|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Advagraf 0,5 mg retard kemény kapszula
Advagraf 1 mg retard kemény kapszula
Advagraf 3 mg retard kemény kapszula
Advagraf 5 mg retard kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Advagraf 0,5 mq retard kemény kapszula
0,5 mg takrolimuszt tartalmaz (monohidrat formaban) retard kemény kapszulanként.

Ismert hatasu segédanyagok:

51,09 mg laktozt tartalmaz kapszulanként.

A jelolofesték, amit a kapszula megjel6lésére hasznalnak, nyomokban tartalmaz szdjalecitint (a jelold-
festék teljes Osszetételének 0,48%-a).

Advagraf 1 mg retard kemény kapszula
1 mg takrolimuszt tartalmaz (monohidrat formaban) retard kemény kapszulankeént.

Ismert hatdsu segédanyagok:

102,17 mg laktdzt tartalmaz kapszulanként.

A jelolofesték, amit a kapszula megjelolésére hasznalnak, nyomokban tartalmaz szdjalecitint (a jeldlo-
festék teljes Osszetételének 0,48%-a)

Advagraf 3 mg retard kemény kapszula
1 mg takrolimuszt tartalmaz (monohidrat formaban) retard kemény kapszulanként.

Ismert hatasu segedanyagok:

306,52 mg laktdzt tartalmaz kapszulanként.

A jelolofesték, amit a kapszula megjeldlésére hasznalnak, nyomokban tartalmaz szojalecitint (a jel616-
festék teljes Osszetételének 0,48%-a)

Advagraf 5 mq retard kemény kapszula
1 mg takrolimuszt tartalmaz (monohidrat formaban) retard kemény kapszulankeént.

Ismert hatasu segédanyagok:

510,9 mg laktozt tartalmaz kapszulanként.

A jelolofesték, amit a kapszula megjelolésére hasznalnak, nyomokban tartalmaz széjalecitint (a jeldlo-
festék teljes Osszetételének 0,48%-a)

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Retard kemeény kapszula.

Advagraf 0,5 mq retard kemény kapszula
Feheér port tartalmazo zselatinkapszula, vorés, ,,0.5 mg” felirattal a felsd, vilagossarga és ,, % 647”
felirattal az als6, narancs szinli kapszulafélen.

Advagraf 1 mq retard kemény kapszula
Fehér port tartalmazé zselatinkapszula, voros, ,,1 mg” felirattal a fels6, fehér és ,,% 677 felirattal az
also, narancs szinli kapszulafélen.




Advagraf 3 mg retard kemény kapszula
Fehér port tartalmazd, zselatinkapszula, vords, ,,3 mg” felirattal a fels6, narancs és ,,* 637 felirattal
az also, narancs szinll kapszulafélen.

Advagraf 5 mg retard kemény kapszula
Fehér port tartalmazd, zselatinkapszula, vords, ,,5 mg” felirattal a felsd, sziirkésvoros és ,,* 687"
felirattal az alsd, narancs szin( kapszulafélen.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terépias javallatok

Feln6tt vese- vagy maj-allograft recipienseknél az atiiltetett szerv kilokédésének profilaxisa.

Felnott betegeknél az egyéb immunszuppressziv gyogyszerrel torténd kezelésre rezisztens
allograft-rejekcid kezelése.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Az Advagraf a takrolimusz napi egyszeri adagolasu oralis gydgyszerformulaciéja. Az Advagraf-
kezelés megfelelden képzett és a sziikséges eszkozokkel rendelkezd szakember altal végzett gondos
monitorozast igényel. Csak az immunszuppressziv terapiaban és a transzplantalt betegek kezelésében
jartas orvosok irhatjak fel ezt a gydgyszert, és kezdeményezhetik a megkezdett immunszuppressziv
terapia megvaltoztatasat.

A takrolimuszt tartalmazd, szajon at alkalmazhato kiilonféle készitmények klinikai felugyelet nélkil
nem helyettesithetok egymassal.

A takrolimuszt tartalmazd, szajon at alkalmazhat6 kilonféle — eltér6 hatoanyagleadasi profillal
rendelkez6 — készitmények kozotti véletlen, nem tervezett vagy orvosi felligyelet nélkil végrehajtott
valtds nem biztonsagos. A takrolimusz szisztémas expoziciojanak klinikailag jelentGs
kiilonbozdségébol fakadoan az ilyen valtas graftkilokodéshez vagy a mellékhatasok gyakorisdganak
novekedéséhez vezethet, beleértve az elégtelen vagy a tulzott immunszuppressziét. A beteget a
szerint, a gyégyszerformulacio vagy a terapias rend megvaltoztatasa csak a transzplantaciéban jartas
szakorvos szoros feliigyelete alatt végezheto (lasd 4.4 és 4.8 pont)., A takrolimusz szisztémas
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kovetden terapias gyogyszerszint-monitorozast kell végezni és az adagot madositani kell.

Adagolas

Az alabbiakban ajanlott kezd6 adagok csak iranymutatasnak tekinthetd. Az Advagraf alkalmazasa
rutinszerien mas immunszuppressziv szerekkel egylitt torténik, a posztoperativ idoszak kezdetén.
Adagja a valasztott immunszuppressziv protokolltol fliggéen valtozhat. Az Advagraf adagolasa
minden egyes beteg esetén elsdsorban a kilokddés és a tolerabilitas klinikai értékelésén kell alapulnia,
amit a vérszint monitorozasa segit (lasd alabb, ,,Terapiasgyogyszerszint-monitorozas™). Ha a kilokddés
klinikai jelei nyilvanval6ak, akkor meg kell fontolni az immunszuppressziv protokoll
megvaltoztatasat.

A de novo vesetranszplantalt betegeknél a takrolimusz AUCo.24-értéke az Advagraf esetében az elsd
napon 30%-kal, majtranszplantalt betegeknél 50%-kal volt alacsonyabb, az azonos adagban adott
azonnali hat6anyagleadasu (Prograf) kapszuldhoz viszonyitva. A 4. napra a mélyponti szintekkel mért
szisztémas expozicid hasonlé mind a vese-, mind a majtranszplantalt betegeknél, mindkét
gyogyszerformulacio esetén. Advagraf-kezelés esetén a takrolimusz mélyponti szintjeinek koriiltekintd
¢és gyakori ellendrzése ajanlott a transzplantaciot koveto elsé két hétben, hogy a megfeleld gyogyszer
expozicié biztositott legyen kozvetlenil a poszt-transzplantacios szakaszban. Mivel a takrolimusz
alacsony clearance-ii vegyiilet, ezért az Advagraf adagolasi protokolljanak mddositasa utan eltarthat
néhany napig, amig beall az egyensulyi allapot.



A graftkilok6dés megakadalyozasa érdekében az immunszuppressziot fenn kell tartani, ezért a per os
kezelés id6tartamara vonatkozd korlat nem adhato.

A vesetranszplantatum kil6kddésének profilaxisa

Az Advagraf-terapiat napi 0,20-0,30 mg/ttkg adaggal kell kezdeni, amit naponta egyszer, reggel kell
bevenni. A gydgyszer alkalmazasat a miitét befejezését kovetd 24 oran beliil el kell kezdeni.

Az Advagraf adagja a transzplantaciot kovetd id6szakban altalaban csokken. Egyes esetekben
lehetdség van a parhuzamosan alkalmazott immunszuppressziv terapia elhagyasara, ami Advagraf
monoterapidhoz vezet. A transzplantaciot kovetden a beteg allapotaban bekdvetkezd valtozasok
modosithatjak a takrolimusz farmakokinetikajat, és ez tovabbi modositasokat tehet szlikségessé az
adagolasban.

A majtranszplantatum kil6kddésének profilaxisa

Az Advagraf-terapiat napi 0,10-0,20 mg/ttkg adaggal kell kezdeni, amit naponta egyszer, reggel kell
bevenni. A gyogyszer alkalmazasat a miitét befejezését kovetéen 12-18 oran beldl el kell kezdeni.
Az Advagraf adagjait a transzplantaciot kdvetd idoszakban altalaban csokkentik. Egyes esetekben
lehet6ség van a parhuzamosan alkalmazott immunszuppressziv terapia elhagyasara, ami Advagraf-
monoterapidhoz vezet. A transzplantaciot kovetden a beteg allapotaban bekovetkezo javulas
megvaltoztathatja a takrolimusz farmakokinetikajat, és ez tovabbi adag mddositasokat tehet
szlikségesse.

A Prograffal kezelt betegek atallitasa Advagrafra

Azoknak az allograft transzplantélt betegeknek, akik fenntartd kezelésként napi kétszer kapnak Prograf
kapszulat, a napi egyszeri adagolast Advagrafra vald atallitdsahoz a teljes napi dozist 1:1 (mg:mg)
aranyban kell atszamitani.

Azoknal a stabil betegeknél, akiket a (naponta kétszer adandd) Prograf kapszulardl a (naponta egyszer
adandd) Advagrafra allitottak at a teljes napi dozis 1:1 (mg:mg) aranyu atszdmolasa alapjan, a
takrolimusz szisztémas expozicidja (AUC,-24) az Advagraf esetében kb. 10%-kal alacsonyabb volt,
mint a Prograf alkalmazasakor.A takrolimusz mélyponti szintje (Cz4) és a szisztémas expozicid
(AUC,.24) kOz6tti Gsszefliggés az Advagraf esetében hasonl6 a Prograféhoz. Prograf kapszular6l
Advagrafra torténé atvaltaskor a takrolimusz mélyponti szintjeit meg kell mérni az atallas el6tt,
valamint az atallast kdvetd két héten beliil. Az atallitast kdvetden a takrolimusz mélyponti szintjeit
ellendrizni kell, és ha sziikséges, a dozismodositast tgy kell elvégezni, hogy hasonl6 szisztémas
expoziciét lehessen fenntartani. A hasonlé szisztémas expozicio fenntartasahoz a dozist médositani
kell.

Atallitas ciklosporinrél takrolimuszra

Kulénosen kell figyelni, mikor a betegek ciklosporin-alapl kezelését takrolimusz-alapu kezelésre
allitjak at (lasd 4.4 és 4.5 pont). A ciklosporin és a takrolimusz egyiddben torténd alkalmazasa nem
javasolt. Az Advagraf-terapia csak a ciklosporin vérkoncentraciojanak és a beteg klinikai allapotanak
mérlegelése utan kezdhet6 el. Az adagolast mindaddig el kell halasztani, amig a ciklosporin
emelkedett koncetracioban van jelen a vérben. Gyakorlatban, a takrolimusz alapu terapiat a ciklosporin
ledllitsa utan 12-24 oraval inditjak. Az atallitas utan a ciklosporin vérszintjét tovabbra is ellendrizni
kell, mivel ez hatéassal lehet a ciklosporin clearance-ére.

Az allograft rejekcié kezelése

A rejekcios epizodok kezelésére a takrolimusz adagok emelését, kiegészitd kortikoszteroid-kezelést,
valamint mono-/poliklonalis ellenanyagok rovid ciklusu ad&sat egyarant alkalmazzék. Ha toxicitéas
jeleit észlelik, mint példaul kifejezett mellékhatasok (lasd 4.8 pont) az Advagraf adagjanak
csokkentésére lehet sziikség.

Az allograft rejekcio kezelése vese- és majtranszplantacié utan

Az egyéb immunszuppressziv szerekr6l a napi egyszeri Advagrafra torténé atallitaskor a kezelést a
vese- és majtranszplantacio, illetve a transzplantatum kilok6désének profilaxisa esetén ajanlott kezdd
per os adaggal kell kezdeni.



Az allograft rejekcid kezelése szivtranszplantacié utan
Advagrafra atallitott feln6tt betegeknél a kezdé 0,15 mg/ttkg adagot per os, haponta egyszer, reggel
kell bevenni.

Az allograft rejekcié kezelése egyéb allograft transzplantaciok utan

Noha a tiid6é-, pancreas- és béltranszplantélt betegeknél nincs az Advagraffal klinikai tapasztalat, a
Prograf kapszulat tiidd6transzplantalt betegeknél 0,10-0,15 mg/ttkg/nap, hasnyalmirigy-transzplantélt
betegeknél 0,2 mg/ttkg/nap, béltranszplantalt betegeknél 0,3 mg/ttkg/nap per os kezd6 dozisban
alkalmazzak.

Terapias gyogyszerszint-monitorozas

Az adagoldsnak minden egyes beteg esetén elsdsorban a kilokddés és a tolerabilitas klinikai
értékelésén kell alapulnia, amit a takrolimusz teljes vérben mért mélyponti szintjének monitorozésa
segit.

Az adagolés optimalis bedllitdsahoz tébbféle immunoassay modszer all rendelkezésre a takrolimusz
teljesvér-koncentraciojanak meghatarozasara. A klinikai gyakorlatban kapott individuélis értékek és az
irodalomban publikalt értékek Osszehasonlitasat koriiltekintéen, és az alkalmazott vizsgalomadszerek
ismeretében kell megitélni. A jelenlegi klinikai gyakorlatban a takrolimusz teljesvér-szintjét
immunoassay modszerek alkalmazasaval monitorozzak. A takrolimusz mélyponti szintje (C2s) és
szisztémas expozicidja (AUC,-24) kdzotti 0sszefliggés az Advagraf és a Prograf esetén hasonlo.

A takrolimusz mélyponti vérszintjét a transzplantaciot kovetd idészakban monitorozni kell. Meg kell
hatarozni a takrolimusz mélyponti vérszintjét — az Advagraf dézis bevételét kovetd mintegy 24 Ora
elteltével —, kozvetleniil a kovetkez6 adag bevételét megelézden. A transzplantaciot kovetd elso két
hétben a mélyponti vérszintek gyakori ellendrzése ajanlott, amit a fenntartd kezelés soran rendszeres
1d6kozonkénti ellendrzés kovet. A takrolimusz mélyponti vérszintjét a Profgrafrol Advagrafra torténd
atallitas, dézismodositas, az immunszuppressziv kezelés megvaltoztatasa vagy az olyan anyagok
egyideji alkalmazésa utan is szorosan monitorozni kell, amelyek megvaltoztathatjak a takrolimusz
teljesvér-szintjét (lasd 4.5 pont). A vérszintellenérzés gyakorisaganak a klinikai igényeken kell
alapulnia. A takrolimusz egy alacsony clearance-ti hatéanyag, ezért az Advagraf adagolasi
protokolljanak médositasa utan eltarthat néhany napig, amig beéll a megcélzott egyensulyi allapot.

Klinikai vizsgalatok adatai arra utalnak, hogy a betegek tobbsége sikerrel kezelhetd, ha a takrolimusz
mélyponti vérszintje 20 ng/ml alatt tarthat6. A teljesvér-szint értékelésekor figyelembe kell venni a
beteg klinikai allapotat. A klinikai gyakorlatban a mélyponti vérszintek a korai poszt-transzplantacids
szakaszban &ltalaban 5-20 ng/ml kdzott voltak a méaj-, és 10-20 ng/ml koz6tt a vese- és a
szivtranszplantalt betegek esetén. Az ezt kovetd fenntartd kezelés alatt a vérszintek rendszerint

5-15 ng/ml-es tartomanyban voltak a maj-, vese- és szivtranszplantalt betegeknél.

Kuldnleges betegcsoportok

Majkarosodas
Sulyos méajkarosodasban szenvedd betegeknél a takrolimusz mélyponti szintjének javasolt
céltartomanyban torténd tartasa érdekében doziscsokkentés valhat sziikségessé.

Vesekarosodas

Mivel a takrolimusz farmakokinetikajat a vesemiikodés nem befolyasolja (1asd 5.2 pont),
ddzismaddositasra nincs sziikség. A takrolimusz nephrotoxicus potenciélja miatt azonban mégis
sziikséges a vesefunkcio gondos ellenérzése (beleértve a szérum kreatinin koncentracié mérését, a
kreatinin clearance kiszamitasat és az {iritett vizelet mennyiségének ellendrzését).

Rassz
A kaukazusi rasszhoz viszonyitva a fekete borii betegeknek nagyobb takrolimusz adagra lehet
szlikseguk, hasonld mélyponti szintek eléréséhez.



Nem
Nincs bizonyiték arra vonatkozoan, hogy a férfi és né betegek kiilonb6z6 dozisokat igényelnek a
hasonl6 mélyponti szintek eléréséhez.

Idések
Jelenleg nincs bizonyiték arra vonatkozdan, hogy idGskoru betegeknél az adagolast modositani
kellene.

Gyermekek és serdiilok
Az Advagraf biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilék esetében
még nem igazoltak.

Korlatozottan rendelkezésre allnak adatok, de nincs az adagolasra vonatkozé javallat.

Az alkalmazas modja

Az Advagraf a takrolimusz napi egyszeri adagolasu, per os alkalmazott gyogyszerformulécidja. Az
Advagraf per 0s napi adagjat naponta egyszer, reggel javasolt beadni. Az Advagraf retard kemény
kapszulat a buborékcsomagolasbol torténd kivételt kovetden azonnal be kell venni. A betegeket
tajékoztatni kell arrol, hogy ne vegyék be a nedvességmegkotét. A kapszulakat egészben, folyadékkal
(lehetéleg vizzel) kell lenyelni. A maximalis felszivodas elérése érdekében az Advagraf-ot rendszerint
éhgyomorra kell bevenni, vagy legalabb 1 oraval étkezés el6tt vagy 2-3 oraval azt kovetden (lasd 5.2
pont). Az elfelejtett reggeli adagot a lehetd leghamarabb, még aznap be kell venni. Masnap reggel nem
szabad dupla adagot bevenni.

