LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Advagraf 0,5 mg depotkapseli, kova
Advagraf 1 mg depotkapseli, kova
Advagraf 3 mg depotkapseli, kova
Advagraf 5 mg depotkapseli, kova

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Advagraf 0,5 mg depotkapseli, kova
Jokainen kova depotkapseli sisaltdé takrolimuusimonohydraattia vastaten 0,5 mg takrolimuusia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: Jokainen kapseli sisaltda 51,09 mg laktoosia.
Kapselin merkinnoissé kéytetty painomuste siséltaa jadmié soijalesitiinistd (0,48 % koko
painomusteen koostumuksesta).

Advagraf 1 mg depotkapseli, kova
Jokainen kova depotkapseli siséltaa takrolimuusimonohydraattia vastaten 1 mg takrolimuusia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: Jokainen kapseli siséltda 102,17 mg laktoosia.
Kapselin merkinnoissé kéytetty painomuste sisaltad jadmia soijalesitiinista (0,48 % koko
painomusteen koostumuksesta).

Advagraf 3 mg depotkapseli, kova
Jokainen kova depotkapseli siséltaa takrolimuusimonohydraattia vastaten 3 mg takrolimuusia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: Jokainen kapseli siséltéda 306,52 mg laktoosia.
Kapselin merkinnoissé kéytetty painomuste sisaltdd jadmia soijalesitiinisté (0,48 % koko
painomusteen koostumuksesta).

Advagraf 5 mg depotkapseli, kova
Jokainen kova depotkapseli siséltaa takrolimuusimonohydraattia vastaten 5 mg takrolimuusia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: Jokainen kapseli sisaltdd 510,9 mg laktoosia.
Kapselin merkinnoissa kaytetty painomuste sisaltaa jaamia soijalesitiinista (0,48 % koko
painomusteen koostumuksesta).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Depotkapseli, kova.

Advagraf 0,5 mg depotkapseli, kova
Liivatekapseli, jonka vaaleankeltaiseen kansiosaan painettu punaisella merkinta 0.5 mg” ja oranssiin
runko-osaan merkinté “* 647”. Kapselit siséltdvit valkoista jauhetta.

Advagraf 1 mg depotkapseli, kova
Liivatekapseli, jonka valkoiseen kansiosaan painettu punaisella merkinté 1 mg” ja oranssiin runko-
osaan merkintd “* 677”. Kapselit sisaltavat valkoista jauhetta.

Advagraf 3 mg depotkapseli, kova
Liivatekapseli, jonka vaaleankeltaiseen kansiosaan painettu punaisella merkinté 3 mg” ja oranssiin
runko-osaan merkinté “* 637”. Kapselit siséltivit valkoista jauhetta.




Advagraf 5 mg depotkapseli, kova
Liivatekapseli, jonka harmahtavan punaiseen kansiosaan painettu punaisella merkintd 5 mg” ja
oranssiin runko-osaan merkinté “* 687”. Kapselit sisdltdavét valkoista jauhetta.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttbaiheet

Siirteen hyljinnan ehkéisy allogeenisen munuais- tai maksasiirteen saaneilla aikuisilla.

Muille immunosuppressiivisille lddkevalmisteille vastustuskykyisen siirteen hyljinnan hoito aikuisilla.
4.2 Annostus ja antotapa

Advagraf on kerran vuorokaudessa suun kautta otettava takrolimuusimuoto. Advagraf-hoito vaatii
huolellista, asianmukaisen patevyyden ja tarvittavan laitteiston omaavan henkilékunnan valvontaa.
Tata ladkevalmistetta saa maarata ja immunosuppressiivista hoitoa muuttaa ainoastaan laakari, jolla on
kokemusta immunosuppressiivisesta laékityksesta ja elinsiirtopotilaiden hoidosta.

Erimuotoisia suun kautta otettavia takrolimuusivalmisteita ei saa vaihtaa kesken&an ilman l&8karin
valvontaa. Suun kautta otettavien takrolimuusivalmisteiden vaihtaminen epdhuomiossa, tahattomasti
tai ilman valvontaa valmisteeseen, jonka vapautuminen tapahtuu eri tavalla, ei ole turvallista. Se voi
johtaa systeemisen takrolimuusialtistuksen kliinisesti merkittaviin muutoksiin ja niistd aiheutuvaan
siirteen hyljintaan tai haittavaikutusten ilmaantuvuuden lisdantymiseen, esim. liialliseen tai liian
vahdiseen immunosuppressioon.

Patilaille tulee kayttaa johndonmukaisesti samaa takrolimuusiladkemuotoa ja sen mukaista
vuorokausiannostusta. Ladkemuodon ja annostuksen muutokset tulee tehdd ainoastaan elinsiirtoihin
erikoistuneen ladkarin tarkassa valvonnassa (ks. kohdat 4.4 ja 4.8). Jos lddkemuotoa vaihdetaan,
potilaan ladkevastetta on seurattava ja annosta saddettava systeemisen takrolimuusialtistuksen
yllapitdmisen varmistamiseksi.

Annostus

Alla esitetyt aloitusannossuositukset ovat vain ohjeellisia. Advagraf-valmistetta annetaan yleensa
yhdessa muiden immunosuppressiivisten ladkeaineiden kanssa postoperatiivisen vaiheen alussa.
Annos saattaa vaihdella valitun immunosuppressiivisen hoito-ohjelman mukaisesti.
Advagraf-annostuksen tulee perustua ensisijaisesti potilaskohtaiseen hyljinnan ja siedettdvyyden
kliiniseen arviointiin, jonka tukena kéytetdan veren ladkepitoisuuksien seurantaa (ks.
’Ladkepitoisuuksien seuranta’ jaljempénd). Jos kliinisid hyljinndn merkkeji ilmenee,
immunosuppressiivisen ladkityksen muuttamista tulee harkita.

De novo munuaissiirteen saaneilla potilailla takrolimuusin AUCo.24 Advagrafia kéytettaessa oli

1. padivana 30 % alempi ja maksasiirteen saaneilla 50 % alempi verrattuna ldakeaineen vélittomasti
vapauttaviin kapseleihin (Prograf) vastaavia annoksia kdytettdessd. Neljanteen paivaidn mennessa
systeeminen altistus — vahimmaispitoisuuksina mitattuna — on kummallakin valmisteella sama seka
munuais- ettd maksasiirteen saaneilla. Kahden ensimmaisen viikon aikana siirtoleikkauksen jalkeen
suositellaan Advagraf-hoidon aikana huolellista ja tihedd takrolimuusin véhimmaispitoisuuksien
mittausta, jotta voidaan varmistua riittdvasta ladkealtistuksesta vélittdmasti siirtoleikkauksen jalkeen.
Koska takrolimuusin puhdistuma on alhainen, saattaa kest&a useita paivia ennen kuin vakaa tila
saavutetaan Advagraf-annoksen muuttamisen jalkeen.

Immunosuppression on oltava jatkuvaa siirteen hyljinnan ehkéisemiseksi, eiké oraalisen l&akityksen
kestoa taten voida rajata.



Munuaissiirteen hyljinnan ehk&isy

Advagraf-hoito tulee aloittaa annoksella 0,20-0,30 mg/kg/vrk, joka annetaan kerran vuorokaudessa
aamuisin. Ladkkeen antaminen aloitetaan 24 tunnin kuluessa leikkauksen pa&ttymisesté.
Elinsiirtoleikkauksen jalkeen Advagraf-annoksia yleensa pienennetaan. Joissakin tapauksissa on
mahdollista lopettaa muu samanaikainen immunosuppressiivinen hoito ja kayttaa Advagrafia
monoterapiana. Potilaan tilan kohentuminen elinsiirtoleikkauksen jélkeen saattaa muuttaa
takrolimuusin farmakokinetiikkaa ja vaatia uusia annosmuutoksia.

Maksasiirteen hyljinndn ehkaisy

Advagraf-hoito tulee aloittaa annoksella 0,10-0,20 mg/kg/vrk, joka annetaan kerran vuorokaudessa
aamuisin. Laakkeen antaminen aloitetaan noin 12-18 tuntia leikkauksen paattymisen jalkeen.
Elinsiirtoleikkauksen jalkeen Advagraf-annoksia yleensa pienennetaan. Joissakin tapauksissa on
mahdollista lopettaa muu samanaikainen immunosuppressiivinen hoito ja kdyttad Advagrafia
monoterapiana. Potilaan tilan kohentuminen elinsiirtoleikkauksen jalkeen saattaa muuttaa
takrolimuusin farmakokinetiikkaa ja vaatia uusia annosmuutoksia.

Siirtyminen Prograf-valmisteesta Advagrafiin

Allogeenisen siirteen saaneilla potilailla, jotka ovat saaneet kahdesti vuorokaudessa otettavia Prograf-
kapseleita ja joiden ladkitys taytyy vaihtaa kerran vuorokaudessa otettaviin Advagraf depotkapseleihin,
kokonaisvuorokausiannoksen on oltava suhteessa 1:1 (mg:mg). Advagraf tulee ottaa aamuisin.

Kliinisesti vakaiden potilaiden, jotka siirtyivat Prograf-kapseleista (kahdesti vuorokaudessa)
Advagrafiin (kerran vuorokaudessa) ja joiden kokonaisvuorokausiannos oli suhteessa 1:1 (mg:mg),
systeeminen altistus takrolimuusille (AUCo-22) Advagrafia kéytettéessé oli n. 10 % alempi kuin
Prografia kaytettaessa. Takrolimuusin vahimmadispitoisuuksien (C.4) ja systeemisen altistuksen
(AUCo.24) Vélinen suhde oli Advagrafia kaytettdessa sama kuin Prografilla. Siirryttaessa Prograf-
kapseleista Advagrafiin on takrolimuusin vdhimmaispitoisuuksia mitattava ennen vaihtoa seké kahden
viikon ajan sen jalkeen. Siirtymisen jalkeen on takrolimuusin vahimmaispitoisuuksia seurattava ja
tarvittaessa muutettava annosta samantasoisen systeemisen altistuksen yllapitamiseksi. Annosta on
muutettava samantasoisen systeemisen altistuksen yllapitamiseksi.

Siirtyminen siklosporiinihoidosta takrolimuusihoitoon

Varovaisuutta on noudatettava, kun potilas siirretdan siklosporiinipohjaisesta hoidosta
takrolimuusipohjaiseen hoitoon (ks. kohdat 4.4 ja 4.5). Siklosporiinin ja takrolimuusin samanaikainen
kaytto ei ole suositeltavaa. Advagraf-hoito tulee aloittaa huomioimalla veren siklosporiinipitoisuudet
ja potilaan Kkliininen tila. L&dkkeen aloittamista tulee siirtad, jos veren siklosporiinipitoisuudet ovat
korkeat. Kéytdnnossa takrolimuusihoito on aloitettu 12—24 tunnin kuluttua siklosporiinihoidon
lopettamisesta. Veren siklosporiinipitoisuuksien seurantaa on jatkettava hoidon vaihtamisvaiheen
jalkeen, koska siklosporiinin puhdistuma saattaa muuttua.

Allogeenisen siirteen hyljinndn hoito

Hyljintaepisodien hoidossa on kaytetty tavallista suurempia takrolimuusiannoksia, ladkitykseen
lisattya kortikosteroidihoitoa sekd lyhytkestoisia hoitojaksoja monoklonaalisia/polyklonaalisia vasta-
aineita. Jos havaitaan merkkeja toksisuudesta, kuten vakavia haittavaikutuksia (ks. kohta 4.8),
Advagraf-annosta saatetaan joutua pienentdmaan.

Allograftisiirteen hyljinn&n hoito munuais- ja maksansiirron jalkeen

Kun siirrytddn muusta immunosuppressiivisesta laakityksesté kerran vuorokaudessa otettavaan
Advagrafiin, hoito tulee aloittaa munuais- ja maksansiirrossa suositellulla oraalisella aloitusannoksella
siirteen hyljinnan ehkdisemiseksi.

Allogeenisen siirteen hyljinnén hoito sydamensiirron jalkeen
Aikuisilla Advagraf-hoitoon siirtyvilla potilailla kerran vuorokaudessa aamuisin annettava oraalinen
aloitusannos on 0,15 mg/kg/vrk.



Allogeenisen siirteen hyljinnan hoito muiden allogeenisten elinsiirtojen jalkeen

Vaikka Advagraf-valmisteen kéytosta keuhko-, haima- tai ohutsuolisiirrepotilailla ei ole kliinista
kokemusta, Prografia on kéytetty keuhkosiirrepotilailla oraalisella aloitusannoksella

0,10-0,15 mg/kg/vrk, haimasiirrepotilailla oraalisella aloitusannoksella 0,2 mg/kg/vrk ja
ohutsuolisiirrepotilailla oraalisella aloitusannoksella 0,3 mg/kg/vrk.

Ladkepitoisuuksien seuranta (Therapeutic drug monitoring)
Annostuksen tulee perustua ensisijaisesti potilaskohtaiseen hyljinnén ja siedettavyyden kliiniseen
arviointiin, jonka tukena kaytetadan kokoveren takrolimuusin vahimmaispitoisuuksien seurantaa.

Annostuksen optimoimiseksi takrolimuusin pitoisuuksien maéarittamiseen kokoveressa on saatavilla
useita immuunimaaritysmenetelmid. Julkaistussa Kirjallisuudessa esitettyjen pitoisuuksien vertailu
potilaista kliinisesti todettuihin yksil6llisiin pitoisuuksiin tulee tehdd varovaisuutta noudattaen ja
kaytossa olleet madritysmenetelmat tuntien. Tamanhetkisessa kliinisessé kdytanndssa kokoveren
pitoisuuksia seurataan immuunimaaritysmenetelmilld. Takrolimuusin vahimmaispitoisuuksien (C24) ja
systeemisen altistuksen (AUC o.24) valinen suhde on Advagrafilla ja Prografilla samanlainen.

Takrolimuusin vahimmaispitoisuuksia veressa tulee tarkkailla siirtoleikkauksen jalkeisena aikana.
Takrolimuusin vahimmaispitoisuudet tulee mitata noin 24 tuntia Advagraf-annoksen jalkeen, juuri
ennen seuraavaa annosta. Vahimmaispitoisuuksia on suositeltavaa mitata usein kahden ensimmaisen
viikon aikana siirtoleikkauksen jalkeen ja jaksottaisesti yllapitohoidon aikana. Takrolimuusin
vahimmaispitoisuuksia tulee seurata tarkasti myads siirryttdessa Prograf-valmisteesta Advagrafin
kéyttdon, annosmuutosten tai immunosuppressiivisen hoidon muutosten jéalkeen tai kdytettdessa
samanaikaisesti ladkeaineita, jotka saattavat muuttaa kokoveren takrolimuusipitoisuuksia (ks. kohta
4.5). Veren ladkepitoisuuksien seurantatiheydesta paatetaan kliinisen tarpeen mukaan. Koska
takrolimuusin puhdistuma on alhainen, haluttu vakaa tila saatetaan saavuttaa vasta useita paivia
Advagraf-annosmuutosten jalkeen.

Kliinisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd suurinta osaa potilaista voidaan hoitaa
menestyksellisesti, mikali veren takrolimuusin vahimmaispitoisuudet ovat alle 20 ng/ml. Potilaan
kliininen tila on otettava huomioon tulkittaessa kokoveren ladkepitoisuuksia. Kliinisessa kaytannossa
kokoveren vahimmaispitoisuudet pian siirtoleikkauksen jalkeen ovat yleensé olleet noin 5-20 ng/ml
maksansiirtopotilailla ja noin 10-20 ng/ml munuaisen- ja syddmensiirtopotilailla. Yll&pitohoidossa
maksan-, munuaisen- ja sydamensiirtopotilaiden veren ladkepitoisuudet ovat yleensé olleet noin 5-15
ng/ml.

Erityisryhmét

Maksan vajaatoiminta
Annoksen pienentdminen saattaa olla aiheellista vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
veren takrolimuusin vahimmaispitoisuuksien pitdmiseksi suositelluissa viiterajoissa.

Munuaisten vajaatoiminta

Koska munuaisten toiminta ei vaikuta takrolimuusin farmakokinetiikkaan (ks. kohta 5.2), annoksen
muuttaminen ei ole tarpeen. Takrolimuusin mahdollisen nefrotoksisuuden vuoksi suositellaan
kuitenkin munuaistoiminnan huolellista seurantaa (mukaan lukien toistuvat seerumin
kreatiniinipitoisuuksien mittaukset, kreatiniinipuhdistuman maarittdminen ja virtsanerityksen
seuranta).

Rotu
Valkoihoisiin verrattuna mustaihoiset potilaat saattavat tarvita suurempia takrolimuusiannoksia
samanlaisten vdhimmaispitoisuuksien saavuttamiseksi.

Sukupuoli
Ei ole ndyttoa siitd, ettd miehet ja naiset tarvitsisivat erilaisia annoksia samanlaisten
vahimmaispitoisuuksien saavuttamiseksi.



lakkaat
Talla hetkelld ei ole nayttod siitd, ettd idkkaiden annostusta olisi muutettava.

Pediatriset potilaat
Advagraf-valmisteen tehoa ja turvallisuutta alle 18-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole vield varmistettu.
Saatavilla on vain véhan tietoja, joten suosituksia annostuksesta ei voida antaa.

