I. MELLEKLET

FELSOROLAS: MEGNEVEZES, GYOGYSZERFORMAK, GYOGYSZERKESZITMENY-
DOZISOK, ALKALMAZASI MODOK, <KERELMEZO(K)>, FORGALOMBA HOZATALI
ENGEDELY JOGOSULTJAI A TAGALLAMOKBA ES NORVEGIABAN ES IZLANDON



Tagallam

Forgalomba hozatali engedély

<Torzskonyvezett megnevezés>

iogosultja

<Név>

Dézis

Gyégyszerforma

Alkalmazasi mod

Ausztria

Astellas Pharma Ges.m.b.H
Linzerstr. 221-227

A-1140 Wien

Ausztria

Prograf

5 mg/ml

Koncentratum oldatos

infzidhoz

Intravénas alkalmazas

Ausztria

Astellas Pharma Ges.m.b.H
Linzerstr. 221-227

A-1140 Wien

Ausztria

Prograf

0,5 mg

Kemény kapszula

Orélis alkalmazas

Ausztria

Astellas Pharma Ges.m.b.H
Linzerstr. 221-227

A-1140 Wien

Ausztria

Prograf

1 mg

Kemény kapszula

Oralis alkalmazas

Ausztria

Astellas Pharma Ges.m.b.H
Linzerstr. 221-227

A-1140 Wien

Ausztria

Prograf

Kemény kapszula

Oralis alkalmazas

Belgium

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
Németorszag

Prograft

0,5 mg

Kemény kapszula

Oralis alkalmazas

Belgium

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
Németorszag

Prograft

1 mg

Kemény kapszula

Orélis alkalmazas

Belgium

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
Németorszag

Prograft

Kemény kapszula

Oralis alkalmazas




Belgium

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
Németorszag

Prograft

5 mg/ml

Koncentratum oldatos
infzidhoz

Intravénas alkalmazas

Ciprus

Medilink Pharmaceuticals Ltd.

30 Armenias
P.O. Box 25676
2003 Strovolos
1640 Nikosia
Ciprus

Prograf

1 mg

Kemény kapszula

Orélis alkalmazas

Ciprus

Medilink Pharmaceuticals Ltd.

30 Armenias
P.O. Box 25676
2003 Strovolos
1640 Nikosia
Ciprus

Prograf

S mg

Kemény kapszula

Orélis alkalmazas

Ciprus

Medilink Pharmaceuticals Ltd.

30 Armenias
P.O. Box 25676
2003 Strovolos
1640 Nikosia
Ciprus

Prograf

5 mg/ml

Koncentratum oldatos
infzidhoz

Intravénas alkalmazas

Csehorszag

Astellas Pharma s.r.o
Meteor Office Centre Park
Sokolovska 100/94

186 00 Praha 8
Csehorszag

Prograf

0,5 mg

Kemény kapszula

Oralis alkalmazas

Csehorszag

Astellas Pharma s.r.o
Meteor Office Centre Park
Sokolovska 100/94

186 00 Praha 8
Csehorszag

Prograf

1 mg

Kemény kapszula

Orélis alkalmazas




Csehorszag

Astellas Pharma s.r.o
Meteor Office Centre Park
Sokolovska 100/94

186 00 Praha 8
Csehorszag

Prograf

5 mg

Kemény kapszula

Oralis alkalmazas

Csehorszag

Astellas Pharma s.r.o
Meteor Office Centre Park
Sokolovska 100/94

186 00 Praha 8
Csehorszag

Prograf

5 mg/ml

Koncentratum oldatos
infzidhoz

Intravénas alkalmazas

Németorszag

Astellas Pharma GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
Németorszag

Prograf

0,5 mg

Kemény kapszula

Orélis alkalmazas

Németorszag

Astellas Pharma GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
Németorszag

Prograf

1 mg

Kemény kapszula

Oralis alkalmazas

Németorszag

Astellas Pharma GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
Németorszag

Prograf

Kemény kapszula

Oralis alkalmazas

Németorszag

Astellas Pharma GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
Németorszag

Prograf

5 mg/ml

Koncentratum oldatos
infzidhoz

Intravénas alkalmazas

Dania

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Dania

Prograf

0,5 mg

Kemény kapszula

Orélis alkalmazas

Dania

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Dania

Prograf

1 mg

Kemény kapszula

Oralis alkalmazas




Dania

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Dania

Prograf

5 mg

Kemény kapszula

Oralis alkalmazas

Dania

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Dania

Prograf

5 mg/ml

Koncentratum oldatos
infazidhoz

Intravénas alkalmazas

Gordgorszag

Vianex S.A.

Tatoiou Street

Lamia National Road
14671 Nea Erythrea
GoOrogorszag

Prograf

0,5 mg

Kemény kapszula

Oralis alkalmazas

Gordgorszag

Vianex S.A.

Tatoiou Street

Lamia National Road
14671 Nea Erythrea
GoOrogorszag

Prograf

1 mg

Kemény kapszula

Oralis alkalmazas

Gordgorszag

Vianex S.A.

Tatoiou Street

Lamia National Road
14671 Nea Erythrea
GoOrogorszag

Prograf

5mg

Kemény kapszula

Oralis alkalmazas

GoOrdgorszag

Vianex S.A.

Tatoiou Street

Lamia National Road
14671 Nea Erythrea
GoOrogorszag

Prograf

5 mg/ml

Koncentratum oldatos
infzidhoz

Intravénas alkalmazas

Spanyolorszag

Astellas Pharma S.A.
Paseo del Club Deportivo
n° 1, Bloque 14

28223 Pozuelo de Alarcon
(Madrid) Spanyolorszag

Prograf

0,5 mg

Kemény kapszula

Oralis alkalmazas




Spanyolorszag

Astellas Pharma S.A.
Paseo del Club Deportivo
n° 1, Bloque 14

28223 Pozuelo de Alarcon
(Madrid) Spanyolorszag

Prograf

1 mg

Kemény kapszula

Oralis alkalmazas

Spanyolorszag

Astellas Pharma S.A.
Paseo del Club Deportivo
n° 1, Bloque 14

28223 Pozuelo de Alarcon
(Madrid) Spanyolorszag

Prograf

S mg

Kemény kapszula

Orélis alkalmazas

Spanyolorszag

Astellas Pharma S.A.
Paseo del Club Deportivo
n° 1, Bloque 14

28223 Pozuelo de Alarcon
(Madrid) Spanyolorszag

Prograf

5 mg/ml

Koncentratum oldatos
infzidhoz

Intravénas alkalmazas

Finnorszag

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Dania

Prograf

0,5 mg

Kemény kapszula

Orélis alkalmazas

Finnorszag

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Dania

Prograf

1 mg

Kemény kapszula

Oralis alkalmazas

Finnorszag

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Dania

Prograf

Kemény kapszula

Oralis alkalmazas

Finnorszag

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Dania

Prograf

5 mg/ml

Koncentratum oldatos
infzidhoz

Intravénas alkalmazas




Franciaorszag

Astellas Pharma S.A.S.

114 rue Victor Hugo
92300 Levallois Perret
Franciaorszag

Prograf

0,5 mg

Kemény kapszula

Oralis alkalmazas

Franciaorszag

Astellas Pharma S.A.S.

114 rue Victor Hugo
92300 Levallois Perret
Franciaorszag

Prograf

1 mg

Kemény kapszula

Orélis alkalmazas

Franciaorszag

Astellas Pharma S.A.S.

114 rue Victor Hugo
92300 Levallois Perret
Franciaorszag

Prograf

Kemény kapszula

Oralis alkalmazas

Franciaorszag

Astellas Pharma S.A.S.

114 rue Victor Hugo
92300 Levallois Perret
Franciaorszag

Prograf

5 mg/ml

Koncentratum oldatos
infzidhoz

Intravénas alkalmazas

Magyarorszag

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Németorszag

Prograf

0,5 mg

Kemény kapszula

Oralis alkalmazas

Magyarorszag

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Németorszag

Prograf

1 mg

Kemény kapszula

Orélis alkalmazas

Magyarorszag

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Németorszag

Prograf

S mg

Kemény kapszula

Oralis alkalmazas

Magyarorszag

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Németorszag

Prograf

5 mg/ml

Koncentratum oldatos
infzidhoz

Intravénas alkalmazas




Irorszag

Astellas Pharma Co. Ltd.
25, The Courtyard
Kilcarbery Business Park
Clondalkin, Dublin 22
frorszag

Prograf

0,5 mg

Kemény kapszula

Oralis alkalmazas

Irorszag

Astellas Pharma Co. Ltd.
25, The Courtyard
Kilcarbery Business Park
Clondalkin, Dublin 22
frorszag

Prograf

1 mg

Kemény kapszula

Orélis alkalmazas

Irorszag

Astellas Pharma Co. Ltd.
25, The Courtyard
Kilcarbery Business Park
Clondalkin, Dublin 22
frorszag

Prograf

S mg

Kemény kapszula

Orélis alkalmazas

Irorszag

Astellas Pharma Co. Ltd.
25, The Courtyard
Kilcarbery Business Park
Clondalkin, Dublin 22
frorszag

Prograf

5 mg/ml

Koncentratum oldatos
infazidhoz

Intravénas alkalmazas

Olaszorszag

Astellas Pharma S.p.A
Via delle Industrie 1
20061 Carugate (Milano)
Olaszorszag

Prograf

0,5 mg

Kemény kapszula

Oralis alkalmazas

Olaszorszag

Astellas Pharma S.p.A
Via delle Industrie 1
20061 Carugate (Milano)
Olaszorszag

Prograf

1 mg

Kemény kapszula

Oralis alkalmazas

Olaszorszag

Astellas Pharma S.p.A
Via delle Industrie 1
20061 Carugate (Milano)
Olaszorszag

Prograf

5 mg

Kemény kapszula

Oralis alkalmazas




Olaszorszag

Astellas Pharma S.p.A
Via delle Industrie 1
20061 Carugate (Milano)
Olaszorszag

Prograf

5 mg/ml

Koncentratum oldatos
infzidhoz

Intravénas alkalmazas

Luxemburg

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Németorszag

Prograft

0,5 mg

Kemény kapszula

Orélis alkalmazas

Luxemburg

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Németorszag

Prograft

1 mg

Kemény kapszula

Oralis alkalmazas

Luxemburg

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Németorszag

Prograft

Kemény kapszula

Oralis alkalmazas

Luxemburg

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Németorszag

Prograft

5 mg/ml

Koncentratum oldatos
infzidhoz

Intravénas alkalmazas

Hollandia

Astellas Pharma B.V.
Postbus 108

2350 AC Leiderdorp
Hollandia

Prograft

0,5 mg

Kemény kapszula

Orélis alkalmazas

Hollandia

Astellas Pharma B.V.
Postbus 108

2350 AC Leiderdorp
Hollandia

Prograft

1 mg

Kemény kapszula

Oralis alkalmazas

Hollandia

Astellas Pharma B.V.
Postbus 108

2350 AC Leiderdorp
Hollandia

Prograft

Kemény kapszula

Oralis alkalmazas




Hollandia

Astellas Pharma B.V.
Postbus 108

2350 AC Leiderdorp
Hollandia

Prograft

5 mg/ml

Koncentratum oldatos
infzidhoz

Intravénas alkalmazas

Norvégia

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Dania

Prograf

0,5 mg

Kemény kapszula

Orélis alkalmazas

Norvégia

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Dania

Prograf

1 mg

Kemény kapszula

Oralis alkalmazas

Norvégia

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Dania

Prograf

Kemény kapszula

Oralis alkalmazas

Norvégia

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Dania

Prograf

5 mg/ml

Koncentratum oldatos
infzidhoz

Intravénas alkalmazas

Lengyelorszag

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Németorszag

Prograf

0,5 mg

Kemény kapszula

Orélis alkalmazas

Lengyelorszag

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Németorszag

Prograf

1 mg

Kemény kapszula

Oralis alkalmazas

Lengyelorszag

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Németorszag

Prograf

Kemény kapszula

Oralis alkalmazas
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Lengyelorszag

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Németorszag

Prograf

5 mg/ml

Koncentratum oldatos
infzidhoz

Intravénas alkalmazas

Portugalia

Astellas Farma Limitada
Edificio Cinema

Rua José Fontana, n°1, 1° andar
2770-101 Pago de Arcos
Portugélia

Prograf

0,5 mg

Kemény kapszula

Orélis alkalmazas

Portugalia

Astellas Farma Limitada
Edificio Cinema

Rua José Fontana, n°1, 1° andar
2770-101 Pago de Arcos
Portugélia

Prograf

1 mg

Kemény kapszula

Oralis alkalmazas

Portugalia

Astellas Farma Limitada
Edificio Cinema

Rua José Fontana, n°1, 1° andar
2770-101 Pago de Arcos
Portugélia

Prograf

Kemény kapszula

Oralis alkalmazas

Portugalia

Astellas Farma Limitada
Edificio Cinema

Rua José Fontana, n°1, 1° andar
2770-101 Paco de Arcos
Portugélia

Prograf

5 mg/ml

Koncentratum oldatos
infzidhoz

Intravénas alkalmazas

Szlovakia

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Németorszag

Prograf

1 mg

Kemény kapszula

Oralis alkalmazas

Szlovakia

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Németorszag

Prograf

5 mg

Kemény kapszula

Oralis alkalmazas
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Szlovakia

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Németorszag

Prograf

5 mg/ml

Koncentratum oldatos
infzidhoz

Intravénas alkalmazas

Szlovénia

PharmaSwiss d.o.o.
Wolfova 1

1000 Ljubljana
Szlovénia

Prograf

1 mg

Kemény kapszula

Orélis alkalmazas

Szlovénia

PharmaSwiss d.o.o.
Wolfova 1

1000 Ljubljana
Szlovénia

Prograf

Kemény kapszula

Oralis alkalmazas

Svédorszag

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Dania

Prograf

0,5 mg

Kemény kapszula

Oralis alkalmazas

Svédorszag

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Dania

Prograf

1 mg

Kemény kapszula

Oralis alkalmazas

Svédorszag

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Dania

Prograf

S mg

Kemény kapszula

Orélis alkalmazas

Svédorszag

Astellas Pharma a/s
Naverland 4

2600 Glostrup
Dania

Prograf

5 mg/ml

Koncentratum oldatos
infzidhoz

Intravénas alkalmazas

Egyesiilt
Kiralysag

Astellas Pharma Ltd.