Azoknal a betegeknél, akik a kezdeti poszttranszplantacios szakban nem képesek szajon at gyodgyszert
szedni, a takrolimusz-kezelést el lehet kezdeni intravénasan (lasd a ,,Prograf 5 mg/ml koncentratum
oldatos infizidhoz” alkalmazasi el6irasat), a megfelel6 indikacioban javasolt per 0s adag korulbelil
egyotodével.

4.3 Ellenjavallatok

A takrolimusszal vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni talérzékenység.
Mas makrolidekkel szembeni talérzékenység.

4.4 Kuilonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések

Gyogyszeralkalmazasi hibakat, beleértve a takrolimusz azonnali vagy elnydjtott hatbanyag-leadasu
gydgyszerformulacidinak — figyelmetlenségbdl, véletlen vagy orvosi felligyelet nélkiili —
helyettesitésébdl adodo hibakat figyeltek meg. Ez sulyos mellékhatasokhoz vezetett, példaul
graftkilokddés vagy olyan mas mellékhatas megjelenése, ami lehet akar a til alacsony, akar a tal
magas takrolimusz-expozicié kdvetkezménye. A beteget a takrolimusznak mindig egyfajta

vagy a terapias rend megvaltoztatasa csak a transzplantacidban jartas szakorvos felligyelete alatt
végezheto (lasd 4.2 és 4.8 pont).

Az Advagraf nem javasolt 18 év alatti gyermekek szdméra a biztonsagosségra és/vagy hatasossagra
vonatkoz6 adatok korlatozottsaga miatt.

Az egyéb immunszuppressziv szerekkel végzett kezeléssel szemben rezisztens felndtt betegeknél az
allograftkilokddés kezelésével kapcsolatosan az Advagraf retard készitménnyel jelenleg nincsenek

klinikai adatok.

A transzplantatum felnott sziv allograft recipiensekben torténd kilokodésének profilaxisara
vonatkoz6an az Advagraffal jelenleg még nincsenek klinikai adatok.

A transzplantacio utani id6szak kezdetén a kdvetkezd paraméterek rendszeres ellendrzése sziikséges:
vérnyomas, EKG, neurologiai status, latas, éhgyomri vércukorszint, elektrolitek (kiiléndsen a kalium),
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maéj- és vesefunkcids vizsgalatok eredményei, haematologiai és véralvadasi paraméterek, valamint a
plazmafehérje vizsgalatok eredményei. Amennyiben klinikailag jelentOs eltérések észlelhetok, meg
kell fontolni az immunszuppressziv kezelés modositasat.

Anyagok, amelyekkel kélcsonhatés Iéphet fel

CYP3A4-inhibitorokat és -induktorokat — a stilyos mellékhatasokat, példaul kilokédést vagy toxicitast
okoz6 potencidlis gyogyszerkdlcsonhatasok miatt — kizardlag transzplantacidban jartas szakorvossal
folytatott konzultaciot kdvetden szabad egyiittesen alkalmazni a takrolimusszal (lasd 4.5 pont).

CYP3A4-inhibitorok

A CYP3A4-inhibitorok egydttes alkalmazéasa megnovelheti a takrolimusz vérszintjét, ami sulyos
mellékhatasokhoz vezethet, tébbek kdzott nephrotoxicitashoz, neurotoxicitdshoz és QT-megnyulashoz.
Javasolt elkeriilni az er6s CYP3A4-inhibitorok (pl. ritonavir, kobicisztét, ketokonazol, itrakonazol,
pozakonazol, vorikonazol, telitromicin, Klaritromicin vagy jozamicin) és a takrolimusz egyuttes
alkalmazésat. Amennyiben az egyuttes alkalmazés mégis elkerulhetetlen, a takrolimusz vérszintjét az
elsé néhany naptol kezdve rendszeresen monitorozni kell egy transzplantacioban jartas szakorvos
felligyelete mellett, a takrolimusz dézisanak esetleges modositasa érdekében, az egyenletes
takrolimusz-expozicio fenntartasahoz. A beteg vesemiikodését, EKG-jat (a QT-intervallumot is
beleértve), valamint klinikai allapotat szintén szorosan monitorozni kell.

A dozis modositasardl a betegek egyéni allapota alapjan kell donteni. Méar a kezelés megkezdésekor is
azonnali déziscsokkentésre lehet szlikség. (lasd 4.5 pont).

Ehhez hasonl6an a CYP3A4-inhibitorok leéllitasa szintén hatéssal lehet a takrolimusz
metabolizmuséra, amelynek hatasara a takrolimusz vérszintje a terapias szint ala csokkenhet, ezért
ilyen esetekben a transzplantacioban jartas szakorvosnak szorosan monitoroznia és felligyelnie kell a
beteget.

CYP3A4-induktorok

A CYP3A4-induktorokkal vald egyiittes alkalmazas cstkkentheti a takrolimusz vérszintjét, amelynek
hatasara potencialisan megnovekedhet az atiiltetett szerv kilokodésének a kockdzata. Javasolt elkeriilni
a takrolimusz er6s CYP3A4-induktorokkal (pl. rifampicin, fenitoin, karbamazepin) valé egydittes
alkalmazésat. Amennyiben az egyuttes alkalmazéas mégis elkeriilhetetlen, a takrolimusz vérszintjét az
els6 néhany naptol kezdve rendszeresen monitorozni kell egy transzplantacioban jartas szakorvos
feligyelete mellett, a takrolimusz dézisanak esetleges modositasa érdekében, az egyenletes
takrolimusz-expozici6 fenntartdsahoz. A graftfunkciot szintén szorosan monitorozni kell (lasd

4.5 pont).

Ehhez hasonléan a CYP3A4-induktorok leéllitasa szintén hatéassal lehet a takrolimusz
metabolizmuséara, amelynek hatasara a takrolimusz vérszintje a terapias szint folé emelkedhet, ezért
ilyen esetekben a transzplantacioban jartas szakorvosnak szorosan monitoroznia és felligyelnie kell a
beteget.

P-glikoprotein

Korultekintéssel kell eljarni a takrolimusz és P-glikoprotein-gatlé gydgyszerek egyttadasakor, mivel
megemelkedhet a takrolimusz vérszintje. Szorosan monitorozni kell a takrolimusz vérszintjét a teljes
vérben és a beteg klinikai allapotét. Szlikség lehet a takrolimusz dézisanak médositasara (lasd 4.5
pont).

Gyogyndvénykészitmenyek

Az interakcio kockazata miatt kozonséges orbancfiivet (Hypericum perforatum) tartalmazo vagy egyéb
gyogyndvénykészitmények alkalmazasat kerllni kell az Advagraf szedése soran, mert ez vagy a
takrolimusz vérkoncentrécidjanak csokkenéséhez és a takrolimusz klinikai hatdsanak csokkenéséhez,
vagy megnovekedett takrolimusz-vérkoncentraciohoz és a takrolimusz-toxicitas kockazatahoz vezet
(lasd 4.5 pont).



Egyéb kdlcsdnhatasok
A ciklosporin és a takrolimusz egyiittes alkalmazasa keriilendd, és kiilonos figyelemmel kell eljarni, ha
olyan beteg kap takrolimuszt, aki el6z6leg ciklosporint kapott (1asd 4.2 és 4.5 pont).

A fokozott kdliumfogyasztast, illetve kalium-sporold diuretikumok alkalmazésat kerulni kell (lasd 4.5
pont).

A takrolimusznak és ismerten neurotoxikus hatasu gydgyszereknek bizonyos kombinéaciéi fokozhatjak
ezen hatésok kialakuldsanak kockézatat (I4sd 4.5 pont).

Véddboltasok

Az immunszuppresszansok befolydsolhatjak a véddoltasokra adott valaszt, és eléfordulhat, hogy a
takrolimusz-kezelés alatt adott vakcinak kevésbé hatékonyak. Keriilni kell az ¢é16, attenualt vakcinak
alkalmazasat.

Nephrotoxicitas
A takrolimusz alkalmazésa transzplantalt betegeknél a vesefunkcid karosodasat okozhatja.

Beavatkozas nélkil a kialakult akut vesekarosodas kronikus vesekarosodashoz vezethet. A karosodott
vesefunkcioju betegeket szoros megfigyelés alatt kell tartani, mivel szilkség lehet a takrolimusz
dozisanak csokkentésére. A nephrotoxicitas kockazata fokozddhat abban az esetben, ha a takrolimuszt
olyan gydgyszerekkel alkalmazzak egyiitt, amelyeket korabban 6sszefliggésbe hoztak
nephrotoxicitassal (lasd 4.5 pont). Kerulni kell a takrolimusz és az egyéb olyan gydgyszerek egyuttes
alkalmazasat, amelyekr6l koztudott, hogy nephrotoxicus hatasuk van. Amennyiben az egyittes
alkalmazas elkerulhetetlen, a takrolimusz mélyponti vérszintjét és a vesefunkci6t szorosan monitorozni
kell, nephrotoxicitas felmerulése esetén pedig megfontolandé a déziscsokkentés.

Emésztbrendszeri betegségek €s tlinetek

Takrolimusszal kezelt betegeknél gastrointestinalis perforatiorol szamoltak be. Mivel a
gastrointestinalis perforatid orvosi szempontbdl jelentds esemény, amely életet veszélyeztetd vagy
sulyos allapothoz vezethet, a gyanUs panaszok vagy tiinetek jelentkezésekor azonnal mérlegelni kell a
megfeleld kezelések alkalmazasat.

Mivel a takrolimusz vérszintje jelentdsen modosulhat hasmenéses epizodok soran, ezért hasmenés
fennallasa esetén a takrolimusz-koncentraciok soron kiviili ellendrzése javasolt.

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tlinetek

A Prograffal kezelt betegeknél ritkan cardiomyopathiaként jelentett ventricularis vagy septum
hypertrophiat figyeltek meg, és ez az Advagraf esetén is el6fordulhat. A legtobb eset reverzibilis volt,
¢s olyankor fordult eld, amikor a takrolimusz mélyponti vérszintje az ajanlott maximalis szintnél joval
magasabb volt. Ezen klinikai allapotok kockazatat noveld egyéb tényezok kozé tartozott a mar
fenndlld szivbetegseg, kortikoszteroidok alkalmazésa, magas vérnyomas, vese- vagy majmuiikodési
zavar, fert6zések, folyadék tulterhelés és 6déma. Ennek megfelelden a jelent6s immunszuppresszioban
részesiilé, magas kockazati csoportba tartozo betegeket az atiiltetés el6tt és utan (példaul elészor az
atultetést kovetd 3., majd a 9-12. hdnapban) echokardiogréfiaval és EKG-val ellenérizni kell.
Amennyiben eltérések alakulndnak ki, az Advagraf dozisat csokkenteni kell, vagy meg kell fontolni a
mas immunszuppressziv szerrel folytatott kezelésre valo attérést. A takrolimusz megnydjthatja a
QT-intervallumot, Torsades de pointes tipusd ritmuszavar kialakuléséat okozhatja. Ovatossag
szlikséges olyan betegek esetén, akiknél fennall a QT-szakasz megnyulésanak kockazata, ideértve
azokat a betegeket, akiknek ez egyéni vagy csaladdi anamnézisében QT-megnyulas, pangésos
szivelégtelenség, bradyarrhythmia és elektrolitzavarok szerepelnek. Koriiltekintéen kell eljarni olyan
betegek esetében is, akiknél velesziiletett hosszu QT-szindromat vagy szerzett QT-szakasz-megnyulast
diagnosztizaltak, illetve fennall ezek gyanuja, valamint olyan betegeknél, akiknél egyidejiileg olyan
gyogyszereket alkalmaznak, amelyekr6l ismeretes, hogy megnyujtjdk a QTc-intervallumot,
elektrolitzavarokat okoznak, vagy fokozzak a takrolimusz-expoziciot (lasd 4.5 pont).




Lymphoproliferativ betegsegek és malignitasok

Takrolimusszal kezelt betegeknél Epstein—Barr-virussal (EBV) 6sszefiiggé lymphoproliferativ
betegség és mas rosszindulata daganatok, koztiik bérrak és Kaposi-sarcoma kialakulasat jelentették
(lasd 4.8 pont).

Immunszuppressziv szerekkel torténé kombinacidja, mint példaul az antilymphocyta antitestek
(példaul baziliximab, daklizumab) egyidejli adasa fokozza az EBV-hez tarsuld lymphoproliferativ
betegség kockazatat. EBV-virdlis kapszid antigén (VCA)-negativ betegek esetében lymphoproliferativ
betegség kialakuldsanak fokozott kockézatardl szdmoltak be. Ezért ebben a betegcsoportban, az EBV-
VCA szeroldgiai vizsgalat szikséges az Advagraf-kezelés megkezdése elbtt. A kezelés ideje alatt az
EBV-PCR gondos monitorozasa ajanlott. Az EBV-PCR pozitivitas hdnapokig fennmaradhat, és
6nmagaban nem jelzi lymphoproliferativ betegség vagy lymphoma kialakulasat.

Takrolimusszal kezelt betegeknél Kaposi-sarcomarol szamoltak be, ideértve a betegség agressziv
formait és halalos kimenetelii eseteket is. Egyes esetekben a Kaposi-sarcoma regressziojat figyelték
meg az immunszuppresszio intenzitasanak csokkentését kdvetoen.

Mas immunszuppressziv szerekhez hasonldan, a rosszindulati bérelvaltozasok potencialis kockazata
miatt a napfénnyel és UV-fénnyel torténd expoziciot megfelel6 védoruhazat viselésével, magas
fényvédo faktort krém hasznalataval csokkenteni kell.

Ugyanugy, mint mas potens immunszuppressziv vegyuletek esetében, a szekunder karcinémak
kockéazata nem ismert.

Fert6z6 betegségek, az opportunista fertézéseket is beleértve

Az immunszuppresszansokkal (koztiikk Advagraffal) kezelt betegeknél nagyobb a fertézések —
beleértve az opportunista (bakterialis, gombas, virusos, illetve protozoon) fert6zéseket — kockazata,
példaul citomegalovirus- (CMV) fert6zés, BK virus fert6zéshez tarsuld nephropathia és JC virus
fert6zéshez tarsulo progressziv, multifokalis leukoencephalopathia (PML) kockazata. A betegek
fokozottan ki vannak téve a virusos hepatitis-fert6zések (példaul hepatitis B- és C-reaktivacio vagy de
novo fertdzés, illetve az akar kronikussa valo hepatitis E) kockazatanak is. E fertdzések el6forduldsa
gyakran a magas immunoszuppressziv dsszterheléssel all kapcsolatban és sulyos, illetve halalos
allapotok kialakuldsahoz vezethet beleértve a graftkilokodést, amire az orvosnak gondolnia kell a
roml6é méj- vagy vesefunkcidju vagy neuroldgiai tiineteket mutatd, immunszupprimalt betegek
differencidldiagnozisa soran. A megel6zést és a kezelést a megfelel6 klinikai iranyelvekkel
dsszhangban kell végezni.

Posterior reverzibilis encephalopathia szindroma (PRES)

Takrolimusszal kezelt betegek esetében posterior reverzibilis encephalopathia szindréma (PRES)
kialakulasat jelentették. Amennyiben takrolimusszal kezelt betegnél a PRES tiinetei jelentkeznek, mint
pl. fejfajas, megvaltozott mentélis allapot, gércsroham és lataszavar, akkor radiolégiai vizsgalatot (pl.
MR-t) kell végezni. Ha PRES-t diagnosztizalnak, a vérnyomas és goércsrohamok megfelel6 kezelése és
a szisztémasan adott takrolimusz azonnali leallitasa javasolt. Megfeleld kezelés utan a legtobb beteg
teljesen felépl.

Szembetegsegek és tlinetek

A takrolimusszal kezelt betegeknél szembetegségeket jelentettek, amelyek olykor latasvesztésig
progredialtak. Néhany esetben alternativ immunszuppressziora torténd valtaskor ennek megsziinésérol
szamoltak be. A betegeknek javasolni kell, hogy jelezzék a latasélességben, szinlatdsban bekovetkezd
valtozasokat, a homalyos latast vagy a latotérkiesést, és ilyen esetekben szemészhez torténd beutalas és
azonnali Kivizsgélas javasolt.

Thromboticus mikroangiopathia (TMA) (beleértve a haemolyticus uraemids szindrémét (HUS) és a
thromboticus thrombocytopenids purpurat (TTP))

A TMA lehetséges diagnozisat (beleértve thromboticus thrombocytopeniés purpurat [TTP] és a
haemolyticus uraemids szindromat [HUS]) — amely esetenként veseelégtelenséghez vagy halalhoz
vezethet — figyelembe kell venni azoknal a betegeknél, akiknél haemolyticus anaemia,




thrombocytopenia, faradtsag, fluktualé neurologiai statusz, vesekarosodas és laz tlineteit mutatja. A
TMA diagnoézisa esetén azonnali kezelésre van sziikség és a kezelGorvosnak mérlegelnie kell a
takrolimusz-kezelés leallitasat.