Antotapa
Advagraf on takrolimuusin kerran péivassa suun kautta annosteltava muoto. Oraalinen

vuorokausiannos suositellaan annettavaksi kerran vuorokaudessa aamuisin. Advagraf kovat
depotkapselit on nautittava valittomasti lapipainopakkauksesta ottamisen jélkeen. Potilasta on
neuvottava olemaan nielemétta kuivausainetta. Kapselit tulee niella kokonaisina nesteen (mieluiten
veden) kanssa. Advagraf kapselit pitd4 yleensa ottaa tyhjaén vatsaan tai viimeistdan tunti ennen ateriaa
tai 2-3 tuntia aterian jalkeen, maksimaalisen imeytymisen varmistamiseksi (ks. kohta 5.2). Ottamatta
jaanyt aamuannos tulisi ottaa mahdollisimman pian saman paivéan aikana. Seuraavana aamuna ei pida
ottaa kaksinkertaista annosta.

Jos potilas ei pysty nielemaan ladkkeita heti siirtoleikkauksen jalkeen, takrolimuusihoito voidaan
aloittaa laskimonsiséisesti (ks. Prograf 5 mg/ml infuusiokonsentraattia koskeva Valmisteyhteenveto)
annoksella, joka on viidesosa vastaavaan kayttoaiheeseen suositellusta oraalisesta annoksesta.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys takrolimuusille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Yliherkkyys muille makrolideille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Laakitysvirheitd, mm. valittdmaésti vapautuvien tai depotmuotoisten takrolimuusivalmisteiden
vaihtumista kesken&an epdhuomiossa, tahattomasti tai ilman valvontaa, on havaittu. Tdméa on
aiheuttanut vakavia haittavaikutuksia, kuten siirteen hyljintaa tai muita, joko liiallisesta tai liian
vahaisestd takrolimuusialtistuksesta johtuvia haittavaikutuksia. Potilaille tulee kéyttaa
johdonmukaisesti samaa takrolimuusimuotoa asianmukaisella vuorokausiannostuksella. VValmistetta ja
annostusta saa muuttaa vain elinsiirtoihin erikoistuneen laakarin valvonnassa (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Koska Advagraf-valmisteen turvallisuudesta ja/tai tehosta on vain vahén tietoja, sita ei suositella alle
18-vuotiaiden lasten hoitoon.

Kliinisia tietoja ei vield ole saatavilla depotmuotoisen Advagrafin kéytosta aikuispotilaille muille
immunosuppressiivisille ladkkeille vastustuskykyisen hyljinnan hoidossa.

Kliinisia tietoja ei vield ole saatavilla Advagrafin kaytdsté siirteen hyljinnan ehkéisyssa aikuisilla
allogeenisen sydansiirteen saaneilla potilailla.

Seuraavia seikkoja tulee seurata rutiininomaisesti heti siirtoleikkauksen jalkeen: verenpaine, EKG,
neurologinen status ja ndkd, paastoglukoosiarvot, elektrolyytit (etenkin kalium), maksan- ja
munuaisten toimintakokeet, veriarvot, hyytymisarvot ja plasman proteiini. Jos kliinisesti merkitsevié
muutoksia havaitaan, immunosuppressiivisen ladkityksen muuttamista on harkittava.

Aineet, jotka voivat aiheuttaa yhteisvaikutuksia

CYP3A4:n estdjia tai induktoreja saa antaa samanaikaisesti takrolimuusin kanssa vain elinsiirtoihin
erikoistuneen ladkarin suostumuksella, koska ladkeyhdistelmén mahdolliset yhteisvaikutukset voivat
aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia, kuten hyljinté tai toksisuutta (ks. kohta 4.5).

CYP3A4:n estajat

CYP3A4:n estdjien samanaikainen k&ytt0 voi suurentaa veren takrolimuusipitoisuuksia ja aiheuttaa
vakavia haittavaikutuksia, kuten nefrotoksisuutta, neurotoksisuutta ja QT-ajan pidentymisté.
Voimakkaiden CYP3A4:n estdjien (kuten ritonaviirin, kobisistaatin, ketokonatsolin, itrakonatsolin,
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posakonatsolin, vorikonatsolin, telitromysiinin, Klaritromysiinin tai josamysiinin) samanaikaista
kayttoa takrolimuusin kanssa suositellaan vélttdmaan. Jos yhteiskéytt6 on vélttaméatontd, veren
takrolimuusipitoisuuksia on seurattava usein (ensimmaisen kerran muutaman paivan kuluttua
yhteiskaytostd) elinsiirtoihin erikoistuneen ladkérin valvonnassa, jotta takrolimuusiannosta voidaan
tarvittaessa saatda ja takrolimuusipitoisuus pitdd samana. Myos potilaan munuaistoimintaa, EKG:ta
(mukaan lukien QT-aika) ja Kliinista tilaa on seurattava tiiviisti.

Annoksen saatdminen on tehtévé potilaan yksil6llisen tilanteen perusteella. Hoidon aloitusvaiheessa
annosta voi olla tarpeen pienentéa valittomasti (ks. kohta 4.5).

Myos CYP3A4:n estdjien kayton lopettaminen vaatii tiivistd seurantaa ja elinsiirtoihin erikoistuneen
laékarin valvontaa, silla se voi vaikuttaa takrolimuusin metaboloitumisnopeuteen, jolloin veren
takrolimuusipitoisuudet voivat jaada subterapeuttisiksi.

CYP3A4:n induktorit

CYP3A4:n induktorien samanaikainen kéytto voi pienentad veren takrolimuusipitoisuuksia ja
mahdollisesti suurentaa siirteen hyljinnan riskia. Voimakkaiden CYP3A4:n induktorien (kuten
rifampisiinin, fenytoiinin tai karbamatsepiinin) samanaikaista kayttoa takrolimuusin kanssa
suositellaan vélttamaan. Jos yhteiskayttd on vélttaméatontd, veren takrolimuusipitoisuuksia on
seurattava usein (ensimmaisen kerran muutaman paivan kuluttua yhteiskaytdstd) elinsiirtoihin
erikoistuneen ladkarin valvonnassa, jotta takrolimuusiannosta voidaan tarvittaessa saatéa ja
takrolimuusipitoisuus pitadd samana. My®s siirteen toimintaa on seurattava tiiviisti (ks. kohta 4.5).

Myo6s CYP3A4:n induktorien kéyton lopettaminen vaatii tiivistd seurantaa ja elinsiirtoihin
erikoistuneen ladkarin valvontaa, silla se voi vaikuttaa takrolimuusin metaboloitumisnopeuteen ja
nostaa takrolimuusin pitoisuuden veressa supraterapeuttiselle tasolle.

P-glykoproteiini

Varovaisuutta on noudatettava annettaessa takrolimuusia samanaikaisesti P-glykoproteiinia estévien
ladkkeiden kanssa, koska takrolimuusin pitoisuus saattaa suurentua. Kokoveren
takrolimuusipitoisuutta ja potilaan kliinist4 tilaa on seurattava tarkasti. Takrolimuusiannosta voi olla
tarpeen muuttaa (ks. kohta 4.5).

Rohdosvalmisteet

Veren takrolimuusipitoisuuden laskuun ja heikentyneeseen Kliiniseen tehoon johtavan tai veren
takrolimuusipitoisuuden nousuun ja takrolimuusitoksisuuden riskiin johtavan interaktioriskin vuoksi
makikuismaa (Hypericum perforatum) tai muita rohdoksia sisaltdvien rohdosvalmisteiden kayttoa
tulee valttdd Advagraf-hoidon aikana (ks. kohta 4.5).

Muut yhteisvaikutukset
Siklosporiinin ja takrolimuusin yhteiskdyttoa tulee valttaa ja varovaisuutta noudattaa annettaessa
takrolimuusia potilaille, jotka ovat aiemmin saaneet siklosporiinia (ks. kohdat 4.2 ja 4.5).

Kaliumin runsasta kaytta tai kaliumia saastavien diureettien kayttoa tulisi valttaa (ks. kohta 4.5).

Takrolimuusin ja tiettyjen neurotoksisten lddkkeiden yhteiskayttd saattaa suurentaa munuaistoksisten
tai neurotoksisten vaikutusten riskia (ks. kohta 4.5).

Rokotukset
Immunosuppressiolaékkeilld voi olla vaikutus rokotevasteeseen, ja rokotusten teho saattaa heikentya
takrolimuusihoidon aikana. Eldvien, heikennettyjen rokotteiden kayttoa tulee valttaa.

Munuaistoksisuus

Takrolimuusi voi heikentdd munuaisten toimintaa elinsiirteen saaneilla potilailla. Akuutti munuaisten
vajaatoiminta ilman aktiivista hoitoa voi kehittyd krooniseksi munuaisten vajaatoiminnaksi.
Munuaisten vajaatoimintapotilaita on seurattava tiiviisti, silld takrolimuusin annostusta voidaan joutua
pienentdmdin. Munuaistoksisuuden riski voi suurentua, jos takrolimuusia annetaan samanaikaisesti
sellaisten ladkkeiden kanssa, joiden kayttoon liittyy munuaistoksisuutta (ks. kohta 4.5). Takrolimuusin




samanaikaista kayttoa sellaisten ladkkeiden kanssa, joilla tiedetddn olevan munuaistoksisia
vaikutuksia, tulee vélttaa. Jos yhteiskayttd on valttamatontd, takrolimuusin minimipitoisuuksia veressa
ja munuaistoimintaa on seurattava tiiviisti, ja annostuksen pienentdmistd on harkittava, jos
munuaistoksisuutta ilmenee.

Maha-suolikanavan hairiot

Maha-suolikanavan perforaatiota on todettu takrolimuusia saaneilla potilailla. Koska maha-
suolikanavan perforaatio on laéketieteellisesti merkittiva ja saattaa johtaa henkeé uhkaavaan tai
vakavaan tilaan, riittdvia hoitotoimenpiteita tulee harkita valittémasti tdhén viittaavien oireiden tai
merkkien ilmaantuessa.

Koska ripulitauti saattaa muuttaa veren takrolimuusitasoja huomattavasti, on
takrolimuusipitoisuuksien entista tarkempi seuranta ripulin aikana suositeltavaa.

Sydameen liittyvat hairitt

Kammion ja septumin hypertrofiaa, joita on raportoitu sydanlihassairauksina, on todettu harvoissa
tapauksissa Prograf-hoitoa saaneilla ja niitd saattaa esiintyd myos Advagraf-hoitoa saavilla. Useimmat
naistéd ovat olleet palautuvia ja niitd on esiintynyt potilailla, joilla takrolimuusin vahimmaispitoisuudet
veressé ovat olleet paljon suositeltuja maksimipitoisuuksia suurempia. Muita tekijoitd, joiden on
havaittu suurentavan néiden Kliinisten tilojen vaaraa, ovat esim. ennen hoitoa todettu sydansairaus,
kortikosteroidin kayttd, verenpainetauti, munuaisten tai maksan toimintahairio, infektiot,
nestekuormitus ja turvotus. Niinpé suuren riskin omaavia voimakkaasti immunosupprimoituja potilaita
tulee tarkkailla esimerkiksi kaikukuvauksen tai EKG:n avulla ennen elinsiirtoa ja sen jalkeen (esim.
alkuun kolmen kuukauden vélein, sitten joka 9. — 12. kuukausi). Miké&li normaalista poikkeavaa
kehittyy, on harkittava Advagraf-annoksen pienentdmista tai hoidon vaihtamista toiseen
immunosuppressiiviseen lagkeaineeseen. Takrolimuusi saattaa pidentdd QT-vali4 ja voi aiheuttaa
ké&antyvien kérkien takykardiaa. Varovaisuutta tulee noudattaa hoidettaessa potilaita, joilla on QT-ajan
pidentymista lisavia riskitekijoitd, mukaan lukien potilaat, joilla itselldén tai joiden sukulaisilla on
aiemmin todettu QT-ajan pidentymistd, kongestiivinen sydansairaus, bradyarytmia ja
elektrolyyttihairioita.

Varovaisuutta tulee noudattaa my0ds hoidettaessa potilaita, joilla on todettu tai epdilty synnynndinen
pitkd QT-syndrooma tai hankittu pidentynyt QT-aika tai jotka kayttavat samanaikaisesti ladkkeité,
joiden tiedetéén pidentavén QT-véli4, aiheuttavan elektrolyyttihdiridita tai lisddvan
takrolimuusialtistusta (ks. kohta 4.5).

Lymfoproliferatiiviset hdiriét ja pahanlaatuiset kasvaimet

Takrolimuusia saaneilla potilailla on raportoitu Epstein-Barrin virukseen (EBV) liittyvié
lymfoproliferatiivisia hairidita ja muita pahanlaatuisia kasvaimia, kuten ihosyopia ja Kaposin
sarkoomaa (ks. kohta 4.8).

Samanaikaisesti annettu immunosuppressiivisten aineiden, kuten antilymfosyyttisten vasta-aineiden
(esim. basiliksimabi, daklitsumabi) yhdistelma, lisad EBV:hen liittyvien lymfoproliferatiivisten
hairididen riskia. EBV- Viral Capsid Antigen (VCA)-negatiivisilla potilailla on todettu olevan
suurentunut lymfoproliferatiivisten héirididen riski. Tésta syysta timén ryhmén potilaiden EBV-VCA-
serologia tulee varmistaa ennen Advagraf-hoidon aloittamista. Hoidon aikana suositellaan huolellista
seurantaa EBV-PCR:44 apuna kéyttden. EBV-PCR-tulos saattaa olla positiivinen kuukausien ajan eika
sindnsé viittaa lymfoproliferatiiviseen sairauteen tai lymfoomaan.

Takrolimuusia saaneilla potilailla on raportoitu Kaposin sarkoomaa, mukaan lukien aggressiivista
tautimuotoa ja kuolemaan johtaneita tapauksia. Joissakin tapauksissa Kaposin sarkooman regressiota
on havaittu immunosuppression voimakkuuden vahentamisen jalkeen.

Kuten muitakin immunosuppressiivisia ldakkeitd kdytettdessd, pahanlaatuisten ihomuutosten
mahdollisuuden vuoksi altistuminen auringonvalolle ja ultraviolettivalolle on minimoitava kayttdmalla
suojaavaa vaatetusta ja aurinkovoidetta, jolla on suuri suojakerroin.



Kuten muidenkin tehokkaiden immunosuppressiivisten yhdisteiden kohdalla, sekundaarisen syévén
vaara on tuntematon.

Infektiot, mukaan lukien opportunisti-infektiot

Patilailla, joita hoidetaan immunosuppressiivisella ladkkeelld, Advagraf mukaan lukien, on
suurentunut vaara sairastua infektioihin, mukaan lukien opportunisti-infektioihin (bakteeri-, sieni-,
virus- ja alkueldininfektiot), kuten CMV-infektio, BK-virusinfektioon liittyva nefropatia ja JC-
virusinfektioon liittyva eteneva multifokaalinen leukoenkefalopatia (PML). Potilailla on myds
suurempi riski saada virusperdinen hepatiitti-infektio (esimerkiksi hepatiitti B ja C
uudelleenaktivoituneena tai uutena infektiona, seké hepatiitti E, josta voi tulla krooninen). Nama
infektiot johtuvat usein suuresta immunosuppressiivisesta kuormituksesta ja saattavat johtaa vakaviin
tai kuolemaan johtaviin tiloihin, kuten siirteen hylkimisreaktioon, jotka ladkareiden tulee huomioida
erotusdiagnostiikassa hoitaessaan immunosuppressiivista laékitysté saavia potilaita, joiden maksan tai
munuaisten toiminta heikkenee tai jotka saavat neurologisia oireita. Ennaltaehkaisyssa ja hallinnassa
on noudatettava asianmukaisia kliinisia ohjeita.

Posteriorinen reversiibeli enkefalopatiasyndrooma (PRES)

Takrolimuusilla hoidetuilla potilailla on todettu posteriorista reversiibelia enkefalopatiasyndroomaa
(PRES). Jos takrolimuusia kayttavilla potilailla esiintyy PRES:iin viittaavia oireita, kuten paansarkya,
mielentilan muutoksia, kouristuksia ja nakohairioitd, heille tulisi tehda radiologinen tutkimus (esim.
magneettikuvaus). Jos PRES diagnosoidaan, suositellaan verenpaineen ja kouristusten asianmukaista
hoitoa seka systeemisen takrolimuusin kayton vélitonta lopettamista. Useimmat potilaat toipuvat
taydellisesti asianmukaisten toimenpiteiden jélkeen.

Silmien hairi6t

Silmien hairioita, jotka ovat joskus edenneet nddn menetykseksi, on raportoitu takrolimuusilla
hoidetuilla potilailla. Osassa tapauksista tilanne on korjautunut, kun on siirrytty kayttdmaan
vaihtoehtoista immunosuppressiota. Potilaita pitdd neuvoa kertomaan laékérille nadntarkkuuden ja
varinddn muutoksista, nadn hamartymisesta tai nakokentén hairidista. Tallaisissa tapauksissa
suositellaan tilanteen vélitonta arvioimista ja potilaan l&hettdmista silmalaékérille tarvittaessa.

Tromboottinen mikroangiopatia (TMA) (mukaan lukien hemolyyttis-ureeminen oireyhtyma (HUS) ja
tromboottinen trombosytopeeninen purppura (TTP))

TMA:n, mukaan lukien tromboottinen trombosytopeeninen purppura (TTP) ja hemolyyttis-ureeminen
oireyhtyma (HUS), joka joskus johtaa munuaisten vajaatoimintaan tai kuolemaan, diagnoosia on
harkittava potilailla, joilla esiintyy hemolyyttistd anemiaa, trombosytopeniaa, vasymystd, vaihtelevia
neurologisia oireita, munuaisten vajaatoimintaa ja kuumetta. Jos TMA diagnosoidaan, tarvitaan
pikaista hoitoa, ja hoitavan ladkarin tulisi harkita takrolimuusin lopettamista.