Lovett House, Lovett Road

Staines

Middlesex, TW18 3AZ

Egyesiilt Kiralysag

Prograf

0,5 mg

Kemény kapszula

Oralis alkalmazas
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Egyesiilt
Kiralysag

Astellas Pharma Ltd.
Lovett House, Lovett Road
Staines

Middlesex, TW18 3AZ
Egyesiilt Kiralysag

Prograf

1 mg

Kemény kapszula

Oralis alkalmazas

Egyesiilt
Kiralysag

Astellas Pharma Ltd.
Lovett House, Lovett Road
Staines

Middlesex, TW18 3AZ
Egyesiilt Kiralysag

Prograf

S mg

Kemény kapszula

Orélis alkalmazas

Egyesiilt
Kiralysag

Astellas Pharma Ltd.
Lovett House, Lovett Road
Staines

Middlesex, TW18 3AZ
Egyesiilt Kiralysag

Prograf

5 mg/ml

Koncentratum oldatos
infzidhoz

Intravénas alkalmazas
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II. MELLEKLET

AZ EMEA ALTAL ISMERTETETT TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK ES AZ
ALKALMAZASI ELOIRAS(OK) MODOSITASANAK INDOKLASA

14



TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK

A PROGRAF / PROGRAFT KEMENY KAPSZULA ES INFUZIOHOZ ALKALMAZANDO
KONCENTRATUM TUDOMANYOS ERTEKELESENEK OSSZEFOGLALASA

Annak a ténynek koszonhetden, hogy a Prograf nevii eredeti termék ¢és a kapcsolddd nevek
alkalmazasi el6irasa az Europai Unid kiilonboz6 tagallamaiban nem egyezik, valamint az eltérd
nemzeti hatarozatok miatt a Prograf és a kapcsolodd nevek alkalmazasi eléirasanak harmonizacidja
Eurépa-szerte sziikségessé valt.

A forgalomba hozatali engedély Osszes jogosultja (Iasd az 1. mellékletet) nevében eljaré Fujisawa
GmbH a modositott 2001/83/EK iranyelv 30. cikkének megfeleléen kérelmezte a kovetkezo
termékeikre vonatkoz6 harmonizaciot: Prograf és kapcsolodo nevek 0,5, 1 és 5 mg kemény kapszula
(oralis alkalmazas), valamint Prograf és kapcsolodd nevek 5 mg/ml koncentratum oldatos infuziéhoz
(intravénas alkalmazas).

A mindségi vonatkozasok nem képezik részét a jelenlegi dontobirdsagi eljarasnak. A kovetkezo
hatékonysagi és biztonsagi kérdésekkel azonban foglalkoztak:

e Hatékonysagi kérdések
Vesedtiiltetés:

A takrolimusz veseatiiltetés esetén mutatott hatékonysagat szamos vizsgalatban és kiilonb6zo
adagolasokat alkalmazva tanulmanyoztak, és manapsag bevalt kezelési lehetdségnek tekinthetd, mind
a primer immunszuppresszio, mind a mentd kezelés tekintetében.

Kiilonbdzé vizsgalatokban kis szamu gyermek vett részt, de végeztek egy randomizalt, kontrollalt
(ciklosporin mikroemulziéval szemben, valamint kortikoszteroidokkal és aztioprinnel kombinacidban)
6 honapig tartdé gyermekgyogyaszati vizsgalatot is. Gyermekek esetében azonban a vesére vonatkozo
javallat egyik hatuliitdje a hosszu tavi adatok hianya. Ezt a kérdést utokovetés kérésével kell kezelni.

Szivatiiltetés felndtteknél:

A takrolimusz a szivatiiltetéshez kapcsolodd immunszuppresszio terén a ciklosporin alternativajaként
valt be. Ezt foként a gyogyszerrel kapcsolatban kiilonb6zé eurdpai és egyesiilt allamokbeli
kozpontokban szerzett hossza tdva tapasztalatok tették lehetové. A Nemzetkozi Sziv- és
Tiid6transzplantacios Tarsasag [International Society for Heart and Lung Transplantation, |SHLT]
nyilvantartasanak adatai megerdsitik a forgalomba hozatali engedély jogosultjainak a primer
szivatiiltetést illetéen végzett, engedélyezést célzo vizsgalatabol szarmazo megallapitasokat, valamint
egy sor kisebb, egy helyszinen végzett, nyilt, randomizalt/nem randomizalt vizsgalat eredményeit.
Ezen adatok alapjan ugy tlinik, hogy a takrolimusz hatékonysaga kelléen bizonyitott.

Az akut kilokoédés kezelése terén a takrolimusz terapias adagolasa igazoltan azt eredményezte, hogy a
kilokddés besorolasa a szovettani endomiokardialis biopszia alapjan szignifikansan jobb lett, vagy
megsziintette a kilokédést. Az e javallatot alatamasztd adatok zome a varakozasnak megfeleléen
retrospektiv. Olyan esetben azonban, amikor valoészinileg ujboli atiiltetés vagy halal varhatd,
rugalmasabb hozzaallas tanusitando a javallatot illetden.

Szivatiltetés gyermekeknél:

Az évente végzett atiiltetések alacsony szama miatt kevés az adat a gyermekeknél végzett
szivatiiltetésrol. Az ISHLT éves jelentése ezért 1ényeges informacidval szolgal a szivatiiltetés
gyermekeknél torténd alkalmazasat illetden. A takrolimusz primer immunszuppressziv kezelésként
mind a kozzétett adatok, mind az ISHLT éves jelentése szerint helyettesitheti a ciklosporint.
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Az akut kilokodés kezelése terén a takrolimusz terapias adagolasa igazoltan azt eredményezte, hogy a
kilokddés besorolasa a szovettani endomiokardialis biopszia alapjan szignifikdnsan jobb lett, vagy
megsziintette a kilokddést. Az e javallatot alatamasztd adatok zome a varakozasnak megfeleléen
retrospektiv. Olyan esetben azonban, amikor valosziniileg jboli atiiltetés vagy halal varhato,
rugalmasabb hozzaallas tanusitando a javallatot illetden.

Majatiiltetés:

Szamos kisebb és kdzepes méretii klinikai vizsgalat kvetkezetes adatokkal szolgal arra nézve, hogy a
takrolimusz hatékony fenntart6 immunszuppresszans, ha azt tobb szerrel végzett kezelés részeként
alkalmazzak. A ciklosporinnal végzett kozvetlen Osszehasonlitasok alapjan a jelek szerint a
hatékonysag terén mutatott elonye mérsékelt. Ezt a megallapitast tdmasztja ala, hogy a ciklosporinrol
takrolimuszra atallitott betegek kozott nagyobb szamban van sziikség mentd kezelésre, mint forditott
esetben. Helyénval6 lenne elismerni a tényleges helyzetet, miszerint a takrolimuszt a majatiiltetés
esetében elsdsorban primer és mentd helyzetekben alkalmazzak immunszuppresszansként, és ennek
megfeleld terapias javallatot kell jovahagyni.

Mas allograftok (tiidd, hasnyalmirigy és belek)

Az adagolésra vonatkozo ajanlasokat a kilokédésgatlo kezelést illetéen ,,mas allograftokra™ adjak meg.
Ezek a tiid6-, hasnyalmirigy- és bélatiiltetésre vonatkoz6 adagolasi ajanlasok korlatozott prospektiv
klinikai vizsgalati adatokon alapulnak.

Szamos modositast végeztek az alkalmazasi eldirdsban, kiilondsen a klinikai javallatokat (4.1),
valamint az adagolasrol és az alkalmazas modjardl szo616 részt (4.2) illeten.

Ezenfeliil klinikai farmakologiai megallapitasokat épitettek be a kiilonleges figyelmeztetésekrol és az
alkalmazassal kapcsolatos oOvintézkedésekrdl (4.4), a gydgyszerkolcsonhatasokrol ¢és egyéb
interakciokrol (4.5), valamint a farmakokinetikai tulajdonsagokrdl (5.2) sz616 szakaszokba.

e Biztonsagi kérdések

A takrolimuszra vonatkozo biztonsagi adatbazis felaprozott €s bizonytalan. A maj- €s veseatiiltetéstol
eltér6 javallatokra vonatkozoan végzett vizsgalatok elég kisméretiiek, és azokat a jelek szerint inkabb
a vizsgalatok vezetdi, és nem a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai iranyitottak. Még a maj- és
veseatiiltetéssel kapcsolatos vizsgalatok is csak kozepes méretiiek voltak.

Emlitést érdemel, hogy a takrolimusz és a ciklosporin valoésziniileg fokozottabban hajlamos gliikoz-
intoleranciat és klinikai tiinetekkel jar6 diabetes mellitust okozni.

A hosszll tavi immunszuppresszid kovetkezményei, a fert6zések és a daganatképzddés esélye az
idével no, de ezzel a kérdéssel nem foglalkoztak. Kizarolag a kiillonbozé szervatiiltetett elszigetelt
betegek vagy ilyen betegek kis csoportjai beszamoldin alapuld leirasokat adtak meg. A takrolimusz
hosszu tavi biztonsagi profiljat nem vizsgaltak szisztematikusan.

Az alkalmazasi el6irds kiilonb6z6 szakaszaiban szamos modositast végeztek. Az ellenjavallatokrol
sz0l6 szakasz (4.3) valtozatlan maradt. A terhességrél és szoptatasrol szolo szakaszban (4.6) a
szovegezést modositottak, hogy vilagosabb legyen és megfeleljen az alkalmazasi eldirasra vonatkozo
iranymutatasnak. A 4.6 szakasz (Terhesség és szoptatas) és az 5.3 szakasz (A preklinikai biztonsagi
vizsgalatok eredményei) kozotti ellentmondasokat kijavitottak, €s tobb informaciot szerepeltettek a
férfiak nemzoképességérol. A nemkivanatos hatdsokrdl sz6l6 szakaszt (4.8) Osszhangba hoztdk az
alkalmazasi elGirasra vonatkozé iranymutatassal. A besorolast és a szohasznalatot a MeDRA rendszer
szervcsoportjai szerint modositottak.
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Haszon/kockazat aranyra vonatkozé szempontok

A forgalomba hozatali engedély jogosultja altal benyujtott dokumentacido és a bizottsagon beliil
folytatott tudomanyos megbeszélések alapjan a CHMP ugy itélte meg, hogy a Prograf és kapcsolodo
nevek haszon/kockazat aranya a kovetkezo alkalmazasokban kedvezo:

- A transzplantatum kilok6édésének megel6zése maj, vese vagy sziv allograft recipienseknél.

- Mas immunszuppressziv gyogyszerekkel végzett kezelésre nem reagald allograft kilokodés
kezelése.

A beterjesztés elején azonositott eltéréseket megsziintették.

AZ ALKALMAZASI ELOIRAS(OK), A CIMKESZOVEG ES A BETEGTAJEKOZTATO
MODOSITASANAK INDOKLASA

Mivel,

e abeterjesztés célja az alkalmazasi el6irasok harmonizacidja volt,
a forgalomba hozatali engedély jogosultjai altal javasolt alkalmazasi eldirast, cimkeszoveget
¢és betegtajékoztatot a benyujtott dokumentacié €és a bizottsagon beliil folytatott tudomanyos
megbeszélés alapjan értékelték,

a CHMP javasolta a forgalomba hozatali engedély modositasat, amelyre vonatkozoéan az alkalmazasi

eléirds, a cimkeszdveg és a betegtajékoztatd a CHMP Prograf-ra és kapcsolodd nevekre vonatkozo
véleményének III. mellékletében szerepel (lasd az I. mellékletet).

