuudet naha voi limaskestadega. Kokkupuute korral tuleb pesta nahka ja loputada
kahjustatud silma voi silmi.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Advagraf 0,5 mg:
EU/1/07/387/001
EU/1/07/387/002
EU/1/07/387/009
EU/1/07/387/014
EU/1/07/387/015
EU/1/07/387/016

Advagraf 1 mg:
EU/1/07/387/003

EU/1/07/387/004
EU/1/07/387/005
EU/1/07/387/006
EU/1/07/387/017
EU/1/07/387/018
EU/1/07/387/019
EU/1/07/387/020

Advagraf 3 mg:
EU/1/07/387/011

EU/1/07/387/012
EU/1/07/387/013
EU/1/07/387/021
EU/1/07/387/022
EU/1/07/387/023

Advagraf 5 mg:
EU/1/07/387/007

EU/1/07/387/008
EU/1/07/387/010
EU/1/07/387/024
EU/1/07/387/025
EU/1/07/387/026

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase véljastamise kuupéev: 23.04.2007
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 13.04.2012
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10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu
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II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Astellas Ireland Co. Ltd
Killorglin

Co. Kerry, VO3FC86
lirimaa

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Miiigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi perioodilisi ohutusaruandeid kooskélas direktiivi
2001/83/EU artikli 107¢ punktis 7 sétestatud ja Euroopa ravimite veebiportaalis avaldatud liidu
kontrollpdevade loetelu (EURD loetelu) nduetega.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toiminguid ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt
miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jdrgmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
- Euroopa Ravimiameti ndudel
- kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt
mojutada riski/kasu suhet, vdi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski
minimeerimise) eesmark.

Kui perioodilise ohutusaruande esitamine ja riskijuhtimiskava ajakohastamise kuupéevad kattuvad,
vOib need esitada samal ajal.

25



III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP Advagraf 0,5 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad kovakapslid

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Advagraf 0,5 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad kovakapslid
Tacrolimusum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kapsel sisaldab 0,5 mg takroliimust (monohiidraadina).

3.  ABIAINED

Sisaldab ka laktoosi ja sojaletsitiini jélgi. Lisainformatsioon vt pakendi infoleht.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

30 toimeainet prolongeeritult vabastavat kdvakapslit
30x1 toimeainet prolongeeritult vabastavat kdvakapslit
50 toimeainet prolongeeritult vabastavat kovakapslit
50x1 toimeainet prolongeeritult vabastavat kdvakapslit
100 toimeainet prolongeeritult vabastavat kdvakapslit
100%1 toimeainet prolongeeritult vabastavat kovakapslit

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Uks kord péevas.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Arge neelake alla kuivatusainet.

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP:
Koik kapslid tuleb &ra kasutada 1 aasta jooksul pérast alumiiniumpakendi avamist ja enne
kdlblikkusaja 16ppu.

28



[9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalmahutis, niiskuse eest kaitstult.

10. VAJADUSEL ERIN()UDE}) KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

[ 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/07/387/001 30 kapslit
EU/1/07/387/002 50 kapslit
EU/1/07/387/009 100 kapslit
EU/1/07/387/014 30x1 kapslit
EU/1/07/387/015 50x1 kapslit
EU/1/07/387/016 100x1 kapslit

[ 13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

[ 15. KASUTUSJUHEND

[ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Advagraf 0,5 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viootkood

Lisatud on 2D-v60tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC: {number}
SN: {number}
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NN: {number}
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

BLISTER Advagraf 0,5 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad kdvakapslid

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Advagraf 0,5 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad kovakapslid
Tacrolimusum

[2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Astellas Pharma Europe B.V.

3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP:

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

Uks kord péevas.
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTERPAKENDIL

ALUMIINIUMPAKEND Advagraf 0,5 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad kdvakapslid
(30, 50, 100 tk alumiiniumpakendis)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Advagraf 0,5 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad kovakapslid
Tacrolimusum
Suukaudne.

| 2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP:
Koik kapslid tuleb &ra kasutada 1 aasta jooksul parast alumiiniumpakendi avamist ja enne
kdlblikkusaja 16ppu.

4.  PARTII NUMBER

Lot

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

30 toimeainet prolongeeritult vabastavat kdvakapslit
30x1 toimeainet prolongeeritult vabastavat kdvakapslit
50 toimeainet prolongeeritult vabastavat kdvakapslit
50x1 toimeainet prolongeeritult vabastavat kdvakapslit
100 toimeainet prolongeeritult vabastavat kdvakapslit
100%1 toimeainet prolongeeritult vabastavat kovakapslit

6. MUU

Astellas Pharma Europe B.V.

Uks kord péevas.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP Advagraf 1 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad kovakapslid

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Advagraf 1 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad kovakapslid
Tacrolimusum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kapsel sisaldab 1 mg takroliimust (monohiidraadina).

3.  ABIAINED

Sisaldab ka laktoosi ja sojaletsitiini jélgi. Lisainformatsioon vt pakendi infoleht.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

30 toimeainet prolongeeritult vabastavat kdvakapslit
30x1 toimeainet prolongeeritult vabastavat kdvakapslit
50 toimeainet prolongeeritult vabastavat kovakapslit
50x%1 toimeainet prolongeeritult vabastavat kdvakapslit
60 toimeainet prolongeeritult vabastavat kovakapslit
60x1 toimeainet prolongeeritult vabastavat kdvakapslit
100 toimeainet prolongeeritult vabastavat kdvakapslit
100%1 toimeainet prolongeeritult vabastavat kdovakapslit

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Uks kord péevas.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

[7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Arge neelake alla kuivatusainet.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP:
Koik kapslid tuleb &ra kasutada 1 aasta jooksul parast alumiiniumpakendi avamist ja enne
kdlblikkusaja 16ppu.
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[9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalmahutis, niiskuse eest kaitstult.