Takrolimuusin ja rapamysiinin nisakaskohteen (mTOR) est&jan (esim. sirolimuusin, everolimuusin)
samanaikainen anto voi lisata tromboottisen mikroangiopatian riskia (mukaan lukien hemolyyttis-
ureeminen oireyhtyma ja tromboottinen trombosytopeeninen purppura).

Puhdas punasoluaplasia

Puhdasta punasoluaplasiaa (PRCA) on raportoitu takrolimuusihoitoa saaneilla potilailla. Kaikilla
potilailla oli PRCA:han liittyvié riskitekijoitd, kuten parvovirus B19 -tartunta, perussairaus tai
PRCA:han liittyvd samanaikainen l&akitys.

Erityisryhmat
Muista kuin valkoihoisista potilaista sekd potilaista, joilla on kohonnut immunologinen riski (esim.

uusi elinsiirto, ndytt6a paneelin antigeeneille reaktiivisista vasta-aineista (PRA)) on vain vahan
kokemusta.

Annoksen pienentdminen saattaa olla tarpeen vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
(ks. kohta 4.2).



Apuaineet
Advagraf-kapselit siséltavét laktoosia, joten potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-

intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pida kayttaa tata
laéketta.

Advagraf-kapseleiden merkitsemisessé kéytetty painomuste sisaltd soijalesitiinid. Maapéahkinalle tai
soijalle yliherkkien potilaiden kohdalla yliherkkyysriski ja sen vakavuus tulee suhteuttaa Advagrafin
kéytosta saatavaan hydtyyn. Tama ladkevalmiste siséltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kapseli eli
sen voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéa muut yhteisvaikutukset

Metaboliset yhteisvaikutukset

Elimisttssa esiintyvé takrolimuusi metaboloituu maksan CYP3A4:n vélityksella. Nayttod on myos
gastrointestinaalisesta metaboliasta, joka tapahtuu suoliston seindmassa olevan CYP3A4:n
valityksella. Sellaisten ladkevalmisteiden tai rohdosten, joiden tiedetdén estévén tai indusoivan
CYP3A4-isoentsyymid, samanaikainen kayttd saattaa vaikuttaa takrolimuusin metaboliaan ja taten
suurentaa tai pienentéd takrolimuusin pitoisuutta veressd. Myos tallaisten valmisteiden tai
rohdosvalmisteiden kéyton lopettaminen voi vaikuttaa takrolimuusin metaboloitumisnopeuteen ja siten
sen pitoisuuteen veressa.

Farmakokineettisten tutkimusten mukaan veren takrolimuusipitoisuuksien nousu CYP3A4:n estéjien
samanaikaisen kéayton yhteydessa johtuu paasiassa takrolimuusin oraalisen biologisen hydtyosuuden
suurenemisesta maha-suolikanavassa tapahtuvan metaboloitumisen estyessa. Vaikutus
maksapuhdistumaan on véhaisempi.

Jos CYP3A4:n metaboliaa mahdollisesti muuttavia aineita kéytetddn samanaikaisesti, elinsiirtoihin
erikoistuneen ladkarin on erittdin suositeltavaa seurata tarkasti takrolimuusin pitoisuutta veressa
samoin kuin siirteen toimintaa, QT-ajan pidentymistd (EKG:n avulla), munuaisten toimintaa ja muita
sivuvaikutuksia (myds neurotoksisuutta) ja sdataa annosta tai keskeyttaa valmisteen kaytto siten etté
takrolimuusialtistus séilyy muuttumattomana (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Potilaita on seurattava tiiviisti
myos kaytettaessa takrolimuusia samanaikaisesti useiden CYP3A4-entsyymiin vaikuttavien aineiden
kanssa, silld timé saattaa voimistaa tai estaa takrolimuusialtistukseen kohdistuvia vaikutuksia.

Takrolimuusiin vaikuttavat l1a&kevalmisteet on lueteltu seuraavassa taulukossa. Ladkkeiden
yhteisvaikutuksista annettujen esimerkkien ei ole tarkoitus olla taydellisia tai tyhjentévia, ja siksi
metaboliareittid, yhteisvaikutusreitteja, mahdollisia riskeja ja yhteiskayttoon liittyvié spesifisia toimia
koskevat tiedot on tarkistettava kaikkien takrolimuusin kanssa samanaikaisesti kdytettavien laékkeiden
valmistetiedoista.

Takrolimuusiin vaikuttavat ladkevalmisteet

Laakkeen/aineen luokka tai L&akkeiden yhteisvaikutus Yhteiskayttod koskevat

nimi suositukset

Greippi tai greippimehu Voivat suurentaa Greipin tai greippimehun
takrolimuusin nauttimista tulee valttaa.

minimipitoisuuksia
kokoveressé ja suurentaa
vakavien haittavaikutusten
(esim. neurotoksisuuden ja
QT-ajan pidentymisen) riski&
[ks. kohta 4.4].

Siklosporiini Voi suurentaa takrolimuusin Siklosporiinin ja takrolimuusin
minimipitoisuuksia samanaikaista kayttoa tulee
kokoveressd. Myos valttaa [ks. kohta 4.4].

synergistisid/additiivisia
nefrotoksisia vaikutuksia voi
esiintyé.
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Laakkeen/aineen luokka tai
nimi

Laakkeiden yhteisvaikutus

Yhteiskayttod koskevat
suositukset

Valmisteet, joilla tiedet&an
olevan nefrotoksisia tai
neurotoksisia vaikutuksia:
aminoglykosidit,
gyraasinestdjat, vankomysiini,
sulfametoksatsoli +
trimetopriimi, NSAID-laakkeet,
gansikloviiri, asikloviiri,
amfoterisiini B, ibuprofeeni,
sidofoviiri, foskarneetti

Voivat voimistaa
takrolimuusin nefrotoksisia tai
neurotoksisia vaikutuksia.

Takrolimuusin samanaikaista
kayttod sellaisten 1adkkeiden
kanssa, joilla tiedetaan olevan
munuaistoksisia vaikutuksia,
tulee vélttad. Jos yhteiskayttd on
véalttamatonta,
munuaistoimintaa ja muita
haittavaikutuksia on seurattava
ja takrolimuusiannosta
muutettava tarvittaessa.

Voimakkaat CYP3A4:n
estajat: sienildékkeet (esim.
ketokonatsoli, itrakonatsoli,
posakonatsoli, vorikonatsoli),
makrolidiantibiootit (esim.
telitromysiini,
troleandomysiini,
klaritromysiini, josamysiini),
HIV-proteaasinestdjat (esim.
ritonaviiri, nelfinaviiri,
sakinaviiri), HCV-
proteaasinestajat (esim.
telapreviiri, bosepreviiri, seké
ombitasviiri ja paritapreviiri
yhdessé ritonaviirin kanssa
kun samanaikaisesti kaytetaan
tai ei kdytetd dasabuviiria),
nefatsodoni,
farmakokineettinen tehoste
kobisistaatti, seka
kinaasinestdjat idelalisibi ja
seritinibi.

Voimakkaita
yhteisvaikutuksia on todettu
my0ds makrolidiantibiootti
erytromysiinin kanssa

Voivat suurentaa
takrolimuusin
minimipitoisuuksia
kokoveressd ja suurentaa
vakavien haittavaikutusten
(esim. nefrotoksisuuden,
neurotoksisuuden ja QT-ajan
pidentymisen) riskid, miké
vaatii tiivistd seurantaa [ks.
kohta 4.4].
Takrolimuusipitoisuuksien
nopeaa ja voimakasta nousua
voi esiintyd jo 1—

3 vuorokauden kuluttua
yhteiskdytosta
takrolimuusiannoksen
valittomasta pienentdmisesta
huolimatta. Kokonaisaltistus
takrolimuusille voi suurentua
> 5-Kertaiseksi.
Ritonaviiriyhdistelmia
kéytettdessd altistus
takrolimuusille voi suurentua
> 50-kertaiseksi.
Takrolimuusiannoksen
pienentaminen voi olla
tarpeen lahes kaikille
potilaille, ja
takrolimuusihoidon tilapdinen
keskeyttaminen voi myos olla
tarpeen. Veren
takrolimuusipitoisuuksiin
kohdistuva vaikutus voi sdilya
useita paivié yhteiskayton
paatyttya.

Samanaikaista kayttoa
suositellaan valttdmaan. Jos
voimakkaan CYP3A4:n estdjan
samanaikainen anto on
valttamatontd, on harkittava
takrolimuusiannoksen jattamista
véliin voimakkaan CYP3A4:n
estdjan kayton aloituspaivana.
Takrolimuusihoito aloitetaan
uudelleen seuraavana péivana
veren takrolimuusipitoisuuteen
perustuvalla pienemmalla
annoksella.
Takrolimuusiannoksen ja/tai
annosvalin muutokset on
toteutettava yksilollisesti, ja
niitd on tarvittaessa saédettava
takrolimuusin
minimipitoisuuksien perusteella.
Minimipitoisuudet on
tarkistettava hoidon
aloitusvaiheessa, niita on
seurattava hoidon aikana
(ensimmadisen kerran muutaman
paivan kuluttua) ja ne on
tarkistettava uudelleen
CYP3A4-estajahoidon
paatyttyd. Hoidon paattymisen
jalkeen sopiva
takrolimuusiannos ja annosvali
on maéritettava veren
takrolimuusipitoisuuksien
perusteella. Munuaisten
toimintaa, EKG:ta (QT-ajan
pidentymisen varalta) ja muita
haittavaikutuksia on seurattava
tiiviisti.

Kohtalaiset tai heikot
CYP3A4:n estgjat:
sieniladkkeet (esim.
flukonatsoli, isavukonatsoli,
klotrimatsoli, mikonatsoli),
makrolidiantibiootit (esim.
atsitromysiini), kalsiuminestéjat
(esim. nifedipiini, nikardipiini,

Voivat suurentaa
takrolimuusin
minimipitoisuuksia
kokoveressé ja suurentaa
vakavien haittavaikutusten
(esim. neurotoksisuuden ja
QT-ajan pidentymisen) riskia
[ks. kohta 4.4].

Takrolimuusin
minimipitoisuuksia kokoveressa
on seurattava usein
(ensimmadisen kerran muutaman
paivan kuluttua yhteiskaytosta).
Takrolimuusiannosta on
pienennettdva tarvittaessa [Kks.
kohta 4.2].
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Laakkeen/aineen luokka tai
nimi

Laakkeiden yhteisvaikutus

Yhteiskayttod koskevat
suositukset

diltiatseemi, verapamiili),
amiodaroni, danatsoli,
etinyyliestradioli, lansopratsoli,
omepratsoli, hepatiitti C -
ladkkeet
elbasviiri/gratsopreviiri ja
glekapreviiri/pibrentasviiri,
CMV-ladke letermoviiri ja
tyrosiinikinaasin estajat
nilotinibi, kritsotinibi, imatinibi
ja (kiinalaisessa laaketieteessa
kaytetyt) rohdosvalmisteet,
jotka sisaltavat Schisandra
sphenanthera -uutetta

Takrolimuusipitoisuuksien
nopeaa nousua voi esiintyé.

Munuaisten toimintaa, EKG:ta
(QT-ajan pidentymisen varalta)
ja muita haittavaikutuksia on
seurattava tiiviisti.

In vitro seuraavien aineiden on
osoitettu mahdollisesti estavan
takrolimuusin metaboliaa:
bromokriptiini, kortisoni,
dapsoni, ergotamiini,
gestodeeni, lidokaiini,
mefenytoiini, midatsolaami,
nilvadipiini, noretisteroni,
kinidiini, tamoksifeeni

Voivat suurentaa
takrolimuusin
minimipitoisuuksia
kokoveressd ja suurentaa
vakavien haittavaikutusten
(esim. neurotoksisuuden ja
QT-ajan pidentymisen) riskia
[ks. kohta 4.4].

Takrolimuusin
minimipitoisuuksia kokoveressa
on seurattava ja
takrolimuusiannosta
pienennettava tarvittaessa [ks.
kohta 4.2].

Munuaisten toimintaa, EKG:ta
(QT-ajan pidentymisen varalta)
ja muita haittavaikutuksia on
seurattava tiiviisti.

Voimakkaat CYP3A4:n
induktorit: rifampisiini,
fenytoiini karbamatsepiini,
apalutamidi, entsalutamidi,
mitotaani ja makikuisma
(Hypericum perforatum)

Voivat pienentai
takrolimuusin
minimipitoisuuksia
kokoveressé ja suurentaa
hyljinnan riski& [ks.

kohta 4.4].

Veren
takrolimuusipitoisuuksiin
kohdistuva maksimivaikutus
voidaan saavuttaa 1—

2 viikossa yhteiskayton
jalkeen. Vaikutus saattaa
séilya 1-2 viikon ajan hoidon
paattymisen jalkeen.

Samanaikaista kayttoa
suositellaan valttamaan. Jos
yhteiskadyttd on valttdmatonta,
takrolimuusiannoksen
suurentaminen voi olla tarpeen.
Takrolimuusiannoksen
muutokset on toteutettava
yksilollisesti, ja annosta on
tarvittaessa saadettava
takrolimuusin
minimipitoisuuksien perusteella.
Minimipitoisuudet on
tarkistettava hoidon
aloitusvaiheessa, niita on
seurattava usein hoidon aikana
(ensimmaisen kerran muutaman
paivan kuluttua) ja ne on
tarkistettava uudelleen
CYP3A4-induktorihoidon
paatyttyd. Kun CYP3A4:n
induktorin kayttd on paattynyt,
takrolimuusiannosta on ehkéa
saadettava vahitellen. Siirteen
toimintaa on seurattava tiiviisti.

Kohtalaiset CYP3A4:n
induktorit: metamitsoli,
fenobarbitaali, isoniatsidi,
rifabutiini, efavirentsi,
etraviriini, nevirapiini; heikot
CYP3A4:n induktorit:
flukloksasilliini

Voivat pienentai
takrolimuusin
minimipitoisuuksia
kokoveressé ja suurentaa
hyljinnan riski& [ks.
kohta 4.4].

Takrolimuusin
minimipitoisuuksia kokoveressa
on seurattava ja
takrolimuusiannosta
suurennettava tarvittaessa [Ks.
kohta 4.2]. Siirteen toimintaa on
seurattava tiiviisti.
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Laakkeen/aineen luokka tai
nimi

Laakkeiden yhteisvaikutus

Yhteiskayttod koskevat
suositukset

Kaspofungiini

Voi pienentdd takrolimuusin
minimipitoisuuksia
kokoveressé ja suurentaa
hyljinnén riskia.
Yhteisvaikutuksen

mekanismia ei ole vahvistettu.

Takrolimuusin
minimipitoisuuksia kokoveressa
on seurattava ja
takrolimuusiannosta
suurennettava tarvittaessa [ks.
kohta 4.2]. Siirteen toimintaa on
seurattava tiiviisti.

Kannabidioli (P-gp-estaja)

Takrolimuusin ja
kannabidiolin samanaikaisen
kéayton yhteydessé on
ilmoitettu tapauksista, joissa
veren takrolimuusipitoisuus
suurenee. Tama saattaa johtua
suoliston P-glykoproteiinin
estymisestd, mika johtaa
takrolimuusin biologisen
hy6tyosuuden kasvuun.

Takrolimuusia ja kannabidiolia
on annettava varoen, ja
haittavaikutuksia on seurattava
tarkasti. Seuraa kokoveren
takrolimuusipitoisuuksia ja
saada tarvittaessa
takrolimuusiannosta [ks.
kohdat 4.2 ja 4.4].

Valmisteet, joilla tiedetdédn
olevan suuri affiniteetti
plasman proteiineihin, esim:
steroideihin kuulumattomat
tulehduskipuldgkkeet (NSAID),
suun kautta otettavat
antikoagulantit, suun kautta
otettavat diabetesladkkeet

Takrolimuusi sitoutuu
suuressa maarin plasman
proteiineihin.

Y hteisvaikutusten
mahdollisuus muiden
sellaisten aineiden kanssa,
joilla tiedetdan olevan suuri
affiniteetti plasman
proteiineihin, on otettava
huomioon.

Takrolimuusin
minimipitoisuuksia kokoveressa
on seurattava ja
takrolimuusiannosta saddettéava
tarvittaessa [ks. kohta 4.2].

Prokineettiset aineet:
metoklopramidi, simetidiini ja
magnesiumalumiinihydroksidi

Voivat suurentaa
takrolimuusin
minimipitoisuuksia
kokoveressé ja suurentaa
vakavien haittavaikutusten
(esim. neurotoksisuuden ja
QT-ajan pidentymisen) riskié.

Takrolimuusin
minimipitoisuuksia kokoveressa
on seurattava ja
takrolimuusiannosta
pienennettava tarvittaessa [ks.
kohta 4.2]. Munuaisten
toimintaa, EKG:ta (QT-ajan
pidentymisen varalta) ja muita
haittavaikutuksia on seurattava
tiiviisti.

Kortikosteroidit
yllapitoannoksina

Voivat pienentaa
takrolimuusin
minimipitoisuuksia
kokoveressé ja suurentaa
hyljinnan riskia [ks.
kohta 4.4].

Takrolimuusin
minimipitoisuuksia kokoveressa
on seurattava ja
takrolimuusiannosta
suurennettava tarvittaessa [ks.
kohta 4.2]. Siirteen toimintaa on
seurattava tiiviisti.

Prednisoloni tai
metyyliprednisoloni suurina
annoksina

Akuutin hyljinnan hoitoon
annettuna voivat vaikuttaa
veren
takrolimuusipitoisuuksiin
(suurentavasti tai
pienentavasti).

Takrolimuusin
minimipitoisuuksia kokoveressa
on seurattava ja
takrolimuusiannosta saadettava
tarvittaessa.