17



III. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Prograf és kapcsolddo nevek (lasd I sz. Melléklet) 0,5 mg kemény kapszula
Prograf és kapcsolodo nevek (lasd I sz. Melléklet) 1 mg kemény kapszula
Prograf és kapcsolodo nevek (1asd I sz. Melléklet) 5 mg kemény kapszula

[Lasd I. sz. Melléklet - A tagallam tolti ki]

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
[Atagallam tolti ki]

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

[Atagallam tolti ki]

4.  KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Transzplantaciot kdvetd kilokodés profilaxisa maj, vese vagy sziv allograft recipienseiben.
Mas immunszupressziv gyogyszerekkel valo kezelésre rezisztens allograft kilokodés kezelése.
4.2  Adagolas és alkalmazas

A <(Fantazia) név>-kezelés megfelelden képzett €s miiszerezett személyzet altal végzett gondos
monitorozast igényel. Csak az immunszupressziv terapiaban €s a szervatiiltetésen atesett betegek
kezelésében jartas orvosok irhatjak fel a gyogyszert, és valtoztathatjak meg az immunszupressziv
terapiat.

Altalanos megfontolisok

Az alabbiakban ajanlott kezdd adagolas csupan csak irdnyelvnek tekinthetd. A <(Fantazia) név>
adagolasat minden beteg esetében egyedileg kell beallitani, elsésorban a kilokddés és a tolerabilitas
vérszint monitorozas segitségével torténd klinikai értékelése alapjan (lasd az alabbiakban az ajanlott
legalacsonyabb teljes vér koncentracio célértékeket). Ha a kilokddés klinikai jelei nyilvanvaloak,
akkor meg kell fontolni az immunszupressziv protokoll megvaltoztatasat.

A <(Fantazia) név> intravénasan és szajon at is adhato. Altaldban az adagolast oralisan lehet kezdeni,
¢és ha sziikséges, a kapszula tartalmanak vizben torténd szuszpendalasaval, nasogastricus szondan at is
beadhato.

A <(Fantazia) név>-kezelést igen gyakran alkalmazzak mas immunszupressziv szerekkel egyiitt a
kezdeti posztoperativ periddusban. A <(Fantdzia) név> adagja fligg a valasztott immunszupressziv
protokolltol.

Az alkalmazassal kapcsolatos tudnivalok

Oralis alkalmazas esetén a napi adagot két részre elosztva (pl. reggel és este) ajanlott bevenni. A
kapszulakat a buborékcsomagolasbdl valo eltavolitas utan azonnal be kell venni. A kapszulakat
folyadékkal (Iehetoleg vizzel) kell lenyelni.

A maximalis felszivodas elérése érdekében a kapszulakat altalaban éhgyomorra kell bevenni, legalabb
1 oraval az étkezés el6tt, vagy 2-3 doraval az étkezés utan (lasd 5.2 pont).
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A Kkezelés idétartama:
A graft kilokodésének megakadalyozasa céljabol az immunszuppressziot fenn kell tartani, ezért a per
os kezelés iddtartamara vonatkozoé korlat nem adhato.

Javasolt dézisok — Majatiiltetés

Transzplantaciot kovetd kilokddés profilaxisa — felnéttek

Az oralis <(Fantédzia) név>-terapiat napi 0,10-0,20 mg/ttkg adaggal kell kezdeni, amit két részre osztva
kell bevenni (pl. reggel és este). A gyogyszer alkalmazasat a miitét befejezését kovetéen kb. 12 6ra
mulva kell elkezdeni.

Ha a beteg klinikai allapota nem teszi lehetdvé az oralis alkalmazast, a kezelést intravénasan adott napi
0,01-0,05 mg/ttkg adaggal kell elkezdeni, 24 oras folyamatos infuzié formajaban.

Transzplantaciot kovetd kilokédés profilaxisa — gyermekek

A kezd6 per os adag napi 0,30 mg/ttkg legyen, amit két részre osztva kell bevenni (pl. reggel és este).
Ha a beteg klinikai allapota nem teszi lehet6ve az oralis alkalmazast, a kezelést intravénasan adott napi
0,05 mg/ttkg adaggal kell elkezdeni, 24 6ras folyamatos infiizio formajaban.

Doézismoédositas a transzplantaciot kdvetd idészakban felndttekben és gyermekekben

A <(Fantazia) név> adagjat a transzplantaciot kovetd iddszakban altalaban csdkkenteni kell. Egyes
esetekben lehetdség van a parhuzamosan alkalmazott immunszupressziv terapia elhagyasara €s ezaltal
a <(Fantazia) név>-ra alapozott monoterapia alkalmazasara. Az atiiltetést kovetden a beteg allapotaban
bekovetkezo javulas megvaltoztathatja a takrolimusz farmakokinetikajat és ez az adagolas tovabbi
modositasait teheti sziikségessé.

A kilokodés terapiaja — felnéttek és gyermekek

Megemelt <(Fantazia) név> adagok, a kiegészitd kortikoszteroid-kezelés, valamint rovid mono- vagy
poliklonalis ellenanyag-sorozatok beiktatasa egyarant hasznalatos a kilokédési epizodok kezelésére.
Ha a toxicitas jelei tapasztalhatok (pl. egyértelmti mellékhatasok — 14sd 4.8 pont) sziikségessé valhat a
<(Fantazia) név> dozisanak csokkentése.

A <(Fantazia) név>-kezelésre valo atallast a primer immunszuppresszional javasolt kezd6 oralis
dozissal kell kezdeni.

A ciklosporin-kezelésrdl <(Fantazia) név>-ra torténd atallashoz sziikséges informaciot lasd az
alabbiakban, a “Ddézismoddositas specidlis betegcsoportokban” c. részben.

Javasolt dézisok — Veseatiiltetés

Transzplantacidt kovetd kilokodés profilaxisa — feln6ttek

Az oralis <(Fantazia) név>-terapiat napi 0,20-0,30 mg/ttkg adaggal kell kezdeni, amit két részre
osztva kell bevenni (pl. reggel és este). A gydgyszer alkalmazasat a miitét befejezését kdvetd 24 dran
beliil kell elkezdeni.

Ha a beteg klinikai allapota nem teszi lehet6vé az oralis alkalmazast, a kezelést intravénasan adott napi
0,05-0,10 mg/ttkg adaggal kell elkezdeni, 24 6ras folyamatos infuzié formajaban.

Transzplantaciot kdvetd kilokddés profilaxisa — gyermekek

A kezd6 per os adag napi 0,30 mg/ttkg legyen, amit két részre osztva kell bevenni (pl. reggel és este).
Ha a beteg klinikai allapota nem teszi lehetévé az oralis alkalmazast, a kezelést intravénasan adott napi
0,075-0,100 mg/ttkg adaggal kell elkezdeni, 24 6ras folyamatos infuzié formajaban.

Doézismoddositas a transzplantaciot kovetd idészakban, felndttekben és gyermekekben

A <(Fantazia) név> adagjat a transzplantaciot kdvetd idoszakban altalaban csdkkenteni kell. Egyes
esetekben lehetdség van a parhuzamosan alkalmazott immunszupressziv terapia elhagyasara €s ezaltal
a <(Fantazia) név>-ra alapozott kettés terapia alkalmazasara. Az atiiltetést kovetden a beteg
allapotaban bekovetkez6 javulas megvaltoztathatja a takrolimusz farmakokinetikajat, és ez az adagolas
tovabbi modositasait teheti sziikségessé.

A kilok6ddés terapiaja — felnottek és gyermekek

Megemelt <(Fantazia) név> adagok, a kiegészito kortikoszteroid-kezelés, valamint révid mono- vagy
poliklonalis ellenanyag-sorozatok beiktatasa egyarant hasznalatos a kilokédési epizodok kezelésére.
Ha a toxicitas jelei tapasztalhatok (pl. egyértelmi mellékhatasok — 1asd 4.8 pont) sziikségessé valhat a
<(Fantazia) név> dozisanak csokkentése.

A <(Fantazia) név>-kezelésre valo atallast a primer immunszuppresszional javasolt kezd6 oralis
dozissal kell kezdeni.
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A ciklosporin-kezelésrol <(Fantazia) név>-ra torténo atallashoz sziikséges informaciot lasd az
alabbiakban, a ,,D6zismodositas specialis betegcsoportokban” c. részben.

Javasolt dozisok — Szivatiiltetés

Transzplantaciot kovetd kilokddés profilaxisa — felnéttek

A <(Fantazia) név> alkalmazhat6 ellenanyag indukcioval egyiitt (Iehetévé téve a <(Fantazia) név>-
terapia késleltetett kezdését), vagy klinikailag stabil betegek esetén antitest indukcio nélkiil.

Az ellenanyag indukci6 utan az oralis <(Fantazia) név>-terapiat napi 0,075 mg/ttkg dozissal kell
kezdeni, amit két részre osztva kell bevenni (pl. reggel és este). A beadast a miitét elvégzése utan 5
napon beliil kell megkezdeni, mihelyt a beteg klinikai allapota stabilizalodott. Ha a beteg klinikai
allapota nem teszi lehetdvé az oralis alkalmazast, a kezelést intravénasan adott napi 0,01-0,02 mg/ttkg
adaggal kell elkezdeni, 24 6ras folyamatos infuzié formajaban.

Egy alternativ adagolasi rendrdl is jelent meg publikacid, mely szerint a takrolimuszt legkés6bb

12 éraval a transzplantaciot kdvetden, per os adtak. Ezt az adagolasi modot olyan betegeknek tartottak
fenn, akiknek nem volt szervmiikddési zavara (pl. vesemiikodési zavar). Ebben az esetben a kezdo
oralis takrolimusz adag napi 2-4 mg volt, melyet mikofenolat mofetillel és kortikoszteroidokkal, vagy
szirolimusszal és kortikoszteroidokkal kombinalva adtak.

Transzplantaciot kovetd kilokédés profilaxisa — gyermekek

A <(Fantazia) név>-ot ellenanyag indukciéval vagy anélkiil hasznaltak gyermekeknél szivatiiltetések
esetében.

Az ellenanyag indukcio nélkiili betegeknél, ha a <(Fantazia) név>-terapiat intravénasan inditjak, akkor
a javasolt kiindulasi dozis napi 0,03-0,05 mg/ttkg, folyamatos, 24 6ras infiizioban, azzal a céllal, hogy
a takrolimusz teljes vér koncentracidja 15-25 ng/ml legyen. Mihelyt klinikai szempontbol
megvaldsithato, a betegeket at kell allitani oralis terapiara. Az oralis terapia elsé dozisa napi

0,30 mg/ttkg legyen, amit az intravénds terdpia megszakitasa utan 8-12 6raval el kell kezdeni.

Az ellenanyag indukci6 utan, ha a <(Fantdzia) név> terapiat oralisan inditjak, akkor a javasolt
kiindulasi dozis napi 0,10-0,30 mg/ttkg, két dozisban beadva (pl. reggel és este).

Dozismoédositas a transzplantaciot kdvetd idészakban felndttekben és gyermekekben

A <(Fantazia) név> dozisat a transzplantaciot kdvetd idészakban altalaban csokkenteni kell. Az
atiltetést kovetden a beteg allapotaban bekovetkez6 javulas megvaltoztathatja a takrolimusz
farmakokinetikajat, és ez az adagolas tovabbi modositasait teheti sziikségessé.

A kilok6ddés terapiaja — felnottek és gyermekek

Megemelt <(Fantazia) név> adagok, a kiegészito kortikoszteroid-kezelés, valamint révid mono- vagy
poliklonalis ellenanyag-sorozatok beiktatasa egyarant hasznalatos a kilokédési epizodok kezelésére.
A <(Fantazia) név>-ra atallitott felnétt betegekben napi 0,15 mg/ttkg kiindulasi oralis dozist két
részletben kell beadni (pl. reggel és este).

A <(Fantazia) név>-ra atallitott pediatriai betegeknél a napi 0,20 — 0,30 mg/ttkg kiindulasi oralis
dozist két részletben kell beadni (pl. reggel és este).

A ciklosporin-kezelésrol <(Fantazia) név>-ra torténd atallashoz sziikséges informaciot lasd az
alabbiakban, a ,,D6zismodositas specialis betegcsoportokban” c. részben.

Javasolt dézisok — A Kkilokdédés terapiaja, mas allograftok

Tiido-, hasnyalmirigy- €s béltranszplantalt betegeknél a javasolt dozisok korlatozott szamu prospektiv
klinikai vizsgalatbol szarmaz6 adatokon alapulnak. A <(Fantazia) név>-t kiindulési oralis d6zisa
tiildétranszplantalt betegeknél napi 0,10-0,15 mg/ttkg, hasnyalmirigy-transzplantalt betegeknél napi 0,2
mg/ttkg, béltranszplantalt betegeknél pedig napi 0,3 mg/ttkg

Dézismédositas specialis betegcsoportokban

Maijkéarosodasban szenvedd betegek

A sulyos majkarosodéasban szenvedd betegeknél a dozis csokkentése valhat sziikségessé, hogy a vér
maradvany (trough) szintjét a javasolt céltartomanyban tartsuk.

Vesekarosodasban szenvedd betegek

Mivel a takrolimusz farmakokinetikajat a vesemiikodés nem befolyasolja, dézismodositasra nincs
sziikség. A takrolimusz nephrotoxikus hatasa miatt azonban mégis sziikséges a vesefunkciok gondos
kovetése (igy a rendszeres szérum kreatinin koncentracié-mérés, kreatinin clearance meghatarozas, és
az iritett vizelet mennyiségének folyamatos ellenérzése).
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Pediatriai betegek

A pediatriai betegeknél altalaban 1,5-2-szer nagyobb dozist kell hasznalni, mint a feln6tt betegeknél,
hogy elérjiik a hasonl6 vérszintet.