A takrolimusz és az mTOR- (mammalian target of rapamycin) gatlok egyuttes alkalmazésa
megndvelheti a thromboticus microangiopathia (beleértve a haemolyticus uraemias szindrémat és a
thromboticus thrombocytopenias purpurat) kockazatét.

Tiszta vorosveértest aplasia

Takrolimusszal kezelt betegeknél tiszta vordosvértest aplasia eseteket jelentettek (pure red cell aplasia,
PRCA). Minden beteg beszamolt PRCA rizikofaktorokrol, mint példaul parvovirus B19 fert6zés,
PRCA-val jar6 alapbetegség vagy egyidejii gyogyszeres kezelés.

Kildnleges betegcsoportok
Korléatozott a tapasztalat a nem kaukazusi betegek és a fokozott immunoldgiai kockazatu (pl.
retranszplantécid, panel reaktiv antitestek [PRA] jelenléte) betegek esetében.

Sulyos majkarosodas esetén az adagok csokkentése sziikséges lehet (lasd 4.2 pont).

Segédanyagok
Mivel az Advagraf kapszula laktozt tartalmaz, ritkan el6fordulo, orokletes galaktozintolerancidban,

teljes laktazhianyban vagy gliikoz galakt6z malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

Az Advagraf kapszula jel6lésére hasznalt festék szdjalecitint tartalmaz. Azon betegek esetén, akik
tulérzékenyek a mogyordéra vagy a szojara, a sulyos tulérzékenység kockazatat az Advagraf-terapia
elényeivel szemben mérlegelni kell. A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz
kapszulanként, azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.

45 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Metabolikus kélcsdnhatasok

A szisztémésan hasznosul6 takrolimuszt a hepatikus CYP3A4 metabolizalja. Van bizonyiték a
CYP3A4 éltal a bélfalban zajlé gastrointestinalis metabolizmusra is. Olyan gyogyszerek vagy
gyogyndvénykészitmények egyidejii hasznalata, melyekrdl ismert, hogy gatoljak vagy indukaljak a
CYP3A4-et, befolyasolhatja a takrolimusz metabolizmusat, és ezzel névelheti vagy csokkentheti a
takrolimusz vérszintjét. Ehhez hasonl6an az ilyen termékek vagy gyogynovénykészitmények leallitasa
szintén hatassal lehet a takrolimusz metabolizmusanak sebességére, ezéltal pedig a takrolimusz
veérszintjére.

A farmakokinetikai vizsgalatok arra az eredményre jutottak, hogy a CYP3A4-inhibitorokkal egyitt
alkalmazott takrolimusz vérszintjének ndvekedését foként a takrolimusz gastrointestinalis
metabolizmuséanak gatlasa miatt megndvekedett oralis biohasznosulas okozza. A hepaticus clearance-
re gyakorolt hatasa kevésbé hangsulyos.

A takrolimusz vérszintjét, a graftfunkciot, a QT-megnyulast (EKG-val), a vesefunkcidt és mas
mellékhatasokat, ideértve példaul a neurotoxicitast, kiilondsen ajanlatos szorosan ellendrizni egy
transzplantacioban jartas szakorvos felugyelete mellett, ha egyidejiileg olyan hatéanyagok keriilnek
alkalmazésra, amelyek képesek megvéltoztatni a CYP3A4 metabolizmusat. A hasonlo
takrolimuszexpozicio fenntartasahoz szlikséges lehet a takrolimusz dézisanak modositésa, vagy a
takrolimusz adasanak megszakitasa (lasd 4.2 és 4.4 pont). A betegeket abban az esetben is szorosan
monitorozni kell, amikor a takrolimuszt tébb olyan gydgyszerrel alkalmazzéak egyiitt, amelyek hatassal
vannak a CYP3A4-re, emiatt pedig novelhetik vagy csokkenthetik a takrolimusz-expoziciot.

A takrolimuszra hatast kifejt6 készitményeket az alabbi tablazatban soroljuk fel. A példaként felsorolt

gyogyszerek kozotti kdlesonhatasok listdja nem teljes korii, ezért a takrolimusszal egyiittesen
alkalmazott minden gyogyszernél el kell olvasni az alkalmazasi elirast, és meg kell ismerni a
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metabolikus és az interakcids Utvonalakat, a potenciélis kockazatokat és az egyiittes alkalmazas soran

sziikséges speciélis eljarasokat.

A takrolimuszra hatast kifejté készitmények

Gydbgyszer/hatdanyag
kategoriaja vagy neve

Gydbgyszerkdlcsdnhatés hatasa

Az egydttes alkalmazasra
vonatkoz6 javaslatok

Grépfrat vagy grépfratlé

Novelheti a takrolimusz
mélyponti koncentracidjat a
teljes vérben, illetve novelheti
a sulyos mellékhatasok
kockazatat (pl. neurotoxicitas,
QT-megnyulas) [lasd

4.4 pont].

Kerilje a grépfrat, illetve a
grépfrutlé fogyasztasat

Ciklosporin

Novelheti a takrolimusz
mélyponti koncentracidjat a
teljes vérben. Emellett
szinergista/additiv
nephrotoxicus hatas is
felléphet.

A ciklosporin és a takrolimusz
parhuzamos alkalmazésa
keriilend6 [lasd 4.4 pont].

Koztudottan nephrotoxicus
vagy neurotoxikus hatasu
gyégyszerek:
aminoglikozidok,
girazinhibitorok, vankomicin,
szulfametoxazol +
trimetoprim, nem-szteroid
gyulladéascsokkentd
gyégyszerek, ganciklovir,
aciklovir, amfotericin B,
ibuprofén, cidofovir,
foszkarnet

Novelheti a takrolimusz
nephrotoxicus vagy
neurotoxikus hatasait.

Kerilni kell a takrolimusz és az
egyéb olyan gyogyszerek
egylttes alkalmazasat,
amelyekrdl koztudott, hogy
nephrotoxicus hatast valtanak ki.
Amennyiben az egyiittes
alkalmazas elkeriilhetetlen, a
vesefunkcio6t szorosan
monitorozni kell, sziikség esetén
pedig megfontolando a
takrolimusz ddzisanak
csokkentése.

Erés CYP3A4-inhibitorok:
gombaellenes szerek (pl.
ketokonazol, itrakonazol,
pozakonazol, vorikonazol), a
makrolid antibiotikumok (pl.
telitromicin, troleandomicin,
klaritromicin, jozamicin),
HIV-proteaz-gatlok (pl.
ritonavir, nelfinavir,
szakinavir), HCV-proteaz-
géatlok (pl. telaprevir,
boceprevir és az ombitaszvir
és a paritaprevir ritonavirral
alkalmazott kombinacidja
daszabuvirral vagy a nékiil
torténd alkalmazas esetén),
nefazodon, a farmakokinetikai
hatasfokozé kobicisztat és a
kinazinhibitor idelalisib és
ceritinib

Novelheti a takrolimusz
mélyponti koncentraciéjat a
teljes vérben, illetve novelheti
a stlyos mellékhatasok
kockazatat (pl.
nephrotoxicitas,
neurotoxicitas, QT-
megnyulas), amely szoros
monitorozast igényel [lasd
4.4 pont]

Az egyuttes alkalmazés 1-
3. napjaban a takrolimusz
gyors és éles emelkedésére
kerilhet sor a takrolimusz
dozisénak azonnali
csokkentése ellenére. A
takrolimusz teljes expozicidja
tobb mint 5-sz6rdsére
novekedhet.

Ritonavirral val6 egyuttes
alkalmazés esetén a
takrolimusz expozicidja akéar

Javasolt elkerilni az egyuttes
alkalmazast. Amennyiben az
er6s CYP3A4-inhibitorral vald
egylttes alkalmazas
elkeriilhetetlen, az erds
CYP3A4-inhibitor
alkalmazasanak az els6 napjan
fontolja meg a takrolimusz
aznapi dézisanak az elhagyasat.
A kovetkez6 nap inditsa Gjra a
takrolimusz adasat csokkentett
dozisban, a takrolimusz
vérkoncentracioja alapjan. A
takrolimusz dozisanak, illetve az
alkalmazés gyakorisagéanak a
maodositasardl minden beteg
esetén egyénileg kell donteni a
takrolimusz mélyponti
koncentracioja alapjan, melyet
mar az alkalmazas elején fel kell
méri, majd (az els6 né¢hany
naptol kezdve) folyamatosan
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Gyogyszer/hatdanyag
kategoriaja vagy neve

Gyogyszerkolcsonhatas hatasa

Az egydttes alkalmazésra
vonatkoz6 javaslatok

Erételjes kdlcsonhatasokat
figyeltek meg tovabbé az
eritromicin makrolid
antibiotikummal

tobb mint 50-szeresére is
ndvekedhet. Szinte minden
beteg esetén szlikség van a
takrolimusz dozisanak a
csokkentésére, esetenként
pedig a takrolimusz
alkalmazéasanak ideiglenes
megszakitasara is szlikség
lehet. Az egyuttes alkalmazas
befejezését kdvetden a
takrolimusz
vérkoncentraciojara gyakorolt
hatés tobb napig megmaradhat.

monitorozni kell, a CYP3A4-
inhibitor alkalmazasanak
befejezése idején és azt
kdvetden pedig ismét el kell
végezni a kiértékelését. A
CYP3A4-inhibitor
alkalmazésanak a befejezéese
utan a takrolimusz megfeleld
dozisat és alkalmazasi
gyakorisagat a takrolimusz
vérbeli koncentracidja alapjan
kell meghatéarozni. A
vesefunkcio, az EKG (az
esetleges QT-megnyulas
észlelése érdekében) és az egyéb
mellékhatasok szorosan
monitorozandok.

Kozepes—gyenge CYP3A4-
inhibitorok:

gombaellenes szerek (pl.
flukonazol, izavukonazol,
klotrimazol, mikonazol), a
makrolid antibiotikumok
(pl.azitromicin),
kalciumcsatorna-blokkolok
(pl. nifedipin, nikardipin,
diltiazem, verapamil),
amiodaron, danazol,
etinilésztradiol, lanzoprazol,
omeprazol, a hepatitis C-virus
elleni antiviralis gyogyszerek:
elbasvir/grazoprevir és
glecaprevir/pibrentaszvir, a
CMV elleni letermovir, és a
tirozin-kinaz-inhibitorok:
nilotinib, krizotinib, imatinib,
valamint a Schisandra
sphenanthera kivonatat
tartalmazoé (kinai)
gyogyndvénykeszitmenyek

Novelheti a takrolimusz
mélyponti koncentracidjat a
teljes vérben, illetve novelheti
a sulyos mellékhatasok
kockézatat (pl. neurotoxicitas,
QT-megnyulas) [lasd

4.4 pont]. A takrolimusz
szintjének gyors emelkedése
kovetkezhet be.

Az egyiittes alkalmazas els6
néhéany napjatol kezdve
rendszeresen monitorozza a
takrolimusz mélyponti
koncentraciojat a teljes vérben .
Sziikség esetén csokkentse a
takrolimusz dozisat [lasd

4.2 pont]. A vesefunkcio, az
EKG (az esetleges QT-
megnyUlas észlelése érdekében)
és az egyéb mellékhatasok
szorosan monitorozandok.

In vitro vizsgalatban a
kovetkez6 anyagok
bizonyultak a takrolimusz-
metabolizmus potencialis
inhibitorainak: bromokriptin,
kortizon, dapszon, ergotamin,
gesztodén, lidokain,
mefenitoin, midazolam,
nilvadipin, noretiszteron,
kinidin, tamoxifen

Novelheti a takrolimusz
mélyponti koncentraciéjat a
teljes vérben, illetve novelheti
a stlyos mellélhatasok
kockézatét (pl. neurotoxicitas,
QT-megnyulas) [lasd

4.4 pont].

Monitorozza a takrolimusz
mélyponti koncentracidjat a
teljes vérben, szlikség esetén
pedig csokkentse a takrolimusz
dozisat [lasd 4.2 pont]. A
vesefunkcio, az EKG (az
esetleges QT-megnyulas
észlelése érdekében) és az egyéb
mellékhatasok szorosan
monitorozandok.
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Gyogyszer/hatdanyag
kategoriaja vagy neve

Gyogyszerkolcsonhatas hatasa

Az egydttes alkalmazésra
vonatkoz6 javaslatok

Erés CYP3A4-induktorok:
rifampicin, fenitoin,
karbamazepin, apalutamid,
enzalutamid, mitotan vagy
kozonséges orbanctii
(Hypericum perforatum)

Csokkentheti a takrolimusz
mélyponti koncentracidjat a
teljes vérben, illetve novelheti
a kilok6dés kockazatat [lasd
4.4 pont].

Az egylittes alkalmazast
kovetéen a takrolimusz
vérkoncentracidjara gyakorolt
maximalis hatés 1-2 héten
belul alakul ki. A hatéas a
kezelés befejezését kvetden
1-2 hétig maradhat meg.

Javasolt elkerllni az egyuttes
alkalmazést. Amennyiben
elkerilhetetlen, a takrolimusz
dozisanak a novelésére lehet
szlikség. A takrolimusz
dozismaddositasairol minden
beteg esetén egyénileg kell
donteni a takrolimusz mélyponti
koncentracioja alapjan, melyet
mar az alkalmazas elején fel kell
mérni, majd rendszeresen (az
elsé néhany naptol kezdve)
monitorozni kell, a CYP3A4-
induktor alkalmazésanak
befejezése idején és azt
kovetden pedig ismét el kell
végezni a kiértékelését. A
CYP3A4-induktor
alkalmazasanak a befejezése
utan sziikség lehet a takrolimusz
dozisanak fokozatos
modositasara. A graftfunkcio
szorosan monitorozando.

Ko6zepes CYP3A4-induktorok:

metamizol, fenobarbital,
izoniazid, rifabutin, efavirenz,
etravirin, nevirapin; gyenge
CYP3A4-induktorok:
flukloxacillin

Csokkentheti a takrolimusz
mélyponti koncentracidjat a
teljes vérben, illetve novelheti
a kilok6dés kockazatat [lasd
4.4 pont].

Monitorozza a takrolimusz
mélyponti koncentracidjat a
teljes vérben, szilkség esetén
pedig ndvelje a takrolimusz
dozisat [lasd 4.2 pont]. A
graftfunkcid szorosan
monitorozando.

Kaszpofungin

Csokkentheti a takrolimusz
mélyponti koncentracidjat a
teljes vérben, illetve novelheti
a kilok6dés kockazatat.

A kolcsonhatas
hatdsmechanizmusa nem
alatamasztott.

Monitorozza a takrolimusz
mélyponti koncentracidjat a
teljes vérben, szikség esetén
pedig ndvelje a takrolimusz
dozisat [lasd 4.2 pont]. A
graftfunkcid szorosan
monitorozando.

Kannabidiol (P-gp-inhibitor)

A takrolimusz és a kannabidiol
egyuttes alkalmazasa soran a
takrolimusz vérszintjének
emelkedésérdl szamoltak be.
Ez az intestinalis
P-glikoprotein gatlasanak
tulajdonithatd, ami a
takrolimusz
biohasznosulasanak
fokozédasahoz vezet.

A takrolimuszt és a kannabidiolt
koriltekintéssel kell egytt
alkalmazni, szorosan
monitorozva a mellékhatasokat.
Monitorozza a takrolimusz teljes
vérben mért mélyponti
koncentraciojat, és sziikség
esetén modositsa a takrolimusz
dozisat [lasd 4.2 és 4.4 pont].

A plazmafehérjék irant
ismerten nagy affinitassal
rendelkezd hatéanyagok,
példaul: nem-szteroid

A takrolimusz rendkivili
mértékben kotodik a
plazmafehérjékhez. Az olyan
anyagok esetén, amelyek

Monitorozza a takrolimusz
mélyponti koncentracidjat a
teljes vérben, szilkség esetén
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Gyogyszer/hatdanyag
kategoriaja vagy neve

Gyogyszerkolcsonhatas hatasa

Az egydttes alkalmazésra
vonatkoz6 javaslatok

gyulladéascsokkentd
gyogyszerek, szajon &t
szedhetd véralvadasgatlok,
szajon at szedhetd
antidiabetikumok

koztudottan jol kotddnek a
plazmafehérjékhez, a
potencidlis kdlcsonhatasokat is
szem elott kell tartani.

pedig modositsa a takrolimusz
dozisat [lasd 4.2 pont].

Prokinetikus szerek:
metoklopramid, cimetidin és
magnézium-aluminium-
hidroxid

Novelheti a takrolimusz
mélyponti koncentracidjat a
teljes vérben, illetve novelheti
a sulyos mellélhatasok
kockazatat (pl. neurotoxicitas,
QT-megnyulas).

Monitorozza a takrolimusz
mélyponti koncentracidjat a
teljes vérben, szilkség esetén
pedig csokkentse a takrolimusz
dozisat [lasd 4.2 pont]. A
vesefunkcio, az EKG (az
esetleges QT-megnylas
észlelése érdekében) és az egyéb
mellékhatasok szorosan
monitorozandok.

A kortikoszteroidok fenntart6
dozisai

Csokkentheti a takrolimusz
mélyponti koncentracidjat a
teljes vérben, illetve novelheti
a kilokédés kockazatat [lasd
4.4 pont].