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

[ 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/07/387/003 30 kapslit
EU/1/07/387/004 50 kapslit
EU/1/07/387/005 60 kapslit
EU/1/07/387/006 100 kapslit
EU/1/07/387/017 30x1 kapslit
EU/1/07/387/018 50x1 kapslit
EU/1/07/387/019 60x1 kapslit
EU/1/07/387/020 100x1 kapslit

| 13.  PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

[16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Advagraf 1 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC: {number}
SN: {number}
NN: {number}
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

BLISTER Advagraf 1 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad kovakapslid

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Advagraf 1 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad kovakapslid
Tacrolimusum

[2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Astellas Pharma Europe B.V.

3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP:

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

Uks kord péevas.
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTERPAKENDIL

ALUMIINIUMPAKEND Advagraf 1 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad kovakapslid (30,
50, 60, 100 tk alumiiniumpakendis)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Advagraf 1 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad kovakapslid
TacrolimusumSuukaudne.

| 2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP:
Koik kapslid tuleb &ra kasutada 1 aasta jooksul parast alumiiniumpakendi avamist ja enne
kdlblikkusaja 16ppu.

| 4. PARTII NUMBER

Lot

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

30 toimeainet prolongeeritult vabastavat kdvakapslit
30x1 toimeainet prolongeeritult vabastavat kdvakapslit
50 toimeainet prolongeeritult vabastavat kdvakapslit
50x%1 toimeainet prolongeeritult vabastavat kdvakapslit
60 toimeainet prolongeeritult vabastavat kdvakapslit
60x1 toimeainet prolongeeritult vabastavat kdvakapslit
100 toimeainet prolongeeritult vabastavat kdvakapslit
100x1 toimeainet prolongeeritult vabastavat kdovakapslit

6. MUU

Astellas Pharma Europe B.V.

Uks kord péevas.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP Advagraf 3 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad kovakapslid

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Advagraf 3 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad kovakapslid
Tacrolimusum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kapsel sisaldab 3 mg takroliimust (monohiidraadina).

3.  ABIAINED

Sisaldab ka laktoosi ja sojaletsitiini jélgi. Lisainformatsioon vt pakendi infoleht.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

30 toimeainet prolongeeritult vabastavat kdvakapslit
30x1 toimeainet prolongeeritult vabastavat kdvakapslit
50 toimeainet prolongeeritult vabastavat kovakapslit
50x%1 toimeainet prolongeeritult vabastavat kdvakapslit
100 toimeainet prolongeeritult vabastavat kdvakapslit
100%1 toimeainet prolongeeritult vabastavat kovakapslit

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Uks kord péevas.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

KATTESAAMATUS KOHAS

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Arge neelake alla kuivatusainet.

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP:

Koik kapslid tuleb &ra kasutada 1 aasta jooksul pérast alumiiniumpakendi avamist ja enne

kdlblikkusaja 16ppu.
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[9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

| 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/07/387/011 30 kapslit
EU/1/07/387/012 50 kapslit
EU/1/07/387/013 100 kapslit
EU/1/07/387/021 30x1 kapslit
EU/1/07/387/022 50x1 kapslit
EU/1/07/387/023 100x1 kapslit

| 13.  PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

[16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Advagraf 3 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC: {number}
SN: {number}
NN: {number}
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

BLISTER Advagraf 3 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad kovakapslid

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Advagraf 3 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad kdvakapslid
Tacrolimusum

[2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Astellas Pharma Europe B.V.

3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP:

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

Uks kord péevas.
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTERPAKENDIL

ALUMIINIUMPAKEND Advagraf 3 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad kovakapslid (30,
50, 100 tk alumiiniumpakendis)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Advagraf 3 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad kovakapslid
Tacrolimusum
Suukaudne.

| 2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP:
Koik kapslid tuleb &ra kasutada 1 aasta jooksul parast alumiiniumpakendi avamist ja enne
kdlblikkusaja 16ppu.

4.  PARTII NUMBER

Lot

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

30 toimeainet prolongeeritult vabastavat kdvakapslit
30x1 toimeainet prolongeeritult vabastavat kdvakapslit
50 toimeainet prolongeeritult vabastavat kdvakapslit
50x%1 toimeainet prolongeeritult vabastavat kdvakapslit
100 toimeainet prolongeeritult vabastavat kdvakapslit
100%1 toimeainet prolongeeritult vabastavat kovakapslit

6. MUU

Astellas Pharma Europe B.V.

Uks kord péevas.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP Advagraf 5 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad kovakapslid

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Advagraf 5 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad kovakapslid
Tacrolimusum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kapsel sisaldab 5 mg takroliimust (monohiidraadina).

3.  ABIAINED

Sisaldab ka laktoosi ja sojaletsitiini jélgi. Lisainformatsioon vt pakendi infoleht.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

30 toimeainet prolongeeritult vabastavat kdvakapslit
30x1 toimeainet prolongeeritult vabastavat kdvakapslit
50 toimeainet prolongeeritult vabastavat kovakapslit
50x%1 toimeainet prolongeeritult vabastavat kdvakapslit
100 toimeainet prolongeeritult vabastavat kdvakapslit
100%1 toimeainet prolongeeritult vabastavat kovakapslit

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Uks kord péevas.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

KATTESAAMATUS KOHAS

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Arge neelake alla kuivatusainet.

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP:

Koik kapslid tuleb &ra kasutada 1 aasta jooksul pérast alumiiniumpakendi avamist ja enne

kdlblikkusaja 16ppu.
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[9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

| 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/07/387/007 30 kapslit
EU/1/07/387/008 50 kapslit
EU/1/07/387/010 100 kapslit
EU/1/07/387/024 30x1 kapslit
EU/1/07/387/025 50x1 kapslit
EU/1/07/387/026 100x1 kapslit

| 13.  PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

[16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Advagraf 5 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véotkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC: {number}
SN: {number}
NN: {number}
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

BLISTER Advagraf 5 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad kovakapslid

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Advagraf 5 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad kovakapslid
Tacrolimusum

[2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Astellas Pharma Europe B.V.