Idéskortiak

Nem all rendelkezésre bizonyiték arra vonatkozoan, hogy idéskoruaknal a <(Fantazia) név> dozisat
modositani kell.

Attérés a ciklosporin kezelésrol

Ovatosan kell eljarni, ha a betegeket ciklosporin alapi terapiarél <(Fantazia) név> alapii terapiara
allitjuk at (1asd a 4.4 és 4.5 pont). A <(Fantdzia) név> adasat akkor kezdhetjiik el, ha szamitasba vettiik
a ciklosporin vérszintjét és a beteg klinikai allapotat. Magasabb ciklosporin vérszint esetén a
<(Fantazia) név> terapia elkezdését késleltetni kell. A gyakorlatban a <(Fantazia) név> kezelést a
ciklosporin adasanak abbahagyasa utan 12-24 oraval lehet elkezdeni. A ciklosporin vérszintjét az
attérést kovetden is monitorozni kell, mivel a <(Fantazia) név> megvaltoztathatja a ciklosporin
kitiriilését.

Javasolt teljes vér maradvany (trough) célkoncentracio

Az adagolast els6sorban a kilokddés €s a toleralhatosag klinikai vizsgalata alapjan, minden betegnél
egyénileg kell beallitani.

Az adagolés optimalis beallitdsahoz tobbféle immunoassay modszer all rendelkezésre a takrolimusz
vérszintjének meghatarozasara, tobbek kozott egy félautomata mikrorészecske enzim-immunoassay
(MEIA) moédszer is. A szakirodalomban publikalt koncentraciok és a klinikai gyakorlatban kapott
egyedi értékek Osszehasonlitasat koriiltekintéssel kell végezni, a mérési modszerekkel kapcsolatos
ismereteket felhasznalva. A jelenlegi klinikai gyakorlatban a takrolimusz vérszintjének mérése
leginkabb immunoassay modszerrel torténik.

A takrolimusz maradvany vérszintjét a transzplantaciot kdvetd idészakban monitorozni kell. Oralis
kezelés esetén a hatékony vérszint legalabb 12 6raig, de mindenképpen a kovetkezd dozis bevételéig
kimutathato kell legyen. A vérszintellendrzés gyakorisaganak klinikai igényeken kell alapulnia. A
<(Fantazia) név> clearance-e alacsony, ezért néhany napig eltarthat, amig a d6zismodositas a
vérszintekben is megmutatkozik. Kozvetleniil az atiiltetést kovetd korai szakaszban a maradvany
vérszint ellendrzése hetente kétszer ajanlott, majd a fenntartd kezelési szakaszban is javasolt a
rendszeres monitorozas. A takrolimusz maradvany vérszintjének monitorozasa dézismodositasok utan,
az immunszupressziv kezelési séma valtoztatasakor, vagy olyan anyagok egylittes adasa esetén is

A klinikai vizsgalati elemzés alapjan feltételezhetd, hogy a betegek tobbsége megfelelden kezelhetd,
ha a vér maradvanyszint 20 ng/ml alatt marad. A teljes vérszint értelmezésekor szem el6tt kell tartani a
betegek klinikai allapotat is.

A klinikai tapasztalatok szerint a takrolimusz vérszintje az atiiltetést kovetd korai szakaszban
majtranszplantalt betegeknél altaldban 5-20 ng/ml k6zott volt, vese- és szivtranszplantalt betegeknél
pedig rendszerint 10-20 ng/ml k6zott. Ezt kovetden, a fenntarto kezelés alatt a vérkoncentraciok
rendszerint 5-15 ng/ml kdzott mozognak maj-, vese- €s szivtranszplantalt betegek esetén.

4.3 Ellenjavallatok

Tulérzékenység takrolimusszal vagy egyéb makrolidekkel szemben.
Barmelyik dsszetevével szembeni talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

A poszttranszplantacios periddus elején a kdvetkezé paraméterek rutinszerii figyelemmel kisérésének
megkezdése: vérnyomas, EKG, neurologiai és szemészeti status, éhgyomri vércukorszint, elektrolitek
(kiilonosen a kalium), maj- és vesefunkcios vizsgalatok, haematologiai és véralvadasi paraméterek,
valamint plazma proteinek meghatarozasa sziikséges. Amennyiben klinikailag is jelentds eltérés
jelentkezne, meg kell fontolni az immunszupressziv kezelés modositasat.

Az interakcio kockazata miatt orbancfiivet (Hypericum perforatum) tartalmazo vagy egyéb
gyogynovény-készitmények alkalmazasat keriilni kell a <(Fantdzia) név> szedése soran, mert ez a
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vezet (lasd 4.5 pont, Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok).
Mivel a takrolimusz vérszintje jelentds mértékben modosulhat hasmenéses epizodok alkalmaval, a

crer

A ciklosporin €s a takrolimusz kombinalt adasat keriilni kell, és 6vatosan kell eljarni, ha olyan
betegnek adunk be takrolimuszt, akit el6zdleg ciklosporinnal kezeltek (lasd a 4.2 és 4.5 pont).

Ritkan ventricularis vagy septalis hypertrophiat irtak le cardiomyopathia formajaban. Ezek legtobbje
reverzibilis volt és olyan pediatriai betegeken fordult el6, akiknél a takrolimusz vérszintje joval
magasabb volt az ajanlott maximumnal. A fenti klinikai korallapotok kockazatat ndveld egyéb
tényezok: mar fennallo szivbetegség, tartos kortikoszteroid kezelés, magas vérnyomas, vese- vagy
majmiikodési rendellenesség, fert6zo betegségek, tulzott folyadékbevitel és 6déma. Ennek
megfelelden, a magas kockazati csoportba tartozo betegeket, elsdsorban a gyermekeket, akik jelentds
fokt immunoszuppresszioban részesiilnek echo- és elektrokardiografids modszerrel monitorozni kell
az atiiltetés el6tt és utan, (pl.elétte 3 €s utana 9-12 honappal ). Amennyiben rendellenesség lépne fel, a
<(Fantazia) név> dozisat csokkenteni kell, vagy meg kell fontolni mas immunszupressziv szerrel
torténd kezelésre valo attérést. A takrolimusz megnyujthatja a QT-intervallumot, bar ezideig nincs
alapos bizonyiték arra, hogy torsades de pointes-t okozna. Ovatossag sziikséges olyan betegek esetén,
akiknél velesziiletett hossziu QT-szindromat diagnosztizaltak, vagy gyanithato, hogy ez fennall.

A <(Fantazia) név> kezelt betegeknél leirtak, hogy EBV-hez kapcsolodo limfoproliferativ
rendellenességek fejlédtek ki naluk. A <(Fantazia) név> terapiara atallitott betegek nem kaphatnak
egyidejiileg anti-limfocita kezelést. Nagyon fiatal (két évnél fiatalabb), EBV-VCA szeronegativ
gyerekeknél leirtak, hogy megnétt a veszélye a limfoproliferativ rendellenességek kifejlodésének.
Ezért ebben a betegcsoportban az EBV-VCA szerologiat tisztazni kell, miel6tt elkezdjiik a <(Fantazia)
név> kezelést. A kezelés soran gondos EBV-PCR ellendrzése javasolt. A pozitiv EBV-PCR hénapokig
eltarthat, és dnmagaban nem jelzi a limfoproliferativ betegségeket és a limfomat.

Hasonléan mas immunszupressziv szerekhez, a rosszindulat(l bérelvaltozasok potencialis veszélye
miatt a napfénnyel és UV-fénnyel torténd expoziciot, védoruha viselésével, magas fényvédo faktora
krém hasznalataval korlatozni kell.

Ugyantigy, mint mas immunszupressziv vegyliletek esetében, a masodlagos rak veszélye nem ismert
(lasd a 4.8 pont).

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Metabolikus kdlcsonhatasok

A szisztémasan hozzaférhetd takrolimuszt a hepatikus CYP3A4 metabolizalja. Arra is van bizonyiték,
hogy a bélfalban is lejatszodik CYP3A4-es gastrointestinalis metabolizmus. Olyan
gyogyszerkészitmények vagy gydgynovények egyidejli hasznalata, melyekrdl ismert, hogy gatoljak
vagy indukaljak a CYP3A4-et, befolyasolhatja a takrolimusz metabolizmusat, ezzel novelhetik vagy
csokkenthetik a takrolimusz vérszintjét. Ezért ajanlott a takrolimusz vérszintjének kdvetése, ha
egyidejilleg olyan anyagokat adunk be, amelyek képesek megvaltoztatni a CYP3 A4 metabolizmust, és
megfelelé modon be kell allitani a takrolimusz dézisat, hogy hasonlé takrolimusz expozicidt tartsunk
fenn (lasd a 4.2 és 4.4 pont).

A metabolizmus inhibitorai

Az alabbi anyagokrol mutattak ki klinikailag, hogy novelik a takrolimusz vérszintjét:

Erds kolcsonhatast figyeltek meg gombaellenes szerekkel, azaz példaul a ketokonazollal, a
flukonazollal, az itrakonazollal és a vorikonazollal, az eritromicin makrolid antibiotikummal vagy HIP
proteaz inhibitorokkal (példaul a ritonavirrel). Ezeknek az anyagoknak az egyideji hasznalata
alacsonyabb takrolimusz dozisok alkalmazasat kdveteli meg majdnem az Gsszes betegnél.

Gyengébb kolcsonhatasokat figyeltek meg klotrimazollal, klaritromicinnel, jozamicinnel, nifedipinnel,
nikardipinnel, diltiazemmel, verapamillal, danazollal, etinildsztradiollal, omeprazollal és
nefazodonnal.
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In vitro az alabbi anyagokrdl mutattak ki, hogy a takrolimusz metabolizmus potencialis inhibitorai:
bromokriptin, kortizon, dapszon, ergotamin, gesztoden, lidokain, mefenitoin, mikonazol, midazolam,
nilvadipin, noretindron, kinidin, tamoxifen, (triacetil)-oleandomicin.

A grapefruitlérdl leirtak, hogy noveli a takrolimusz vérszintjét, ezért keriilni kell.

A metabolizmus induktorai

Klinikailag a kovetkez6 szerekrél mutattak ki, hogy csokkentik a takrolimusz vérszintjét:

Erds kolesonhatast figyeltek meg rifampicinnel, fenitoinnal vagy Hypericum perforatummal,
melyeknél majdnem minden betegben meg kell emelni a takrolimusz dozisokat. Klinikailag jelentds
kolesonhatasokat figyeltek fenobarbitallal is. A kortikoszteroidok fenntartd dozisairdl is kimutattak,
hogy csokkentik a takrolimusz vérszintjét.

Az akut kilokodés kezelésére beadott magas prednizolon vagy metilprednizolon dézisok novelhetik,
vagy csokkenthetik a takrolimusz vérszintjét.

crcr

A takrolimusz hatdsa mas gydgyszerkészitmények metabolizmusara

A takrolimusz egy ismert CYP3A4 inhibitor; ezért a takrolimusz egyiittes alkalmazasa olyan
gyogyszerkészitményekkel, melyekrol ismert, hogy a CYP3A4 metabolizalja, befolyasolhatja ezeknek
a gyogyszerkészitményeknek a metabolizmusat.

A ciklosporin felezési ideje megnd, ha egyidejiileg takrolimuszt is adunk be. Emellett
szinergista/additiv nefrotoxikus hatas is felléphet. Ezért a ciklosporin €s a takrolimusz egyidejii adasa
nem ajanlott, és 6vatosan kell eljarni, ha olyan betegeknek adunk takrolimuszt, akik elézéleg
ciklosporint kaptak (lasd a 4.2 és 4.4 pont).

Kimutattak, hogy a takrolimusz emeli a fenitoin vérszintjét.

Mivel a takrolimusz csokkentheti a szteroid-alapu fogamzasgatlo szerek kitiriilését, ami
megnovekedett hormonexpozicidhoz vezet, kiillondsen dvatosan kel eljarni a fogamzasgatlé modszer
megvalasztasakor.

Takrolimusz és sztatinok kozotti interakciokrol korlatozott ismeret all rendelkezésre. A rendelkezésre
allo adatok alapjan a sztatinok farmakokinetikéja nagymértékben valtozatlan, ha takrolimusszal egyiitt
adjak oket.

Allatkisérletes adatok alapjan a takrolimusz csdkkentheti a pentobarbital és az antipirin clearance-ét és
megnovelheti felezési idejiiket.

Mas kolesonhatdsok, melyek klinikailag kros hatasokat eredményeztek
A takrolimusz egyiittes alkalmazasa mas vesekarositd vagy neurotoxikus gyogyszerkészitményekkel

(példaul aminoglikozidok, giraz gatlok, vankomicin, kotrimoxazol, nem-szteroid gyulladascsokkentok,
ganciklovir vagy aciklovir) fokozhatja ezen mellékhatasok erésségét.

Amfotericin B és ibuprofen takrolimusszal valé egyidejii alkalmazasat kdvetden a vesekarosito hatas
feler6sodését figyelték meg.

Mivel a takrolimusz alkalmazasa hyperkalaemiat eredményezhet vagy fokozhatja a mar meglévo
hyperkalaemiat, keriilni kell a fokozott kalium fogyasztast, illetve kalium-sporolé diuretikumok
alkalmazasat (pl. amilorid, triamteren vagy spironolakton).