Monitorozza a takrolimusz
mélyponti koncentracidjat a
teljes vérben, szilkség esetén
pedig ndvelje a takrolimusz
dozisat [lasd 4.2 pont]. A
graftfunkcio szorosan
monitorozando.

Nagy doézisu prednizolon vagy
metilprednizolon

Az akut kilokédésre valo
alkalmazésa esetén hatassal
lehet a takrolimusz vérszintjére
(ndveli vagy csokkenti).

Monitorozza a takrolimusz
mélyponti koncentracidjat a
teljes vérben, szilkség esetén
pedig médositsa a takrolimusz
dozisét.

Kozvetlen hatasu virusellenes
szerrel (DAA) végzett kezelés

A hepatitis virus clearence-szel
Osszefiiggd DAA-kezelés
soran a majfunkcio
megvaltozasa hatéassal lehet a
takrolimusz farmakokinetikai
tulajdonsagaira. A takrolimusz
vérszintje csokkenhet.

Egyes DAA-készitmények
CYP3A4-inhibicids
potencialja megsziintetheti ezt
a hatast vagy a takrolimusz
vérszintjének a novekedéséhez
is vezethet.

Monitorozza a takrolimusz
mélyponti koncentracidjat a
teljes vérben, szilkség esetén
pedig modositsa a takrolimusz
dozisat, ezzel biztositva a
folyamatos hatékonysagot és
biztonsagossagot.

A takrolimusz és az mTOR-gétldk egydttes alkalmazasa megnovelheti a thromboticus
microangiopathia (beleértve a haemoliticus uraemias szindromat és a thromboticus thrombocytopeniés
purpurat) kockézatat. (lasd 4.4 pont)

Keriilni kell a jelentds kaliumbevitelt vagy a kaliummegtakaritd diuretikumok (pl. amilorid, triamteren
vagy spironolakton) alkalmazéasat, mivel a takrolimusz-kezelés 6sszefliggésbe hozhatd hyperkalaemia
kialakulasaval, vagy fokozhatja a mar fennallé hyperkalaemiéat (I4sd 4.4 pont). Koriltekintéssel kell
eljarni, ha a takrolimuszt mas, a szérum kaliumszintjét noveld szerekkel, példaul trimetoprimmel és
kotrimoxazollal (trimetoprim/szulfametoxazol) adjak egyutt, mivel a trimetoprimrél ismert, hogy
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kaliummegtakaritd diuretikumként hat, mint az amilorid. A szérumkalium-szint szoros monitorozasa
javasolt.

A takrolimusz hatdsa mas gyogyszerek metabolizmusara

A takrolimusz ismert CYP3A4-inhibitor; ezért a takrolimusz olyan gyogyszerekkel vald egyuttes
alkalmazasa, amelyekrdl ismert, hogy azokat a CYP3A4 metabolizalja, befolyasolhatja ezen
gyogyszerek metabolizmusat. Takrolimusz egyidejii alkalmazasakor a ciklosporin felezési ideje
megné. Emellett szinergista/additiv nephrotoxicus hatas is felléphet. Ezért a ciklosporin és a
takrolimusz kombinalt alkalmazéasa nem ajanlott, és dvatosan kell eljarni, ha olyan beteg kap
takrolimuszt, akit el6zdleg ciklosporinnal kezeltek (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Kimutattak, hogy a takrolimusz emeli a fenitoin vérszintjét.

Mivel a takrolimusz csokkentheti a szteroid-alapl fogamzasgatlok clearance-ét, ami megndvekedett
hormonexpozicidhoz vezet, ezért kiilonods gonddal kell eljarni a fogamzéasgatlo modszer
megvalasztasakor.

Takrolimusz és sztatinok kozdtti interakciokrdl korlatozott ismeret all rendelkezésre. A klinikai adatok
arra utalnak, hogy a sztatinok farmakokinetikaja a takrolimusszal val6 egyuttes alkalmazéskor
nagyrészt valtozatlan.

Allatkisérletes adatok arra utalnak, hogy a takrolimusz potenciéalisan csokkenti a pentobarbitél és
antipirin clearance-ét, és megnoveli a felezési idejét.

Mikofenolsav: Kombinacios terapiaban ciklosporinrdl — ami befolyasolja a mikofenolsav
enterohepaticus korforgasat — takrolimuszra torténd valtas soran, ami nem rendelkezik ilyen hatéssal,
eldvigyazatossag szlikséges, mivel a mikofenolsav-expozicié valtozhat. Azok a gyogyszerek, amelyek
befolyasoljak a mikofenolsav enterohepaticus kérforgasat, potencialisan csokkentik a mikofenolsav
plazmaszintjét és hatasossagat. A mikofenolsav terdpias szintjének ellendrzése indokolt lehet
ciklosporinrol takrolimuszra, vagy forditva torténé valtaskor.

Az immunszuppresszansok befolyasolhatjak a véddoltasokra adott valaszt, és el6fordulhat, hogy a
takrolimusz-kezelés alatt adott vakcinak kevésbé hatékonyak. Kerllni kell az €16, attenualt vakcinak
alkalmazésat (lasd 4.4 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
Nokt6l szarmazo6 adatok azt mutatjak, hogy a takrolimusz atjut a placentan. Az Gjszulétteknél fennall a

hyperkalaemia kockazata (pl. az el6fordulas Gjsziilotteknél 7,2%, azaz 111-bél 8), amely altalaban
spontan rendez6édik. Ha nincs biztonsagosabb alternativa, és ha az ismert eldnyok meghaladjak a
magzatra gyakorolt potencialis kockazatot, akkor terhes ndk esetén megfontolhat6 a
takrolimusz-kezelés. In utero expozicié esetén a takrolimusz potencidlis (kuléndsen a vesére
gyakorolt) mellékhatésai miatt az GjszUl6tt monitorozésa javasolt.

Engedélyezés utani, beavatkozassal nem jaro biztonsagossagi vizsgalat [EUPAS37025] eredményei
Egy engedélyezés utani biztonsagossagi vizsgalatban a Nemzetkdzi Transzplantacids Terhességi
Nyilvantartasban (Transplant Pregnancy Registry International - TPRI) szerepl6 2905 terhességet
elemezve értékelték ki a ternesség kimenetelét takrolimusszal kezelt n6k (383 prospektiv eset, kdztuk
247 vese- és 136 majtranszplantacion atesett beteg), illetve alternativ immunszuppressziv kezelést
kapott n6k esetében. A korlatozott mennyiségii adat (289 prospektiven jelentett, az els6 trimeszterben
takrolimusznak kitett terhesség) alapjan a vizsgalat eredményei nem jelezték a stlyos fejlédési
rendellenességek fokozott kockazatat. A takrolimusszal kezelt nék esetében az alternativ
immunszuppresszansokhoz képest a spontan abortusz nagyobb prevalenciajat figyelték meg. A
vesetranszplantacion atesett betegek kdrében a pre-eclampsia prevalenciaja is nagyobb volt
takrolimusz-kezelés esetén. Osszességében azonban nem volt elegendé bizonyiték arra, hogy
kdvetkeztetést lehessen levonni ezeknek a kimeneteleknek a kockazatarol. A terhesség alatt
takrolimusszal kezelt vese- és majtranszplantacion atesett betegek korében az élve sziiletett csecsemok
45-55%-a koraszulott volt, és 75-85%-uk a terhességi koranak megfelel6 szlletési sulya volt. Hasonlo
eredményeket figyeltek meg més immunszuppresszansok esetében is, azonban a kovetkeztetések
levonasat a korlatozott mennyiségli bizonyiték akadalyozta.
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Patkanyoknal és nyulaknal a takrolimusz embrio-foetalis toxicitast az anyara toxikus dézisban okoz
(lasd 5.3 pont).

Szoptatas
A human adatok igazoljak, hogy a takrolimusz kivalasztodik az anyatejbe. Mivel az Gjszilottre

gyakorolt kéros hatasa nem zérhatd ki, az Advagraf-kezelésben részesiilé nék nem szoptathatnak.

Termekenyséeg
A takrolimusznak a férfi termékenységre gyakorolt negativ hatasat figyelték meg patkanyokon, ami a

himivarsejtek csokkent szamaban és motilitasdban mutatkozott meg (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

sS4z = 7

alkohollal egyutt alkalmazzak.

A takrolimusznak (Advagraf) a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képessegeket
befolyésol6 hatésait nem vizsgaltak.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Az alapbetegség és az egyszerre alkalmazott tébbféle gyogyszerkészitmény miatt gyakran nehéz
megitélni az immunszuppressziv szerek mellékhatas-profiljat.

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok (a betegek tobb mint 10%-anal fordulnak el6) a tremor, a
vesekarosodas, a hyperglykaemias allapotok, a diabetes mellitus, a hyperkalaemia, a fertzések, a
hypertonia és az insomnia.

A mellékhatasok el6fordulasanak gyakorisagat a kovetkezOk szerint hataroztak meg: nagyon gyakori
(= 1/10); gyakori (> 1/100 — < 1/10); nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100); ritka (> 1/10 000 — < 1/1000);
nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre &l16 adatokbol nem éllapithato
meg). Az egyes gyakorisagi kategdridkon beliil a mellékhatasok csokkend stlyossag szerint kertilnek
megadasra.

Fert6z6 betegségek és parazitafert6zések

Amint az més, potens immunszuppressziv szerek esetében is ismert, a takrolimuszt szed6 betegeknél
gyakran megnd a fert6zések (virusos, bakterialis, gombads, protozoon) veszélye. A mar meglevo
fert6zések lefolyasa stulyosbodhat. Mind altalanos, mind helyi fertézések eléfordulhatnak.
CMV-fert6zés, BK-virus-fert6zéshez tarsuld nephropathia, valamint JC-virus-fertézéshez tarsuld
progressziv, multifokalis leukoencephalopathia (PML) eseteit jelentették immunoszuppresszansokkal
(koztlik Advagraf-fal) kezelt betegeknél.

JO-, rosszindulatu és nem meghatérozott daganatok (beleértve a cisztakat és polipokat)

Az immunszuppressziv kezelés alatt allo betegeknél megnd a rosszindulati daganatok kialakuldsanak
kockazata. A takrolimusz-kezeléssel kapcsolatban leirtak jéindulatd valamint rosszindulat(
daganatokat, koztlik EBV-hoz kapcsolddo lymphoproliferativ korképeket, malignus bérelvaltozasokat
és Kaposi-sarcomat is.

Vérképzdszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

gyakori: anémia, thrombocytopenia, leukopenia, koros vorosveértest paraméterek,
leukocytosis

nem gyakori: coagulopathiak, pancytopenia, neutropenia, koros vérzési és véralvadasi
laborértékek, thromboticus microangiopathia

ritka: thromboticus trombocytopenias purpura, hypoprotrombinaemia

nem ismert: tiszta vorosvértest aplasia, agranulocytosis, haemolyticus anaemia, lazas

neutropenia
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Immunrendszeri betegségek és tlinetek
A takrolimuszt kapo betegeknél allergids es anaphylactoid reakcidkat figyeltek meg (lasd 4.4 pont).

Endokrin betegségek és tiinetek
ritka: hirsutismus

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

nagyon gyakori:  diabetes mellitus, hyperglykaemiés allapotok, hyperkalaemia

gyakori: metabolikus acidézisok, egyéb elektrolitzavarok, hyponatraemia, folyadék
tulterhelés, hyperuricaemia, hypomagnesaemia, hypokalaemia, hypocalcaemia,
étvagycsokkenés, hypercholesterinaemia, hyperlipidaemia, hypertriglyceridaemia,
hypophosphataemia

nem gyakori: dehydratio, hypoglykaemia, hypoproteinaemia, hyperphosphataemia

Pszichiatriai korkepek
nagyon gyakori:  almatlansag

gyakori: zavartsag és dezorientéacio, depresszid, szorongasos tiinetek, hallucinacid, mentalis
zavarok, depressziés hangulat, kedélybetegségek és hangulatzavarok, rémalom
nem gyakori: pszichotikus korképek

Idegrendszeri betegségek és tiinetek
nagyon gyakori:  fejfajas, tremor

gyakori: idegrendszeri zavarok, gorcsrohamok, tudatzavarok, periférias neuropathiék,
szédlés, paraesthesiak és dysaesthesiak, irdszavar

nem gyakori: encephalopathia, kdzponti idegrendszeri vérzések és cerebrovascularis torténések,
kéma, beszéd- és nyelveértési zavarok, paralysis és paresis, amnézia

ritka: hypertonia

nagyon ritka: myasthenia

nem ismert: posterior reverzibilis encephalopathia szindréma (PRES)

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

gyakori: szembetegségek, homalyos latas, fotofobia
nem gyakori: szurkehalyog

ritka: vaksag

nem ismert: opticus neuropathia

A fll és az egyensuly-érzékeld szerv betegségei és tiinetei

gyakori: fllzGgas

nem gyakori: hypacusis

ritka: neuroszenzoros stiketség
nagyon ritka: hallascsokkenés

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

gyakori: ischaemias koszoruér-betegség, tachycardia

nem gyakori: szivelégtelenség, kamrai arrhythmidk és szivleallas, supraventricularis arrhythmiak,
cardiomyopathidk, , kamrai hypertrophia, palpitatiok

ritka: pericardialis folyadékgyilem

nagyon ritka: Torsades de pointes

Erbetegségek és tiinetek
nagyon gyakori:  magas vérnyomas

gyakori: thromboemboliés és ischaemias események, vaszkularis eredetii hypotonias
zavarok, vérzés, periférias érbetegségek
nem gyakori: végtagi mélyvénas thrombosis, sokk, infarktus
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Légzoérendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

gyakori: tiid6-parenchyma betegségek, dyspnoe, pleurélis folyadékgyulem, kdhogés,
pharyngitis, orrfolyas és -gyulladas

nem gyakori: légzési elégtelenség, 1éguti betegségek, asztma

ritka: akut 1égzési distressz szindroma

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek

nagyon gyakori:  hasmenés, hanyinger

gyakori: gastrointestinalis panaszok és tiinetek, hanyas, gastrointestinalis és hasi fajdalmak,
gastrointestinalis gyulladasos allapotok, gastrointestinalis vérzések,
gastrointestinalis kifekélyesedések és perforatio, ascites, stomatitis és
kifekélyesedés, székrekedés, dyspepsias panaszok és tiinetek, bélgazosodas,
felfavddas és felpuffadas, laza széklet

nem gyakori: akut és kronikus hasnyalmirigy-gyulladas, peritonitis, ileus paralyticus,
gastrooesophagealis reflux-betegség, gatolt gyomorrilés
ritka: hasnyalmirigy pseudocysta, subileus

Maj- és epebetegséqgek, illetve tiinetek

gyakori: epevezeték rendellenesség, hepatocellularis kdrosodas €s hepatitis, cholestasis és
sargasag

ritka: venoocclusiv majbetegség, arteria hepatica thrombosisa

nagyon ritka: maéjelégtelenség

A bOr és a boralatti szovet betegségei és tiinetei

gyakori: bérkiiités, pruritus, alopecia, akne, fokozott izzadas
nem gyakori: dermatitis, fényérzékenység

ritka: toxikus epidermalis necrolysis (Lyell-szindréma)
nagyon ritka: Stevens—Johnson-szindréma

A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet betegségei €s tiinetei

gyakori: izUleti fajdalom, hatfajas, izomspazmusok, végtagfajdalom
nem gyakori: izlleti betegségek
ritka: csokkent mobilitas

Vese- és hiigyuti betegségek és tiinetek
nagyon gyakori:  vesekarosodas

gyakori: veseelégtelenség, akut veseelégtelenség, toxikus nephropathia, renalis tubularis
necrosis, vizeletiritési zavarok, oliguria, hélyag- és urethralis tlinetek

nem gyakori: hemolitikus urémias szindréma, anuria

nagyon ritka: nephropathia, haemorrhagias cystitis

A nemi szervekkel és az eml8kkel kapcsolatos betegségek és tiinetek
nem gyakori: dysmenorrhoea és uterusvérzés

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépd reakciok

gyakori: lazas korképek, fajdalom és diszkomfortérzés, gyengeséggel jaro allapotok, 6déma,
a testhémérséklet percepcios zavara,

nem gyakori: influenzaszer(i betegség, idegesség, nyugtalansag, tobb szervi elégtelenség,
mellkasi nyomasérzés, hémérséklet intolerancia

ritka: elesés, fekély, mellkasi szoritas, szomjusag

nagyon ritka: a zsirszOvet megszaporodasa

Laboratdriumi és egyéb vizsgalatok eredményei
nagyon gyakori: majfunkcios vizsgalatok koros eltérései
gyakori: a vér alkalikus-foszfatazszintjének emelkedése, testtémeg-ndvekedés
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nem gyakori: amilézszint emelkedés a vérben, kéros EKG-lelet, kéros pulzusszam,
testtomeg-csokkenés, a ver laktat-dehidrogenaz-szintjének emelkedése
nagyon ritka: koros echokardiogram, QT-megnyulas az elektrokardiogramon

Sériilés, mérgezés és a beavatkozassal kapcsolatos szovodmények
gyakori: primer graft diszfunkcid

Gyogyszeralkalmazasi hibakat, beleértve a takrolimusz azonnali vagy nyujtott hatéanyag-
felszabadul&su gyégyszerformulécidinak — figyelmetlenségbél, véletlen vagy orvosi feliigyelet nélkiili
— helyettesitésébol adodo hibakat figyeltek meg. Szamos, ezzel kapcsolatos, szervkilokédésrol sz616
esetet jelentettek (a rendelkezésre allo adatokbol nem becsiilhetd meg a gyakorisaga).