3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP:

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

Uks kord péevas.
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTERPAKENDIL

ALUMIINIUMPAKEND Advagraf S mg toimeainet prolongeeritult vabastavad kovakapslid (30,
50, 100 tk alumiiniumpakendis)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Advagraf 5 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad kovakapslid
Tacrolimusum
Suukaudne.

| 2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP:
Koik kapslid tuleb &ra kasutada 1 aasta jooksul parast alumiiniumpakendi avamist ja enne
kdlblikkusaja 16ppu.

4.  PARTII NUMBER

Lot

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

30 toimeainet prolongeeritult vabastavat kdvakapslit
30x1 toimeainet prolongeeritult vabastavat kdvakapslit
50 toimeainet prolongeeritult vabastavat kovakapslit
50x%1 toimeainet prolongeeritult vabastavat kdvakapslit
100 toimeainet prolongeeritult vabastavat kdvakapslit
100%1 toimeainet prolongeeritult vabastavat kovakapslit

6. MUU

Astellas Pharma Europe B.V.

Uks kord péevas.
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Advagraf 0,5 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad kovakapslid
Advagraf 1 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad kovakapslid
Advagraf 3 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad kovakapslid
Advagraf 5§ mg toimeainet prolongeeritult vabastavad kovakapslid

Takroliimus (Tacrolimusum)

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnihud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga. Kdrvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Advagraf ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Advagraf’i vOtmist
Kuidas Advagraf’i votta

Vodimalikud korvaltoimed

Kuidas Advagraf’i séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AN e

1. Mis ravim on Advagraf ja milleks seda kasutatakse

Advagraf sisaldab toimeainet takroliimust. See on immunosupressant. Parast elundi (maksa, neeru)
siirdamist piiliab organismi immuunsiisteem uut organit dra tdugata. Advagraf’i kasutatakse organismi
immuunreaktsiooni parssimiseks, et organism saaks siirdatud elundi vastu votta.

Teile voidakse Advagraf’i médrata ka siirdatud maksa, neeru, sildame vdi muu organi kdimasoleva
aratouke parssimiseks, kui eelnevalt kasutatud ravi ei suutnud pérssida siirdamisele jargnenud
immuunreaktsiooni.

Advagrat’i kasutatakse tdiskasvanute ravimiseks.

2. Mida on vaja teada enne Advagraf’i votmist

Arge vétke Advagraf’i

- kui te olete allergiline (iilitundlik) takroliimuse vdi Advagraf’i mone koostisosa suhtes (vt 151k
6).

- kui te olete allergiline siroliimuse vdi mdne makroliidantibiootikumi (nt eriitromiitsiin,
klaritromiitsiin, josamiitsiin) suhtes.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Prograf ja Advagraf sisaldavad mdlemad iihte toimeainet, milleks on takroliimus. Prograf’i vdetakse
kaks korda pievas, Advagraf’i aga {iks kord péevas, sest Advagraf’i kapslid voimaldavad takroliimuse
prolongeeritud (pikaajalist) vabanemist. Prograf ja Advagraf ei ole omavahel vahetatavad.

Oelge oma arstile, kui midagi jirgnevast kehtib teie kohta:
- kui te vOtate monda ravimit, mis on mainitud 18igus ,,Muud ravimid ja Advagraf™;
- kui teil on v6i on kunagi olnud probleeme maksaga;
- kui teil on iile lihe pdeva kestnud kdhulahtisus;
- kui teil on tugev kdhuvalu, millega kaasnevad voi ei kaasne muud stimptomid nagu
kiilmavirinad, palavik, iiveldus vdi oksendamine;
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- kui teil esinevad muutused siidame elektrilises aktiivsuses, mida nimetatakse ,,QT-
intervalli pikenemiseks®.
Viltige taimsete ravimite, nt naistepuna (Hypericum perforatum) vdi muude taimsete ravimite
kasutamist, sest need voivad mojutada Advagraf’i efektiivsust ja teile vajaliku annuse suurust.
Kahtluse korral pidage enne taimsete toodete voi ravimite votmist ndu oma arstiga.

Teie arst peab vdib-olla Advagraf’i annust kohandama.

Te peate oma arstiga regulaarselt ithenduses olema. Teie arst peab vdib-olla tegema aeg-ajalt vere-,
uriini-, siidame- ja silmauuringuid, et mairata Advagraf’i sobivat annust.

Te peate Advagraf'i vitmise ajal piirama pdikese ja UV- (ultraviolett-) kiirguse kdes viibimist, sest
immunosupressandid vdivad suurendada nahavihi riski. Kandke sobivat kaitseriietust ja kasutage
tugeva kaitsefaktoriga paikesekaitsevahendeid.

Ettevaatusabindud késitsemiseks

Ettevalmistamisel tuleb véltida takroliimust sisaldavate ravimite siistelahuste, pulbri voi graanulite
otsest kokkupuudet iikskdik millise kehaosaga, nagu nahk v6i silmad, voi nende sissehingamist.
Kokkupuute korral tuleb pesta nahka ja silmi.

Lapsed ja noorukid
Advagraf’i ei soovitata kasutada lastel ja alla 18-aastastel noorukitel.

Muud ravimid ja Advagraf
Palun informeerige oma arsti voi apteekrit kui te kasutate v3i olete hiljuti kasutanud mingeid muid
ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid ja ravimtaimepreparaate.

Advagraf’i ei soovitata votta koos tsiiklosporiiniga (teine ravim, mida kasutatakse siirdatud organi
dratduke ennetamiseks).

Kui teil on vaja konsulteerida méne muu arstiga peale siirdamisspetsialisti, delge arstile, et
votate takroliimust. Teie arstil voib olla vajalik konsulteerida teie siirdamisspetsialistiga, kui
peate kasutama muud ravimit, mis voib suurendada voi vihendada takroliimuse sisaldust teie
veres.