Az immunszupressziv szerek befolyasolhatjak a vakcinaciora adott valaszt, igy lehet, hogy a
takrolimusz kezelés idején beadott oltas kevésbé hatékony lesz Keriilni kell az €16, attenualt
mikroorganizmusokkal torténd vakcinaciot.

Fehérijekot6dési szempontok

A takrolimusz erésen kotodik a plazmafehérjékhez. Figyelembe kell venni, hogy kialakulhatnak
kolesonhatasok egyéb olyan gyogyszerkészitményekkel, amelyekrdl ismert, hogy nagy affinitassal
kotédnek a plazmafehérjékhez (pl. nem-szteroid gyulladascsokkentdk, oralis antikoagulansok vagy
oralis antidiabetikumok).

4.6 Terhesség és szoptatas

Human vizsgalatok kimutattak, hogy a takrolimusz at tud jutni a placentan. A szervatiiltetéses
betegekbdl szarmazo, korlatozott adatok nem mutatnak arra vonatkozo bizonyitékot, hogy mas
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immunszupressziv gydgyszerekhez viszonyitva megné takrolimusz kezelés soran megné a karos
hatasok veszélye a terhesség lefolyasara és kimenetelére vonatkoztatva. Ezideig nincs més jelentds
epidemiologiai adat. Mivel a kezelésre sziikség lehet, ezért terhes n6knél meg kell gondolni a
takrolimuszt, ha nincs bitonsagosabb alternativa, és ha az érzékelhetd eldnydk kompenzaljak a
magzatra gyakorolt veszélyt. Az in utero expoziciod esetében ajanlott az jsziilott megfigyelése a
takrolimusz potencialis (kiilondsen a vesére gyakorolt) karos hatasai miatt. Fennall a kockazata a
korasziilésnek (<37 hét), valamint az 0jsziilott hyperkalaemidjanak , amely viszont spontan
normalizalodik.

Nyulakban és patkanyokban kimutattak, hogy az anyara toxikus doézisban a takrolimusz teratogén
(lasd az 5.3 pont). A takrolimusz patkanyokban érinti a himek termékenységét (1asd az 5.3 pont).

Szoptatas
A human adatok igazoljak, hogy a takrolimusz kivalasztoédik az anyatejbe. Mivel az 0jsziilottre

gyakorolt karos hatasa nem zarhato ki, ezért a néknek nem szabad szoptatniuk, mikozben <(Fantazia)
név> kapnak.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges
képességekre

A takrolimusz latasi és idegrendszeri mellékhatasokat okozhat, ezért a kezelés iddtartama alatt a
gépjarmiivezetés és gépkezelés TILOS! Ezen mellékhatasok fokozodhatnak, ha a <(Fantazia) név>
alkalmazasa soran alkoholfogyasztas torténik.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Az alapbetegség és az egyszerre alkalmazott tobb fajta gydgyszer miatt az immunszupressziv szerek
mellékhatasainak megallapitasa gyakran nehéz.

Az alabbiakban részletezett mellékhatasok nagy része reverzibilis, illetve az adag csokkentésével
mérséklodik. Az per os kezeléssel kevesebb mellékhatas varhatd az intravénas kezeléshez képest. A
mellékhatasok felsoroldsa gyakorisaguk szerint csdkkeno sorrendben a kovetkezd: 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), beleértve az izolalt eseteket).

Fert6z6 betegségek és parazitafert6zések

Amint az mas potens immunszupressziv szerek esetében ismert, a takrolimuszt kapd betegeknél
gyakran megn6 a fert6zések (viralis, bakterialis, gomba, protozon) veszélye. A mar meglevo
fertdzések lefolyasa stulyosbodhat. Mind generalizalt mind lokalis fertdzések el6fordulhatnak.

Joindulatu, rosszindulata és ismeretlen eredetii daganatok

Az immunszupressziv terapiat kapo betegeknél megnd a rosszindulatu folyamatok kifejlédésének
veszélye. A takrolimusz kezeléssel kapcsolatban leirtak jéindulata, valamint rosszindulati
neoplazmakat, beleértve az EBV-hez kapcsolddo limfoproliferativ rendellenességeket és a
rosszindulatu borelvaltozasokat is.

Vérképzdszervi és nyirokrendszeri betegségek

gyakori: anaemia, leukopenia, thrombocytopenia, leukocytosis, a vorosvértestszam koros
eltérése

nem gyakori coagulopathiak, a normalértéktol eltérd véralvadasi és vérzési id6, pancytopenia,
neutropenia

ritka: trombotikus trombocitopénias purpura, hypoprothrombinaemia

Immunrendszeri rendellenességek
A takrolimuszt kapo6 betegeknél allergias és anafilaktoid reakciokat figyeltek meg (lasd 4.4 pont).

Endokrin betegségek
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ritka: hirsutizmus

Anvagcsere- és taplalkozasi betegségek

nagyon gyakori: hyperglykaemias allapotok, diabetes mellitus, hyperkalaemia

gyakori: hypomagnesaemia, hypophosphataemia, hypokalaemia, hypocalcaemia,
hyponatraemia, folyadék talterhelés, hyperuricaemia, étvagycsokkenés, anorexia,
metabolikus acidozis, hyperlipidaemia, hypercholesterinaemia,
hypertriglyceridaemia, egy¢b elektrolitzavarok

nem gyakori: kiszaradas, hypoproteinaemia, hyperphosphataemia, hypoglykaemia

Pszichés zavarok
nagyon gyakori:  almatlansag

gyakori: szorongasos tlinetek, zavarodottsag és dezorientacid, depresszid, hangulati
ingadozas, rémalmok, hallucinacié, mentalis zavarok
nem gyakori: pszichozis

Idegrendszeri rendellenességek
nagyon gyakori:  tremor, fejfajas

gyakori: gorcsrohamok, tudatzavarok, paresthesiak €s dysaesthesiak, periférias neuropatiak,
szédiilés, irasproblémak, idegrendszeri rendellenességek

nem gyakori: koéma, kdzponti idegrendszeri vérzések és cerebrovascularis torténések, paralizis és
parézis, encephalopathia, beszédzavar és a nyelvi kifejezés zavara, amnézia

ritka: fokozott izomtoénus

nagyon ritka: myasthenia

Szembetegségek

gyakori: homalyos latas, fotofobia, szemrendellenességek

nem gyakori: szilirke halyog

ritka: vaksag

A fil és a labyrinthus betegségei

gyakori: fiilcsengés

nem gyakori: hypoacusis

ritka: sensoroneuralis siiketség
nagyon ritka: hallaskarosodas

Szivbetegseégek
gyakori: ischaemids koszoruérbetegségek, tachycardia

nem gyakori: kamrai aritmiak és szivmegallas, szivelégtelenség, kardiomiopatidk, kamrai
hipertrofia, szupraventrikularis aritmiak, palpitacio, koros EKG leletek, a
normalértéktdl eltérd szivfrekvencia és pulzusszam

ritka: perikardialis folyadékgyiilem

nagyon ritka: echokardiogram altal kimutatott eltérés

Errendszeri rendellenességek
nagyon gyakori: magas vérnyomas

gyakori: vérzés, thromboembolias és ischaemias események, periférids vaszkularis
rendellenességek, hypotonia
nem gyakori: infarktus, végtag mélyvénas trombozisa, sokk

Légzbérendszeri, mellkasi és mediastinalis rendellenességek

gyakori: dyspnoe, parenchymalis tiidobetegségek, pleuralis folyadékgyiilem, pharyngitis,
kohogés, orrdugulas, orrnyalkahartya-gyulladas

nem gyakori: 1égzési problémak, 1éguti rendellenességek, asztma

ritka: akut respiracios distressz szindréma
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Emésztérendszeri betegségekGastrointestinalis

nagyon gyakori: hasmenés, hanyinger

gyakori: gastrointestinalis gyulladasos allapotok, gastrointestinalis fekély és perforacio,
gastrointestinalis vérzések, szajlireggyulladas és -fekély, ascites, hanyas,
gastrointestinalis és hasi fajdalmak, emésztési zavar, székrekedés, bélgazossag,
felfuvodas és puffadas, laza széklet, gastrointestinalis emésztérendszeri jelek és

tiinetek

nem gyakori: paralitikus ileusz, peritonitis, akut és kronikus hasnyalmirigygyulladas, a vér
megnodvekedett amilazszintje, gastrooesophagealis reflux betegség, késleltetett
gyomoriiriilés

ritka: subileus, hasnyalmirigy pszeudociszta

Maj-, epebetegségek

gyakori: a normalistol eltéré majenzimszintek és majmitkddés, cholestasis és sargasag,
hepatocellularis karosodas és hepatitis, cholangitis

ritka: a majartéria trombozisa, vénaelzarodasos majbetegség

nagyon ritka: majelégtelenség, epevezeték-szikiilet

A bOr és a bor alatti szovetek betegségei

gyakori: pruritus, borkiiités, hajhullés, akne,fokozott izzadas
nem gyakori: dermatitis, fényérzékenység

ritka: toxikus epidermalis nekrolizis (Lyell-szindroma)
nagyon ritka: Stevens—Johnson—szindroma

Vizizom és kotdszoveti rendellenességek
gyakori: izlileti fajdalom, izomgorces, végtagtajdalom, hatfajas
nem gyakori: izlileti rendellenességek

Vese- és hugyuti betegségek_
nagyon gyakori:  vesekarosodas

gyakori: veseelégtelenség, akut veseelégtelenség, oliguria, tubularis nekrozis, toxikus
nephropathia, vizeletiiritési zavarok, hugyhodlyag és hugycsoé tiinetek

nem gyakori: anuria, hemolitikus urémias szindroma

nagyon ritka: nephropathia, vérzéses cisztitisz

A reproduktiv rendszer és az emld betegségei
nem gyakori: dysmenorrhoea és az uterus vérzése

Altalanos tiinetek, a beadast kovetd helyi reakcidk

gyakori: aszténias allapotok, lazas betegségek, 6déma, fajdalom és diszkomfort, a vér
emelkedett alkalikus foszfataz szintje, sulygyarapodas, a hdmérséklet-érzékelés
zavara

nem gyakori: tobbszervi elégtelenség, influenza-szerii betegség, fokozott érzékenység hidegre és

melegre, mellkasi nyomasérzes, idegesség vagy nyugtalansag, a vér laktat
dehidrogenaz szintjének megnovekedése, teststilycsokkenés
ritka: szomjusag, elesés, mellkasi szorito érzés, csokkent mozgékonysag, fekély
nagyon ritka: a zsirszovet mennyiségének megnovekedése

Sériilés, mérgezés és beavatkozassal kapcsolatos komplikaciok
gyakori: primer graft diszfunkcid

4.9 Tuladagolas

A tuladagolasardl kevés tapasztalat all rendelkezésre. Véletlenszeri tiladagolast néhany esetben
leirtak, a fobb tiinetek: tremor, fejfajas, hanyinger, hanyas, fertézések, urticaria, letargia, fokozott
urea-nitrogén és creatinin-értékek, emelkedett aminotranszferazszintek.

27



A <(Fantazia) név>-nak specifikus antidotuma nincs, tGladagolas esetén altaldnos szupportiv
modszereket és tiineti kezelést kell alkalmazni.

A nagy molekulatdmeg, rossz vizoldékonysag, az igen erds vordsvértest- és proteinkotodés miatt
varhatoan, a takrolimusz nem dializalhato. Egyes betegeknél, akiknek a plazmakoncentracidja igen
magas volt, a haemofiltracié és a diafiltracido hatdsosan csokkentette a toxikus tiineteket. Per os
intoxikatio 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: Makrolid immunszuppresszans, ATC kod: LO4A A0S

Hat4dsmechanizmus és farmakodinamias hatasok

Ugy tiinik, hogy molekularis szinten a takrolimusz tigy fejti ki hatasat, hogy kotddik az FKBP12 nevii
cytosol fehérjéhez és ez felelGs a hatéanyag intracellularis felhalmozdodasaért. Az FKBP12 -
takrolimusz komplex specifikusan és kompetitive kotodik kalcineurinhoz és gatolja azt,, amely a T-
sejtekben a jelatvitel Ca-fiiggo gatlasat eredményezi, meggatolva igy a lymphokin gének egyes
szakaszainak atirasat.

A takrolimusz rendkiviil hatékony immunszupressziv hatasu készitmény, amely kisérletesen mind in
vitro, mind in vivo hatasosnak bizonyult.

A takrolimusz elsésorban a kilokédési folyamatokért leginkabb felelés cytotoxicus lymphocytak
képzését gatolja. A takrolimusz elnyomja a T-sejt aktivaciot és a T-helper sejt fliggd B-sejt
proliferaciot, valamint a lymphokinek (pl. interleukin 2, 3 és y-interferon) képzését, és az interleukin-2
receptor expressziojat.