Kiemelt mellékhatdsok leirasa:

Kalcineurin-inhibitor indukalta fajdalom szindroma (CIPS = Calcineurin Inhibitor Induced Pain
Syndrome) részeként tobb esetben szdmoltak be végtagfajdalomrol. Ez a tinet tipikusan kétoldali és
szimmetrikus, stlyos, felszallo fajdalomként jelenik meg az als6 végtagokban és feltehetden
osszefliggésbe hozhat6 a terapias érték feletti takrolimusz szintekkel. A tiinetegydittes a takrolimusz
dozis csokkentésére reagalhat. Egyes esetekben mas immunszuppressziora torténd valtasra volt
szlkség.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkéze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségugyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részere az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A taladagolasardl kevés tapasztalat all rendelkezésre. A takrolimusszal kapcsolatban néhany esetben
beszamoltak véletlenszerii taladagolasrol, melynek fobb tiinetei a kovetkezok voltak: tremor, fejfajas,
hanyinger, hanyas, fert6zések, urticaria, letargia és emelkeldett vérkarbamid-nitrogén- és
szérumkreatininszint és alanin-aminotranszferaz aktivitas.

A takrolimusz tuladagolasnak nincs specifikus antidétuma. Tuladagolas esetén altalanos szupportiv és
tlneti kezelést kell alkalmazni.

A nagy molekulatomeg, a rossz vizoldékonysag, az igen er0s vorosvértest- €s proteinkdtddés miatt a
takrolimusz feltehetdleg nem dializalhat6. Egyes betegeknél, akiknek a plazmakoncentrécidja igen
magas volt, a hemofiltracio vagy diafiltracio hatasosan csdkkentette a toxikus koncentracidkat. Per os
intoxikacié esetén gyomormosas vagy adszorbensek, pl. aktiv szén hasznalata hatasos lehet, ha
roviddel a beadas utan alkalmazzak.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Immunszuppressziv anyagok, kalcineurin inhibitorok, ATC kdd: L04AD02

Hatasmechanizmus

Ugy tiinik, molekularis szinten a takrolimusz tigy fejti ki hatasat, hogy kotédik a citoszolban tallhato
FKBP12 nevii fehérjéhez, és ez felel6s a vegyiilet intracellularis felhalmozodasaért. Az FKBP12-
takrolimusz komplex specifikusan €s kompetitiven kotédik a kalcineurinhoz, és gatolja azt. Eza T-
sejtekben a jelatvitel kalciumfiiggd gatlasat eredményezi, meggatolva igy a citokin gének kiilonallo
részekbol allo szakaszainak atirasat.

A takrolimusz rendkivil hatékony immunszuppressziv hatast készitmény, amely kisérletesen mind in
vitro, mind in vivo hatdsosnak bizonyult.

A takrolimusz elsésorban a kilokddési folyamatokeért leginkabb felel6s cytotoxicus lymphocytak
képzOdését gatolja. A takrolimusz elnyomja a T-sejt-aktivaciot és a T-helpersejt fliggé B-sejt-
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proliferacidt, valamint a lymphokinek (pl. interleukin 2, 3 és gamma-interferon) képzédését és az
interleukin-2-receptor expressziojat.

A napi egyszeri adagolasu takrolimusszal (Advagraf) végzett klinikai vizsgalatokbol szarmazoé
eredmények

Majtranszplantacio

Az Advagraf és a Prograf hatdsossaga és biztonsagossaga 471 de novo majtranszplantalt betegen kerilt
Osszehasonlitasra, mindkettd kortikoszteroidokkal kombinalva. A biopsziaval igazolt akut kilokédés
eseményrataja a transzplantaciot kovetd elsé 24 héten bellil 32,6% volt az Advagraf-csoportban

(n =237) és 29,3% volt a Prograf-csoportban (n = 234). A kezelések kozotti kiillonbség (Advagraf —
Prograf) 3,3% volt (95%-os konfidenciaintervallum [-5,7%, 12,3%]). A betegek 12 hénapos talélési
aranya az Advagraf esetében 89,2% és a Prograf esetében 90,8% volt. Az Advagraf karon 25 beteg

(14 n6, 11 férfi), a Prograf-karon pedig 24 beteg halt meg (5 n6, 19 férfi). A 12 honapos grafttalélés
85,3% volt az Advagraf és 85,6% a Prograf esetén.

Vesetranszplantacid

Az Advagraf és a Prograf hatasossaga és biztonsagossaga 667 de novo vesetranszplantalt betegen
keriilt sszehasonlitasra, mindketté mikofenolat-mofetillel (MMF) és kortikoszteroidokkal
kombinalva. A biopsziaval igazolt akut kilokodés eseményrataja a transzplantaciot kdveto elsd

24 héten beliil 18,6% volt az Advagraf-csoportban (n = 331) és 14,9% volt a Prograf-csoportban

(n = 336). A kezelések kozotti (Advagraf — Prograf) 3,8% volt (95%-0s konfidenciaintrvallum [-2,1%,
9,6%]). A betegek 12-hdnapos tulélési aranya az Advagraf esetében 96,9% és a Prograf esetében
97,5% volt. Az Advagraf-karon 10 beteg (3 n6, 7 férfi), a Prograf-karon 8 beteg halt meg (3 né,

5 férfi). A 12 honapos grafttulélés 91,5% volt az Advagraf és 92,8% a Prograf esetén.

A Prograf, a ciklosporin és az Advagraf hatdsossaga és biztonsagossaga 638 de novo vesetranszplantalt
betegen kertilt 6sszehasonlitasra, mind baziliximab antitest indukciéval, MMF-fel és
kortikoszteroidokkal kombinalva. A 12 hdnapos kezelés alatt a hatdsossag elmaradasa (a definicio
szerint ezek a halal, graft-veszteség, biopsziaval igazolt akut kilokodés vagy a kovetésbdl vald
kimaradas) 14% volt az Advagraf-csoportban (n = 214), 15,1% volt a Prograf-csoportban (n = 212) és
17% volt a ciklosporin-csoportban (n = 212). A kezelések kozotti kiilénbség -3,0% volt (Advagraf —
ciklosporin) (95,2%-os konfidenciaintervallum [-9,9%, 4,0%]) az Advagraf vs. ciklosporin esetén

és -1,9% volt (Prograf-ciklosporin) (95,2%-0s konfidenciaintervallum [-8,9%, 5,2%]) a Prograf vs.
ciklosporin esetén. A betegek 12-h6napos tulélési aranya 98,6% volt az Advagraf, 95,7% a Prograf és
97,6% a ciklosporin esetén. Az Advagraf-karon 3 beteg (mind férfi), a Prograf-karon 10 (3 né, 7 férfi)
és a ciklosporin-karon 6 beteg halt meg (3 n6, 3 férfi). A 12 hénapos graft tulélés 96,7% volt az
Advagraf, 92,9% a Prograf és 95,7 % a ciklosporin esetén.

A napi kétszer adott Prograf kapszula klinikai hatasossaga és biztonsdgossaga primer szerv
transzplantacioban

A prospektiv, publikélt vizsgalatokban a per os adagolt Prografot koriilbeliil 175 tiid6-, 475
hasnyalmirigy- és 630 béltranszplantacion atesett betegen vizsgaltak primer immunszuppresszansként.
Osszességében ezekben a publikalt vizsgalatokban a per os adagolt Prograf biztonsagossagi profilja
hasonldnak bizonyult ahhoz, amit az olyan nagy vizsgalatokban irtak le, amelyekben a Prografot
primer kezelésként alkalmaztak a vese-, maj-, és szivtranszplantacioban. A legnagyobb vizsgalatok
hatékonysagi eredményei az alabbiakban kertilnek dsszefoglalasra.

Tiidotranszplantacio

Egy friss, a per os Prografot vizsgaldé multicentrikus vizsgalat eldzetes elemzése 110 beteg
eredményeit értékelte. A betegek 1:1 aranyban randomizélva kaptak takrolimuszt vagy ciklosporint. A
takrolimuszt folyamatos intravénas inf(zi6 formajaban kezdték napi 0,01-0,03 mg/ttkg, majd per os
napi 0,05-0,3 mg/ttkg dozisban adtak. A transzplantacid utani els6 éven beliil a takrolimusznal az akut
kilokoédési epizodok a ciklosporinhoz viszonyitott kisebb el6fordulési gyakorisagarol (11,5% vs.
22,6%), és a kronikus kilokédéseknek, a bronchiolitis obliterans szindréma alacsonyabb el6fordulasi
gyakorisagarol (2,86% vs. 8,57%) szamoltak be. A betegek egyéves tulélési aranya 80,8% volt a
takrolimusz- és 83% volt a ciklosporin-csoportban.
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Egy maésik randomizalt vizsgalatban 66 beteg kapott takrolimuszt és 67 beteg kapott ciklosporint. A
takrolimusz folyamatos intravénas infuzidval indult napi 0,025 mg/ttkg ddzisban, a per os takrolimuszt
napi 0,15 mg/ttkg dozisban adtak, majd azt kdveten a dozist ugy allitottak be, hogy elérjék a

10-20 ng/ml mélyponti szintet. A betegek egyéves tulélési aranya 83% volt a takrolimusz- és 71% volt
a ciklosporin-csoportban, a kétéves talélési arany sorrendben 76%, illetve 66% volt. A 100 betegnapra
szamitott akut kilokddési epizodok szama numerikusan kisebb volt a takrolimusz- (0,85 epizdd), mint
a ciklosporin-csoportban (1,09 epizdd). A takrolimusz-csoportban a betegek 21,7%-aban alakult i
obliterativ bronchiolitis, mig a ciklosporin-csoportban levo betegeknél ez az arany 38,0% volt
(p=0,025). Szignifik&nsan tobb ciklosporinnal kezelt betegnek kellett takrolimuszra véaltani (n=13),
mint ah&ny takrolimusszal kezelt betegnek kellett ciklosporinra valtani (n=2) (p=0,02) (Keenan et al.,
Ann. Thoracic Surg. 1995; 60:580).

Egy tovabbi, kétcentrumos vizsgalatban 26 beteget randomizaltak a takrolimusz-, mig 24 beteget a
ciklosporin-csoportba. A takrolimusz folyamatos intravénas inflizié forméajaban indult napi

0,05 mg/ttkg dozisban, a takrolimuszt per os napi 0,1-0,3 mg/ttkg dézisban adték, majd a dozist gy
allitottak be, hogy elérjék 12-15 ng/ml mélyponti szintet. A takrolimusz-csoportban az egyéves talélési
arany 73,1% volt, a ciklosporin-csoportban 79,2%. Hat honapnal az akut kilok6déstdl valé mentesség
nagyobb volt a takrolimusz-csoportban (57,7% vs. 45,8%) és egy évvel a tlid6transzplantacio6 utan is
(50% vs. 33,3%).

A harom vizsgalat hasonl6 talélési aranyokat mutatott. Az akut kilokodések szama mindharom
vizsgalatban numerikusan kisebb volt takrolimusz esetén, és az egyik vizsgalatban a bronchiolitis
obliterans szindroma szignifikdnsan kisebb el6fordulasi gyakorisagat irtak le takrolimusz alkalmazéasa
mellett.

Hasnyalmirigy-transzplantacio

Egy, a per os adott Prografot értékel6 multicentrikus vizsgalatban 205, szimultan hasnyalmirigy- és
vesetranszplanticion atesett beteget randomizaltak takrolimusz- (n=103) vagy ciklosporin- (n=102)
csoportba. A takrolimusz protokoll szerinti kezd6 per os dozis napi 0,2 mg/ttkg volt, majd a dozist (gy
allitottak be, hogy az 5. napra megcélozzak a 8-15 ng/ml-es mélyponti szintet, majd a 6. honap utan az
5-10 ng/ml-es mélyponti szintet. A hasnyalmirigy-tulélés az els6 év végére szignifikansan jobb volt a
takrolimusszal: 91,3%, a ciklosporin esetén észlelt 74,5%-kal szemben (p<0,0005), mig a vesegraft
talélése mindkét csoportban hasonl6 volt. A vizsgalat soran 34 betegnél véltottak a ciklosporin-
kezelésrdl takrolimuszra, mig csak 6 takrolimuszt szedo betegneknél kellett alternativ terapiara valtani.

Vékonybél-transzplantacio

A per os Prografra vonatkozd, egyetlen centrumbdl szarmazé publikalt klinikai tapasztalatok
vékonybél-transzplantacié primer kezelése soran azt mutattak, hogy a 155, takrolimuszt és prednizont
kapd beteg (65 csak belet kapott, 75 belet és majat, és 25 tobb szervet) biztositas-statisztikai tulélése
75% volt 1 év, 54% volt 5 év és 42% volt 10 év elteltével. A kezdeti években a takrolimusz kezd6 per
os dozisa napi 0,3 mg/ttkg volt. Az eltelt 11 év alatt a novekvo tapasztalatokkal folyamatosan egyfitt
javultak az eredmények. A tobbréti fejlédés, azaz példaul az Epstein—Barr- (EBV) virus és a CMV-
fertézések korai kimutatasat szolgalé technikak, a csontvelé-augmentacio, az interleukin-2-antagonista
daklizumab kiegészit6 alkalmazasa, az alacsonyabb kezdeti takrolimusz-d6zisok mellett a 10-15 ng/ml
mélyponti szint megcélzasa, és legujabban az allograftok besugarzasa ebben az indikacioban egyarant
hozzajarult a javul6 eredményekhez.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivédas

Emberben a takrolimuszrol kimutattak, hogy a tpcsatorna teljes hosszéban képes felszivodni. Az
alkalmazott takrolimusz rendszerint gyorsan felszivodik. Az Advagraf a takrolimusz egy retard
gydgyszerformulécidja, ami nyujtott oralis felszivodasi profilt biztosit, melynek a maximalis
vérkoncetracid Cmax eléréseig tarto atlagos ideje 2 6ra (tmax).

A felszivodas valtozo, és a takrolimusz atlagos oralis biohasznosulasa (a Prografot vizsgalva) a
20-25%-o0s tartomanyba esik (feln6tt betegek egyedi értékei a 6-43% tartomanyban vannak). Az
Advagraf oralis biohasznosulasa csokkent, ha étkezést kovetSen keriilt alkalmazasra. Az Advagraf
abszorpcidjanak sebessége és mértéke egyarant csokkent, ha étellel egytt adtak be.
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Az epeurités nem befolyésolja a takrolimusz felszivddasat, igy az Advagraf-kezelés oralis formaban
kezdhet? el.

Dinamikus egyensulyi allapotban erds a korrelacié az Advagraf AUC- és a teljes vérben mért
mélyponti szintje kdzott. A teljes vér mélyponti szintjének ellendrzése ezért jo becslést ad a szisztémas
expoziciora.

Eloszlas

Emberen a takrolimusz intravénas adasat kovetd, szervezeten beliili sorsat kétfazisosként lehet leirni.
A szisztémas keringésben a takrolimusz erésen kotddik az erythrocytakhoz, a teljes
vér/plazmakoncentraciok megoszlasi aranya kb. 20:1. A plazmaban a takrolimusz igen erésen kotodik
a plazmafehérjékhez (>98,8%), féleg a szérumalbuminhoz és az alfa-1 savas glikoproteinhez.

A takrolimusz jelent6s mértékben eloszlik a szervezetben. A plazmakoncentracio alapjan szamitott
eloszlasi térfogata (egészséges alanyokban) steady-state allapotban mintegy 1300 |. Az ennek
megfeleld adat a teljes vérben 47,6 .

Metabolizmus

A takrolimusz tlnyomorészt a majban metabolizalodik, elsdsorban a citokrom P450-3A4 (CYP3A4)
és a citokrom P450-3A5 (CYP3AS5) révén. A takrolimusz jelent6s mértékben metabolizalodik a
bélfalban is. Tobb metabolitot azonositottak. Ezek koziil minddssze egyrdl mutattak ki in vitro, hogy a
takrolimuszhoz hasonlé immunszuppressziv hatéssal rendelkezik. A tdbbi metabolitnak vagy csak
csekély immunszuppressziv aktivitasa van, vagy nem rendelkezik ilyen hatéssal. A szisztémas
keringésben az inaktiv metabolitok kdzil csak egy van jelen alacsony koncentracioban, ezért a
metabolitok nem jarulnak hozz4 a takrolimusz farmakoldgiai aktivitasahoz.

Elimin&cid

A takrolimusz alacsony clearance-ii vegyulet. Egészséges egyénekben a teljesvér-koncentraciok
alapjan becsiilt atlagos teljestest-clearance 2,25 1/h volt. Felnétt, maj-, vese-, illetve
szivtranszplantacion atesett betegeknél ez az érték sorrendben 4,1 I/h, 6,7 I/h, ill 3,9 I/h volt. Az olyan
tényezdéket, mint az alacsony haematokrit- és fehérjeértekek, amelyek szabad takrolimusz-frakcio
ndvekedését eredményezik, vagy a kortikoszteroidok altal indukalt fokozott metabolizmust tartjak
felelésnek a transzplantaciot kovetden megfigyelt magasabb eliminacios sebességért.