Advagraf’i sisaldust veres vdivad mojutada teised ravimid, mida te votate ning samuti vdib Advagraf’i
vOtmine mojutada teiste ravimite sisaldust veres. Seetdttu voib Advagraf’i annus vajada manustamise
katkestamist, suurendamist voi vihendamist.

Modnedel patsientidel on teiste ravimite votmise ajal suurenenud takroliimuse kontsentratsioon veres.
See voib pohjustada tosiseid korvaltoimeid, nagu neerude hdired, nérvisiisteemi hiired ja siidame
ritmihdired (vt 151k 4).

Toime Advagraf’i sisaldusele veres vdib avalduda {isna varsti parast teise ravimi kasutamise

alustamist, seetottu voib olla vajalik jélgida sageli Advagraf’i sisaldust teie veres alates teise ravimi

kasutamise esimestest pdevadest ning sageli ravi ajal teise ravimi kasutamise jatkamisel. Moned teised
ravimid vdivad pohjustada takroliimuse sisalduse vihenemist veres, mis v3ib suurendada siiratud
elundi dratdukereaktsiooni riski. Eeskitt peate oma arsti teavitama sellest, kui te kasutate v3i olete
hiljuti votnud jargmisi ravimeid:

- seenevastased ravimid ja antibiootikumid, eriti niinimetatud makroliidantibiootikumid, mida
kasutatakse infektsioonide raviks, nt ketokonasool, flukonasool, itrakonasool, posakonasool,
vorikonasool, klotrimasool, isavukonasool, mikonasool, telitromiitsiin, eriitromiitsiin,
klaritromiitsiin, josamiitsiin, asitromiitsiin, rifampitsiin, rifabutiin, isoniasiid ja flukloksatsilliin

- letermoviir, mida kasutatakse CMV (inimese tsiitomegaloviirus) poolt pdhjustatud haiguse
ennetamiseks

- HIV proteaasi inhibiitorid (nt ritonaviir, nelfinaviir, sakvinaviir), voimendav ravim kobistsitaat
ja kombinatsioontabletid, voi HIV mitte-nuklosiidsed pddrdtanskriptaasi inhibiitorid (efavirens,
etraviriin, nevirapiin), mida kasutatakse HI'V-infektsiooni puhul
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- HCYV proteaasi inhibiitorid (nt telapreviir, botsepreviir kombinatsioon
ombitasviir/paritapreviir/ritonaviir koos dasabuviiriga voi ilma , elbasviiri/grasopreviiri ja
glekapreviiri/pibrentasviiriga), mida kasutatakse hepatiit C infektsiooni ravimisel

- nilotiniib ja imatiniib, idelalisiib, tseritiniib, krisotiniib, apalutamiid, ensalutamiid vdi mitotaan
(kasutatakse teatud kasvajate raviks)

- miikofenoolhape, mida kasutatakse immuunsiisteemi péarssimiseks, et dra hoida transplantaadi
aratouget

- maohaavandite ja maohappe tagasivoolu ravimid (nt omeprasool, lansoprasool voi tsimetidiin)

- antiemeetikumid, mida kasutatakse iivelduse ja oksendamise raviks (nt metoklopramiid)

- tsisapriid voi antatsiid magneesium-alumiinium-hiidroksiid, mida kasutatakse korvetiste raviks

- etintiiiléstradiooli sisaldavad rasestumisvastased tabletid v61 muud hormoonravimid, danasooli
sisaldavad hormoonravimid

- ravimid, mida kasutatakse kdrgvererdhu voi siidamehaiguste ravimiseks (nt nifedipiin,
nikardipiin, diltiaseem ja verapamiil)

- riitmihdirete vastased ravimid (amiodaroon), mida kasutatakse ariitmia (ebaregulaarsed
stidamel66gid) raviks

- ravimid, mis on tuntud statiinide nime all ning mida kasutatakse korgenenud kolesterooli ja
trigliitseriidide sisalduse langetamiseks

- karbamasepiin, feniitoiin voi fenobarbitaal, mida kasutatakse epilepsia raviks

- metamisool, mida kasutatakse valu ja palaviku raviks

- kortikosteroidid prednisoloon ja metiiiilprednisoloon, mis kuuluvad pdletike raviks ja
immuunsiisteemi parssimiseks (nt siiriku dratdukereaktsiooni puhul) kasutatavate
kortikosteroidide rithma

- nefasodoon, mida kasutatakse depressiooni raviks

- naistepunaiirti (Hypericum perforatum) voi Schisandra sphenanthera ekstrakte sisaldavad
taimsed preparaadid

- kannabidiool (kasutatakse muu hulgas epilepsiahoogude raviks).

Oelge oma arstile, kui te saate C-hepatiidi ravi. C-hepatiidi ravimite kasutamine vdib muuta teie
maksafunktsiooni ja mdjutada takroliimuse sisaldust veres. Olenevalt C-hepatiidi raviks méératud
ravimitest voib takroliimuse kontsentratsioon veres viheneda voi suureneda. Parast C-hepatiidi ravi
alustamist voib teie arstil olla vajalik jdlgida hoolikalt takroliimuse sisaldust veres ja vajadusel
Advagraf’i annust kohandada.

Informeerige oma arsti sellest, kui te votate voi peate votma ibuprofeeni (kasutatakse palaviku,
poletiku ja valu korral), antibiootikume (kotrimoksasool, vankomiitsiin v6i aminogliikosiid-
antibiootikumid, nagu gentamiitsiin), amfoteritsiin B-d (kasutatakse seennakkuse ravimiseks) voi
viirusevastaseid ravimeid (nt atsikloviir, gantsikloviir, tsidofoviir, foskarnet). Nende ravimite votmisel
koos Advagraf’iga voivad siiveneda neeru- v4i nérvisiisteemi probleemid.