Mas publikalt primer szervatiiltetés adataibdl szarmazo eredmények

A <(Fantazia) név>, mint primer immunszupressziv gyogyszerkészitmény elfogadott kezeléssé
fejlodott hasnyalmirigy-, tiido- és bélatiiltetések utan. Korabbi publikalt vizsgalatokban a takrolimuszt
kortilbeliil 175 tidoatiiltetésen, 475 hasnyalmirigy-atiiltetésen és 630 bélatiiltetésen atesett betegben
vizsgaltak primer immunszuppresszansként. Osszességében ezekben a publikalt vizsgalatokban a
takrolimusz biztonsagi profilja hasonlonak tiinik ahhoz, amit a nagy vizsgalatokban leirtak,
amelyekben a takrolimuszt primer kezelésként alkalmaztak a vese-, maj-, €s szivatiiltetésben. A
legnagyobb vizsgalatok hatékonysagi eredményeit az alabbiakban foglaljuk Gssze.

Tido atiiltetés

Egy friss multicentrikus vizsgalat ideiglenes elemzésében 110 beteget targyaltak meg, akik 1:1
aranyban randomizalva kaptak takrolimuszt vagy ciklosporint. A takrolimuszt folyamatos intravénas
infuzi6 formajaban kezdték napi 0,01 — 0,03 mg/ttkg, és per os napi 0,05 — 0,3 mg/ttkg d6zisban adtak
be. Az atiiltetés utani elsé évben kozolték, hogy takrolimusznal az akut kilokédési epizédok
eléfordulasi gyakorisaga a ciklosporinhoz viszonyitva kisebb (11,5% vs. 22,6%), és a kronikus
kilokédéseknek, a bronchiolitikus obliterans szindromanak alacsonyabb az el6fordulési gyakorisaga
(2,86% vs. 8,57%). A betegek egyéves tulélési aranya 80,8% volt a takrolimusz, és 83% volt a
ciklosporin csoportban (Trede és munkatarsai, 3rd ICI San Diego, US, 2004; Abstract 22).

Egy masik randomizalt vizsgalatban 66 beteg kapott takrolimuszt és 67 beteg kapott ciklosporint. A
takrolimusz folyamatos intravénas infizioval indult napi 0,025 mg/ttkg dézisban, az oralis
takrolimuszt napi 0,15 mg/ttkg dozisban adtak be, majd a dozist ugy allitottak be, hogy elérjék a 10-20
ng/ml szintet. A betegek egyéves tulélési aranya 83% volt a takrolimusz csoportban és 71% volt a
ciklosporin csoportban, a kétéves tulélési arany 76%, illetve 66% volt. A 100 betegnapra szamitott
akut kilokodési epizodok szama numerikusan kisebb volt a takrolimusz csoportban (0,85 epizod), mint
a ciklosporin csoportban (1,09 epizod). A takrolimusz csoportban a betegek 21,7%-aban fejlodott ki
obliterativ bronchiolitis, mig a ciklosporin csoportban levo betegeknél az az arany 38,0% volt
(p=0,025). Szignifikansan tobb ciklosporinnal kezelt betegnek kellet takrolimuszra valtani, mint ahany
takrolimusszal kezelt betegnek kellet ciklosporinra valtani (n=2) (p=0,02)(Keenan és mtsai:, Ann.
Thoracic Surg. 1995; 60:580).
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Egy tovabbi, két-centrumos vizsgalatban 26 beteget randomizaltak takrolimusz, mig 24 beteget
randomizaltak ciklosporin csoportba. A takrolimusz folyamatos intravénas infuzi6é formajaban indult
napi 0,05 mg/ttkg dozisban, a takrolimuszt per os napi 0,1 — 0,3 mg/ttkg dézisban adtak be, majd a
dozist ugy allitottak be, hogy a 12-15 ng/ml szintet elérjék. A takrolimusz csoportban az egyéves
tulélési arany 73,1% volt, a ciklosporin csoportban 79,2%. Hat hoénapnal az akut kilokodéstol valo
mentesség nagyobb volt a takrolimusz csoportban (57,7% vs. 45,8%) és egy évvel a tiido atiiltetés utan
(50% vs. 33,3%) (Treede és mtsai: J. Heart Lung Transplant 2001; 2:511).

A harom vizsgalat hasonlo talélési aranyokat mutatott. Az akut kilokddések szama mindharom
vizsgalatban numerikusan kisebb volt takrolimusszal, és az egyik vizsgalatban a bronchiolitis
obliterans szindroma szignifikansan kisebb el6fordulasi gyakorisagat irtak le takrolimusszal.
Hasnyalmirigy atiiltetés

Egy multicentrikus vizsgalatban 205, szimultan hasnyalmirigy-vese atiiltetésen ateset beteget
randomizaltak takrolimusz (n=103) vagy ciklosporin(n=102) csoportba. A takrolimusz protokoll
szerinti kezd6 per os dozisa napi 0,2 mg/ttkg volt, majd a dozist ugy allitottak be, hogy az 5. napra
megcélozzak a 8-15 ng/ml szintet, és a 6. honap utan az 5-10 ng/ml szintet. 1 év utan a hasnyalmirigy
tulélése szignifikansan jobb volt takrolimusszal: 91,3% vs. 74,5% ciklosporinnal (p<0,0005), mig a
vese atiiltetés tlélés hasonld volt mindkét csoportban. Osszesen 34 beteg valtott a ciklosporin
kezelésrol takrolimuszra, mig csak 6 takrolimusz betegnek kellet alternativ terapia (Bechstein és
munkatarsai, Transplantation 2004; 77:1221).

Bél atiiltetés

Egyetlen centrumbdl szarmazo publikalt klinikai tapasztalatok a takrolimusz primer kezelésként valo
alkalmazasarol bél atiiltetés utan azt mutattak, hogy a 155, takrolimuszt és prednizont kapo beteg (66
csak belet kapott, 75 belet és majat, és 25 tobb zsigeri szervet) biztositas-statisztikai tilélése 75% volt
1 év elteltével, 54% volt 5 év elteltével, és 42% volt 10 év elteltével. A korai években a takrolimusz
kezd6 per os dozisa napi 0,3 mg/ttkg volt. A 11 év alatt a novekvo tapasztalatokkal folyamatosan
javultak az eredmények. A kiilonb6z6 innovaciokrol, azaz példaul az Epstein Barr (EBV) virus és a
CMV fert6zések korai kimutatasat szolgalo technikakrol, a csontveld szaporitasrol, az interleukin-2
antagonista daklizumab kiegészit6 alkalmazasardl, az alacsonyabb takrolimusz dozisokrol a 10-

15 ng/ml szint megcélzasaval, és legjabban az allograftok besugarzasarol azt gondoljak, hogy
hozzajarultak az idében javuld eredményekhez ebben az indikacidoban (Abu-Elmagd és munkatarsai,
Ann. Surg. 2001; 234:404).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Abszorpciod
Embervizsgalatban kimutattak, hogy a takrolimusz a gyomor-béltraktus egész szakaszabol felszivodik.

vérben 1-3 oraval a beadas utan éri el (Cax). Egyes betegekben egy hosszabb idészak alatt a
takrolimusz felszivodasa folyamatos volt, egy viszonylag lapos felszivodasi gorbét eredményezve. A
takrolimusz atlagos per os biohasznosulasa 20-25%.

A majatiiltetésen atesett betegek nagy részében napi 0,30 mg/ttkg per os adasaval 3 napon beliil érték
Egészséges onkénteseken kimutattak a <(Fantazia) név> 0,5 mg, <(Fantazia) név> 1 mg és a
<(Fantazia) név> 5 mg kemény kapszulak biologiai egyenértékiiségét, ha ekvivalens dozisokban adtak
be.

A takrolimusz abszorpciodjanak sebessége és mértéke nagyobb ¢homi kériilmények kozott. Etel
jelenléte csokkenti a takrolimusz abszorpcidjanak sebességét €s mértékét, amely hatas a
legkifejezettebb nagy zsirtartalmn étel elfogyasztasa utan. A magas szénhidrattartalmu étel
fogyasztasanak kisebb a hatasa.

Stabilizalt majatiiltetéses betegekben a <(Fantazia) név> biologiai hasznosulasa csokkent, ha a
gyogyszer bevétele mérsékelt zsirtartalmu (a kaloridk 34%-a) étkezés utan tortént. Az AUC érték

27 %-kal, a Cp.x kb. 50 %-kal csokkent és a t,.x (173 %) evidens mddon a teljes vérben kitolodott.
Stabil veseatiiltetéses betegekkel végzett vizsgalatban, ahol a betegek a <(Fantazia) név> kdzvetleniil
egy standard kontinentalis reggeli utan kaptak, az oralis biohasznosulas sokkal kevésbé kifejezett volt.
Az AUC csokkenése (2-12%) és a Cp.x csOkkenése (15-38%), valamint a t,,,x ndvekedés (38-80%) a
teljes vérben nyilvanvalé volt.
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Az epeiirités nem befolyasolta a <(Fantdzia) név> felszivodasanak mértékét.
Steady-state allapotban erds korrelacié van az AUC és teljes vérben mért szintek kozott. A teljes vér

crcr

Megoszlas és kiiiriilés

Emberen a takrolimusz szervezeten beliili sorsat kétfazisunak irtak le. A szisztémas keringésben a
<(Fantazia) név> er6sen kotodik az erythrocytakhoz, az alakos elem/plazma megoszlasi arany kb.
20:1. A plasmaban a takrolimusz igen erdsen kotddik a plazmafehérjékhez (98,8 %<), fleg az
albumin az o-1 savas glikoproteinekhez.

A takrolimusz jelentds mértékben megoszlik a szervezetben. A plazmakoncentracio alapjan szamitott
megoszlasi térfogata (egészséges alanyokban) a steady state allapotban mintegy 1300 1. A teljes vér
atlagos koncentracioja alapjan ez az érték 47,6 1.

A takrolimusz lassan kiliriil6 anyag. Egészségeseken a teljes vér koncentracidja alapjan szamitott
teljes test clearance 2,25 1/h volt. Felnott maj-, ill. vesetransplantation atesett betegeken ez az érték 4,1
I/h, 6,7 1/h, ill 3,9 I/h volt. Majatiiltetésen atesett gyermekek teljes test clearance értéke mintegy
kétszerese volt a majatiiltetésen atesett felndttekének. Az olyan faktorok mint az alacsony haematocrit
és fehérjeértékek, amelyek magasabb nem-kotott takrolimusz frakceiot eredményeznek, tovabba a
kortikoszteroidok altal megemelt metabolizmus valdsziniileg szerepet jatszanak a transplantatiot
kovetden megfigyelt magasabb clearance kialakulasaban.

A takrolimusz felezési ideje hosszu és jelentds egyéni kiilonbségeket mutat. Egészséges alanyokon a
teljes vérben mért felezési id6 kozelitéen 43 ora, mig a felnott illetve gyermek majatiiltetéses
betegeken atlagban 12,4, ill. 11,7 oras felezési id6t mértek ezzel sszemben a veseatiiltetésen atesett
felnétteken ezt az értéket 15,6 oranak mérték. A megnétt clearance értékek hozzajarulnak a
transzplantalt betegekben megfigyelt rovidebb felezési idonek.

Metabolizmus és biotranszformacio

A takrolimusz tilnyomorészt a majban metabolizalodik, els6sorban a citokrém P450-3A4 révén. A
takrolimusz jelent6s mértékben a bélfalban is metabolizalodik. T6bb metabolitot azonositottak, ezek
koziil egyr6l kimutattak, hogy in vitro a takrolimuszhoz hasonldé immunszupressziv hatassal
rendelkezik. A tobbi metabolitnak vagy csak csekély immunszupressziv aktivitasa van, vagy nem
rendelkezik ilyen hatassal. A szisztémas keringésben csak az egyik inaktiv metabolit van jelen
alacsony koncentracidban, ezért a metabolitok nem jarulnak hozza a takrolimusz farmakologiai
aktivitasahoz.

Kiiiriilés

A C-takrolimusz intravénas €s oralis adasat kdvetden a radioaktivitas dontd része a széklettel tavozott.
Mintegy 2 % iiriilt ki a vizelettel. A kiliriilt radioaktivitdsnak kevesebb, mint 1 % bizonyult véltozatlan
anyagnak, bizonyitva, hogy a kiiiriilés elott a takrolimusz gyakorlatilag teljes mértékben
metabolizalodik: az eliminaci6 f6 utvonala az epe.

5.3 A preklinikai biztonsagi vizsgalatok eredményei

A vesék és a hasnyalmirigy az elsddlegesen érintett szervek patkanyokban és babuin majmokban
végzett toxicitasi vizsgalatokban. Patkanyokban a takrolimusznak toxikus hatasa volt az
idegrendszerre és a szemekre. Reverzibilis kardiotoxikus hatasokat figyeltek meg nyulakban, a
takrolimusz intravénas adagolasa utan.

Patkanyokban és nyulakban foetalis embriotoxikus hatasokat figyeltek meg, melyek azokra a
dézisokra korlatozodtak, amelyek szignifikdns toxicitast okoztak anyaallatokban. Patkanyokban a
néstények reproduktiv funkcioi, beleértve a sziilést is, karosodtak a toxikus dozisoknal, és az
utédoknal kisebb volt a sziiletési suly, az ¢letképesség és a novekedés.