Suoraan vaikuttavat
virusladkkeet (DAA)

Voivat vaikuttaa
takrolimuusin
farmakokinetiikkaan maksan
toiminnassa DAA-hoidon
aikana tapahtuvien,

Takrolimuusin
minimipitoisuuksia kokoveressé
on seurattava ja
takrolimuusiannosta saddettéava
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Laakkeen/aineen luokka tai Laakkeiden yhteisvaikutus Yhteiskayttod koskevat

nimi suositukset
hepatiittiviruksen tarvittaessa tehon ja
poistumiseen liittyvien turvallisuuden varmistamiseksi.

muutosten kautta. Veren
takrolimuusipitoisuuksien
laskua voi esiintyd. Joidenkin
DAA-ladkkeiden CYP3A4-
estovaikutus voi kuitenkin
kumota tdmén vaikutuksen tai
suurentaa veren
takrolimuusipitoisuuksia.

Takrolimuusin ja rapamysiinin nisakaskohteen (mTOR) est&jan (esim. sirolimuusin, everolimuusin)
samanaikainen anto voi lisata tromboottisen mikroangiopatian riskia (mukaan lukien hemolyyttis-
ureeminen oireyhtymad ja tromboottinen trombosytopeeninen purppura) (ks. kohta 4.4).

Koska takrolimuusihoitoon saattaa liittyd hyperkalemiaa tai aikaisempi hyperkalemia saattaa
voimistua, kaliumin runsasta kayttoa tai kaliumia saastavia diureetteja (esim. amiloridi, triamtereeni ja
spironolaktoni) on syyté vélttaa (ks. kohta 4.4). Varovaisuutta on noudatettava, kun takrolimuusia
annetaan samanaikaisesti muiden seerumin kaliumpitoisuutta nostavien aineiden, kuten trimetopriimin
ja kotrimoksatsolin (trimetopriimi/sulfametoksatsoli) kanssa, silla trimetopriimin tiedetdén toimivan
kaliumia sééstavana diureettina kuten amiloridi. Seerumin kaliumin tarkkaa seurantaa suositellaan.

Takrolimuusin vaikutus muiden ladkevalmisteiden metaboliaan

Takrolimuusi on tunnettu CYP3A4:n estdja, ja siksi samanaikainen takrolimuusin antaminen voi
vaikuttaa sellaisten ladkevalmisteiden metaboliaan, joiden tiedetddn metaboloituvan CYP3A4:n
valityksella.

Siklosporiinin puoliintumisaika pidentyy, kun takrolimuusia annetaan samanaikaisesti. Lisaksi voi
esiintyé synergistisid/additiivisia nefrotoksisia vaikutuksia. Naist syisté siklosporiinin ja
takrolimuusin yhteisk&ytt6a ei suositella, ja varovaisuutta on noudatettava annettaessa takrolimuusia
potilaille, jotka ovat aikaisemmin saaneet siklosporiinia (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Takrolimuusin on osoitettu suurentavan veren fenytoiinipitoisuutta.

Koska takrolimuusi saattaa alentaa steroidipohjaisten raskaudenehkaisyvalmisteiden puhdistumaa,
lisdten siten hormonialtistusta, erityista varovaisuutta on noudatettava paatettaessa raskauden-
ehkdisymenetelmista.

Takrolimuusin ja statiinien interaktioista on véhéan tietoja. Kliinisen tiedon perusteella takrolimuusin
samanaikainen kayttd nédyttaisi vaikuttavan vain vahan statiinien farmakokinetiikkaan.
Eldintutkimusten perusteella takrolimuusi voi mahdollisesti pienentad pentobarbitaalin ja antipyriinin
puhdistumaa ja pidentaa niiden puoliintumisaikaa.

Mykofenolihappo. Varovaisuutta tulee noudattaa, kun yhdistelmahoidossa siirrytaan siklosporiinin
kaytosta takrolimuusin kayttoon, silla siklosporiini hairitsee mykofenolihapon enterohepaattista
uudelleenkiertoa, kun taas takrolimuusilla ei tallaista vaikutusta ole, ja seurauksena voi olla muutoksia
altistuksessa mykofenolihapolle. Mykofenolihapon enterohepaattista kiertoa héiritsevat laékkeet voivat
pienentdd mykofenolihapon pitoisuutta plasmassa ja heikent&é sen tehoa. Mykofenolihapon
la&kepitoisuuksien seuranta voi olla aiheellista, kun siirrytaan siklosporiinin kdytosta takrolimuusin
kéyttoon tai toisin pain.

Immunosuppressiolaédkkeilld voi olla vaikutus rokotevasteeseen, ja rokotusten teho saattaa heikentyd
takrolimuusihoidon aikana. Eldvien, heikennettyjen rokotteiden kéytt64 tulee valttad (ks. kohta 4.4).

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Naisilta saadut tiedot osoittavat, ettd takrolimuusi lapéisee istukan. Vastasyntyneilld on riski saada
hyperkalemia (esim. ilmaantuvuus vastasyntyneilld 7,2 % eli 8 vastasyntyneelld 111:st4), joka
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tavallisesti paranee itsestddn. Takrolimuusia voidaan harkita raskaana oleville naisille silloin, kun
kaytettavissa ei ole turvallisempaa vaihtoehtoa ja ladkkeestd odotettavissa oleva hyoty ylittaa sikiolle
mahdollisesti aiheutuvan vaaran. Jos altistus tapahtuu kohdussa, vastasyntyneen tarkkailu mahdollisten
takrolimuusin haittatapahtumien varalta on suositeltavaa (erityisesti vaikutukset munuaisiin).

Myyntiluvan myontamisen jalkeisen non-interventionaalisen turvallisuustutkimuksen [EUPAS37025]
tulokset

Myyntiluvan myéntamisen jalkeisessa turvallisuustutkimuksessa analysoitiin 2 905 raskautta
Transplant Pregnancy Registry International (TPRI) -rekisteristd. Tutkimuksessa arvioitiin raskauden
lopputuloksia takrolimuusihoitoa saaneilla naisilla (383 prospektiivisesti raportoitua tapausta;
potilaista 247 oli saanut munuaissiirteen ja 136 maksasiirteen) ja muita immunosuppressiolaakkeita
saaneilla naisilla. Rajallisten tietojen (289 prospektiivisesti raportoitua raskautta, joissa
takrolimuusialtistus tapahtui ensimmaisell raskauskolmanneksella) perusteella tutkimustuloksissa ei
ollut viitteita merkittavien epdmuodostumien riskin suurentumisesta. Takrolimuusihoitoa saaneilla
naisilla todettiin enemman keskenmenoja kuin muita immunosuppressiolaakkeita saaneilla naisilla.
Takrolimuusihoitoa saaneilla munuaisensiirtopotilailla esiintyi myés enemman pre-eklampsiaa.
Yleisesti ottaen ndiden lopputulosten riskeistd ei kuitenkaan voitu tehdd varmoja johtopaatoksia
riittdmattoman nayton takia. Takrolimuusille altistuneiden munuais- ja maksansiirtopotilaiden elavana
syntyneista vauvoista 45-55 % oli keskosia ja suurin osa (75-85 %) oli normaalipainoisia
gestaatioikdan nahden. Tulokset olivat suurelta osin samanlaisia muita immunosuppressiolaakkeita
saaneilla, mutta tietojen rajallisuuden takia voitiin tehda vain rajallisia johtopaatoksia.

Takrolimuusi aiheutti alkio/sikiotoksisuutta rotilla ja kaniineilla, kun annokset olivat emolle toksisia
(ks. kohta 5.3).

Imetys
Ihmisaineistoista saadut tiedot osoittavat, etta takrolimuusi erittyy rintamaitoon. Koska vahingollisia

vaikutuksia vastasyntyneeseen ei voida poissulkea, naiset eivat saa imettad Advagraf-hoidon aikana.

Hedelmallisyys
Takrolimuusin havaittiin heikentdvan urosrottien hedelmallisyytta pienentamalla siittiomaaria ja

heikentamalla siittididen motiliteettia (ks. kohta 5.3).
4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Takrolimuusi voi aiheuttaa neurologisia ja nakdaistin hairidita. Vaikutukset saattavat voimistua, jos
takrolimuusia kaytetdan yhdessa alkoholin kanssa.

Tutkimuksia takrolimuusin (Advagraf) vaikutuksesta ajokykyyn ja koneidenk&yttokykyyn ei ole tehty.
4.8 Haittavaikutukset

Immunosuppressiivisiin 1d&kkeisiin liittyvaa haittavaikutusprofiilia on usein vaikea arvioida
perussairauden ja useiden muiden ladkkeiden samanaikaisen kayton vuoksi.

Yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia (todettiin yli 10 %:1la potilaista) ovat vapina, munuaisten
toimintahairiot, hyperglykemia, diabetes mellitus, hyperkalemia, tulehdukset, hypertonia ja
unettomuus.

Haittavaikutusten esiintymistiheys on esitetty seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10), yleinen (>1/100,
<1/10), melko harvinainen (=1/1 000, <1/100), harvinainen (>1/10 000, <1/1 000), hyvin harvinainen
(<1/10 000, tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty
kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Infektiot

Kuten on tunnettua muiden voimakkaiden immunosuppressiivisten ladkeaineiden kohdalla, myoés
takrolimuusia saavilla potilailla on usein suurentunut riski saada jokin infektio (virus-, bakteeri-, sieni-
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tai alkuelaininfektio). Jo olemassa olevat infektiot saattavat pahentua. Seké yleistyneita etta paikallisia

infektioita voi esiintya.

CMV-infektioita, BK-virukseen liittyvaé nefropatiaa seka JC-virusinfektioon liittyvéaé etenevéa
multifokaalista leukoenkefalopatiaa (PML), on raportoitu esiintyneen potilailla, joita on hoidettu
immunosuppressiivisilla ladkkeilla, Advagraf mukaan lukien.

Hyvén- ja pahanlaatuiset sekd maarittamattomat kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)

Immunosuppressiivisia ladkeaineita saavilla potilailla on suurentunut riski saada pahanlaatuisia
kasvaimia. Hyvén- ja pahanlaatuisia kasvaimia, mukaan lukien EBV:hen liittyvat
lymfoproliferatiiviset hairiot, pahanlaatuiset ihokasvaimet ja Kaposin sarkooma, on raportoitu
takrolimuusihoitoon liittyen.

Veri ja imukudos
yleinen:

melko harvinainen:

harvinainen:
tuntematon:

Immuunijarjestelma

anemia, trombosytopenia, leukopenia, poikkeavat tulokset
punasoluanalyyseissd, leukosytoosi

koagulopatiat, pansytopenia, neutropenia, poikkeavat tulokset hyytymiseen ja
vuotoon liittyvissa testeissd, tromboottinen mikroangiopatia

tromboottinen trombosytopeeninen purppura, hypoprotrombinemia

puhdas punasoluaplasia, agranulosytoosi, hemolyyttinen anemia, kuumeinen
neutropenia

Allergisia ja anafylaktoidisia reaktioita on todettu takrolimuusia saavilla potilailla (ks. kohta 4.4).

Umpieritys
harvinainen:

hirsutismi

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

hyvin yleinen:
yleinen:

melko harvinainen:

Psyykkiset hairiot
hyvin yleinen:
yleinen:

melko harvinainen:

Hermosto
hyvin yleinen:
yleinen:

melko harvinainen:

harvinainen:
hyvin harvinainen:
tuntematon:

Silmat

yleinen:

melko harvinainen:
harvinainen:
tuntematon:

diabetes mellitus, hyperglykemia, hyperkalemia

metabolinen asidoosi, muut elektrolyyttihdiriot, hyponatremia,
nestekuormitus, hyperurikemia, hypomagnesemia, hypokalemia,
hypokalsemia, ruokahalun heikkeneminen, hyperkolesterolemia,
hyperlipidemia, hypertriglyseridemia, hypofosfatemia
dehydraatio, hypoglykemia, hypoproteinemia, hyperfosfatemia

unettomuus

sekavuus ja desorientaatio, masennus, ahdistusoireet, hallusinaatiot,
mielenterveyshairiét, mielialan lasku, mielialahdiriot, painajaiset
psykoottinen h&irio

padnsarky, vapina

hermoston héiriot, kohtaukset, tajunnan tason héiriét, perifeerinen neuropatia,
heitehuimaus, parestesia ja dysestesia, Kirjoitushairiot

enkefalopatia, keskushermoston verenvuodot ja aivoverisuonitapahtumat,
kooma, puheen ja kielen héirict, paralyysi ja pareesi, amnesia

hypertonia

myastenia

posteriorinen reversiibeli enkefalopatiasyndrooma (PRES)

silmdoireet, nddn hamartyminen, valonarkuus
kaihi

sokeus

optikusneuropatia
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Kuulo ja tasapainoelin
yleinen:

melko harvinainen:
harvinainen:

hyvin harvinainen:

Sydén
yleinen:
melko harvinainen:

harvinainen:

hyvin harvinainen:
Verisuonisto
hyvin yleinen:

yleinen:

melko harvinainen:

tinnitus

huonokuuloisuus (hypakusia)
sensorineuraalinen kuurous
kuulon heikkeneminen

iskeemiset sepelvaltimohdiritt, takykardia

sydamen vajaatoiminta, kammioperéiset rytmihairiot ja sydanpysahdys,
supraventrikulaarinen rytmihéirio, kardiomyopatia, sydamen
kammiohypertrofia, sydamentykytys

perikardiaalinen effuusio

Torsades de Pointes

hypertensio

tromboemboliset ja iskeemiset tapahtumat, hypotensiiviset verenkiertohdirict,
verenvuoto, aareisverenkiertohdiriot

alaraajojen syva laskimotukos, sokki, infarkti

Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina

yleinen:

melko harvinainen:
harvinainen:

Ruoansulatuselimist6
hyvin yleinen:
yleinen:

melko harvinainen:

harvinainen:

Maksa ja sappi
yleinen:

harvinainen:
hyvin harvinainen:

parenkymaaliset keuhkosairaudet, dyspnea, pleuraeffuusio, yska, faryngiitti,
nenén verentungos ja tulehdukset

hengitysvaikeudet, hengityselinten sairaudet, astma

akuutti hengitysvaikeusoireyhtyma

ripuli, pahoinvointi

ruoansulatuskanavan oireet, oksentelu, maha-suolikanavan vaivat ja
vatsakipu, maha-suolikanavan tulehdukset, maha-suolikanavan verenvuoto,
ulseraatio ja perforaatio, askites, suutulehdus ja suun haavaumat, ummetus,
dyspeptiset oireet, ilmavaivat, péhottyminen ja turvotus, 18ysat ulosteet
akuutti ja krooninen pankreatiitti, suolilama (paralyyttinen ileus), ruokatorven
refluksitauti, hidastunut vatsan tyhjeneminen

haiman pseudokysta, epataydellinen suolentukkeuma (subileus)

sappiteiden hairiod, hepatosellulaariset vauriot ja hepatiitti, kolestaasi ja ikterus
veno-okklusiivinen maksasairaus, maksavaltimon tromboosi
maksan vajaatoiminta

Iho ja ihonalainen kudos

yleinen:

melko harvinainen:
harvinainen:

hyvin harvinainen:

ihottuma, kutina, hiustenlahto, akne, lisddntynyt hikoilu
dermatiitti, valoherkkyys

toksinen epidermaalinen nekrolyysi (Lyellin oireyhtyma)
Stevens-Johnsonin oireyhtyma

Luusto, lihakset ja sidekudos

yleinen:
melko harvinainen:
harvinainen:

Munuaiset ja virtsatiet
hyvin yleinen:
yleinen:

nivelkipu, selké&kipu, lihasspasmit, raajakipu
nivelvaivat
véhentynyt liikkuvuus

munuaisten toiminnan heikentyminen

munuaisten vajaatoiminta, akuutti munuaisten vajaatoiminta, toksinen
nefropatia, tubulusnekroosi, virtsaamishairiot, oliguria, virtsarakko- ja
virtsaputkioireet
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melko harvinainen: hemolyyttis-ureeminen oireyhtyma, anuria
hyvin harvinainen: nefropatia, virtsarakon verenvuoto

Sukupuolielimet ja rinnat
melko harvinainen: kivuliaat kuukautiset (dysmenorrea) ja verenvuoto kohdusta

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

yleinen: kuume, Kipu ja epamiellyttéava olo, heikotustilat, turvotus, ruumiinlammaon
aistimisen hairiot
melko harvinainen: influenssan kaltaiset oireet, hermostuneisuus, epatavallinen olo,

monielinhdirid, painon tunne rinnassa, lampdtilanvaihtelun sietokyvyn
heikkeneminen

harvinainen: kaatuminen, ulkus, kiristdva tunne rinnassa, jano

hyvin harvinainen: rasvakudoksen lisdadntyminen

Tutkimukset

hyvin yleinen: poikkeavat maksan toimintakokeiden tulokset
yleinen: veren AFOS-arvon nousu, painon nousu
harvinainen: amylaasipitoisuuden nousu, poikkeavat EKG-l6ydokset, painon lasku,

sykkeen/pulssin poikkeavuudet tutkimuksissa, veren
laktaattidehydrogenaasiarvon kohoaminen
hyvin harvinainen: poikkeavuudet sydamen ultradanitutkimuksessa, QT-ajan pidentyminen

Vammat, myrkytykset ja hoitokomplikaatiot
yleinen: siirrannaisen toimintahairiot

Laakitysvirheitd, mm. vélittomasti vapautuvien ja depotmuotoisten takrolimuusivalmisteiden vaihtumista
keskenddn epahuomiossa, tahattomasti tai ilman valvontaa, on havaittu. Tdman on useissa tapauksissa
ilmoitettu johtaneen siirteen hyljintdan (esiintymistiheys on tuntematon, koska saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin).