Arst peab teadma ka seda, kui te votate Advagraf’iga samaaegselt kaaliumipreparaate voi teatud
diureetikume, mida kasutatakse siidamepuudulikkuse, kdrgvererdhu ja neeruhaiguste raviks (nt
amiloriid, triamtereen voi spironolaktoon)ning antibiootikume trimetoprim vdi kotrimoksasool, mis
voivad suurendada kaaliumi sisaldust teie veres; mittesteroidseid poletikuvastaseid ravimeid
(MSPVAJ, nt ibuprofeen), mida kasutatakse palaviku, pdletiku ja valu puhul; antikoagulante (vere
vedeldajaid) v&i suukaudseid diabeediravimeid.

Kui te vajate monda vaktsineerimist, palun 6elge seda eelnevalt oma arstile.

Advagraf’ koos toidu ja joogiga
Viltige Advagraf’i kasutamise ajal greipi (ka greibimahla), sest see vdib muuta ravimisisaldust veres.

Rasedus ja imetamine

Kui te arvate, et voite rase olla, voi planeerite rasedust, pidage enne Advagraf’i kasutamist ndu oma
arstiga.

Advagraf eritub rinnapiima. Seetdttu ei tohi Advagraf’i kasutamise ajal last rinnaga toita.
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Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Arge juhtige autot ega kasutage masinaid vdi mehhanisme, kui teil esineb parast Advagraf’i votmist
pearinglust v3i unisust voi probleeme nigemisega. Neid toimeid esineb sagedamini, kui te tarvitate ka
alkoholi.

Advagraf sisaldab laktoosi, naatriumi ja letsitiini (soja)

Advagraf sisaldab laktoosi (piimasuhkrut). Kui arst on teile delnud, et te ei talu teatud suhkruid, peate
te enne ravimi kasutamist konsulteerima arstiga.

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tihes kapslis, see tdhendab pdhimdtteliselt
,haatriumivaba‘“.

Advagraf’i kapslite margistamiseks kasutatud triikivérv sisaldab sojaletsitiini. Kui te olete
maapahklitele voi sojale allergiline, arutage oma arstiga, kas see ravim sobib teile.

3. Kuidas Advagraf’i votta

Votke Advagraf’i alati tipselt nii, nagu arst on teile radkinud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu
oma arsti vOi apteekriga. Ravimit tohib vilja kirjutada arst, kel on kogemusi
transplantatsioonipatsientide raviga.

Veenduge iga kord retsepti saades, et te saate takroliimust sisaldava sama ravimi, vilja arvatud juhul,
kui teie siirdamisspetsialist on ndustunud sellega, et te saate takroliimust sisaldavat teist ravimit. Seda
ravimit tuleb votta iiks kord pdevas. Kui ravimi vélimus erineb tavapirasest voi kui annustamise
juhised on muutunud, rddkige esimesel voimalusel sellest oma arstile voi apteekrile, et olla kindel
ravimi digsuses.

Algannuse siirdatud organi dratduke véltimiseks méérab arst, arvutades selle teie kehakaalu pdhjal.
Vahetult pérast siirdamist manustatavad 66pdevased algannused jadvad iildjuhul vahemikku

0,10...0,30 mg kehakaalu kg kohta pievas,
soltuvalt siirdatud elundist. Aratduke ravimiseks vdib kasutada samu annuseid.
Annus sdltub teie iildseisundist ja sellest, milliseid teisi immunosupressiivseid ravimeid te votate.

Pérast Advagraf-ravi alustamist teeb arst teile sageli vereanaliiiise, et leida dige annus. Edasised
regulaarsed vereanaliiiisid on vajalikud dige annuse madramiseks ja annuse korrigeerimiseks teatud aja
tagant. Arst vihendab tavaliselt Advagraf’i annust siis, kui teie seisund on stabiliseerunud. Arst iitleb
teile tépselt, kui palju kapsleid te peate votma.

Te peate votma Advagraf’i iga pdev nii kaua, kuni te vajate siiratud organi dratduke ennetamiseks
immunosupressiooni. Hoidke oma arstiga regulaarselt ithendust.

Advagraf’i voetakse suu kaudu iiks kord paevas hommikul. Votke Advagraf’i tithja kdhuga voi 2...3
tundi pérast s60ki. Oodake vihemalt tund aega enne jargmist toidukorda. Votke kapslid sisse kohe
parast blisterpakendist eemaldamist. Kapslid tuleb neelata tervelt koos klaasi veega. Fooliumpakendis
olevat kuivatusainet ei tohi alla neelata.

Kui te votate Advagraf’i rohkem kui ette ndhtud

Kui te olete kogemata votnud liiga palju Advagraf’i, poérduge otsekohe oma arsti poole voi ldhima
haigla erakorralise meditsiini osakonda.

Kui te unustate Advagraf’i votta

Kui te olete unustanud hommikul Advagraf’i kapsleid votta, votke need sisse niipea kui voimalik

samal pieval. Arge vdtke jirgmisel hommikul kahekordset annust.

Kui te 1opetate Advagraf’i votmise
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Advagraf-ravi 1dpetamisel vdib suureneda siirdatud organi dratduke oht. Arge 15petage ravi, kui arst ei
ole seda soovitanud.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4.  Vodimalikud kdrvaltoimed
Nagu koik ravimid, vdib ka Advagraf pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Advagraf pérsib teie keha kaitsemehhanismi (immuunsiisteemi), mis ei ole infektsioonide vastu
voitlemisel enam nii tugev. Seega vdite te Advagraf’i kasutamise ajal tavapérasest sagedamini
haigestuda infektsioonidesse.
Moned infektsioonid vdivad olla rasked voi surmavad ja sealhulgas vdivad tekkida infektsioonid, mida
pohjustavad bakterid, viirused, seened, parasiidid vdi teised infektsioonid.
Teatage kohe oma arstile, kui teil tekivad infektsiooni siimptomid, sealhulgas:
- palavik, koha, kurguvalu, nérkus véi {ildine halb enesetunne
- milukaotus, motlemisraskused, kondimisraskused v3i ndgemise kaotus — need vdivad olla
poOhjustatud vdga haruldasest ja raskest ajuinfektsioonist, mis v3ib olla surmav
(progressiivne multifokaalne leukoentsefalopaatia vdi PML)

Tekkida voivad tosised korvaltoimed, sealhulgas allergilised ja anafiilaktilised reaktsioonid. Advagraf-
raviga seoses on tiheldatud hea- ja pahaloomulisi kasvajaid.