A takrolimusz felezési ideje hosszU és valtozd. Egészséges alanyoknal a teljes vérben mért atlagos
felezési id6 kb. 43 ora.

A C-jeldlt takrolimusz intravénas és oralis adasat kovetden a radioaktivitas dontden a széklettel iiriilt.
A radioaktivitas mintegy 2%-a Urllt ki a vizelettel. A valtozatlan takrolimusz kevesebb mint 1%-at
mutattak ki a székletben és a vizeletben, ami azt jelzi, hogy a takrolimusz majdnem teljes mértékben
metabolizalodik az eliminacid el6tt: az epe az eliminécié f6 Utvonala.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Patkanyokkal és pavianokkal végzett toxicitasi vizsgalatokban a vese és a hasnyalmirigy volt
elsédlegesen érintett. Patkanyoknal a takrolimusznak az idegrendszerre és a szemre volt toxikus
hatasa. Nyulakban reverzibilis kardiotoxikus hatast figyeltek meg intravénas takrolimusz adasat
kovetden. A takrolimusz gyors inflizidban vagy bolus injekcié formajaban, 0,1-1,0 mg/kg adagban
torténd alkalmazasa soran QTc-szakasz megnyulast figyeltek meg egyes allatfajoknal. A fenti adagok
mellett 150 ng/ml fol6tti csicskoncentraciok alakultak ki a vérben, ami Klinikai transzplantaciok soran
mért atlagos Advagraf csticskoncentraciok tobb mint 6-szorosa.

Patkanyokban és nyulakban embriofoetalis toxicitas volt észlelhetd, ami azokra a dozisokra
korlatozodott, amelyek mar jelentds toxicitast okoztak az anyaallatokban. Toxikus d6zisoknal a sziilést
is beleértve karosodtak a ndstény patkanyok reproduktiv funkcioi, és az utddoknal csdkkent a sziiletési
suly, az életképesség és a novekedés.

A takrolimusz fertilitasra gyakorolt negativ hatasat him patkanyoknal a spermaszam és -motilitas
csokkenésében figyelték meg.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Kapszula tartalom:
hipromelléz
etilcelluléz
lakt6z-monohidrat
magnézium-sztearat

Kapszula héj:
titdn-dioxid (E 171)
sarga vas-oxid (E 172)
voros vas-oxid (E 172)
natrium-lauril-szulfat
zselatin

Jelols-festék (Opacode S-1-15083):
sellak

szbjalecitin

szimetikon

voros vas-oxid (E 172)
hidroxipropilcellul6z

6.2 Inkompatibilitasok

A takrolimusz inkompatibilis a PVC-vel (polivinilkloriddal). Az Advagraf kapszulabol torténd
szuszpenziokészitéshez tilos PVC-bol készitett szerelékeket, fecskendbket és egyéb eszkozoket
hasznalni.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3év.

Az aluminiumcsomagolas kibontasat kovetden: 1 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Atlatsz6 PVC/PVDC aluminium buborékcsomagolas vagy adagonként perforalt buborékfolia,
nedvességmegkotdvel egylitt, aluminium csomagolasban, 10 kapszula buborékcsomagolasonként.

Advagraf 0,5 mqg retard kemény kapszula

Kiszerelés mérete: 30, 50 és 100 retard kemény kapszula buborékféliaban vagy 30x1, 50x1, és 100x1
retard kemény kapszula adagonként perforalt buborékféliaban.

Advagraf 1 mq retard kemény kapszula
Kiszerelés mérete: 30, 50, 60 és 100 retard kemény kapszula buborékféliaban vagy 30x1, 50x1, 60x1
és 100x1 retard kemeény kapszula adagonként perforalt buborékfolidban.

Advagraf 3 mg retard kemény kapszula
Kiszerelés mérete: 30, 50, és 100 retard kemény kapszula buborékfélidban vagy 30x1, 50x1, és 100x1
retard kemény kapszula adagonként perforalt buborékféliaban.
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Advagraf 5 mq retard kemény kapszula
Kiszerelés mérete: 30, 50 és 100 retard kemény kapszula buborékfdliaban vagy 30x1, 50x1, és 100x1
retard kemény kapszula adagonként perforalt buborékféliaban.

Nem feltétlentil mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A takrolimusz immunszuppressziv hatasa miatt az el6készités soran keriilni kell a takrolimusz-tartalmu
injekcios oldatok, porok és granuldtumok belégzését, illetve a borrel vagy a nyalkahartyaval valo
érintkezését. Erintkezés esetén mossa le a bérét és mossa ki az érintett szemet vagy szemeket.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Advagraf 0,5 mg retard kemény kapszula
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 mq retard kemény kapszula
EU/1/07/387/003
EU/1/07/387/004
EU/1/07/387/005
EU/1/07/387/006
EU/1/07/387/017
EU/1/07/387/018
EU/1/07/387/019
EU/1/07/387/020

Advagraf 3 mq retard kemény kapszula
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 retard kemény kapszula
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
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9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2007. &prilis 23.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2012. aprilis 13.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDE’LYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A.  AGYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felels gyartd neve és cime

Astellas Ireland Co. Ltd
Killorglin

Co. Kerry, V93FC86
frorszag

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont.).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az erre a termékre vonatkozé idészakos
gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids
referencia-idépontok listaja (EURD lista) szerinti kovetelményeknek megfelelen koteles benyujtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

¢ Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljéban leirt, jovahagyott kockéazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelez farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandd a kovetkezo esetekben is
¢ ha az Eurdpai Gydgyszerligynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockézatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul6) ujabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.

Ha az idGszakos gyogyszerbiztonsagi jelentés €s a frissitett kockazatkezelési terv benyujtasanak
idépontja egybeesik, azokat egyidében be lehet nyujtani.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO

28



A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ Advagraf 0,5 mg retard kemény kapszula

| 1. AGYOGYSZER NEVE

Advagraf 0,5 mg retard kemény kapszula
Takrolimusz

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

0,5 mg takrolimuszt tartalmaz (monohidrat forméaban) kapszulanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt és nyomokban szdja lecitint is tartalmaz. Tovabbi informéacidkeért kérjuk, olvassa el a
betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 retard kemény kapszula
30x%1 retard kemény kapszula
50 retard kemény kapszula
50x1 retard kemény kapszula
100 retard kemény kapszula
100x1 retard kemény kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Naponta egyszer.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Széjon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ne nyelje le a nedvességmegkotot.

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

Az Osszes kapszulat az aluminiumcsomagolas felbontasat kovetd 1 éven, illetve a lejarati idon beliil

hasznalja fel.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Advagraf 0,5 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS Advagraf 0,5 mg retard kemény kapszula

1. AGYOGYSZER NEVE

Advagraf 0,5 mg retard kemény kapszula
Takrolimusz

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Astellas Pharma Europe B.V.

3. LEJARATI IDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

(5. EGYEB INFORMACIOK

Naponta egyszer.
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A BUBOREKCSOMAGOLASON MINIMALISAN FELTUNTETENDO ADATOK

ALUMINIUMCSOMAGOLAS Advagraf 0,5 mg retard kemény kapszula (30, 50, 100
aluminium csomagolés)

| 1. AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Advagraf 0,5 mg retard kemény kapszula
Takrolimusz
Szajon 4t torténd alkalmazasra.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3. LEJARATIIDO

Felh.:
Az 6sszes kapszulat az aluminiumcsomagolas felbontasat kovetd 1 éven, illetve a lejarati idon beliil
hasznélja fel.

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

30 retard kemény kapszula
30x1 retard kemény kapszula
50 retard kemény kapszula
50x%1 retard kemény kapszula
100 retard kemény kapszula
100x1 retard kemény kapszula

| 6. EGYEB INFORMACIOK

Astellas Pharma Europe B.V.

Naponta egyszer.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ Advagraf 1 mg retard kemény kapszula

| 1. AGYOGYSZER NEVE

Advagraf 1 mg retard kemény kapszula
Takrolimusz

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 mg takrolimuszt tartalmaz (monohidrat formaban) kapszulanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt és nyomokban szdja lecitint is tartalmaz. Tovabbi informéacidkeért kérjuk, olvassa el a
betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 retard kemény kapszula
30x%1 retard kemény kapszula
50 retard kemény kapszula
50x1 retard kemény kapszula
60 retard kemény kapszula
60x1 retard kemény kapszula
100 retard kemény kapszula
100x1 retard kemény kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Naponta egyszer.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ne nyelje le a nedvességmegkotot.

8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
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Az Osszes kapszulat az aluminiumcsomagolas felbontasat kovetd 1 éven, illetve a lejarati idon beliil
hasznélja fel.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer.

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Advagraf 1 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS Advagraf 1 mg retard kemény kapszula

1. AGYOGYSZER NEVE

Advagraf 1 mg retard kemény kapszula
Takrolimusz

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Astellas Pharma Europe B.V.

3. LEJARATI IDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

(5. EGYEB INFORMACIOK

Naponta egyszer.
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A BUBOREKCSOMAGOLASON MINIMALISAN FELTUNTETENDO ADATOK

ALUMINIUMCSOMAGOLAS Advagraf 1 mg retard kemény kapszula (30, 50, 60, 100
aluminium csomagolés)

| 1. AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Advagraf 1 mg retard kemény kapszula
Takrolimusz
Szajon 4t torténd alkalmazasra.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3. LEJARATIIDO

Felh.:
Az 6sszes kapszulat az aluminiumcsomagolas felbontasat kovetd 1 éven, illetve a lejarati idon beliil
hasznélja fel.

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

30 retard kemény kapszula
30x1 retard kemény kapszula
50 retard kemény kapszula
50x%1 retard kemény kapszula
60 retard kemény kapszula
60x1 retard kemény kapszula
100 retard kemény kapszula
100x1 retard kemény kapszula

6. EGYEB INFORMACIOK

Astellas Pharma Europe B.V.

Naponta egyszer.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ Advagraf 3 mg retard kemény kapszula

| 1. AGYOGYSZER NEVE

Advagraf 3 mg retard kemény kapszula
Takrolimusz

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

3 mg takrolimuszt tartalmaz (monohidrat forméban) kapszulanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt és nyomokban szdja lecitint is tartalmaz. Tovabbi informéacidkeért kérjuk, olvassa el a
betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 retard kemény kapszula
30x%1 retard kemény kapszula
50 retard kemény kapszula
50x1 retard kemény kapszula
100 retard kemény kapszula
100x1 retard kemény kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Naponta egyszer.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!
Széjon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ne nyelje le a nedvességmegkotot.

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

Az Osszes kapszulat az aluminiumcsomagolas felbontasat kovetd 1 éven, illetve a lejarati idon beliil

hasznalja fel.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban, tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Advagraf 3 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS Advagraf 3 mg retard kemény kapszula

1. AGYOGYSZER NEVE

Advagraf 3 mg retard kemény kapszula
Takrolimusz

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Astellas Pharma Europe B.V.

3. LEJARATI IDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

(5. EGYEB INFORMACIOK

Naponta egyszer.
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A BUBOREKCSOMAGOLASON MINIMALISAN FELTUNTETENDO ADATOK

ALUMINIUMCSOMAGOLAS Advagraf 3 mg retard kemény kapszula (30, 50, 60, 100
aluminium csomagolés)

| 1. AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Advagraf 3 mg retard kemény kapszula
Takrolimusz
Szajon 4t torténd alkalmazasra.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3. LEJARATIIDO

Felh.:
Az 6sszes kapszulat az aluminiumcsomagolas felbontasat kovetd 1 éven, illetve a lejarati idon beliil
hasznélja fel.

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

30 retard kemény kapszula
30x1 retard kemény kapszula
50 retard kemény kapszula
50x%1 retard kemény kapszula
100 retard kemény kapszula
100x1 retard kemény kapszula

| 6. EGYEB INFORMACIOK

Astellas Pharma Europe B.V.

Naponta egyszer.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ Advagraf 5 mg retard kemény kapszula

| 1. AGYOGYSZER NEVE

Advagraf 5 mg retard kemény kapszula
Takrolimusz

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg takrolimusz (monohidrat forméban) kapszulanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt és nyomokban szdja lecitint is tartalmaz. Tovabbi informéacidkeért kérjuk, olvassa el a
betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 retard kemény kapszula
30x%1 retard kemény kapszula
50 retard kemény kapszula
50x1 retard kemény kapszula
100 retard kemény kapszula
100x1 retard kemény kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Naponta egyszer.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!
Széjon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ne nyelje le a nedvességmegkotot.

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

Az Osszes kapszulat az aluminiumcsomagolas felbontasat kovetd 1 éven, illetve a lejarati idon beliil
hasznalja fel.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Advagraf 5 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS Advagraf 5 mg retard kemény kapszula

1. AGYOGYSZER NEVE

Advagraf 5 mg retard kemény kapszula
Takrolimusz

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Astellas Pharma Europe B.V.

3. LEJARATI IDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

(5. EGYEB INFORMACIOK

Naponta egyszer.
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A BUBOREKCSOMAGOLASON MINIMALISAN FELTUNTETENDO ADATOK

ALUMINIUMCSOMAGOLAS Advagraf 5 mg retard kemény kapszula (30, 50, 100 aluminium
csomagolas)

| 1. AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Advagraf 5 mg retard kemény kapszula
Takrolimusz
Szajon 4t torténd alkalmazasra.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3. LEJARATIIDO

Felh.:
Az 6sszes kapszulat az aluminiumcsomagolas felbontasat kovetd 1 éven, illetve a lejarati idon beliil
hasznélja fel.

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

30 retard kemény kapszula
30x1 retard kemény kapszula
50 retard kemény kapszula
50x%1 retard kemény kapszula
100 retard kemény kapszula
100x1 retard kemény kapszula

| 6. EGYEB INFORMACIOK

Astellas Pharma Europe B.V.

Naponta egyszer.

46



B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szaméara

Advagraf 0,5 mg retard kemény kapszula
Advagraf 1 mg retard kemény kapszula
Advagraf 3 mg retard kemény kapszula
Advagraf 5 mg retard kemény kapszula

takrolimusz

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informécidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezeldorvosat, vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Advagraf és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnival6k az Advagraf szedése el6tt

Hogyan kell szedni az Advagraf-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Advagraf-ot tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informéaciok

IZEEN NS

1. Milyen tipusu gyogyszer az Advagraf és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az Advagraf hatéanyagként takrolimuszt tartalmaz. Ez egy, az immunrendszert gatlé (Ugynevezett
immunszuppressziv) gyogyszer. A szervatiltetés (mdj, vese) utan az immunrendszere megprobalja
majd kilokni az 0j szervet. Az Advagraf-ot arra hasznaljak, hogy szabalyozza szervezete
immunvalaszat, és segitse szervezetét abban, hogy elfogadja az atliltetett szervet.

Az Advagraf akkor is alkalmazhatd, ha a beiiltetett maj, vese, sziv vagy mas szerv kilokodése
megkezdddott, abban az esetben, ha az immunrendszer befolyasolasara eddig alkalmazott gyogyszerek
nem képesek szabalyozni a szervatiiltetést kovetd immunvalaszt.

Az Advagraf-ot felnétteknél alkalmazzak.

2. Tudnivaldk az Advagraf szedése eldtt

Ne szedje az Advagraf-ot

- Ha allergias (talérzékeny) a takrolimuszra vagy az Advagraf barmely egyéb Osszetevojére (lasd
6. pont).

- Ha allergias a szirolimuszra vagy mas makrolid antibiotikumra (példaul eritromicin,
klaritromicin, jozamicin).

Figyelmeztetések és Ovintézkedések

A Prograf és az Advagraf is takrolimusz hatéanyagot tartalmaznak. Azonban az Advagraf-ot napi
egyszer, amig a Prograf-ot naponta kétszer kell bevenni. Ennek az az oka, hogy az Advagraf
kapszulabol elnytjtottan (hosszabb i1do6 alatt, lassabban) oldddik ki a takrolimusz. Az Advagraf és a
Prograf egymassal nem helyettesithetok.
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Tajékoztassa kezelGorvosat az Advagraf szedése el6tt:

- ha olyan gyogyszert szed, amely alabb, ,, Egyéb gydgyszerek és az Advagraf” cimii fejezetben
emlitésre kerdl.

- ha méj problémai vannak vagy voltak.

- ha tébb mint egy napja van hasmenése.

- ha erds hasi fajdalmat érez, akar tarsulnak hozza egyéb tiinetek (pl. hidegrazas, laz, hanyinger
vagy hényas), akéar nem.

- ha a szive elektromos aktivitasa rendellenes, azaz Ggynevezett QT-szakasz-megnyulasa van.

- ha a legkisebb vérerei k&rosodtak, ami trombotikus mikroangiopatia/trombotikus
trombocitopéniés purpura/hemolitikus urémias szindroma néven ismert. Tajékoztassa
kezelGorvosat, ha lazas, bor alatti zazodasok (amelyek piros pontokként jelenhetnek meg),
megmagyardzhatatlan faradtsag, zavartsadg, a bor vagy a szemek besarguldsa, csokkent vizelet
mennyiség, latdsvesztés és gorcsrohamok jelentkeznek (lasd 4. pont). Ha a takrolimuszt
szirolimusszal vagy everolimusszal egyiitt szedik, megnohet ezeknek a tiineteknek a kockazata.