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Raajakipu on useissa julkaistuissa tapausraporteissa kuvattu osana kalsineuriinin estéjien aiheuttamaa
kipuoireyhtymaa (CIPS, Calcineurin-Inhibitor Induced Pain Syndrome). Se ilmenee yleensé
bilateraalisena, symmetrisend, vaikea-asteisena, lisdéntyvana alaraajakipuna, ja se voi liittya
takrolimuusin supraterapeuttisiin annoksiin. Oireyhtymé voi reagoida takrolimuusiannoksen
pienentdmiseen. Joissakin tapauksissa oli vélttdmatonta vaihtaa toisenlaiseen immunosuppressioon.

Epéillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térked4 ilmoittaa myyntiluvan myontadmisen jalkeisisté la&dkevalmisteen epdillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&akevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostuksesta on vain vahan kokemusta. Useita vahingossa tapahtuneita yliannostapauksia on
raportoitu; oireina ovat olleet vapina, paansarky, pahoinvointi ja oksentelu, infektiot, nokkosihottuma,
tokkuraisuus seké veren ureatyppiarvojen, seerumin kreatiniiniarvojen ja
alaniiniaminotransferaasiarvojen suureneminen.

Takrolimuusihoidolle ei ole spesifista vastaladkettd. Y liannostustapauksessa on ryhdyttéva
yleisluontoisiin tukitoimiin ja annettava oireenmukaista hoitoa.

Takrolimuusin suuren molekyylipainon, vahaisen vesiliukoisuuden ja runsaan erytrosyytteihin ja
plasman proteiineihin sitoutumisen vuoksi takrolimuusi ei luultavasti ole dialysoitavissa. Toksisia
la&kepitoisuuksia on pystytty pienentdmaén hemofiltraation tai -diafiltraation avulla yksittaisilla
potilailla, joiden plasman ladkepitoisuudet ovat olleet hyvin suuret. Jos toksinen annos on otettu suun

18



kautta, pian ladkkeenoton jalkeen toteutettava mahahuuhtelu ja/tai adsorboivien aineiden (kuten
laékehiilen) anto voi olla eduksi.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Immunosuppressantit, kalsineuriinin estajat, ATC-koodi: LO4AD02

Vaikutusmekanismi

Takrolimuusin vaikutukset ndyttavat molekyylitasolla vélittyvén sytosolin proteiiniin (FKBP12)
sitoutumisen kautta, joka on syy yhdisteen kertymiseen solun sisaan. FKBP12-takrolimuusikompleksi
sitoutuu spesifisesti ja kilpailevasti kalsineuriiniin ja estaa sen toimintaa. Tdmé johtaa kalsiumista
riippuvaan T-solu-signaalin valittymisreittien estymiseen, jolloin myos erillisen sytokiinigeenien
sarjan transkriptio estyy.

Takrolimuusi on erittdin tehokas immunosuppressiivinen ladkeaine, ja sen vaikutus on osoitettu seka
in vitro - ettd in vivo -kokein.

Takrolimuusi estad etenkin sytotoksisten lymfosyyttien muodostusta. Siirteen hyljintd johtuu l&hinné
naiden solujen toiminnasta. Takrolimuusi ehkéisee T-solujen aktivaatiota ja auttaja-T-soluista
riippuvaista B-solujen proliferaatiota seké lymfokiinien (esim. interleukiini-2 ja interleukiini-3 ja
gammainterferoni) muodostusta ja interleukiini-2 reseptorin ekspressiota.

Tulokset kliinisista tutkimuksista, joissa kaytettiin kerran paivéassa annosteltavaa Advagraf-
takrolimuusia

Maksansiirto

Advagraf- ja Prograf-valmisteiden tehoa ja turvallisuutta, molemmat yhdessa kortikosteroidien kanssa,
verrattiin 471:11& maksasiirteen de novo saaneella. Biopsialla vahvistettujen akuuttien hyljintdepisodien
ilmaantuvuusaste ensimmadisen 24 viikon aikana siirrosta oli Advagraf-ryhmassa 32,6 % (N = 237) ja
Prograf-ryhmassa 29,3 % (N = 234). Hoitojen vélinen ero (Advagraf-Prograf) oli 3,3 % (95 %
luottamusvali [-5,7 %, 12,3 %]). Potilaiden 12 kuukauden elossaololuku oli Advagrafilla 89,2 % ja
Prografilla 90,8 %; Advagraf-haarassa 25 potilasta kuoli (14 naista, 11 miestd) ja Prograf-haarassa 24
potilasta (5 naista, 19 miestd). Siirteen 12 kuukauden eloonjaamisluku oli Advagrafilla 85,3 % ja
Prografilla 85,6 %.

Munuaisensiirto

Advagraf- ja Prograf-valmisteiden tehoa ja turvallisuutta, molemmat yhdessa mykofenolaattimofetiilin
(MMF) ja kortikosteroidien kanssa, verrattiin 667:11a munuaissiirteen de novo saaneella. Biopsialla
vahvistettujen akuuttien hyljintdepisodien ilmaantuvuusaste ensimmaisen 24 viikon aikana siirrosta oli
Advagraf-ryhmassa 18,6 % (N = 331) ja Prograf-ryhmassé 14,9 % (N = 336). Hoitojen valinen ero
(Advagraf-Prograf) oli 3,8 % (95 % luottamusvali [-2,1 %, 9,6 %]). Potilaiden 12 kuukauden
elossaololuku oli Advagrafilla 96,9 % ja Prografilla 97,5 %; Advagraf-haarassa 10 potilasta kuoli

(3 naista, 7 miestd) ja Prograf- haarassa 8 potilasta (3 naista, 5 miestd). Siirteen 12 kuukauden
eloonjaamisluku oli Advagrafilla 91,5 % ja Prografilla 92,8 %.

Prografin, siklosporiinin ja Advagrafin tehoa ja turvallisuutta, kaikki yhdessa basiliksimabi-induktion,
MMF:n ja kortikosteroidien kanssa, verrattiin 638:11& munuaissiirteen de novo saaneella. Hoidon tehon
puutteen ilmaantuvuus 12 kuukauden jalkeen (maéritelminé kuolema, siirteen irtoaminen, biopsialla
vahvistettu akuutti hyljintd, tai potilaan seurannasta poisjadminen) oli Advagraf-ryhmassa 14,0 % (N =
214), Prograf-ryhmdssé 15,1 % (N = 212) ja siklosporiiniryhméssd 17,0 % (N = 212). Hoitojen vélinen
ero (Advagraf-siklosporiini) oli -3,0 % (95,2 % luottamusvali [-9,9 %, 4,0 %]) verrattaessa Advagrafia
siklosporiiniin ja -1,9 % (Prograf-siklosporiini) (95,2 % luottamusvali [-8,9 %, 5,2 %]) verrattaessa
Prografia siklosporiiniin. Potilaiden 12 kuukauden elossaololuku oli Advagrafilla 98,6 %, Prografilla
95,7 % ja siklosporiinilla 97,6 %; Advagraf-haarassa 3 potilasta kuoli (kaikki miehid), Prograf-
haarassa 10 potilasta (3 naista, 7 miestd) ja siklosporiinihaarassa 6 potilasta (3 naista, 3 miesta).
Siirteen 12 kuukauden eloonjéamisluku oli Advagrafilla 96,7 %, Prografilla 92,9 % ja siklosporiinilla
95,7 %.
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Kahdesti vuorokaudessa otettavien Prograf-kapseleiden kliininen teho ja turvallisuus elinten
primaarisiirroissa

Prospektiivisissa tutkimuksissa takrolimuusia on tutkittu ensisijaisena immunosuppressioldaakkeena
noin 175 keuhkosiirrepotilaalla, 475 haimasiirrepotilaalla ja 630 ohutsuolensiirrepotilaalla.
Takrolimuusin turvallisuusprofiili on néissa julkaistuissa tutkimuksissa ollut yleisesti ottaen
samankaltainen kuin on raportoitu laajoista tutkimuksista, joissa takrolimuusia on kéaytetty
ensisijaishoitona maksan-, munuaisen- ja sydamen siirron jalkeen. Alla on esitetty indikaatiokohtainen
yhteenveto laajimmista tutkimuksista hoidon tehokkuudesta.

Keuhkonsiirto

Valiaika-analyysi tuoreesta monikeskustutkimuksesta, jossa kaytettiin oraalista Prograf-valmistetta,
kasitti 110 potilasta, jotka oli satunnaistettu saamaan joko takrolimuusia tai siklosporiinia suhteessa
1:1. Takrolimuusihoito aloitettiin jatkuvana laskimoinfuusiona, jonka annos oli 0,01-0,03 mg/kg/vrk.
Oraalisen takrolimuusin annos oli 0,05-0,3 mg/kg/vrk. Elinsiirronjalkeisen vuoden aikana raportoitiin
akuuttien hyljintaepisodien ilmaantuvuuden olevan pienempi takrolimuusia saaneilla potilailla kuin
siklosporiinia saaneilla potilailla (11,5 % vs. 22,6 %), ja kroonisen hyljinnan, eli obliteroivan
bronkioliittin, ilmaantuvuus oli myds pienempi (2,86 % vs. 8,57 %). Yhden vuoden elossaololuku
takrolimuusiryhmassa oli 80,8 % ja siklosporiiniryhmassa 83 %.

Toisessa satunnaistetussa tutkimuksessa 66 potilasta sai takrolimuusia ja 67 potilasta sai siklosporiinia.
Takrolimuusihoito aloitettiin jatkuvana laskimoinfuusiona annoksella 0,025 mg/kg/vrk. Oraalisen
takrolimuusin annos oli 0,15 mg/kg/vrk. Annosta sdadettiin myéhemmin vahimmaistavoitteeksi
asetettuun pitoisuuteen 10-20 ng/ml. Yhden vuoden elossaololuku takrolimuusiryhméssé oli 83 % ja
siklosporiiniryhméssé 71 %, vastaavat kahden vuoden elossaololuvut olivat 76 % ja 66 %. Akuuttien
hyljintdepisodien ilmaantuvuus 100:a potilaspéivaa kohden oli lukumaaraisesti vahaisempaa
takrolimuusia saaneilla potilailla (0,85 episodia) kuin siklosporiinia saaneilla potilailla (1,09 episodia).
Obliteroiva bronkioliitti kehittyi 21,7 %:1le takrolimuusiryhman potilaista ja 38,0 %:lle
siklosporiiniryhman potilaista (p = 0,025). Huomattavasti useampi (n = 13) siklosporiinia saava potilas
piti siirtdd takrolimuusihoitoon kuin takrolimuusia saava potilas siklosporiinihoitoon (n = 2) (p = 0,02)
(Keenan et al., Ann Thoracic Surg 1995;60:580).

Kaksi tutkimuskeskusta késittavassa lisatutkimuksessa 26 potilasta satunnaistettiin
takrolimuusiryhmaan ja 24 potilasta siklosporiinirynmaan. Takrolimuusihoito aloitettiin jatkuvana
laskimoinfuusiona annoksella 0,05 mg/kg/vrk. Oraalisen takrolimuusin annos oli 0,1-0,3 mg/kg/vrk.
Annosta séadettiin mydhemmin tavoitteeksi asetettuun pitoisuuteen 12—-15 ng/ml. Yhden vuoden
elossaololuku takrolimuusiryhméssa oli 73,1 % ja siklosporiiniryhmassa 79,2 %.
Takrolimuusiryhméssé oli suurempi maaré potilaita, joilla ei ollut akuuttia hyljintareaktiota
ensimmaisten kuuden kuukauden (57,7 % vs. 45,8 %) eiké yhden vuoden (50 % vs. 33,3 %) kuluttua
keuhkonsiirrosta.

Eloonjaamisluvut olivat samankaltaisia kaikissa kolmessa tutkimuksessa. Kaikissa kolmessa
tutkimuksessa akuutin hyljintareaktion ilmaantuvuus oli lukuméaéraisesti vahaisempaéa
takrolimuusiryhmissd, ja yhden tutkimuksen raporttien mukaan obliteroivan bronkioliitin
ilmaantuvuus oli huomattavasti pienempi.

Haimansiirto

Monikeskustutkimuksessa, jossa kaytettiin oraalista Prograf-valmistetta, tutkimushenkil6ind oli 205
potilasta, jotka saivat samanaikaisesti haima- ja munuaissiirteen. Potilaat satunnaistettiin saamaan joko
takrolimuusia (n = 103) tai siklosporiinia (n = 102). Tutkimussuunnitelman mukaisesti oraalisen
takrolimuusin aloitusannos oli 0,2 mg/kg/vrk. Tdman jalkeen annosta séédettiin niin, ett4
vahimmaistavoitteeksi asetettu pitoisuus 8-15 ng/ml saavutettiin 5. paivdadn mennessa ja 5-10 ng/ml 6.
kuukauden jalkeen. Haimasiirteen jélkeinen eloonjddminen yhden vuoden kohdalla oli huomattavasti
suurempi takrolimuusiryhméssa: 91,3 % takrolimuusiryhmassa ja 74,5 % siklosporiiniryhmassa (p <
0,0005). Munuaissiirteen jalkeinen eloonjadminen oli kuitenkin samankaltainen molemmissa
ryhmissé. Yhteensa 34 potilaan siklosporiinihoito vaihdettiin takrolimuusihoitoon, mutta vain 6
takrolimuusihoitoa saavaa potilasta tarvitsi vaihtoehtoista hoitoa.

Ohutsuolensiirto
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Oraalisen Prograf-valmisteen kaytdsta ensisijaisena ladkkeend ohutsuolensiirron jélkeisessa hoidossa
on julkaistu yhdesta tutkimuskeskuksesta peraisin olevaa kliinista kokemustietoa, jonka perusteella
155 potilaan (65:11a vain ohutsuolisiirre, 75:11a maksa-ohutsuolisiirre ja 25:11& monielinsiirre)
aktuariaalinen yhden vuoden eloonjaamisluku oli 75 %, viiden vuoden eloonjaamisluku oli 54 % ja
kymmenen vuoden eloonjaamisluku oli 42 % takrolimuusi- ja prednisonihoidon jalkeen.
Ensimmadisten vuosien aikana takrolimuusin oraalinen aloitusannos oli 0,3 mg/kg/vrk. Tulokset
paranivat jatkuvasti kokemuksen karttuessa seuraavien 11 vuoden aikana. Ohutsuolensiirron tulosten
jatkuvan paranemisen syiksi on esitetty moninaisia innovaatioita, esimerkiksi Epstein-Barr- (EBV) ja
CMV-infektioiden varhaisen toteamisen mahdollistavat tekniikat, luuydinaugmentaatio,
rinnakkaishoito interleukiini-2 antagonisti daklitsumabilla, pienemmaét takrolimuusin aloitusannokset
vahimmaistavoitteeksi asetetun pitoisuuden ollessa 10-15 ng/ml seké tuorein innovaatio eli allograftin
sédetys.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Ihmisella takrolimuusin on osoitettu voivan imeytyd koko maha-suolikanavan alueelta. Takrolimuusi

imeytyy yleensd nopeasti. Advagraf on hitaasti la&keainetta vapauttava takrolimuusimuoto, jolla on
laaja oraalinen imeytymisprofiili. Huippupitoisuudet (Cmax) veressé todetaan suunnilleen 2 tunnissa
(tmax). Imeytyminen vaihtelee ja takrolimuusin keskiméaaréinen oraalinen biologinen hyétyosuus
(tutkittu Prograf-muodolla) on 20-25 % (yksil6llinen vaihteluvéli aikuisilla 6-43 %). Advagrafin
oraalinen biologinen hyotyosuus laski annettaessa valmistetta aterian jalkeen. Imeytyminen hidastui ja
heikkeni annettaessa valmistetta ruoan yhteydessa.

Sappineste ei vaikuta takrolimuusin imeytymiseen, ja tastd syysta Advagraf-hoito voidaan aloittaa
oraalisesti.

Advagraf-valmisteella AUC-arvon ja kokoveren vahimmaispitoisuuksien valilla vallitsee voimakas
korrelaatio vakaassa tilassa. Kokoveren vahimmaéispitoisuuksien seuranta antaa sen vuoksi hyvén
arvion systeemisestd altistuksesta.

Jakautuminen

Ihmisella takrolimuusin jakautumista laskimonsiséisen infuusion jélkeen voidaan kuvata
kaksivaiheiseksi. Takrolimuusi sitoutuu systeemisessa verenkierrossa voimakkaasti punasoluihin,
jonka seurauksena on suunnilleen 20:1 kokoveri/plasmapitoisuussuhde. Takrolimuusi sitoutuu
plasmassa runsaasti (> 98,8 %) plasman proteiineihin, padasiassa seerumin albumiiniin ja happamaan
a-1-glykoproteiiniin.

Takrolimuusi jakautuu laajalti elimistdssa. Plasmapitoisuuksiin perustuen vakaan tilan jakautumistila
on keskimaarin 1300 | (terveilla koehenkildilld). Vastaava kokovereen perustuva arvo on keskimaarin
47,6 1.

Metabolia

Takrolimuusi metaboloituu laajalti maksassa, pédasiassa sytokromi P450 3A4:n (CYP3A4) ja
sytokromi P450 3A5:n (CYP3ADS5) kautta. Huomattava osa takrolimuusista metaboloituu myds suolen
seindmassa. Useita metaboliitteja on tunnistettu. Naista vain yhdella on in vitro todettu takrolimuusin
kaltaista immunosuppressiivista vaikutusta. Muilla metaboliiteilla on vain vahan tai ei lainkaan
immunosupressiivista vaikutusta. Ainoastaan yksi inaktiivisista metaboliiteista esiintyy pienina
pitoisuuksina systeemisessé verenkierrossa. Ndin ollen metaboliiteilla ei ole vaikutusta takrolimuusin
farmakologiseen vaikutukseen.