Teatage oma arstile kohe, kui teil on voi kui te kahtlustate endal iikskoik millist jargmistest
tosistest kdrvaltoimetest:

Tosised sagedad korvaltoimed (voib esineda kuni 1 inimesel 10-st):

- Seedetrakti perforatsioon: tugev kohuvalu koos muude siimptomitega, nagu kiilmavérinad,
palavik, iiveldus v&i oksendamine, voi ilma.

- Siirdatud elundi ebapiisav talitlus.

- Ahmane nigemine.

Tasised aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (v6ib esineda kuni 1 inimesel 100-st):

- Hemoliiiitilis-ureemiline siindroom, jargmiste siimptomitega seisund: vihene uriinieritus voi
uriinipeetus (dge neerupuudulikkus), ddrmuslik vdsimus, naha voi silmade kollaseks muutumine
(ikterus) ja ebanormaalne verevalumite tekkimine voi veritsemine ja infektsiooni ndhud.

Tdsised harvad korvaltoimed (v3ib esineda kuni 1 inimesel 1 000-st):

- Trombootiline trombotsiitopeeniline purpur (voi TTP), seisund, millele on iseloomulikud
palavik ja nahaalused verevalumid, mis vdivad avalduda punaste tdppidena, koos vdi ilma
seletamatu ddrmusliku visimuse, segasuse, naha vdi silmade kollaseks muutumisega (ikterus) ja
dgeda neerupuudulikkuse siimptomitega (véhene uriinieritus v3i uriinipeetus).

- Toksiline epidermaalne nekroliiiis: naha voi limaskestade erosioon ja villidega kattumine, naha
punetus ja turse naha koorumisega keha suurtel aladel.

- Pimedus.

Tasised viaga harvad kdrvaltoimed (vOib esineda kuni 1 inimesel 10 000-st):

- Stevensi-Johnsoni siindroom: seletamatu laialt levinud nahavalu, néoturse, tdsine haigestumine
villidega nahal, suus, silmades ja suguelunditel, ndgestdbi, keele turse, punane voi lilla
edasileviv nahalodve, naha koorumine.

- Torsades de pointes: sidame 106gisageduse muutus, millega vdivad kaasneda, kuid ei pruugi
sellised siimptomid nagu rindkerevalu (stenokardia), minestustunne, peapddritus voi iiveldus,
stidamepekslemine (siidamelodkide tundmine) ja hingamisraskus.

Tasised korvaltoimed — esinemissagedus teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate

andmete alusel):
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Oportunistlikud infektsioonid (bakteriaalsed, seen- ja viirusinfektsioonid ja algloomadest
tingitud infektsioonid): pikaajaline kohulahtisus, palavik ja kurguvalu.

Hea- ja pahaloomulisi kasvajaid on esinenud ravi jargselt immunosupressiooni tottu.
Esinenud on isoleeritud eriitrotsiitaarse aplaasia (véga raskekujuline vere punaliblede arvu
vihenemine), hemoliiiitilise aneemia (vere punaliblede vihenemine nende ebanormaalse
lagunemise tottu koos visimusega) ja febriilse neutropeenia (infektsioonidega voitlevate iiht
tiilipi vere valgeliblede vihenemine koos palavikuga) juhtumeid. Nende kdrvaltoimete tipne
esinemissagedus ei ole teada. Teil ei pruugi siimptomeid olla v3i olenevalt teie seisundi
raskusest voib tekkida: vésimus, apaatia, ebanormaalne nahakahvatus, Shupuudus, pearinglus,
peavalu, valu rinnus ning kée- ja jalalabade kiilmatunne.

Agranulotsiitoosi juhtumid (vere valgeliblede raskekujuline vihenemine koos suuhaavandite,
palaviku ja infektsiooni(de)ga. Teil ei pruugi siimptomeid olla voi teil vaib édkki tekkida palavik,
vappekiilm ja kurguvalu.

Allergilised ja anafiilaktilised reaktsioonid jargmiste siimptomitega: dkki tekkiv siigelev 166ve
(ndgestdbi), kite, jalgade, pahkluupiirkonna, ndo, huulte, suu voi kdri turse (mis voib tekitada
neelamis- voi hingamisraskusi) ja minestustunne.

Poorduv posterioorne entsefalopaatia siindroom (PRES): peavalu, segasus, meeleolu muutused,
krambid ja ndgemishéired. Need vdivad olla monedel takroliimusega ravitud patsientidel
esinenud héire, podrduva posterioorse entsefalopaatia siindroomi (PRES) ndhud.
Négemisndrvi neuropaatia (ndgemisnérvi héire): probleemid ndgemisega, nagu nigemise
dhmastumine, vérvide nigemise muutus, nigemisteravuse muutus voi ndgemisvélja piiratus.