A takrolimusz negativ hatdsa him patkanyoknal cs6kkent spermaszam €s motilitas formajaban
mutatkozik.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa
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[Atagallam tolti ki]

6.2 Inkompatibilitasok

[Atagallam tolti ki]

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

[A tagéllam tolti ki]

6.4 Kiilonleges tarolasi eloirasok

[Atagallam tolti ki]

6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

[Atagallam tolti ki]

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések

[A tagéllam tolti ki]

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

[Lasd |. sz. Melléklet - A tagallam tolti ki]

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[Atagallam tolti ki]

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

[Atagallam tolti ki]

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE
Prograf és kapcsolodo nevek (lasd I sz. Melléklet) 5 mg/ml koncentratum oldatos infuziéhoz

[Lasd I. sz. Melléklet - A tagallam tolti ki]

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
[Atagallam tolti ki]

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

[Atagallam tolti ki]

4.  KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Transzplantaciot kovetd kilokodés profilaxisa maj, vese vagy sziv allograft recipienseiben.
Mas immunszupressziv gyogyszerekkel valo kezelésre rezisztens allograft kilokodés kezelése.
4.2 Adagolas és alkalmazas

A <(Fantazia) név>-kezelés megfelelden képzett és miiszerezett személyzet altal végzett gondos
monitorozast igényel. Csak az immunszupressziv terapiaban és a szervatiiltetésen atesett betegek
kezelésében jartas orvosok irhatjak fel a gyogyszert, és valtoztathatjdk meg az immunszupressziv
terapiat.

Altalanos megfontolisok

Az alabbiakban ajanlott kezd6 adagolas csupan csak iranyelvnek tekinthetd. A <(Fantazia) név>
adagolasat minden beteg esetében egyedileg kell beallitani, elsdsorban a kilokddés €s a tolerabilitas
vérszint monitorozas segitségével torténo klinikai értékelése alapjan (lasd az alabbiakban az ajanlott
legalacsonyabb teljes vér koncentracio célértékeket). Ha a kilokddés klinikai jelei nyilvanvaloak,
akkor meg kell fontolni az immunszupressziv protokoll megvaltoztatasat.

A <(Fantazia) név> intravéndsan és szajon at is adhato. Altaldban az adagolast oralisan lehet kezdeni,
és ha sziikséges, a kapszula tartalmanak vizben torténd szuszpendalasaval, nasogastricus szondan at is
beadhato.

A <(Fantazia) név>-kezelést igen gyakran alkalmazzak mas immunszupressziv szerekkel egyiitt a
kezdeti posztoperativ periddusban. A <(Fantazia) név> adagja fiigg a valasztott immunszupressziv
protokolltol.

Az alkalmazassal kapcsolatos tudnivalok
A koncentratumot csak azutan szabad intravénas infizidhoz hasznalni, ha eldtte megfelel6 hordozoval
meghigitottuk (lasd a 6.6 pont).

A Kkezelés idétartama:
Az infuzids kezelésrdl at kell térni az oralis kezelési modra, ahogy ezt a beteg allapota lehetové teszi.

Az infuzids terapiat nem szabad 7 napnal tovabb folytatni.

Javasolt dézisok — Majatiiltetés
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Transzplantaciot kovetd kilokddés profilaxisa — felnttek

Az oralis <(Fantazia) név>-terapiat napi 0,10-0,20 mg/ttkg adaggal kell kezdeni, amit két részre osztva
kell bevenni (pl. reggel és este). A gyogyszer alkalmazasat a miitét befejezését kovetéen kb. 12 6ra
mulva kell elkezdeni.

Ha a beteg klinikai allapota nem teszi lehetévé az oralis alkalmazast, a kezelést intravénasan adott napi
0,01-0,05 mg/ttkg adaggal kell elkezdeni, 24 oras folyamatos infuzié formajaban.

Transzplantaciot kovetd kilokddés profilaxisa — gyermekek

A kezd6 per os adag napi 0,30 mg/ttkg legyen, amit két részre osztva kell bevenni (pl. reggel és este).
Ha a beteg klinikai allapota nem teszi lehet6vée az oralis alkalmazast, a kezelést intravénasan adott napi
0,05 mg/ttkg adaggal kell elkezdeni, 24 6ras folyamatos infizio formajaban.

Dozismoédositas a transzplantaciot kdvetd idészakban felndttekben és gyermekekben

A <(Fantazia) név> adagjat a transzplantaciot kovetd iddszakban altalaban csdkkenteni kell. Egyes
esetekben lehet6ség van a parhuzamosan alkalmazott immunszupressziv terapia elhagyasara és ezaltal
a <(Fantazia) név>-ra alapozott monoterapia alkalmazasara. Az atiiltetést kovetden a beteg allapotaban
bekovetkezo javulas megvaltoztathatja a takrolimusz farmakokinetikajat és ez az adagolas tovabbi
modositasait teheti sziikségessé.

A kilokoédés terapiaja — felnéttek és gyermekek

Megemelt <(Fantazia) név> adagok, a kiegészitd kortikoszteroid-kezelés, valamint rovid mono- vagy
poliklonalis ellenanyag-sorozatok beiktatdsa egyarant hasznalatos a kilokodési epizdédok kezelésére.
Ha a toxicitas jelei tapasztalhatok (pl. egyértelmi mellékhatasok — 1asd 4.8 pont) sziikségessé valhat a
<(Fantazia) név> dozisanak csokkentése.

A <(Fantazia) név>-kezelésre valo atallast a primer immunszuppresszional javasolt kezd6 oralis
dozissal kell kezdeni.

A ciklosporin-kezelésrol <(Fantazia) név>-ra torténo atallashoz sziikséges informaciot lasd az
alabbiakban, a “D6zismodositas specialis betegcsoportokban” c. részben.

Javasolt dozisok — Veseatiiltetés

Transzplantaciot kovetd kilokddés profilaxisa — felnéttek

Az oralis <(Fantazia) név>-terapiat napi 0,20-0,30 mg/ttkg adaggal kell kezdeni, amit két részre
osztva kell bevenni (pl. reggel és este). A gydgyszer alkalmazasat a miitét befejezését kovetd 24 o6ran
beliil kell elkezdeni.

Ha a beteg klinikai allapota nem teszi lehet6vé az oralis alkalmazast, a kezelést intravénasan adott napi
0,05-0,10 mg/ttkg adaggal kell elkezdeni, 24 6ras folyamatos infuzié formajaban.

Transzplantaciot kovetd kilokédés profilaxisa — gyermekek

A kezd6 per os adag napi 0,30 mg/ttkg legyen, amit két részre osztva kell bevenni (pl. reggel és este).
Ha a beteg klinikai allapota nem teszi lehet6vé az oralis alkalmazast, a kezelést intravénasan adott napi
0,075-0,100 mg/ttkg adaggal kell elkezdeni, 24 6ras folyamatos infuzi6é formajaban.

Doézismoddositas a transzplantaciot kovetd idészakban, felndttekben és gyermekekben

A <(Fantazia) név> adagjat a transzplantaciot kovetd iddszakban altalaban csokkenteni kell. Egyes
esetekben lehetdség van a parhuzamosan alkalmazott immunszupressziv terapia elhagyasara és ezaltal
a <(Fantazia) név>-ra alapozott kettés terapia alkalmazasara. Az atiiltetést kovetden a beteg
allapotaban bekovetkez6 javulas megvaltoztathatja a takrolimusz farmakokinetikajat, és ez az adagolas
tovabbi modositasait teheti sziikségessé.

A kilok6ddés terapiaja — felnottek és gyermekek

Megemelt <(Fantazia) név> adagok, a kiegészit6 kortikoszteroid-kezelés, valamint rovid mono- vagy
poliklonalis ellenanyag-sorozatok beiktatasa egyarant hasznalatos a kilokédési epizodok kezelésére.
Ha a toxicitas jelei tapasztalhatok (pl. egyértelmi mellékhatasok — 1asd 4.8 pont) sziikségessé valhat a
<(Fantazia) név> dozisadnak csokkentése.

A <(Fantazia) név>-kezelésre valo atallast a primer immunszuppresszional javasolt kezd6 oralis
dozissal kell kezdeni.

A ciklosporin-kezelésrdl <(Fantazia) név>-ra torténd atallashoz sziikséges informaciot lasd az
alabbiakban, a ,,D6zismodositas specialis betegcsoportokban” ¢. részben.

Javasolt dozisok — Szivatiiltetés
Transzplantaciot kovetd kilokoddés profilaxisa — felndttek
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A <(Fantéazia) név> alkalmazhato ellenanyag indukcioval egyiitt (lehetévé téve a <(Fantazia) név>-
terapia késleltetett kezdését), vagy klinikailag stabil betegek esetén antitest indukcié nélkiil.

Az ellenanyag indukci6 utan az oralis <(Fantazia) név>-terapiat napi 0,075 mg/ttkg dozissal kell
kezdeni, amit két részre osztva kell bevenni (pl. reggel és este). A beadast a miitét elvégzése utan 5
napon beliil kell megkezdeni, mihelyt a beteg klinikai allapota stabilizalodott. Ha a beteg klinikai
allapota nem teszi lehetdvé az oralis alkalmazast, a kezelést intravénasan adott napi 0,01-0,02 mg/ttkg
adaggal kell elkezdeni, 24 6ras folyamatos infiizié formajaban.

Egy alternativ adagolasi rendrdl is jelent meg publikacio, mely szerint a takrolimuszt legkésébb

12 éraval a transzplantaciot kdvetden, per os adtak. Ezt az adagolasi modot olyan betegeknek tartottak
fenn, akiknek nem volt szervmiikddési zavara (pl. vesemiikodési zavar). Ebben az esetben a kezdd
oralis takrolimusz adag napi 2-4 mg volt, melyet mikofenolat mofetillel és kortikoszteroidokkal, vagy
szirolimusszal és kortikoszteroidokkal kombinalva adtak.

Transzplantaciot kovetd kilokddés profilaxisa — gyermekek

A <(Fantazia) név>-ot ellenanyag indukcioval vagy anélkiil hasznaltak gyermekeknél szivatiiltetések
esetében.

Az ellenanyag indukcié nélkiili betegeknél, ha a <(Fantazia) név>-terapiat intravénasan inditjak, akkor
a javasolt kiindulasi dozis napi 0,03-0,05 mg/ttkg, folyamatos, 24 6ras infuzidban, azzal a céllal, hogy
a takrolimusz teljes vér koncentracidja 15-25 ng/ml legyen. Mihelyt klinikai szempontbol
megvalodsithato, a betegeket at kell allitani oralis terapiara. Az oralis terapia elsé ddzisa napi

0,30 mg/ttkg legyen, amit az intravénas terapia megszakitasa utan 8-12 oraval el kell kezdeni.

Az ellenanyag indukci6 utan, ha a <(Fantdzia) név> terapiat oralisan inditjak, akkor a javasolt
kiindulasi dozis napi 0,10-0,30 mg/ttkg, két dozisban beadva (pl. reggel és este).

Dozismoédositas a transzplantaciot kdvetd idészakban felndttekben és gyermekekben

A <(Fantazia) név> dozisat a transzplantaciot kdvetd idészakban altalaban csokkenteni kell. Az
atiiltetést kovetden a beteg allapotaban bekovetkezd javulas megvaltoztathatja a takrolimusz
farmakokinetikdjat, és ez az adagolas tovabbi modositasait teheti sziikségessé.

A kilok6ddés terapiaja — felnottek és gyermekek

Megemelt <(Fantazia) név> adagok, a kiegészité kortikoszteroid-kezelés, valamint rovid mono- vagy
poliklonalis ellenanyag-sorozatok beiktatasa egyarant hasznalatos a kilokédési epizodok kezelésére.
A <(Fantazia) név>-ra atallitott felnétt betegekben napi 0,15 mg/ttkg kiindulasi oralis dozist két
részletben kell beadni (pl. reggel és este).

A <(Fantazia) név>-ra atallitott pediatriai betegeknél a napi 0,20 — 0,30 mg/ttkg kiindulasi oralis
dozist két részletben kell beadni (pl. reggel és este).

A ciklosporin-kezelésrdl <(Fantazia) név>-ra torténé atallashoz sziikséges informaciot lasd az
alabbiakban, a ,,D6zismodositas specialis betegcsoportokban” ¢. részben.

Javasolt dézisok — A kilokodés terapiaja, mas allograftok

Tiid6-, hasnyalmirigy- és béltranszplantalt betegeknél a javasolt dozisok korlatozott szamu prospektiv
klinikai vizsgalatbol szarmaz6 adatokon alapulnak. A <(Fantazia) név>-t kiindulési oralis d6zisa
tiidotranszplantalt betegeknél napi 0,10-0,15 mg/ttkg, hasnyalmirigy-transzplantalt betegeknél napi 0,2
mg/ttkg, béltranszplantalt betegeknél pedig napi 0,3 mg/ttkg

Dézismoédositas specialis betegcsoportokban

Mijkarosodasban szenvedo betegek

A sulyos majkarosodéasban szenvedd betegeknél a dozis csokkentése valhat sziikségessé, hogy a vér
maradvany (trough) szintjét a javasolt céltartomanyban tartsuk.

Vesekarosodasban szenvedd betegek

Mivel a takrolimusz farmakokinetikajat a vesemiikodés nem befolyasolja, dézismodositasra nincs
sziikség. A takrolimusz nephrotoxikus hatdsa miatt azonban mégis sziikséges a vesefunkciok gondos
kovetése (igy a rendszeres szérum kreatinin koncentracio-mérés, kreatinin clearance meghatarozas, és
az iritett vizelet mennyiségének folyamatos ellenérzése).