Erittyminen
Takrolimuusin puhdistuma on alhainen. Terveilld henkil6illa kokoveren pitoisuuksista arvioitu

kokonaispuhdistuma oli keskimé&arin 2,25 I/h. Aikuisilla maksansiirtopotilailla havaitut arvot ovat
olleet 4,1 I/h, munuaissiirtopotilailla 6,7 I/h ja sydansiirtopotilailla 3,9 I/h. Puhdistuman suureneminen
elinsiirron jalkeen johtuu nahtavasti mm. alhaisista hematokriitti- ja proteiiniarvoista, jotka suurentavat
vapaan takrolimuusin pitoisuuksia, sekd kortikosteroidien aiheuttamasta metabolian tehostumisesta.
Takrolimuusin puoliintumisaika on pitka ja vaihteleva. Terveill4 henkilGill4 sen puoliintumisaika
kokoveressa on keskimaarin noin 43 tuntia. Kun **C-leimattua takrolimuusia annettiin laskimoon tai
suun kautta, valtaosa radioaktiivisuudesta erittyi ulosteeseen. Noin 2 % radioaktiivisuudesta erittyi
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virtsaan. Alle 1 % takrolimuusista erittyi muuttumattomassa muodossa ulosteeseen ja virtsaan. Tama
viittaa siihen, ettd takrolimuusi eliminoituu lahes taysin metaboliittien muodossa. Eliminaatio tapahtuu
l&hinna sapen kautta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Rotilla ja paviaaneilla tehdyissa toksisuustutkimuksissa toksiset vaikutukset kohdistuivat paéasiassa
munuaisiin ja haimaan. Rotilla takrolimuusi aiheutti hermosto- ja silmétoksisuutta. Kaniineilla
havaittiin korjautuvaa sydantoksisuutta takrolimuusin laskimonsisaisen annostelun jélkeen.
Annettaessa takrolimuusia laskimoon nopeana infuusiona/bolusinjektiona annoksella 0,1-1,0 mg/kg
todettiin joillakin eldinlajeilla QT-ajan pidentymistd. Nailla annoksilla saavutetut huippupitoisuudet
olivat yli 150 ng/ml, mika on yli 6 kertaa suurempi kuin Advagrafilla elinsiirroissa todetut
keskimaaraiset huippupitoisuudet.

Rotilla ja kaniineilla todettiin alkio- ja sikiotoksisuutta, mutta vain annoksilla, jotka aiheuttivat emolle
merkitsevaa toksisuutta. Naarasrotilla toksiset annokset heikensivat lisddntymistoimintoja ja
vaikeuttivat synnytystd, ja jalkelaisten syntymapaino, elinkelpoisuus ja kasvu heikkenivat.
Takrolimuusin havaittiin heikentdvan urosrottien hedelmallisyytta pienentamalla siittioméaaraé ja
heikentamall siittididen motiliteettia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kapselin sisaltd:
Hypromelloosi
Etyyliselluloosa
Laktoosimonohydraatti
Magnesiumstearaatti.

Kapselin kuori:
Titaanidioksidi (E171)

Keltainen rautaoksidi (E172)
Punainen rautaoksidi (E172)
Natriumlauryylisulfaatti
Liivate.

Painomuste (Opacode S-1-15083):
Shellakka

Lesitiini (soija)

Simetikoni

Punainen rautaoksidi (E172)
Hydroksipropyyliselluloosa.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Takrolimuusi on yhteensopimaton PVC:n (polyvinyylikloridin) kanssa. Putket, ruiskut ja muut
Advagraf-kapseleista valmistettavan suspension valmistukseen kaytettavét laitteet eivat saa siséltaa
PVC:ta.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Alumiinipussin avaamisen jélkeen: 1 vuosi

6.4 Sailytys

Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lapinékyva PVC/PVDC-alumiinilapipainopakkaus tai yksittaispakattu, perforoitu lapipainopakkaus
alumiinipussissa, jossa on kuivausainetta; yhdessa lapipainopakkauksessa on 10 kapselia.

Advagraf 0,5 mg depotkapseli, kova
Pakkauskoot: 30, 50 ja 100 kovaa depotkapselia l&pipainopakkauksissa tai 30x1, 50x1 ja 100x1 kovaa
depotkapselia yksittaispakatuissa, perforoiduissa lapipainopakkauksissa.

Advagraf 1 mg depotkapseli, kova
Pakkauskoot: 30, 50, 60 ja 100 kovaa depotkapselia l&pipainopakkauksissa tai 30x1, 50x1, 60x1 ja
100x1 kovaa depotkapselia yksittaispakatuissa, perforoiduissa lapipainopakkauksissa.

Advagraf 3 mg depotkapseli, kova
Pakkauskoot: 30, 50 ja 100 kovaa depotkapselia lapipainopakkauksissa tai 30x1, 50x1 ja 100x1 kovaa
depotkapselia yksittaispakatuissa, perforoiduissa lapipainopakkauksissa.

Advagraf 5 mg depotkapseli, kova
Pakkauskoot: 30, 50 ja 100 kovaa depotkapselia lapipainopakkauksissa tai 30x1, 50x1 ja 100x1 kovaa
depotkapselia yksittaispakatuissa, perforoiduissa lapipainopakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Takrolimuusin immunosuppressiivisten vaikutusten vuoksi injektoitavaksi tarkoitettujen, jauhe- tai
raemuotoisten takrolimuusivalmisteiden hengittamista tai paasya kosketuksiin ihon tai limakalvojen
kanssa tulee vélttaa valmistelun aikana. Jos ndin kuitenkin kdy, iho tulee pesta ja silméa(t) huuhdella.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Advagraf 0,5 mg depotkapseli, kova
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 depotkapseli, kova
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
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Advagraf 3 mg depotkapseli, kova
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 depotkapseli, kova
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. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaéara: 23. huhtikuuta 2007
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 13. huhtikuuta 2012

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITE II

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Astellas Ireland Co. Ltd
Killorglin

Co. Kerry, V93FC86
Irlanti

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilaake, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Myyntiluvan haltijan on toimitettava tata valmistetta koskevat méaraaikaiset turvallisuuskatsaukset
niiden vaatimusten mukaisesti, jotka on esitetty unionin viitepéivien luettelossa (EURD-luettelo), josta
séadetdén direktiivin 2001/83/EY 107c artiklan 7 kohdassa ja joka julkaistaan Euroopan ladkealan
verkkoportaalissa.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan laékeviraston pyynnosté
e kun riskinhallintajérjestelm&a muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos mééaraaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskinhallintasuunnitelman pdivitys osuvat
samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.
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LIITE 1

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO Advagraf 0,5 mg kova depotkapseli

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Advagraf 0,5 mg kova depotkapseli
takrolimuusi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 kapseli siséltaa takrolimuusimonohydraattia vastaten 0,5 mg takrolimuusia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad myos laktoosia ja jaamia soijalesitiinistd. Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kovaa depotkapselia
30x1 kovaa depotkapselia
50 kovaa depotkapselia
50x1 kovaa depotkapselia
100 kovaa depotkapselia
100x1 kovaa depotkapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kerran vuorokaudessa.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Al4 niele kuivausainetta.

‘ 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:
Kapselit on kéytettavé vuoden kuluessa alumiinipussin avaamisesta ja ennen viimeista
kayttopdivamaaraa.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Alankomaat

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot:

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Advagraf 0,5 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS Advagraf 0,5 mg kova depotkapseli

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Advagraf 0,5 mg kova depotkapseli
takrolimuusi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Astellas Pharma Europe B.V.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

4., ERANUMERO

Lot:

5. MUUTA

Kerran vuorokaudessa.
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LAPIPAINOPAKKAUSTEN PUSSEISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

ALUMIINIPUSSI Advagraf 0,5 mg kova depotkapseli (30, 50, 100 alumiinipussi)

I 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Advagraf 0,5 mg kova depotkapseli
takrolimuusi
Suun kautta.

| 2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:
Kapselit on kaytettdva vuoden kuluessa alumiinipussin avaamisesta ja ennen viimeisté
kayttopdivamaaraa.

| 4. ERANUMERO

Lot:

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

30 kovaa depotkapselia
30x1 kovaa depotkapselia
50 kovaa depotkapselia
50x1 kovaa depotkapselia
100 kovaa depotkapselia
100x1 kovaa depotkapselia

6. MUUTA

Astellas Pharma Europe B.V.

Kerran vuorokaudessa.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO Advagraf 1 mg kova depotkapseli

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Advagraf 1 mg kova depotkapseli
takrolimuusi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 kapseli siséltaa takrolimuusimonohydraattia vastaten 1 mg takrolimuusia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad myos laktoosia ja jaamia soijalesitiinistd. Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kovaa depotkapselia
30x1 kovaa depotkapselia
50 kovaa depotkapselia
50x1 kovaa depotkapselia
60 kovaa depotkapselia
60x1 kovaa depotkapselia
100 kovaa depotkapselia
100x1 kovaa depotkapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kerran vuorokaudessa.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Al4 niele kuivausainetta.

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:
Kapselit on kaytettdva vuoden kuluessa alumiinipussin avaamisesta ja ennen viimeista
kdyttopaivamaaraa.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Alankomaat

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/387/003 30 kapselia
EU/1/07/387/004 50 kapselia
EU/1/07/387/005 60 kapselia
EU/1/07/387/006 100 kapselia
EU/1/07/387/017 30x1 kapselia
EU/1/07/387/018 50x1 kapselia
EU/1/07/387/019 60x1 kapselia
EU/1/07/387/020 1001 kapselia

13. ERANUMERO

Lot:

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Advagraf 1 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksil6llisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS Advagraf 1 mg kova depotkapseli

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Advagraf 1 mg kova depotkapseli
takrolimuusi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Astellas Pharma Europe B.V.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

4., ERANUMERO

Lot:

5. MUUTA

Kerran vuorokaudessa.
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LAPIPAINOPAKKAUSTEN PUSSEISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

ALUMIINIPUSSI Advagraf 1 mg kova depotkapseli (30, 50, 60, 100 alumiinipussi)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Advagraf 1 mg kova depotkapseli
takrolimuusi
Suun kautta.

| 2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:
Kapselit on kaytettdva vuoden kuluessa alumiinipussin avaamisesta ja ennen viimeisté
kayttopdivamaaraa.

| 4. ERANUMERO

Lot:

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

30 kovaa depotkapselia
30x1 kovaa depotkapselia
50 kovaa depotkapselia
50x1 kovaa depotkapselia
60 kovaa depotkapselia
60x1 kovaa depotkapselia
100 kovaa depotkapselia
100x1 kovaa depotkapselia

6. MUUTA

Astellas Pharma Europe B.V.

Kerran vuorokaudessa.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO Advagraf 3 mg kova depotkapseli

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Advagraf 3 mg kova depotkapseli
takrolimuusi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 kapseli siséltaa takrolimuusimonohydraattia vastaten 3 mg takrolimuusia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad myos laktoosia ja jaamia soijalesitiinistd. Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kovaa depotkapselia
30x1 kovaa depotkapselia
50 kovaa depotkapselia
50x1 kovaa depotkapselia
100 kovaa depotkapselia
100x1 kovaa depotkapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kerran vuorokaudessa.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Al4 niele kuivausainetta.

‘ 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:
Kapselit on kéytettavé vuoden kuluessa alumiinipussin avaamisesta ja ennen viimeista
kayttopdivamaaraa.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Alankomaat

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot:

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Advagraf 3 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS Advagraf 3 mg kova depotkapseli

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Advagraf 3 mg kova depotkapseli
takrolimuusi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Astellas Pharma Europe B.V.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

4., ERANUMERO

Lot:

5. MUUTA

Kerran vuorokaudessa.
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LAPIPAINOPAKKAUSTEN PUSSEISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

ALUMIINIPUSSI Advagraf 3 mg kova depotkapseli (30, 50, 100 alumiinipussi)

I 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Advagraf 3 mg kova depotkapseli
takrolimuusi
Suun kautta.

| 2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:
Kapselit on kaytettdva vuoden kuluessa alumiinipussin avaamisesta ja ennen viimeisté
kayttopdivamaaraa.

| 4. ERANUMERO

Lot:

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

30 kovaa depotkapselia
30x1 kovaa depotkapselia
50 kovaa depotkapselia
50x1 kovaa depotkapselia
100 kovaa depotkapselia
100x1 kovaa depotkapselia

6. MUUTA

Astellas Pharma Europe B.V.

Kerran vuorokaudessa.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO Advagraf 5 mg kova depotkapseli

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Advagraf 5 mg kova depotkapseli
takrolimuusi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 kapseli siséltaa takrolimuusimonohydraattia vastaten 5 mg takrolimuusia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad myos laktoosia ja jaamia soijalesitiinistd. Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kovaa depotkapselia
30x1 kovaa depotkapselia
50 kovaa depotkapselia
50x1 kovaa depotkapselia
100 kovaa depotkapselia
100x1 kovaa depotkapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kerran vuorokaudessa.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Al4 niele kuivausainetta.

‘ 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:
Kapselit on kéytettavé vuoden kuluessa alumiinipussin avaamisesta ja ennen viimeista
kayttopdivamaaraa.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Alankomaat

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot:

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Advagraf 5 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS Advagraf 5 mg kova depotkapseli

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Advagraf 5 mg kova depotkapseli
takrolimuusi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Astellas Pharma Europe B.V.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

4., ERANUMERO

Lot:

5. MUUTA

Kerran vuorokaudessa.
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LAPIPAINOPAKKAUSTEN PUSSEISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

ALUMIINIPUSSI Advagraf 5 mg kova depotkapseli (30, 50, 100 alumiinipussi)

I 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Advagraf 5 mg kova depotkapseli
takrolimuusi
Suun kautta.

| 2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:
Kapselit on kaytettdva vuoden kuluessa alumiinipussin avaamisesta ja ennen viimeisté
kayttopdivamaaraa.

| 4. ERANUMERO

Lot:

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

30 kovaa depotkapselia
30x1 kovaa depotkapselia
50 kovaa depotkapselia
50x1 kovaa depotkapselia
100 kovaa depotkapselia
100x1 kovaa depotkapselia

6. MUUTA

Astellas Pharma Europe B.V.

Kerran vuorokaudessa.
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B. PAKKAUSSELOSTE

45



Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Advagraf 0,5 mg depotkapseli, kova
Advagraf 1 mg depotkapseli, kova
Advagraf 3 mg depotkapseli, kova
Advagraf 5 mg depotkapseli, kova

takrolimuusi

Lue tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen kayttamisen, silla se

siséltaa sinulle tarkeitd tietoja.

- Sailytd tamd pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on méaréatty vain sinulle eiké sitd tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee
myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mit& Advagraf on ja mihin sitd kdytetaan

Mité sinun on tiedettéva, ennen kuin otat Advagrafia
Miten Advagrafia otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Advagrafin séilyttaminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

ocouprwNE

1. Mita Advagraf on ja mihin sita kaytetaan

Advagraf siséltaa vaikuttavana aineena takrolimuusia. Se on immunosuppressiivinen ladke. Elinsiirron
(maksa, munuainen) jalkeen elimistdsi immuunijarjestelma pyrkii hylkimaan uutta elintd. Advagrafia
kaytetddn estdmaén tatd immuunivastetta, jotta elimistd hyvaksyisi siirretyn elimen.

Sinulle voidaan maéarata Advagrafia myds maksan-, munuaisen- tai sydamensiirteen tai muun
elinsiirteen hyljinndn hoitoon silloin, kun aiemmin saamallasi hoidolla ei ole pystytty hallitsemaan
immuunivastetta siirtoleikkauksen jalkeen.

Advagrafia kaytetaan aikuisille.

2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin otat Advagrafia

Ala ota Advagrafia

- jos olet allerginen takrolimuusille tai tdmén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

- jos olet allerginen sirolimuusille tai makrolideihin kuuluville antibiooteille (esim. erytromysiini,
klaritromysiini, josamysiini).

Varoitukset ja varotoimet

Seka Prografin ettd Advagrafin vaikuttavana aineena on takrolimuusi. Advagrafia otetaan kerran
paivassa, kun taas Prografia otetaan kahdesti pdivassa. Tama johtuu siita, ettd Advagraf-kapselit ovat
ns. depotkapseleita, joista takrolimuusi vapautuu hitaasti pidemman ajan kuluessa. Advagraf ja Prograf
eivat ole keskenaan vaihdettavissa.

Keskustele 1a&kérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Advagraf-valmistetta:
- jos kaytat jaljempéna kohdassa Muut la&kevalmisteet ja Advagraf mainittuja laékkeité

- jos sinulla on tai on ollut maksavaivoja

- jossinulla on yli vuorokauden kestévaa ripulia
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- jos sinulla on kovaa vatsakipua, johon saattaa liittyd muita oireita, kuten vilunvaristyksia,
kuumetta, pahoinvointia tai oksentelua

- jos sinulla on muutoksia sydamen sahkdisessa aktiviteetissa (tatd kutsutaan QT-ajan
pidentymiseksi)

- jos sinulla on tai on ollut pienten verisuonten vaurioita, joita kutsutaan tromboottiseksi
mikroangiopatiaksi / tromboottiseksi trombosytopeeniseksi purppuraksi / hemolyyttis-ureemiseksi
oireyhtymaksi. Kerro ladkarille, jos sinulle ilmaantuu kuumetta, mustelmia ihon alla (jotka voivat
nékya punaisina pisteing), selittamatonta vasymysta, sekavuutta, ihon tai silmien keltaisuutta,
virtsanerityksen vahenemistd, naon heikkenemisté ja kouristuksia (ks. kohta 4). Kun takrolimuusia
otetaan yhdessa sirolimuusin tai everolimuusin kanssa, naiden oireiden kehittymisen riski voi
kasvaa.