Allpool loetletud korvaltoimed voivad tekkida ka pérast Advagraf’i saamist ja v3ivad olla tdsised:

Viga sageli esinevad korvaltoimed (voib esineda rohkem kui iihel kasutajal 10-st):

Veresuhkru taseme tdus, suhkurtobi, vere kaaliumisisalduse suurenemine
Unehéired

Virisemine, peavalu

Vererohu tous

Maksafunktsiooni testide korvalekalded

Ko&hulahtisus, iiveldus

Neeruprobleemid

Sageli esinevad korvaltoimed (voib esineda kuni 1 inimesel 10-st):

Vererakkude arvu vihenemine (trombotsiiiidid, vere puna- voi valgelibled), vere valgeliblede
arvu suurenemine, vere punaliblede arvu muutused (vereanaliiliside pdhjal)

Vere magneesiumi-, fosfaadi-, kaaliumi-, kaltsiumi- v3i naatriumisisalduse vihenemine,
vedeliku iilekoormus, kusihappe vdi lipiidide sisalduse suurenemine veres, s6ogiisu
vihenemine, vere suurenenud happesus, muud veresoolade muutused (on tiheldatud
vereproovides)

Arevusnihud, segasus ja desorientatsioon, depressioon, meeleolu muutused, hirmuuneniod,
hallutsinatsioonid, psiitthikahéired

Krambid, teadvuse hiired, kite ja jalgade tuimus ja surisemistunne (mdonikord valulik),
pearinglus, kirjaoskuse vihenemine, narvisiisteemi hdired

Suurenenud valgustundlikkus, silma kahjustused

Kohin korvus

Stidame pérgarterite ahenemine, kiirem siidametegevus

Verejooks, veresoonte osaline voi tdielik sulgus, vererdhu langus

Hingeldus, kopsukoe muutused, vedeliku kogunemine timber kopsu, neelupdletik, koha,
gripilaadsed siimptomid

Poletikud voi haavandid, mis pdhjustavad kdhuvalu voi kohulahtisust, seedetrakti verejooks,
suudone poletikud voi haavandid, vedeliku kogunemine kdhudones, oksendamine, kdhuvalu,
seedehdire, kohukinnisus, puhitus, kdhu suurenemine, vedel iste, maohdired

Sapijuha haigused, nahakollasus maksaprobleemide tottu, maksakoe kahjustus ja maksapdletik
Stigelus, 166ve, juuste véljalangemine, akne, suurenenud higistamine

Liigesevalu, jasemete valu, selja- ja jalgade valu, lihasspasmid

Neerutalitluse langus, uriinierituse vihenemine, urineerimishdired v3i valulik urineerimine
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- Uldine ndrkus, palavik, tursed (vedeliku kogunemine), valu ja ebamugavustunne, vere alkaalse
fosfataasi (ensiiiim) sisalduse suurenemine, kehakaalu suurenemine, temperatuuritaju héired

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (v3ib esineda kuni 1 inimesel 100-st):

- Verehiilibimise muutused, koikide vererakkude arvu langus (on néhtud vereproovides)

- Veetustumine

- Vere valgusisalduse voi veresuhkru taseme langus, vere fosfaadisisalduse suurenemine

- Kooma, ajuverevalum, insult, halvatus, ajukahjustus, kdnehéired, miluprobleemid

- Laitse labipaistmatus

- Kuulmislangus

- Stidame riitmihdired, siidameseiskus, siidame véhenenud joudlus, siidamelihase ndrkus,
siidamelihase suurenemine, siidamepekslemine, kdrvalekalded EKG-s, siidame 160gisageduse ja
pulsi muutused

- Verehiiiive jaseme veenis, Sokk

- Hingamisraskus, hingamisteede héired, astma

- Soolesulgus, amiilaasi (ensiiiim) sisalduse suurenemine veres, maosisu tagasivool sodgitorru,
mao aeglustunud tiihjenemine

- Nahapdletik, poletustunne piikesevalgusega kokkupuutel

- Liigesekahjustused

- Suutmatus urineerida, valulik menstruatsioon ja ebanormaalne menstruaalne vereeritus

- Mitme organi puudulikkus, gripilaadne haigus, suurenenud kuuma- ja kiilmatundlikkus,
survetunne rindkeres, nirviline voi ebatavaline enesetunne, ensiitimi laktaatdehiidrogenaasi
sisalduse suurenemine veres, kaalulangus

Harva esinevad korvaltoimed (vdib esineda kuni 1 inimesel 1 000-st):

- Verehiilivetest tingitud vdikesed nahaverevalumid

- Suurenenud lihasjdikus

- Kurtus

- Vedeliku kogunemine iimber siidame

- Age dhupuudus

- Kohunéédrmetsiisti moodustumine

- Maksa verevarustuse héired

- Tdsine haigus villide tekkega nahal, suuddnes, silmades ja suguelunditel, suurenenud karvakasv
- Janu, kukkumine, rindkere pingsus, vihenenud liikuvus, haavand

Viga harva esinevad kdrvaltoimed (voib esineda kuni 1 inimesel 10 000-st):
- Lihasnorkus

- Ehhokardiogrammis muutused

- Maksapuudulikkus

- Valulik urineerimine koos vere leiuga uriinis

- Rasvkoe osakaalu suurenemine

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Advagraf’i siilitada

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage Advagraf’i pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil pérast kirjet EXP.
Kolblikkusaeg viitab kuu viimasele paevale. Kdik toimeainet prolongeeritult vabastavad kdvakapslid

tuleb &ra kasutada {ihe aasta jooksul pdrast alumiiniumpakendi avamist.

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.
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Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Advagraf sisaldab

- Toimeaine on takroliimus.
Uks Advagraf 0,5 mg kapsel sisaldab 0,5 mg takroliimust (monohiidraadina).
Uks Advagraf 1 mg kapsel sisaldab 1 mg takroliimust (monohiidraadina).
Uks Advagraf 3 mg kapsel sisaldab 3 mg takroliimust (monohiidraadina).
Uks Advagraf 5 mg kapsel sisaldab 5 mg takroliimust (monohiidraadina).

- Abiained on:
Kapsli sisu: hiipromelloos, etiiiiltselluloos, laktoos, magneesiumstearaat.
Kapsli kest: titaandioksiid (E171), kollane raudoksiid (E172), punane raudoksiid (E172),
naatriumlauriiiilsulfaat, Zelatiin.
Triikitint: Sellak, letsitiin (soja), simetikoon, punane raudoksiid (E172),
hiidrokstipropiiiiltselluloos.