Kérjuk, kerulje a gyogyndvénykészitmények, igy példaul a kdzonséges orbancfii (Hypericum
perforatum) szedését, mert befolyasolhatjak az Advagraf hatasat és az On szamara sziikséges ddzisat.
Ha kétségei vannak kérjiik, kérdezze meg kezeldorvosat, mieldtt barmilyen szajon at szedhetd
gyégynovénykészitményt alkalmazna.

El6fordulhat, hogy kezel6orvosanak modositania kell az Advagraf adagjat.

Rendszeresen keresse fel kezeldorvosat! Az Advagraf helyes adagjanak meghatarozasa érdekében
elé6fordulhat, hogy kezel6orvosanak idénként vér- és vizeletvizsgalatot, a sziv mitkodését ellendrzo
vizsgalatot és latasvizsgalatot kell végeztetnie.

Az Advagraf szedése alatt kerlilje a kozvetlen nap- és UV- (ultraibolya) sugarzast. Erre azért van
sziikség, mert az immunrendszert elnyomo6 gyogyszerek fokozhatjak a borrak kialakulasanak
kockazatat. Viseljen megfeleld védooltozéket és hasznaljon magas faktorszamu naptejet.

A kezelésre vonatkozo ovintézkedések:

A gyogyszer bevételére valo késziilédés soran keriilni kell, hogy barmilyen takrolimusz-tartalmu
termék (injekcids oldat, porok, granulatumok) tartalmat belélegezziik, vagy az kdzvetlen érintkezzen a
test barmely részével, ideértve példaul a bort vagy a szemet. Erintkezés esetén mossa le a borét, és
mossa ki a szemét.

Gyermekek és serdiil6k
Gyermekeknek és 18 év alatti serdiilknek az Advagraf alkalmazasa nem javasolt.

Egyéb gyogyszerek és az Advagraf
Feltétlenill tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphato és a gyogynovény-készitményeket is.

Az Advagraf-ot nem ajanlatos ciklosporinnal (az atultetett szerv kilokddését meggatlé masik
gyogyszer) egyditt szedni!

Ha a transzplantacioban jartas szakorvoson kivil méas orvost is fel kell keresnie, mondja el neki,
hogy takrolimuszt szed. Amennyiben egyéb olyan gydgyszert kell szednie, amely névelheti vagy
csdkkentheti a takrolimusz vérszintjét, abban az esetben az orvosanak konzultalnia kell a
transzplantaciéban jartas szakorvossal.

Mas gyogyszerek szedése befolyasolhatja az Advagraf vérszintjét, és mas gyogyszerek vérszintjét is

befolyasolhatja az Advagraf szedése, ami miatt az Advagraf adagolasat meg kell szakitani, esetleg
ndvelni vagy csokkenteni kell az adagjét.

49



Egyéb gydgyszerek szedése esetén egyes betegeknél a takrolimusz vérszintjének a névekedése
figyelheté meg. Ez stlyos mellékhatasokhoz, példaul veseproblémakhoz, idegrendszeri problémakhoz
és szivritmuszavarokhoz vezethet (l&sd 4. pont).

Az egyéb gyogyszerek mar roviddel az alkalmazasuk megkezdése utén is hatassal lehetnek az

Advagraf vérszintjére, ezért az egyéb gyogyszer alkalmazasanak az elkezdését koveté néhany napon

beliil, majd a kezelés alatt rendszeresen ellendrizni kell az Advagraf vérszintjét, amig a mas

gyogyszerrel végzett kezelés tart. Vannak olyan gydgyszerek is, amelyek a takrolimusz vérszintjének a

csOkkenését okozhatjak, ezért megndvelhetik a beiiltetett szerv kilokédésének a kockazatat. Kulondsen

az alabbi hatdanyag tartalmt gyodgyszereket emlitse meg kezel6orvosanak, ha azokat most szedi vagy
nemrégiben szedte:

- kiilonbozé fert6zések kezelésére hasznélt gombaellenes gyogyszereket és antibiotikumokat
kilénosen az gynevezett makrolid antibiotikumokat, ilyen példaul a ketokonazol, a flukonazol,
az itrakonazol, a pozakonazol, a vorikonazol, a klotrimazol, az izovukonazol, a mikonazol, a
kaszpofungin, a telitromicin, az eritromicin, a klaritromicin, a jozamicin, az azitromicin, a
rifampicin, a rifabutin, az izoniazid és a flukloxacillin.

- letermovir, a human citomegalovirus (CMV) okozta betegség megeldzésére alkalmazott
gyogyszer.

- a HIV-fertdzés kezelésére hasznalt HIV-protedz-gatlok (pl. ritonavir, nelfinavir, szakvinavir), a
hatasfokozd kobicisztat és kombinacios készitményei, vagy a HIV nem nukleozid reverz
transzkriptaz inhibitorai (efavirenz, etravirin, nevirapin).

- a Hepatitis C-fert6zések kezelésére hasznalt HCV-protedz-gatlok (példaul telaprevir, boceprevir,
az ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kombinacio egyutt alkalmazva daszabuvirral vagy nélkiile,
elbasvir/grazoprevir és glecaprevir/pibrentaszvir).

- nilotinib és imatinib, idelalisib, ceritinib, crizotinib, apalutamid, enzalutamid vagy mitotan
(bizonyos daganatos betegségek kezelésére alkalmazott gyogyszerek).

- mikofenolsav, az immunrendszer gatlasara, ezaltal a szervkilokddés megakadalyozasara
hasznalt gybégyszer.

- a gyomorfekély és a savas reflux gyogyszerei (példaul omeprazol, lanzoprazol vagy cimetidin).

- a hanyinger és hanyas kezelésére szolgald hanyascsillapitok (példaul metoklopramid).

- a gyomorégés kezelésére szolgalo cizaprid vagy a savlekotd (antacid) magnézium-aluminium-
hidroxid.

- fogamzésgétld tabletta vagy egyéb hormonkezelés etinildsztradiollal, vagy danazollal végzett
hormonkezelés.

- a magas vérnyomas vagy szivbetegség kezelésére hasznalatos gyogyszerek (mint a nifedipin, a
nikardipin, a diltiazem és a verapamil).

- szivritmuszavar kezelésére hasznalt antiaritmias szereket (amiodaron).

- a ,,sztatinok”-ként ismert gyogyszerek, melyeket az emelkedett koleszterin- és trigliceridszint
kezelésére hasznalnak.

- az epilepszia kezelésére hasznalt karbamazepin, fenitoin és fenobarbital.

- a fajdalom- és lazcsillapitasra hasznalt metamizol,

- a kortikoszteroidok kdzé tartozd prednizolon és metilprednizolon, melyek a kortikoszteroidok
azon csoportjaba tartoznak, melyeket gyulladasok kezelésére vagy az immunrendszer
elnyomasara alkalmaznak (példaul az atiiltetett szerv kilokddése esetén).

- a depresszi6 kezelésére szolgald nefazodon.

- gyogyndvénykészitmények, melyek kdzonséges orbancfivet (Hypericum perforatum) vagy
Schisandra sphenanthera-kivonatot tartalmaznak.

- kannabidiol (tébbek kozott gorcsronamok kezelésére hasznéljak).

Mondja el az orvoséanak, ha hepatitis C-fert6zés elleni kezelést kap. A hepatitis C-fertézés kezelésére
alkalmazott gyogyszer modosithatja a majfunkcidt, ami a takrolimusz vérszintjére is hatassal lehet. A
hepatitis C kezelésére felirt gyogyszertol fliggden a takrolimusz vérszintje emelkedhet vagy
csokkenhet. A hepatitis C elleni kezelés megkezdését kdvetden az orvosanak szorosan monitoroznia
kell a takrolimusz vérszintjét, és ennek megfelelen kell modositania az Advagraf dozisat.

Mondja el kezel6orvosanak, ha ibuprofent (14z-, gyulladas- és fajdalomcsillapitasra alkalmazzak),
antibiotikumokat (cotrimoxazolt, vankomicint vagy aminoglikozid antibiotikumot, példaul
gentamicint), amfotericin B-t (gombafert6zések ellen alkalmazzak) vagy virusellenes szereket
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(virusfert6zések ellen alkalmazott szerek pl. aciklovir, ganciklovir, cidofovir, foszkarnet) szed vagy
azokat kell szedjen. Ezek az Advagraffal egy(tt szedve ronthatjak vesemiikodést vagy idegrendszeri
problémékat okozhatnak.

Téajékoztassa kezelGorvosat, ha szirolimuszt vagy everolimuszt szed. Ha a takrolimuszt szirolimusszal
vagy everolimusszal egyiitt adjak, megndhet a trombotikus mikroangiopatia, a trombotikus
trombocitopénias purpura és a hemolitikus urémias szindroma kialakulasanak kockazata (lasd 4. pont).

Kezel6orvosanak azt is tudnia kell, ha az Advagraffal egyidében kaliump6tlot vagy — szivelégtelenség,
magas vérnyomas és vesebetegség kezelésére alkalmazott — bizonyos vizhajtokat (példaul amiloridot,
triamterent vagy spironolaktont), vagy trimetoprim vagy kotrimoxazol antibiotikumokat (amelyek
novelhetik a vér kaliumszintjét), 14z csillapitasara, gyulladascsokkentésre és fajdalomcsillapitasra nem
szteroid gyulladascsokkenté szereket, (NSAID-ok, mint példaul ibuprofen), véralvadasgatldkat
(antikoagulansokat) vagy a cukorbetegség kezelésére szajon at beveheto gyogyszert szed.

Ha barmilyen véddoltast kell kapnia, kérjiik, elétte tijékoztassa kezeldorvosat.

Az Advagraf egyidejii alkalmazasa itallal
Kertlje a grépfrat (vagy grépfratlé) fogyasztasat, amig Advagraf-kezelés alatt all, mivel az
befolyésolhatja a gydgyszer vérszintjét!

Terhesség és szoptatas

Ha gy gondolja, hogy terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne,
az Advagraf alkalmazasa el6tt beszéljen kezelborvosaval. Egy takrolimusszal, illetve mas
immunszuppresszansokkal kezelt nékkel torténé vizsgalatban kiértékelték a terhesség kimenetelét. Bar
ebben a vizsgalatban nem kaptak elegendd bizonyitékot kdvetkeztetések levonasahoz, a takrolimusszal
kezelt maj- és vesea transzplantacion atesett betegek kérében magasabb volt a vetélések gyakorisaga,
illetve a vese transzplantacion atesett betegek kdrében magasabb volt a terhesség alatt vagy a sziilés
utani idészakban kialakulo, a vizeleten keresztili fehérjevesztéssel jaré tartésan magas vérnyomas (az
Ggynevezett preeklampszia) gyakorisaga. Nem igazolédott a sulyos sziletési rendellenességek
fokozott kockazata az Advagraf alkalmazasaval dsszefiiggésben.

Az Advagraf atjut az anyatejbe. Ezért amig az Advagraf-ot kapja, nem szabad szoptatnia.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Ne vezessen gépjarmiivet és ne hasznaljon semmilyen szerszamot vagy gépet, ha az Advagraf bevétele
utan szédiil vagy almosnak érzi magat, illetve nem tiszta a latasa. Ezek a hatasok gyakoribbak, ha On
alkoholt is fogyaszt.

Az Advagraf laktozt, natriumot és (sz6ja)lecitint tartalmaz

Az Advagraf tejcukrot (laktozt) tartalmaz. Amennyiben kezel6orvosa korabban mar figyelmeztette
Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, mieldtt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz kapszulanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

Az Advagraf kapszula jeldléfestéke szojalecitint tartalmaz. Ha On allergias a mogyorora vagy a
szbjalecitinre, beszélje meg kezeldorvosaval, hogy szedheti-e ezt a gydgyszert.

3. Hogyan kell szedni az Advagraf-ot?

Az Advagraf-ot mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illeten, kérdezze meg kezelborvosat vagy gyogyszerészét. Ezt a gyogyszert
kizarolag szervatiiltetés kezelésében jartas kezel6orvos irhatta fel Onnek.

Gy6zddjon meg rola, hogy receptjére On azt a takrolimusz-készitményt kapta meg, amit szokott,
hacsak az On, transzplantacioban jartas szakorvosa hozza nem jarult ahhoz, hogy gyogyszerét egy
masik takrolimusz-tartalm( gydgyszerre cseréljék. Ezt a készitményt naponta egyszer kell bevenni. Ha
a gyogyszer killeme nem olyan, mint amilyen lenni szokott, vagy az adagolasi utasitasok
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megvialtoztak, beszélje meg minél hamarabb kezeléorvosaval vagy gyodgyszerészével, hogy On
biztosan a megfeleld gyogyszert kapta-e.

Az atiiltetett szerv kilokddésének megakadalyozasahoz sziikséges kezdé adagot a kezeldorvos az On
testtomege alapjan fogja kiszdmitani. Kézvetlenil a transzplantacioé utan alkalmazott kezd6é adagok az
atiltetett szervtdl fiiggoen altalaban a

napi 0,10 — 0,30 mg/testtdmegkilogramm

tartomanyban vannak. Szervkilokodés kezelésére is hasonld adagokat alkalmazhatnak.

Az On adagja az On altalanos egészségi allapotatol és attdl fiigg, hogy milyen mas immunrendszert
gatlo gyogyszert szed.

Az On Advagraf-kezelésének megkezdése utén kezeldorvosa gyakran fog vérvizsgalatot végezni,
hogy meghatarozza a megfelel$ adagot. Kezeldorvosa késébb is rendszeresen vérvételre fogja Ont
kiildeni, hogy meghatarozza a helyes dozist, ¢s hogy id6r6l idore beallitsa azt. Kezel6orvosa altaldban
csokkenti az On Advagraf adagjat, ha allapota stabilizdlodik. Kezel6orvosa pontosan meg fogja
mondani, hany kapszulat kell bevennie, és milyen gyakran.

Onnek mindaddig naponta kell szednie az Advagraf-ot, amig immunrendszerét — a beiiltetett szerv
kilokddésének megeldzése érdekében — el kell nyomni. Rendszeresen keresse fel kezeldorvosat!

Az Advagraf-ot naponta egyszer, reggel kell szajon at bevenni. Az Advagraf-ot éhgyomorra vagy
étkezés utdn 2-3 oraval vegye be! A kovetkezd étkezéssel varjon legalabb 1 6rat. A
buborékcsomagolashol kivett gyogyszert rogton vegye be. A kapszulakat egészben, egy pohér vizzel
kell lenyelni. Ne nyelje le a foliacsomagoldsban 1év6 nedvességmegkotd anyagot.

Ha az eldirtnal tobb Advagraf-ot vett be
Ha véletlenil tal sok Advagraf-ot vett be, azonnal forduljon orvoshoz, vagy keresse fel a legkdzelebbi
kérhaz siirgdsségi osztalyat.

Ha elfelejtette bevenni az Advagraf-ot
Ha elfelejtette reggel bevenni az Advagraf kapszulakat, még ugyanaznap a lehet6 leghamarabb vegye
be. Méasnap reggel ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag pétlasara.

Ha idé elétt abbahagyja az Advagraf szedését
Ha abbahagyja az Advagraf-kezelést, akkor ez fokozhatja az atiiltetett szerv kilokédésének veszélyét.
Ne hagyja abba a kezelést, hacsak nem kezelGorvosa javasolja.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetseéges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Az Advagraf gyengiti a szervezet védekezdérendszerét (immunrendszerét), ami ezek utan nem lesz
képes a szokasos hatékonysaggal harcolni a fert6zések ellen. Ezért, amig Advagraf-ot szed,
hajlamosabb lehet fert6zésekre. Egyes fertézések — beleértve a baktériumok, virusok, gombak,
parazitak vagy mas korokozok altal okozott fertdzéseket — stlyosak lehetnek vagy halalhoz
vezethetnek.

Azonnal tajékoztassa kezel6orvosat, ha fert6zésre utald jeleket észlel, beleértve az alabbi tlineteket:
- L&z, kbhogés, torokfajés, gyengeség vagy altalanos rossz kozerzet.

- Memodriazavar, gondolkod&si nehézségek, jarasi nehezitettség vagy latasromlas — ezek egy nagyon
ritka, sulyos agyi fert6zés kovetkezményei lehetnek, ami halalos is lehet (progressziv, multifokalis
leukoenkefalopatia vagy PML).
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Sulyos hatasok alakulhatnak ki, kdztlk allergias és anafilaxias reakciok. JO- és rosszindulat( daganatok
keletkezésérdl szamoltak be az Advagraf-kezelést kdvetden.

Ha barmely alabbi, sulyos mellékhatést észleli, vagy felmeril annak gyanuja, akkor azonnal
forduljon orvosahoz.

Sulyos gyakori mellékhatasok (10 beteg kozill legfeljebb 1 beteget érinthet):

gyomor- vagy bélatfurodas: erds hasi fajdalom, akar kiséri mas tunet, példaul hidegrazas, laz,
hanyinger vagy hanyas, akar nem.

a beitiltetett szerv elégtelen miikodése.

homalyos latés.