Rohdosvalmisteiden, kuten makikuisman (Hypericum perforatum) tai muiden rohdosten kaytt6é tulee
valttaa, silla nama saattavat vaikuttaa Advagraf-valmisteen tehoon tai annostukseen. Jos olet
epavarma, tarkista asia laakariltasi ennen minkaan rohdosvalmisteen kayttoa.

Ladkari saattaa joutua muuttamaan Advagraf-annostasi.

Pida saanndllisesti yhteytté ladkariin. Laakari saattaa madréatd aika ajoin otettavaksi veri- ja
virtsakokeita seké sydan- ja nédkotutkimuksia oikean Advagraf-annoksen maarittdmiseksi.

Vélta altistumista auringonvalolle ja UV-séteilylle Advagrafin kdyton aikana. Tama siitd syysta, etta
immunosuppressiiviset ladkkeet saattavat lisatd ihosyovén riskid. Kéytd asianmukaista suojaavaa
vaatetusta ja aurinkovoidetta, jonka suojakerroin on korkea.

Kasittelya koskevat varotoimet:

Valmistelun aikana tulee valttaa takrolimuusi-injektionesteiden, kuiva-aineen tai rakeiden
hengittdmista tai pdasya suoraan kosketukseen minkaan kehon osan (esim. ihon tai silmien) kanssa. Jos
nain kuitenkin kay, iho ja silmat tulee huuhdella.

Lapset ja nuoret
Advagrafia ei suositella kdytettavaksi alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille.

Muut ladkevalmisteet ja Advagraf
Kerro laé&kérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet dskettdin kayttanyt tai saatat
kayttad muita ladkkeita, myos ladkkeitd, joita ladkéri ei ole maarannyt, seka rondosvalmisteita.

Advagrafia ei suositella kdytettavaksi samanaikaisesti siklosporiinin (toinen elinsiirteen hyljinnan
ehkaisyyn kaytettava ladke) kanssa.

Jos sinun tarvitsee kdyda muun kuin elinsiirtoihin erikoistuneen ladkarin vastaanotolla, kerro
ladkarille, etta saat takrolimuusihoitoa. Laakarin on ehka otettava yhteytta elinsiirtoihin
erikoistuneeseen ladkariin, jos tarvitset jotakin toista ladketta, joka saattaa suurentaa tai
pienentad veresi takrolimuusipitoisuutta.

Muut ottamasi ladkkeet voivat vaikuttaa Advagrafin pitoisuuteen veressd, ja Advagrafin kaytto voi
vaikuttaa muiden l&adkkeiden pitoisuuksiin veressd, mika saattaa vaatia Advagrafin kayton
keskeyttamistd, Advagraf-annoksen suurentamista tai pienentamista.

Joidenkin potilaiden veren takrolimuusipitoisuudet ovat suurentuneet muiden ladkkeiden kaytén
aikana. Se voi aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia, kuten munuaisongelmia, hermoston ongelmia ja
sydé&men rytmihéirioita (ks. kohta 4).

Vaikutus veren Advagraf-pitoisuuksiin voi olla havaittavissa hyvin pian toisen ladkkeen kayton
aloittamisen jalkeen, joten veren Advagraf-pitoisuuden tihed ja jatkuva seuranta voi olla tarpeen toisen
ladkkeen kayton aloittamista seuraavien paivien aikana ja myds toisen ladkkeen kayton jatkuessa.
Jotkin toiset l4&kkeet voivat pienent&d veren takrolimuusipitoisuuksia, ja tdmad voi suurentaa siirteen
hyljinnén riskid. On erityisen tarkead, ettd kerrot ladkarille, jos kaytat tai olet &skettdin kdyttanyt:
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- sieniladkkeité ja antibiootteja, erityisesti ns. makrolidiantibiootteja, joita kdytetddn infektioiden
hoitoon esim. ketokonatsoli, flukonatsoli, itrakonatsoli, posakonatsoli, vorikonatsoli, klotrimatsoli,
isavukonatsoli, mikonatsoli, kaspofungiini, telitromysiini, erytromysiini, klaritromysiini,
josamysiini, atsitromysiini, rifampisiini, rifabutiini, isoniatsidi ja flukloksasilliini

- letermoviiria, jota kaytetaan sytomegaloviruksen aiheuttaman sairauden ehkaisyyn

- HIV-proteaasin estéjia (esim. ritonaviiri, nelfinaviiri, sakinaviiri), tehosteléake kobisistaattia ja
yhdistelmétabletteja, joita kdytetdan HIV-infektion hoitoon, eli ei-nukleosidirakenteisia
kaanteiskopioijaentsyymin estéjia (efavirentsi, etraviriini, nevirapiini)

- HCV-proteaasin estgjia (esim. telapreviiri, bosepreviiri, ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri-
yhdistelmé joko dasabuviirin kanssa tai ilman sitd, elbasviiri/gratsopreviiri ja
glekapreviiri/pibrentasviiri), joita kdytetddn hepatiitti C -virusinfektion hoitoon

- nilotinibi& ja imatinibi, idelalisibia, seritinibid, kritsotinibia, apalutamidia, entsalutamidia tai
mitotaania, joita kdytetdan tiettyjen sydpien hoitoon

- mykofenolihappoa, jota kdytetddn immuunijarjestelmén heikentdmiseen ja sitd kautta siirteen
hylkimisen estoon

- mahahaavan ja happorefluksin hoitoon kaytettavié ladkkeitd (esim. omepratsoli, lansopratsoli tai
simetidiini)

- antiemeettejd, joita kdytetdan pahoinvoinnin ja oksentelun hoitoon (esim. metoklopramidi)

- sisapridia tai magnesiumalumiinihydroksidia (narastyslaaketta)

- ehkaisypillereité tai muita etinyyliestradiolia sisaltdvia hormonivalmisteita tai danatsolia siséltavia
hormonivalmisteita

- korkean verenpaineen tai sydantautien hoitoon kaytettavia ladkkeita (esim. nifedipiini,
nikardipiini, diltiatseemi ja verapamiili)

- sydamen epasaannéllisen rytmin séételyyn kaytettavia rytmihairicladkkeitd (amiodaroni)

- statiineiksi” kutsuttuja ldaakkeitd, joita kdytetadn kohonneiden kolesteroli- ja triglyseridiarvojen
hoitoon

- karbamatsepiinia, fenytoiinia tai fenobarbitaalia (epilepsialadkkeitd)

- metamitsolia, jota kdytetdan Kivun ja kuumeen hoitoon

- prednisolonia ja metyyliprednisolonia, jotka ovat kortikosteroideja, joita kdytetdan tulendusten
hoitoon tai immuunijérjestelméan heikentdmiseen (esim. elinsiirteen hyljinnéssé)

- nefatsodonia (masennusladkettd)

- makikuismaa (Hypericum perforatum) tai Schisandra sphenanthera -uutetta sisaltavia
rohdosvalmisteita

- kannabidioli (kdyttdaiheena muun muassa kohtausten hoito).

Kerro la4kaérille, jos saat hoitoa hepatiitti C -infektioon. Hepatiitti C -l1a&kehoidot saattavat muuttaa
maksan toimintaa ja vaikuttaa veren takrolimuusipitoisuuksiin. Veren takrolimuusipitoisuudet voivat
pienentyd tai suurentua riippuen siitd, mita laakkeita hepatiitti C -infektion hoitoon on madaratty.
Laakarin voi olla tarpeen seurata veresi takrolimuusipitoisuuksia tiiviisti, ja Advagraf-annosta voidaan
joutua muuttamaan hepatiitti C -hoidon aloittamisen jalkeen.

Kerro laékarille, jos kaytat tai sinun taytyy kayttaa ibuprofeenia (kuumeen, tulehduksen ja kivun
hoitoon), antibiootteja (kotrimoksatsolia, vankomysiinia tai aminoglykosidiantibiootteja, kuten
gentamysiinid), amfoterisiini B:ta (sieni-infektion hoitoon) tai virusladkkeita (virusinfektioiden
hoitoon, esim. asikloviiria, gansikloviiria, sidofoviiria, foskarneettia). Naiden kéytto voi pahentaa
munuais- tai keskushermosto-oireita, jos niitd otetaan samanaikaisesti Advagrafin kanssa.

Kerro la&kérille, jos kaytat sirolimuusia tai everolimuusia. Kun takrolimuusia otetaan yhdessé
sirolimuusin tai everolimuusin kanssa, tromboottisen mikroangiopatian, tromboottisen
trombosytopeenisen purppuran ja hemolyyttis-ureemisen oireyhtymén kehittymisen riski voi kasvaa
(ks. kohta 4).

Laakérin tulee myos tietadd, jos kaytat kaliumlisia tai tiettyja nesteenpoistolaakkeitd, joita kaytetddn
sydédmen vajaatoiminnan, kohonneen verenpaineen ja munuaissairauden hoitoon (esim. amiloridi,
triamtereeni tai spironolaktoni) tai antibiootteja, jotka sisaltévat trimetopriimia tai kotrimoksatsolia,
jotka voivat nostaa kaliumin pitoisuutta veressd, kuumeen, tulehduksen ja kivun hoitoon kéytettavia,
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steroideihin kuulumattomia tulehduskipuladkkeita (NSAID, esim. ibuprofeeni); antikoagulantteja
(verenohennusléékkeitd) tai suun kautta otettavia diabeteslaakkeitd Advagrafin kéyton aikana.

Jos tarvitset jonkin rokotuksen, kerro siitd laakarille etukéateen.

Advagraf ruuan ja juoman kanssa
Valta greippihedelmén (my6s mehun) nauttimista Advagraf-valmisteen kdyton aikana, silla se saattaa
vaikuttaa Advagrafin pitoisuuksiin veressa.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy laakarilta
neuvoa ennen tdméan ladkkeen kayttda. Eradssa tutkimuksessa arvioitiin raskauden lopputuloksia
takrolimuusihoitoa saaneilla ja muita immunosuppressiivisia ladkkeita saaneilla naisilla. Tasta
tutkimuksesta saatu néytto ei riittdnyt johtopaatdsten tekemiseen, mutta takrolimuusihoitoa saaneilla
maksan- ja munuaisensiirtopotilailla esiintyi enemman keskenmenoja. Munuaisensiirtopotilailla
esiintyi myds enemmaén raskauden aikana tai synnytyksen jélkeen kehittynytta pitkéaikaisesti
kohonnutta verenpainetta, johon liittyi proteiinin erittymistd virtsaan (tila, jota kutsutaan pre-
eklampsiaksi eli raskausmyrkytykseksi). Advagraf-valmisteen k&yton yhteydessa ei havaittu
merkittavien synnynndisten poikkeavuuksien riskin suurenemista.

Advagraf erittyy didinmaitoon. Tadman vuoksi Advagraf-hoidon aikana ei saa imettaa.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Al4 aja alaka kayta mitaan tyovalineita tai koneita, jos tunnet huimausta tai uneliaisuutta, tai sinulla on
nékovaikeuksia Advagraf-valmisteen ottamisen jalkeen. Néitéd vaikutuksia esiintyy tavallista
useammin, jos Advagrafia kaytetdan yhdessé alkoholin kanssa.

Advagraf sisdltaa laktoosia, natriumia ja lesitiinia (soija)

Advagraf siséltda laktoosia (maitosokeria). Jos 1aékari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-
intoleranssi, keskustele 1adkarisi kanssa ennen tdméan ladkevalmisteen ottamista.

Tama ladkevalmiste sisaltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kapseli, eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

Advagraf-kapseleissa kdytettdva painomuste sisaltaa soijalesitiinid. Jos olet allerginen maapahkingille
tai soijalle, kerro siita ladkéarille. Han paattaa, voitko kayttaa tata laaketta.

3. Miten Advagrafia otetaan

Ota Advagraf-valmistetta juuri siten kuin l1&adkari on madrannyt. Tarkista ohjeet 1aakarilta tai
apteekista, jos olet epdvarma. Taté ladkettd saa maaraa vain elinsiirtopotilaiden hoitoon erikoistunut
laakari.

Varmista joka kerta ladkettd noutaessasi, ettd saat samaa takrolimuusilaékettd kuin aikaisemmin, ellei
elinsiirtoihin erikoistunut l1aakari ole hyvaksynyt ldékkeen vaihtamista toiseen
takrolimuusiladkkeeseen. Tama laédke pitaa ottaa kerran padivassa. Jos ladke ei ole ulkoné&dltdan

samanlainen kuin yleensé tai jos annosohjeet ovat muuttuneet, kerro asiasta mahdollisimman pian
laékarille tai apteekkihenkilokunnalle varmistaaksesi, ettd olet saanut oikeaa ladketta.

L&akéari maarittdd hyljinnan ehkaisyyn tarkoitetun aloitusannoksen painosi perusteella. Heti elinsiirron
jalkeen annettava aloitusannos on siirteesté riippuen yleensa

0,10 — 0,30 mg/painokilo/vrk.
Hyljinndn hoidossa saatetaan kdytt44 samaa annosta.

Annos riippuu yleistilastasi ja muusta immunosuppressiivisesta laékityksesta.
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Advagraf-hoidon aloittamisen jalkeen la&kéri maaraa otettavaksi saannollisia verikokeita oikean
annoksen maarittamiseksi. Myéhemmin saanndlliset ladkarin madraamat verikokeet ovat
valttdméattomié oikean annoksen madrittamiseksi ja annoksen muuttamiseksi aika ajoin. Yleensa
ladkari pienentdd Advagraf-annostasi, kun tilasi on vakiintunut ja antaa tarkat ohjeet siitd, kuinka
monta kapselia sinun pitda ottaa.

Sinun pit44 ottaa Advagrafia joka péivé niin kauan kuin tarvitset immunosuppressiota elinsiirteen
hyljinndn ehkaisemiseksi. Pida saanndllisesti yhteytta laakariin.

Advagraf otetaan suun kautta kerran vuorokaudessa aamuisin. Ota Advagraf tyhjain vatsaan tai 2—3
tuntia aterian jalkeen. Odota vahintaan yksi tunti seuraavaan ateriaan.

Ota kapselit heti kun olet irrottanut ne lapipainopakkauksesta. Kapselit tulee nielld kokonaisina
vesilasillisen kera. Ala nielaise foliokaareessa olevaa kuivausainetta.

Jos otat enemman Advagrafia kuin sinun pitaisi
Jos olet ottanut liikaa Advagraf-valmistetta, ota vélittdmasti yhteys laakériin tai lahimpaan sairaalaan.

Jos unohdat ottaa Advagrafia
Jos olet unohtanut ottaa Advagraf-kapselit aamulla, ota ne mahdollisimman pian saman pdivan aikana.
Al3 ota kaksinkertaista annosta seuraavana aamuna.

Jos lopetat Advagrafin kayton )
Advagraf-hoidon lopettaminen saattaa lisata siirteen hyljinnan vaaraa. Ala lopeta hoitoa, ellei 1aakari ole
nain maarannyt.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kéaytostd, kaanny laakarin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, Advagrafkin voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.

Advagraf heikentdd elimiston omia puolustusmekanismeja (immuunijérjestelmad), minka seurauksena

elimiston puolustuskyky infektioita vastaan ei ole yhta hyvé kuin normaalisti. Tdméan vuoksi saatat olla

tavallista alttiimpi infektioille Advagrafia kayttaessasi.

Jotkut infektiot voivat olla vakavia tai kuolemaan johtavia, ja niihin voi liitty4 bakteerien, virusten,

sienten, loisten aiheuttamia infektioita tai muita infektioita.

Kerro heti laakaérille, jos saat infektion oireita, kuten:

- kuumetta, yskad, kurkkukipua, heikkouden tunnetta tai yleistd huonovointisuutta

- muistinmenetystd, ajatteluvaikeuksia, kavelyvaikeuksia tai ndédnmenetystd - nama voivat johtua
hyvin harvinaisesta, vakavasta aivoinfektiosta, joka voi johtaa kuolemaan (eteneva
multifokaalinen leukoenkefalopatia tai PML).

Vakavia haittavaikutuksia, kuten allergisia ja anafylaktisia reaktioita, saattaa esiintyd. Hyvan- ja
pahanlaatuisia kasvaimia on ilmoitettu esiintyneen Advagraf-hoidon jalkeen.

Kerro vélittomasti 1aakarille, jos sinulla on tai epdilet, ettd sinulla saattaa olla jokin seuraavista
vakavista haittavaikutuksista:

Vakavat yleiset haittavaikutukset (saattaa esiintyd enintdén yhdelld henkil6lla 10:sté):
—  Maha-suolikanavan puhkeaminen: voimakas vatsakipu, johon saattaa liittyd muita oireita kuten
vilunvaristyksid, kuumetta, pahoinvointia ja oksentelua.
—  Siirrdnnéisen toimintahairiot.
—  N&oOn hdmértyminen.

Vakavat melko harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintyd enintdan yhdelld henkil6118 100:sta):
—  Tromboottinen mikroangiopatia (pienten verisuonten vaurioituminen), mukaan lukien
hemolyyttis-ureeminen oireyhtyma: tila, johon liittyy seuraavia oireita: virtsanerityksen puute
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tai vahaisyys (akuutti munuaisten vajaatoiminta), kova vasymys, ihon ja silmien keltaisuus ja
epéatavalliset mustelmat tai verenvuodot ja tulehdukseen viittaavat merkit.