Kuidas Advagraf vilja néeb ja pakendi sisu

Advagraf 0,5 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad kdvakapslid on valget pulbrit sisaldavad kdvad
zelatiinkapslid, mille helekollasele poolele on punases kirjas triikitud “0.5 mg” ja oranzile poolele

“XK 6477,

Advagraf 0,5 mg kapslid on 10 kaupa blistrites vi itheannuselistes perforeeritud blistrites, mis on
omakorda pakendatud kuivatusainet sisaldavasse kaitsvasse fooliumpakendisse. Pakendis on 30, 50
voi 100 toimeainet prolongeeritult vabastavat kdvakapslit blistrites voi 30x1, 501 ja 100x1
toimeainet prolongeeritult vabastavat kdvakapslit tiheannuselistes perforeeritud blistrites.

Advagraf 1 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad kovakapslid on valget pulbrit sisaldavad kdvad
zelatiinkapslid, mille valgele poolele on punases kirjas triikitud “1 mg” ja oranzile poolele “* 677”.
Advagraf 1 mg kapslid on 10 kaupa blistrites vdi itheannuselistes perforeeritud blistrites, mis on
omakorda pakendatud kuivatusainet sisaldavasse kaitsvasse fooliumpakendisse. Pakendis on 30, 50,
60 voi 100 toimeainet prolongeeritult vabastavat kdvakapslit blistrites voi 30x1, 50x1, 60x1 ja 100x1
toimeainet prolongeeritult vabastavat kdvakapslit iiheannuselistes perforeeritud blistrites.

Advagraf 3 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad kovakapslid on valget pulbrit sisaldavad kdvad
zelatiinkapslid, mille oranzile kapslikattele on punases kirjas triikitud “3 mg” ja oranzile kapslikehale
“k 6377,

Advagraf 3 mg kapslid on 10 kaupa blistrites voi iheannuselistes perforeeritud blistrites, mis on
omakorda pakendatud kuivatusainet sisaldavasse kaitsvasse fooliumpakendisse. Pakendis on 30, 50
voi 100 toimeainet prolongeeritult vabastavat kdvakapslit blistrites voi 30x1, 501 ja 100x1
toimeainet prolongeeritult vabastavat kdvakapslit itheannuselistes perforeeritud blistrites.

Advagraf 5 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad kdvakapslid on valget pulbrit sisaldavad kdvad
zelatiinkapslid, mille hallikaspunasele poolele on punases kirjas triikitud “5 mg” ja oranzile poolele
“Xk 687.

Advagraf 5 mg kapslid on 10 kaupa blistrites voi itheannuselistes perforeeritud blistrites, mis on
omakorda pakendatud kuivatusainet sisaldavasse kaitsvasse fooliumpakendisse. Pakendis on 30, 50
vOi 100 toimeainet prolongeeritult vabastavat kovakapslit blistrites voi 30x1, 50x1 ja 100x1
toimeainet prolongeeritult vabastavat kdvakapslit itheannuselistes perforeeritud blistrites.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja ja tootja
Miiiigiloa hoidja:
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Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

Tootja:
Astellas Ireland Co., Ltd.

Killorglin, County Kerry, VO3FC86

lirimaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgi¢/Belgique/Belgien
Astellas Pharma B.V. Branch
Tél/Tel: + 32 (0)2 5580710

Bovarapus
Actenac ®apma EOO/]
Ten.: +359 2 862 53 72

Ceska republika
Astellas Pharma s.r.o.
Tel: +420 221 401 500

Danmark
Astellas Pharma a/s
TIf: + 45 43 430355

Deutschland
Astellas Pharma GmbH
Tel: + 49 (0)89 454401

Eesti
Biocodex OU
Tel.: +372 6 056 014

EALGda
Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: +30 210 8189900

Espaiia
Astellas Pharma S.A.
Tel: + 34 91 4952700

France
Astellas Pharma S.A.S.
Tél: +33 (0)1 55917500

Hrvatska
Astellas d.o.o.
Tel: + 385167001 02
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Lietuva

Biocodex UAB

Tel.: +370 37 408 681
Faks.: +370 37 408 682

Luxembourg/Luxemburg
Astellas Pharma B.V.Branch
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)2 5580710

Magyarorszag
Astellas Pharma Kft.
Tel.: +36 1 577 8200

Malta
Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: +30 210 8189900

Nederland
Astellas Pharma B.V.
Tel: + 31 (0)71 5455745

Norge
Astellas Pharma
TIf: +47 66 76 46 00

Osterreich
Astellas Pharma Ges.m.b.H.
Tel: + 43 (0)1 8772668

Polska
Astellas Pharma Sp.z.0.0.
Tel.: + 48 (0) 225451 111

Portugal
Astellas Farma, Lda.
Tel: +351 21 4401320

Romania
S.C.Astellas Pharma SRL
Tel: +40 (0)21 361 0495/96/92



Ireland
Astellas Pharma Co. Ltd.
Tel: + 353 (0)1 4671555

Island
Vistor hf
Simi: + 354 535 7000

Italia
Astellas Pharma S.p.A.
Tel: + 39 (0)2 921381

Kvnpog

Astellas Pharmaceuticals AEBE
EAAGSa

TnA: +30 210 8189900

Latvija
Biocodex SIA
Tel: + 371 67 619365

Infoleht on viimati uuendatud

Slovenija
Astellas Pharma d.o.o.
Tel: +386(0) 14011 400

Slovenska republika
Astellas Pharma s.r.o.,
Tel: +421 2 4444 2157

Suomi/Finland
Astellas Pharma
Puh/Tel: + 358 985606000

Sverige
Astellas Pharma AB
Tel: + 46 (0)40-650 15 00

United Kingdom (Northern Ireland)

Astellas Pharma Co., Limited

Free call from Northern Ireland: 0800 783 5018
International number: +353 (0)1 4671555

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu/.
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