Sulyos, nem gyakori mellékhatasok (100 beteq koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

trombotikus mikroangiopatia (legkisebb vérerek karosodasa) beleértve a hemolitikus urémias
szindroma, amely betegség a kovetkezd tiinetekkel jar: a vizeletképzddés csokkenése vagy
teljes megsziinése (akut veseelégtelenség), rendkiviili faradtsag, a bor és a szemek sargas
elszinezddése (sargasag) és koros véralafutasok vagy vérzések, valamint fert6zés jelei.

Sulyos ritka mellékhatasok (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

a trombotikus trombocitopénias purpura egy olyan a legkisebb vérerek karosodasaval jard
betegség, amely lazzal és bor alatti bevérzésekkel jar, amelyek tliszarasnyi piros pontok
formajaban jelennek meg, és azt megmagyarazhatatlan, erds faradtsagérzés, zavartsag, a bor és
a szemek sargas elszinez6dése (sargasag) kisérheti, valamint akut veseelégtelenség (kevés
vizelet vagy teljes vizelethiany) tiinetei jelentkeznek, latasvesztés és gorcsrohamok.

toxikus epidermalis nekrolizis: hdmhiany és holyagképzodés a boron és a nyalkahartyakon,
voros, duzzadt bér, amely nagy testfeliileteken levalhat.

vakséag.

Sulyos nagyon ritka mellékhatdsok (10 000 beteg kéziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

Stevens—Johnson-szindroma: a bor tisztazatlan nagy teriiletre kiterjed6 fajdalmaval, az arc
duzzanataval, a bér, szdj, szem és nemi szervek holyagos elvaltozasaival, csalankititéssel, a
nyelv duzzanataval, terjedo piros vagy livid borkititéssel, a bor levalasaval jaro stlyos
betegség.

Torsades de pointes: a szivritmus megvaltozasa, amelyet a kovetkez6 tiinetek kisérhetnek:
mellkasi fajdalom (angina), ajulas, forgd szédilés vagy hanyinger, szivdobogasérzés
(palpitacid) és nehézlégzés.

Sulyos mellékhatasok — a gyakorisag nem ismert (a gyakorisaqg a rendelkezésre all6 adatokbd6l nem

allapithat6 meq):

opportunista fertézések (baktérium, gomba, virus és protozoon altal okozott): elhuzddo
hasmenés, 14z és torokfajas.

a kezelést kovetden az immunszuppresszio kovetkeztében kialakult joindulat és rosszindulatu
daganatokat irtak le, koztlik rosszindulata bdrrakot és egy ritka raktipust, az ugynevezett
Kaposi-szarkomat, amely borelvaltozasokkal jarhat. A tiinetek kozé tartoznak a
boérelvaltozasok, példaul 1j vagy valtozo elszinezddések, elvaltozasok vagy csomok.

a vorosvértestszam nagyon sulyos csokkenése (tiszta vorosvérsejt aplazia), hemolitikus anémia
(csokkent vorosvértestszam koros lebomlas kdvetkeztében, faradtsaggal kisérve) és lazas
neutropénia (a fertdzések lekiizdésére szolgalo fehérvérsejttipus szambeli csokkkenése, amelyet
laz kisér) eseteit jelentették. A fenti mellékhatdsok jelentkezésének gyakorisdga pontosan nem
ismert. Eléfordulhat, hogy On tiinetmentes, vagy a betegség sulyossagatol fiiggéen az aldbbiakat
tapasztalhatja: faradtsag, apatia, a bor koros sapadtsaga (pallor), 1égszomj, szédilés, fejfajas,
mellkasi fajdalom, valamint hideg kezek és labak.

agranulocitdzis esetei (nagyon alacsony fehérvérsejtszam, amelyet a szajban aftak, 1az és
fertdzések kisérhetnek). Eléfordulhat, hogy On tiinetmentes, vagy hirtelen kialakul6 lazat,
hidegrazast és torokfajast tapasztalhat.
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- allergias és anafilaxias reakciok az alabbi tiinetekkel: hirtelen fellépd, viszketd kiiités
(csalankiutés), a kezek, labak, bokak, arc, ajkak, szaj, torok duzzanata (ami nyelési nehézséget
vagy nehézlégzest okozhat), és ajulésérzése lehet.

- poszterior reverzibilis enkefalopétia szindréma (PRES): fejfajas, zavartsag, hangulatvaltozasok,
gorcsrohamok és lataszavarok. Ezek a poszterior reverzibilis enkefalopatia szindroma tinetei is
lehetnek, amelyet néhany, takrolimusszal kezelt beteg esetén jelentettek.

- latéideg-rendellenesség (Ugynevezett optikus neuropétia): latasproblémak, példaul homalyos
latas, a szinlatds megvaltozasa, éleslatasi zavarok vagy besziikiilt l1atotér.

Az Advagraf alkalmazésa utan az alabb felsorolt mellékhatasok is el6fordulhatnak, amelyek akar
sulyosak is lehetnek:

Nagyon gyakori mellékhat&sok (10 beteg kéziil tébb mint 1 beteget érinthet):

- a vércukorszint emelkedése, cukorbetegség, a vér kaliumszintjének emelkedése.
- alvaszavar.

- reszketés, fejfajas.

- vérnyoméasemelkedés.

- koros majfunkcios vizsgalati eredmények.

- hasmenés, hanyinger.

- veseproblémak.

Gyakori mellékhatasok (10 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet):

- a veér sejtes elemei szdmanak csokkenése (vérlemezkék, vorosvértestek vagy fehérvérsejtek), a
fehérvérsejtszam emelkedése, a vorosvértestszam megvaltozasa (vérvizsgalattal kimutathato).

- a vér magnézium-, foszfat-, kdlium-, kalcium- vagy natriumszintjének csokkenése,
folyadék-talterhelés, a vér hiigysav- vagy lipidszintjének emelkedése, étvagycsokkenés, a vér
savassaganak fokozodasa, a vérben 1évé sok egyéb valtozasai (vérvizsgalattal kimutathato).

- SZorongasos tunetek, zavartsag és tajékozodasi zavar, depresszid, hangulatvaltozasok,
rémalmok, hallucinaciok, mentalis zavarok.

- gorcsok, tudatzavarok, a kezek és a labak (idénként fajdalmas) bizsergése és zsibbadasa,
szédulés, romlé iraskészség, idegrendszeri betegségek.

- fokozott fényérzékenység, szembetegségek.

- fulcsengés.

- csOkkent véraramlas a sziv koszoruereiben, gyorsult szivverés.

- vérzés, részleges vagy teljes érelzarddas, vérnyomascsokkenés.

- nehézlégzés, a tiidd6szovetek elvaltozasa, folyadékgyiilem a tiid6 koriil, garatgyulladas, kbhdgeés,
influenzaszerii tiinetek.

- hasi fajdalmat vagy hasmenést okozé gyulladasok vagy fekélyek, gyomorvérzések, gyulladas
vagy kifekélyesedés a szajuregben, folyadékgyillem a hasban, hanyas, hasi fajdalom, emésztési
zavar, székrekedés, bélgazossag, puffadas, laza széklet, gyomorpanaszok.

- epevezeték rendellenessége, a bor sargas elszinezddése majproblémak miatt, a maj szoveteinek
karosodasa, majgyulladas.

- viszketés, borkitités, hajhullas, faggyamirigy-gyulladas, fokozott veritékezés.

- izUleti fajdalmak, végtagfajdalom, hat- és labfajas, izomgorcsok.

- elégtelen vesemiikddés, csokkent vizelettermelés, gatolt vagy fajdalmas vizeletiirités.

- altalanos gyengeség, laz, folyadék felszaporodasa a szervezetben, fajdalom és rossz kozérzet, a
vér alkalikus-foszfatiz nevii enzime szintjének megemelkedése, testtomegnovekedés, a
hémérsékletérzés zavara.

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

- véralvadasi zavarok, az 6sszes vérsejt tipus szaménak csokkenése (vervizsgalattal
kimutathato).

- Kiszaradas.

- csokkent fehérje- vagy cukorszint a vérben, emelkedett foszfatszint a vérben.

- koma, agyvérzés, agyi érkatasztrofa (sztrok), bénulés, agyi korallapotok, beszéd és nyelvértési
zavarok, memoriazavarok.

- a szemlencse elhomalyosodasa.
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- hallascsokkenés.

- szabalytalan szivverés, szivledllas, szivelégtelenség, a szivizomzat megbetegedése, a
szivizomzat megnovekedése, erfsebb szivverés, EKG-eltérés, pulzusszam eltérés és
pulzusvaltozas.

- vérrdg kialakulasa a végtagi vénaban, sokk.

- Iégzési nehézség, 1éguti betegségek, asztma.

- bélelzarodas, az amilaz nevii enzim vérszintjének megemelkedése, reflux betegség, lassult
gyomorurulés.

- bérgyulladas, ég6 érzés a napfényen.

- izlileti betegségek.

- vizelési képtelenség, fjdalmas menstruacio és rendellenes menstruacios vérzés.

- tobb szerv elégtelen mitkodése, influenzaszert betegség, fokozott érzékenység a meleggel vagy
hideggel szemben, mellkasi nyomasérzés, idegesség vagy nyugtalansag, a laktat-dehidrogenaz
enzim szintjének emelkedése a vérben, fogyas.

Ritka mellékhatasok (1000 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet):

- kicsiny borbevérzések, véralvadas kovetkeztében.

- fokozott izommerevség.

- suketség.

- folyadékgyiilem kialakulasa a sziv kordil.

- hirtelen nehézlégzés.

- tomlo (ciszta) képzOdése a hasnyalmirigyben.

- a méj verkeringési zavarai.

- fokozott szérnovekedés.

- szomjlsag, elesés, mellkasi szorités, csokkent mozgaskészség, fekély.

Nagyon ritka mellékhatasok (10 000 beteg kdzul legfeljebb 1 beteget érinthet):
- izomgyengeség.

- koros szivultrahang-lelet.

- majelégtelenség.

- vérvizeléssel jaro fajdalmas vizelés.

- a zsirszévet mennyiségének megndvekedése.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetlenil a hat6sag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhatd
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb
informacid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Advagraf-ot tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhatd:) utan ne szedje a gyodgyszert. A lejarati id6 az adott
honap utolso napjara vonatkozik. Az aluminiumcsomagolas felbontasat kovetd 1 éven beliil hasznalja
fel az 6sszes retard kemény kapszulat.

A nedvességtél valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a
kornyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Advagraf?

- A készitmény hatdanyaga a takrolimusz.
Advagraf 0,5 mg kapszula: 0,5 mg takrolimuszt tartalmaz (monohidrét formaban)
kapszulanként.
Advagraf 1 mg kapszula: 1 mg takrolimuszt tartalmaz (monohidrat formaban) kapszulanként.
Advagraf 3 mg kapszula: 3 mg takrolimuszt tartalmaz (monohidrat formaban) kapszulanként.
Advagraf 5 mg kapszula: 5 mg takrolimuszt tartalmaz (monohidrat formaban) kapszulanként.

- Egyéb dsszetevok:
Kapszulatartalom: hipromell6z, etilcelluldz, lakt6z-monohidrat, magnézium-sztearat.
Kapszulahéj: titan-dioxid (E 171), sarga vas-oxid (E 172), voros vas-oxid (E 172), natrium-
lauril-szulfét, zselatin.
Jeloldfesték: sellak, szdjalecitin, szimetikon, voros vas-oxid (E 172), hidroxipropilcelluloz.

Milyen az Advagraf kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Advagraf 0,5 mg retard kemény kapszula fehér port tartalmaz6 kemény zselatinkapszula, voros,
,»0.5 mg” felirattal a felsd, vilagossarga és ,, % 647 felirattal az alsd, narancsszinii kapszulafélen.

Az Advagraf 0,5 mg retard kemény kapszula 10 kapszulat tartalmaz6 buborékcsomagolast vagy
adagonkeént perforalt buborékfoliat és nedvességmegkoté anyagot tartalmazo védo foliacsomagolasban
kerul forgalomba. 30, 50 és 100 retard kapszulat tartalmazo6 buborékfélia vagy 30x1, 50x1, és 100x1
retard kemény kapszulat tartalmazo, adagonként perforalt buborékfélia csomagolasban kaphato.

Az Advagraf 1 mg retard kemény kapszula fehér port tartalmazé kemény zselatinkapszula, voros,

,»1 mg” felirattal a felso, fehér és ,,% 677 felirattal az als6, narancs szin{i kapszulafélen.

Az Advagraf 1 mg retard kemény kapszula 10 kapszulat tartalmaz6 buborékcsomagolést vagy
adagonkeént perforalt buborék buborékfoliat és nedvességmegkoté anyagot tartalmazo védo
féliacsomagolasban kertl forgalomba. 30, 50, 60 és 100 retard kapszulat tartalmazo6 buborékfélia vagy
30x1, 50x1, 60x1 és 100x1 retard kemény kapszulat tartalmazo, adagonként perforalt buborékfélia
csomagolasban kaphato.

Az Advagraf 3 mg retard kemény kapszula fehér port tartalmaz6 kemény zselatinkapszula, voros,
3 mg” felirattal a felsd, narancs és ,,% 637 felirattal az also, narancs szinli kapszulafélen.

Az Advagraf 3 mg retard kemény kapszula 10 kapszulat tartalmazé buborékcsomagolast vagy
adagonkeént perforalt buborék buborékfoliat és nedvességmegkotd anyagot tartalmazo védé
féliacsomagolasban kertl forgalomba. 30, 50 és 100 retard kapszulat tartalmaz6 buborékfélia vagy
30x1, 50%1, és 100x1 retard kemény kapszulat tartalmazé, adagonként perforalt buborékfélia
csomagolasban kaphat6.

Az Advagraf 5 mg retard kemény kapszula fehér port tartalmazé kemény zselatinkapszula, voros,
,»> mg” felirattal a felsd, sziirkésvoros és ,,% 687 felirattal az also, narancs szinii kapszulafélen.
Az Advagraf 5 mg retard kemény kapszula 10 kapszulat tartalmazo6 buborékcsomagolast vagy
adagonkeént perforalt buborék buborékfoliat és nedvességmegkotd anyagot tartalmazo védd
féliacsomagolésban kertl forgalomba. 30, 50 és 100 retard kapszulat tartalmaz6 buborékfdlia vagy
30x1, 50x1, és 100x1 retard kemény kapszulat tartalmazo, adagonként perforalt buborékfélia
csomagolasban kaphaté.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kertl kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyartd
A forgalomba hozatali engedély jogosultja:

Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Hollandia
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Gyérté:
Astellas Ireland Co., Ltd.

Killorglin, County Kerry, VO3FC86

Irorszag

A készitményhez kapcsolddoé tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

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

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

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

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

Eesti
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: + 3851 670 01 02

Ireland
Astellas Pharma Co. Ltd.
Tel: + 353 (0)1 4671555
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Lietuva
Astellas Pharma d.o.o.
Tel.: +370 37 408 681

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

Tél/Tel: + 32 (0)2 5580710

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

Malta
Astellas Pharmaceuticals AEBE
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.o.0.
Tel.: + 48 (0) 225451 111

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

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

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



Island Slovenska republika

Vistor hf Astellas Pharma s.r.o.,
Simi: + 354 535 7000 Tel: +421 2 4444 2157
Italia Suomi/Finland

Astellas Pharma S.p.A. Astellas Pharma

Tel: + 39 (0)2 921381 Puh/Tel: + 358 9 85606000
Kvbzpog Sverige

Astellas Pharmaceuticals AEBE Astellas Pharma AB
EX\Gda Tel: + 46 (0)40-650 15 00

TnA: +30 210 8189900
Latvija

Astellas Pharma d.o.o.
Tel: + 371 67 619365

A betegtajékoztat6 legutobbi felllvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informaciok az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhatok.
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IV. MELLEKLET
TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK

ES A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY(EK) FELTETELEIT ERINTO
MODOSITASOK INDOKLASA
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Tudomanyos kdvetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékelési Bizottsdgnak (PRAC) a takrolimuszra
(szisztémas formulaciok) vonatkozé id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR)
kapcsolatos értékeld jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

Figyelembe véve a Kaposi-szarkdmara vonatkozo, klinikai vizsgéalatokbol, szakirodalombdl és spontan
jelentésekbdl szarmazo adatokat, kdztik néhany szoros idébeli Gsszefliggést mutato esetet €s szamos
halalos kimenetelii esetet, valamint a feltételezett hatdsmechanizmust, a PRAC ugy Véli, hogy a
takrolimusz szisztémas formulécidi és a Kaposi-szarkoma kozotti ok-okozati 6sszefliggés legalabbis
¢ésszerii lehetdség. A PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a takrolimusz szisztémés formulacioit
tartalmazo keészitmények kiséréiratait ennek megfeleléen modositani kell.

A PRAC ajanléaséanak attekintése utdn a CHMP egyetért a PRAC altalanos kovetkeztetéseivel és az
ajanlas indoklasaval.

A forgalombahozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok indoklasa

A takrolimuszra (szisztémas formulaciok) vonatkoz6 tudomanyos kévetkeztetések alapjan a CHMP-
nek az a véleménye, hogy a takrolimuszt (szisztémas formulaciok) hatéanyagot tartalmazé
gyogyszer(ek) elény-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a kiséréiratokat a javasoltaknak

megfeleléen modositjak.

A CHMP a forgalombahozatali engedély(ek) feltételeinek a modositasat javasolja.
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