Vakavat harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintya enintdan yhdelld henkilolld 1 000:sta):

Tromboottinen trombosytopeeninen purppura: tila, jossa pienet verisuonet ovat vaurioituneet ja
jolle ovat tunnusomaisia kuume ja ihonalaiset mustelmat, jotka voivat ilmaantua pienind,
punaisina, nuppineulanpéan kokoisina pistein, ja johon voi liittya selittdmé&tonté voimakasta
vasymysté, sekavuutta, ihon tai silmien keltaisuutta ja johon liittyy akuutin munuaisten
vajaatoiminnan oireita (virtsanerityksen puute tai vahaisyys) sekd nddén menetysté ja kohtauksia.
Toksinen epidermaalinen nekrolyysi: ihon tai limakalvojen eroosio ja rakkulointi, punainen
turvonnut iho saattaa irrota laajalti kehosta.

Sokeus.

Vakavat hyvin harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintya enintddn yhdelld henkil6lld 10 000:sta):

Stevens-Johnsonin oireyhtyma: selittdmé&ton laaja-alainen ihokipu, kasvojen turpoaminen,
vakava ihon, suun, silmien ja sukuelinten rakkuloituminen, nokkosihottuma, kielen
turpoaminen, punainen tai purppuranpunainen ihottuma, joka leviaa; ihon kuoriutuminen.
Kéantyvien kérkien takykardia (Torsades de Pointes): syddmen lyontitiheyden muutokset,
joihin saattaa liittya mm. rintakipua (angina), pyortymista, huimausta tai pahoinvointia,
sydamentykytysté (sykkeen tuntuminen) ja hengitysvaikeuksia.

Vakavat haittavaikutukset, joiden yleisyys on tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita

esiintyvyyden arviointiin):

Opportunisti-infektiot (bakteerien, sienten, virusten ja alkueldinten aiheuttamat): pitkittynyt
ripuli, kuume ja kurkkukipu.

Hyvan- ja pahanlaatuisia kasvaimia on havaittu immunosuppressiivista hoitoa saavilla potilailla.
N&it4 ovat esimerkiksi pahanlaatuiset ihosydvat ja Kaposin sarkoomaksi kutsuttu harvinainen
syopa, johon voi liittya ihon leesioita eli haavaumia. Oireita ovat ihomuutokset, kuten uudet tai
muuttuvat varimuutokset, haavaumat tai kyhmyt.

Puhdasta punasoluaplasiaa (veren punasolujen méarén voimakasta vahenemistd) seka
hemolyyttistda anemiaa (epdnormaalista hajoamisesta johtuvaa punasolujen maéran vahenemista,
johon liittyy vasymystd) seka kuumeista neutropeniaa (tulehduksia torjuvien valkosolujen
maéaaran vahenemisté ja siihen liittyvda kuumetta) on ilmoitettu. Ei tiedeta tarkkaan, kuinka usein
néitd haittavaikutuksia esiintyy. Saatat olla tdysin oireeton tai tilasi vakavuudesta riippuen
sinulla voi olla vasymystd, apatiaa, ihon epatavallista kalpeutta, hengéstymistd, heitehuimausta,
paansarkya, rintakipua ja kasien ja jalkojen kylmyytta.

Agranulosytoosia (veren valkosolujen maaran voimakas vaheneminen, johon liittyy suun
haavaumat, kuume ja infektio(t)). Saatat olla taysin oireeton tai sinulle saattaa nousta &killisesti
kuume tai saatat tuntea vilunvaristyksia tai kurkkukipua.

Allergiset ja anafylaktiset reaktiot, joihin liittyy seuraavia oireita: &killinen kutiava ihottuma
(nokkosihottuma), késien, jalkojen, nilkkojen, kasvojen, huulten, suun ja kurkun turpoaminen
(joka saattaa vaikeuttaa nielemisté tai hengittamistd), pydrtymisen tunne.

Posteriorinen reversiibeli enkefalopatiaoireyhtyma (PRES): paansarky, sekavuus, mielialan
muutokset, kouristuskohtaukset ja ndkcéhairiot. Nama oireet voivat viitata posterioriseen
reversiibeliin enkefalopatiaoireyhtymdan, jota on raportoitu joillakin takrolimuusihoitoa
saaneilla potilailla.

Optikusneuropatia (ndkdhermon poikkeavuus): ndkddon liittyvid ongelmia, kuten n&dn
hédmartymistd, varinadn muutoksia, vaikeuksia nahda tarkasti tai jos ndkdkenttasi kapenee.

Advagraf-hoidon jalkeen voi esiintyd myo6s seuraavia haittavaikutuksia, ja ne voivat olla vakavia:

Hyvin vleiset haittavaikutukset (saattaa esiintyd useammalla kuin yhdelld henkil6lla 10:std):

- Kohonnut verensokeri, diabetes mellitus, kohonnut veren kaliumpitoisuus.
- Univaikeudet.

- Vapina, paansarky.

- Kohonnut verenpaine.
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Poikkeavuudet maksan toimintakokeissa.
Ripuli, pahoinvointi.
Munuaisvaivat.

Yleiset haittavaikutukset (saattaa esiintya enintdan yhdelld henkil6lla 10:sté):

Veriarvojen (verihiutaleet, punasolut tai valkosolut) pieneneminen, valkosoluarvon kohoaminen,
punasoluarvon muutokset (todettu verikokeiden perusteella).

Veren magnesium-, fosfaatti-, kalium-, kalsium- ja natriumarvojen pieneneminen, nestekuormitus,
veren virtsahappo- tai rasva-arvojen kohoaminen, ruokahalun heikkeneminen, veren happamuuden
lisdédntyminen, muut veren suola-arvojen muutokset (todettu verikokeiden perusteella).
Ahdistusoireet, sekavuus ja ajan ja paikan tajun hamartyminen, masentuneisuus, mielialan
muutokset, painajaiset, aistiharhat, psyyken hairiot.

Kohtaukset, tajunnan tason héiriot, k&sien ja jalkaterien (joskus kivulias) kihelmginti tai
tunnottomuus, heitehuimaus, Kirjoituskyvyn hairiét, hermoston hairict.

Valoherkkyyden voimistuminen, silmdoireet.

Korvien soiminen.

Véhentynyt verenvirtaus sydénverisuonissa, nopeutunut syke.

Verenvuoto, verisuonten osittainen tai taydellinen tukkeuma, verenpaineen aleneminen.
Hengastyminen, keuhkokudoksen muutokset, nesteen kertyminen keuhkojen ympérille,
nielutulehdus, yska, flunssan kaltaiset oireet.

Vatsakipua ja ripulia aiheuttavat tulehdukset ja haavaumat, mahalaukun verenvuoto, suun tulehdus
tai haavaumat, nesteen kertyminen vatsaan, oksentelu, vatsakivut, ruoansulatushairiét, ummetus,
ilmavaivat, turvotus, ulosteiden 18ysyys, vatsavaivat.

Sappivaivat, maksahdirioistd johtuva ihon keltaisuus, maksan kudosvauriot ja maksatulehdus.
Kutina, ihottuma, hiustenlahtd, akne, lisaantynyt hikoilu.

Nivel-, raaja-, selké- ja jalkaterékipu, lihaskrampit.

Munuaisten vajaatoiminta, virtsanerityksen véheneminen, virtsaamisvaikeudet tai kipu virtsatessa.
Yleinen heikkous, kuume, nesteen kertyminen elimistoon, Kipu ja epdmukava olo, alkalisen
fosfataasin (entsyymi, AFOS) pitoisuuden nousu veressd, painonnousu, ruumiinlamman aistimisen
hairid.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintyd enintdan yhdelld henkil6lla 100:sta):

Veren hyytymisarvojen muutokset, kaikkien verisolujen maéréan lasku (todettu verikokeiden
perusteella).

Kuivuminen.

Veren valkuaisaine- tai sokeriarvojen pieneneminen, veren fosfaattiarvojen suureneminen.
Syvé tajuttomuus (kooma), aivoverenvuoto, aivohalvaus, halvaus, aivotoiminnan hdiriot, puheen ja
kielen hairiot, muistihairiot.

Silmén linssien sameus.

Kuulon heikentyminen.

Sydamen rytmihairiot, sydanpysahdys, sydamen toiminnan heikentyminen, sydénlihassairaus,
sydanlihaksen suurentuneisuus, voimistunut syke, muutokset sydansédhkokayrassa ja
syketiheydessé.

Veritulppa raajan verisuonessa, sokKi.

Hengitysvaikeudet, hengityselinten sairaudet, astma.

Suolitukos, veren amylaasiarvojen kohoaminen, mahan sisallén nousu ruokatorveen (refluksi),
hidastunut vatsan tyhjeneminen.

Ihotulehdus, polttava tunne iholla auringonvalossa.

Nivelvaivat.

Virtsaumpi, kivuliaat kuukautiset ja kuukautishdiriot.

Monielinhairio, flunssan kaltaiset oireet, kuuman- ja kylmanherkkyyden voimistuminen, painon
tunne rinnassa, hermostuneisuus tai epdtavallinen olo, veren laktaattidehydrogenaasiarvojen
(entsyymi) kohoaminen, painonlasku.

Harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintyd enintdén yhdelld henkil®lla 1 000:sta):

Verihyytymien aiheuttamat pienet verenvuodot ihossa.
Lihasjannityksen lisdantyminen.
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- Kuurous.

- Nesteen kertyminen sydamen ympérille.

- Akuutti hengastyminen.

- Kystanmuodostus haimassa.

- Maksan verenkiertohdiriot.

- Karvoituksen lisddntyminen.

- Jano, kaatuminen, Kiristavé tunne rinnassa, vahentynyt liikkuvuus, haavaumat.

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintyd enintddn yhdelld henkildlld 10 000:sta):
- Lihasheikkous.

- Poikkeavat I0ydokset sydamen ultraddnitutkimuksessa.

- Maksan vajaatoiminta.

- Kivulias virtsaaminen, johon liittyy verivirtsaisuus.

- Rasvakudoksen lisdantyminen.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakaérille tai apteekkihenkilékunnalle. Tdma koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
liImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Advagrafin sdilyttdminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kiyta tata laaketta kotelossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen. Viimeinen
kayttopaivamadara tarkoittaa kuukauden viimeistd péivaéd. Kéayté kaikki kovat depotkapselit 1 vuoden
kuluessa alumiinipussin avaamisesta.

Sailyté alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

Laakkeita ei pida heittda viemariin eiké havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kéayttamattomien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mita Advagraf sisaltaa
Vaikuttava aine on takrolimuusi.
Jokainen Advagraf 0,5 mg kapseli sisaltad takrolimuusimonohydraattia vastaten 0,5 mg
takrolimuusia.
Jokainen Advagraf 1 mg kapseli sisaltdd takrolimuusimonohydraattia vastaten 1 mg takrolimuusia.
Jokainen Advagraf 3 mg kapseli sisaltda takrolimuusimonohydraattia vastaten 3 mg takrolimuusia.
Jokainen Advagraf 5 mg kapseli sisaltda takrolimuusimonohydraattia vastaten 5 mg takrolimuusia.
- Muut aineet ovat:
Kapselin sisaltd: Hypromelloosi, etyyliselluloosa, laktoosi, magnesiumstearaatti.
Kapselin kuori: Titaanidioksidi (E171), keltainen rautaoksidi (E172), punainen rautaoksidi (E172),
natriumlauryylisulfaatti, liivate.
Painomuste: Shellakka, lesitiini (soija), simetikoni, punainen rautaoksidi (E172),
hydroksipropyyliselluloosa.

Laadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Advagraf 0,5 mg depotkapselit ovat kovia liivatekapseleita, joiden vaaleankeltaiseen kansiosaan on

painettu punaisella merkinti 0.5 mg” ja oranssiin runko-osaan merkintéd “* 647”. Kapselit sisaltavit
valkoista jauhetta.
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Advagraf 0,5 mg toimitetaan 10 kapselin lapipainopakkauksissa tai perforoiduissa yksittaispakatuissa
lapipainopakkauksissa, jotka on pakattu kuivausainetta siséltdvaan suojaavaan alumiinipussiin.
Pakkauskoot: 30, 50 ja 100 depotkapselia lapipainopakkauksissa ja 30x1, 50x1 ja 100x1 depotkapselia
perforoiduissa yksittaispakatuissa lapipainopakkauksissa.

Advagraf 1 mg depotkapselit ovat kovia liivatekapseleita, joiden valkoiseen kansiosaan on painettu
punaisella merkintd ”1 mg” ja oranssiin runko-osaan merkintd “* 677”. Kapselit sisdltdvit valkoista
jauhetta.

Advagraf 1 mg toimitetaan 10 kapselin l&pipainopakkauksissa tai perforoiduissa yksittaispakatuissa
lapipainopakkauksissa, jotka on pakattu kuivausainetta sisaltdvadn suojaavaan alumiinipussiin.
Pakkauskoot: 30, 50, 60 ja 100 depotkapselia lapipainopakkauksissa ja 30x1, 50x1, 60x1 ja 100x1
depotkapselia perforoiduissa yksittaispakatuissa lapipainopakkauksissa.

Advagraf 3 mg depotkapselit ovat kovia liivatekapseleita, joiden oranssiin kansiosaan on painettu
punaisella merkintd ’3 mg” ja oranssiin runko-osaan merkinti “* 637”. Kapselit sisiltdvit valkoista
jauhetta.

Advagraf 3 mg toimitetaan 10 kapselin lapipainopakkauksissa tai perforoiduissa yksittéispakatuissa
lapipainopakkauksissa, jotka on pakattu kuivausainetta siséltavaan suojaavaan alumiinipussiin.
Pakkauskoot: 30, 50 ja 100 depotkapselia lapipainopakkauksissa ja 30x1, 50x1 ja 100x1 depotkapselia
perforoiduissa yksittdispakatuissa lapipainopakkauksissa.

Advagraf 5 mg depotkapselit ovat kovia liivatekapseleita, joiden harmahtavan punaiseen kansiosaan
on painettu punaisella merkinti 5 mg” ja oranssiin runko-osaan merkintd “* 687”. Kapselit sisaltavit
valkoista jauhetta.

Advagraf 5 mg toimitetaan 10 kapselin lapipainopakkauksissa tai perforoiduissa yksittéispakatuissa
lapipainopakkauksissa, jotka on pakattu kuivausainetta siséltdvaan suojaavaan alumiinipussiin.
Pakkauskoot: 30, 50 ja 100 depotkapselia lapipainopakkauksissa ja 30x1, 50x1 ja 100x1 depotkapselia
perforoiduissa yksittaispakatuissa lapipainopakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Myyntiluvan haltija:

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Alankomaat

Valmistaja:
Astellas Ireland Co. Ltd.

Killorglin, Co. Kerry, VO3FC86
Irlanti

Lisétietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Astellas Pharma B.V. Branch Astellas Pharma d.o.0.
Tél/Tel: + 32 (0)2 5580710 Tel.: +370 37 408 681
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrenac ®apma EOO/] Astellas Pharma B.V. Branch
Ten.: +359 28625372 Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)2 5580710
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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
Astellas Pharma d.o.o.
Tel: +372 6 056 014

EM\Gda
Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: +30 210 8189900

Espafia
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: +385 1 670 01 02

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
EX\Gdo

TnA: +30 210 8189900

Latvija
Astellas Pharma d.o.o.
Tel: +371 67 619365
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Magyarorszag
Astellas Pharma Kft.
Tel.: + 36 1 577 8200

Malta
Astellas Pharmaceuticals AEBE
Tel: +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 225451 111

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

Romania
S.C. Astellas Pharma SRL
Tel: +40 (0)21 361 04 95

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 9 8560 6000

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



Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan la&keviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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Liite IV

Tieteelliset paatelmét ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen muuttamiselle
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Tieteelliset paatelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
takrolimuusia (systeemisesti kaytettavat formulaatiot) koskevista maaraaikaisista
turvallisuuskatsauksista (PSUR), PRAC:n tieteelliset paatelmét ovat seuraavat:

Ottaen huomioon Kaposin sarkoomasta saatavilla olevat tiedot, jotka ovat perdisin kliinisista
tutkimuksista, kirjallisuudesta ja spontaaneista raporteista, joista joihinkin on liittynyt laheinen
ajallinen yhteys ja joista 0sa on johtanut kuolemaan, sekd todennakaéisen vaikutusmekanismin
perusteella, PRAC katsoo, ettd systeemisen takrolimuusin ja Kaposin sarkooman vélinen syy-yhteys
on vahintaan kohtalaisen mahdollinen. PRAC totesi, etta systeemista takrolimuusia sisaltavien
valmisteiden valmistetietoja on muutettava vastaavasti.

Arvioituaan PRAC:n suosituksen CHMP on samaa mieltd PRAC:n yleisista paatelmista ja suosituksen
perusteista.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Takrolimuusia (systeemisesti kaytettavat formulaatiot) koskevien tieteellisten paatelmien perusteella
ld&kevalmistekomitea katsoo, ettd takrolimuusia siséltavien la&kevalmisteiden (systeemisesti
kéytettavat formulaatiot) hyoty-haittatasapaino on muuttumaton edellyttden, ettd valmistetietoja
muutetaan ehdotetulla tavalla.

Laakevalmistekomitea suosittelee myyntiluvan (myyntilupien) muuttamista.

58



	VALMISTEYHTEENVETO
	A. ERÄN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)
	B. TOIMITTAMISEEN JA KÄYTTÖÖN LIITTYVÄT EHDOT TAI RAJOITUKSET
	C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
	D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LÄÄKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA KÄYTTÖÄ
	A. MYYNTIPÄÄLLYSMERKINNÄT
	B. PAKKAUSSELOSTE
	TIETEELLISET PÄÄTELMÄT JA PERUSTEET MYYNTILUVAN (-LUPIEN) EHTOJEN MUUTTAMISELLE