Pediatriai betegek

A pediatriai betegeknél altalaban 1,5-2-szer nagyobb dozist kell hasznalni, mint a feln6tt betegeknél,
hogy elérjiik a hasonl6 vérszintet.

Idéskortiak
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Nem all rendelkezésre bizonyiték arra vonatkozéan, hogy iddskortiaknal a <(Fantazia) név> dozisat
modositani kell.

Attérés a ciklosporin kezelésrél

Ovatosan kell eljarni, ha a betegeket ciklosporin alapu terapiarél <(Fantazia) név> alapu terapiara
allitjuk at (1asd a 4.4 és 4.5 pont). A <(Fantédzia) név> adasat akkor kezdhetjiik el, ha szamitasba vettiik
a ciklosporin vérszintjét és a beteg klinikai allapotat. Magasabb ciklosporin vérszint esetén a
<(Fantazia) név> terapia elkezdését késleltetni kell. A gyakorlatban a <(Fantazia) név> kezelést a
ciklosporin adasanak abbahagyasa utan 12-24 oraval lehet elkezdeni. A ciklosporin vérszintjét az
attérést kovetden is monitorozni kell, mivel a <(Fantdzia) név> megvaltoztathatja a ciklosporin
kitirtilését.

Javasolt teljes vér maradvany (trough) célkoncentracio

Az adagolast els6sorban a kilokddés és a toleralhatosag klinikai vizsgalata alapjan, minden betegnél
egyénileg kell beallitani.

Az adagolés optimalis beallitasadhoz tobbféle immunoassay mddszer all rendelkezésre a takrolimusz
vérszintjének meghatarozasara, tobbek kozott egy félautomata mikrorészecske enzim-immunoassay
(MEIA) modszer is. A szakirodalomban publikalt koncentraciok €s a klinikai gyakorlatban kapott
egyedi értékek 0sszehasonlitasat koriiltekintéssel kell végezni, a mérési modszerekkel kapcsolatos
ismereteket felhasznalva. A jelenlegi klinikai gyakorlatban a takrolimusz vérszintjének mérése
leginkabb immunoassay modszerrel torténik.

A takrolimusz maradvany vérszintjét a transzplantaciot kovetd idoszakban monitorozni kell. Oralis
kezelés esetén a hatékony vérszint legalabb 12 6raig, de mindenképpen a kovetkezd dozis bevételéig
kimutathato kell legyen. A vérszintellen6rzés gyakorisaganak klinikai igényeken kell alapulnia. A
<(Fantazia) név> clearance-¢ alacsony, ezért néhany napig eltarthat, amig a dézismodositas a
vérszintekben is megmutatkozik. Kozvetleniil az atiiltetést kvetd korai szakaszban a maradvany
vérszint ellendrzése hetente kétszer ajanlott, majd a fenntarto kezelési szakaszban is javasolt a
rendszeres monitorozas. A takrolimusz maradvany vérszintjének monitorozasa dézismodositasok utan,
az immunszupressziv kezelési séma valtoztatasakor, vagy olyan anyagok egylittes adasa esetén is

A klinikai vizsgalati elemzés alapjan feltételezhetd, hogy a betegek tobbsége megfelelden kezelhetd,
ha a vér maradvanyszint 20 ng/ml alatt marad. A teljes vérszint értelmezésekor szem el6tt kell tartani a
betegek klinikai allapotat is.

A klinikai tapasztalatok szerint a takrolimusz vérszintje az atiiltetést koveto korai szakaszban
majtranszplantalt betegeknél altalaban 5-20 ng/ml k6zott volt, vese- €s szivtranszplantalt betegeknél
pedig rendszerint 10-20 ng/ml kézott. Ezt kovetden, a fenntarto kezelés alatt a vérkoncentraciok
rendszerint 5-15 ng/ml kdz6tt mozognak maj-, vese- és szivtranszplantalt betegek esetén.

4.3 Ellenjavallatok

Tulérzékenység takrolimusszal vagy egyéb makrolidekkel szemben.
Barmelyik 6sszetevOvel szembeni talérzékenység. <A tagallamimplementalja - kiilonds tekintettel a
polioxietilén hidrogénezett ricinusolajra vagy szerkezetileg hasonlo dsszetevokre.>

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

A poszttranszplantacios periodus elején a kdvetkezd paraméterek rutinszer(i figyelemmel kisérésének
megkezdése: vérnyomas, EKG, neurologiai és szemészeti status, éhgyomri vércukorszint, elektrolitek
(kiilénosen a kalium), maj- és vesefunkcios vizsgalatok, haematologiai és véralvadasi paraméterek,
valamint plazma proteinek meghatarozasa sziikséges. Amennyiben klinikailag is jelentds eltérés
jelentkezne, meg kell fontolni az immunszupressziv kezelés modositasat.

Az interakcio kockazata miatt orbancfiivet (Hypericum perforatum) tartalmazo vagy egyéb
gyogynovény-készitmények alkalmazasat keriilni kell a <(Fantazia) név> szedése soran, mert ez a
vezet (lasd 4.5 pont, Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok).

Mivel a takrolimusz vérszintje jelentés mértékben modosulhat hasmenéses epizdédok alkalmaval, a

crcr
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A ciklosporin és a takrolimusz kombinalt adasat keriilni kell, és 6vatosan kell eljarni, ha olyan
betegnek adunk be takrolimuszt, akit el6zdleg ciklosporinnal kezeltek (lasd a 4.2 és 4.5 pont).

Ritkan ventricularis vagy septalis hypertrophiat irtak le cardiomyopathia formajaban. Ezek legtobbje
reverzibilis volt és olyan pediatriai betegeken fordult el6, akiknél a takrolimusz vérszintje joval
magasabb volt az ajanlott maximumnal. A fenti klinikai korallapotok kockézatat noveld egyéb
tényezok: mar fennallo szivbetegség, tartos kortikoszteroid kezelés, magas vérnyomas, vese- vagy
majmiikodési rendellenesség, fert6zo betegségek, tilzott folyadékbevitel €s 6déma. Ennek
megfeleléen, a magas kockazati csoportba tartozo betegeket, elsdésorban a gyermekeket, akik jelentds
fokt immunoszuppresszioban részesiilnek echo- és elektrokardiografias modszerrel monitorozni kell
az atiiltetés el6tt és utan, (pl.elbtte 3 és utana 9-12 honappal ). Amennyiben rendellenesség 1épne fel, a
<(Fantazia) név> dozisat csokkenteni kell, vagy meg kell fontolni mds immunszupressziv szerrel
torténd kezelésre valo attérést. A takrolimusz megnyujthatja a QT-intervallumot, bar ezideig nincs
alapos bizonyiték arra, hogy torsades de pointes-t okozna. Ovatossag sziikséges olyan betegek esetén,
akiknél velesziiletett hosszit QT-szindromat diagnosztizaltak, vagy gyanithato, hogy ez fennall.

A <(Fantazia) név> kezelt betegeknél leirtak, hogy EBV-hez kapcsolodo limfoproliferativ
rendellenességek fejlodtek ki naluk. A <(Fantazia) név> terapidra atallitott betegek nem kaphatnak
egyidejiileg anti-limfocita kezelést. Nagyon fiatal (két évnél fiatalabb), EBV-VCA szeronegativ
gyerekeknél leirtak, hogy megnott a veszélye a limfoproliferativ rendellenességek kifejlodésének.
Ezért ebben a betegcsoportban az EBV-VCA szerologiat tisztazni kell, miel6tt elkezdjiik a <(Fantazia)
név> kezelést. A kezelés soran gondos EBV-PCR ellen6rzése javasolt. A pozitiv EBV-PCR hénapokig
eltarthat, és Gnmagaban nem jelzi a limfoproliferativ betegségeket és a limfomat.

Hasonléan mas immunszupressziv szerekhez, a rosszindulatli bérelvaltozasok potencialis veszélye
miatt a napfénnyel és UV-fénnyel torténd expoziciot, védoruha viselésével, magas fényvédo faktoru
krém hasznalataval korlatozni kell.

Ugyantgy, mint mas immunszupressziv vegyliletek esetében, a masodlagos rak veszélye nem ismert
(lasd a 4.8 pont).

Ha véletleniil artéridsan vagy perivazalisan adjak be, akkor a feloldott <(Fantazia) név> 5 mg/ml
koncentratum oldatos infuzidhoz izgat6 hatast fejthet ki az injekcié beadas helyén.

[A atagallam implementalja]

<A <(Fantazia) név> 5 mg/ml koncentratum oldatos infizidhoz polioxietilén hidrogénezett
ricinusolajat tartalmaz, amely a beszamolok szerint anafilaxias reakciot okozhat. Ezért kortiltekintéssel
kell eljarni olyan betegeknél, akik korabban mar kaptak intravénas injekcié vagy infuzié formajaban
polioxietilén hidrogénezett ricinusolaj szarmazékot tartalmazo készitményt, valamint olyanoknal, akik
allergias hajlammal rendelkeznek. Az anafilaxias reakcid veszélye csokkenthetd, ha az elkészitett
<(Fantazia) név> 5 mg/ml oldatos infuzi6t lassu infuzidban adjuk be, vagy beadas el6tt antihisztamint
adunk.

A <(Fantazia) név> 5 mg/ml koncentratum oldatos infiiziohoz etanol tartalmat (638 mg/ml)
figyelembe kell venni.>

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Metabolikus kdlcsdnhatasok

A szisztémasan hozzaférhetd takrolimuszt a hepatikus CYP3A4 metabolizalja. Arra is van bizonyiték,
hogy a bélfalban is lejatszodik CYP3A4-es gastrointestinalis metabolizmus. Olyan
gyogyszerkészitmények vagy gydgyndvények egyidejli hasznalata, melyekrdl ismert, hogy gatoljak
vagy indukaljak a CYP3A4-et, befolyasolhatja a takrolimusz metabolizmusat, ezzel novelhetik vagy
csokkenthetik a takrolimusz vérszintjét. Ezért ajanlott a takrolimusz vérszintjének kovetése, ha
egyidejiileg olyan anyagokat adunk be, amelyek képesek megvaltoztatni a CYP3 A4 metabolizmust, és
megfelel6 modon be kell allitani a takrolimusz dozisat, hogy hasonld takrolimusz expozicidt tartsunk
fenn (lasd a 4.2 és 4.4 pont).
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A metabolizmus inhibitorai

Az alabbi anyagokrol mutattak ki klinikailag, hogy novelik a takrolimusz vérszintjét:

Erds kolcsonhatast figyeltek meg gombaellenes szerekkel, azaz példaul a ketokonazollal, a
flukonazollal, az itrakonazollal és a vorikonazollal, az eritromicin makrolid antibiotikummal vagy HIP
protedz inhibitorokkal (példaul a ritonavirrel). Ezeknek az anyagoknak az egyidejli hasznalata
alacsonyabb takrolimusz dozisok alkalmazasat koveteli meg majdnem az Gsszes betegnél.

Gyengébb kolcsonhatasokat figyeltek meg klotrimazollal, klaritromicinnel, jozamicinnel, nifedipinnel,
nikardipinnel, diltiazemmel, verapamillal, danazollal, etinilosztradiollal, omeprazollal és
nefazodonnal.

In vitro az alabbi anyagokrol mutattak ki, hogy a takrolimusz metabolizmus potencialis inhibitorai:
bromokriptin, kortizon, dapszon, ergotamin, gesztoden, lidokain, mefenitoin, mikonazol, midazolam,
nilvadipin, noretindron, kinidin, tamoxifen, (triacetil)-oleandomicin.

A grapefruitlérdl leirtak, hogy noveli a takrolimusz vérszintjét, ezért keriilni kell.

A metabolizmus induktorai

Klinikailag a kovetkez6 szerekr6l mutattak ki, hogy csokkentik a takrolimusz vérszintjét:

Erds kolcsonhatast figyeltek meg rifampicinnel, fenitoinnal vagy Hypericum perforatummal,
melyeknél majdnem minden betegben meg kell emelni a takrolimusz dozisokat. Klinikailag jelent6s
kolcsonhatasokat figyeltek fenobarbitallal is. A kortikoszteroidok fenntarté dozisairol is kimutattak,
hogy csokkentik a takrolimusz vérszintjét.

Az akut kilokodés kezelésére beadott magas prednizolon vagy metilprednizolon dézisok novelhetik,
vagy csokkenthetik a takrolimusz vérszintjét.

crer

A takrolimusz hatdsa més gyogyszerkészitmények metabolizmusara
A takrolimusz egy ismert CYP3A4 inhibitor; ezért a takrolimusz egyiittes alkalmazasa olyan

gyogyszerkészitményekkel, melyekrol ismert, hogy a CYP3A4 metabolizalja, befolyasolhatja ezeknek
a gyogyszerkészitményeknek a metabolizmusat.

A ciklosporin felezési ideje megnd, ha egyidejiileg takrolimuszt is adunk be. Emellett
szinergista/additiv nefrotoxikus hatas is felléphet. Ezért a ciklosporin és a takrolimusz egyideji adasa
nem ajanlott, & 6vatosan kell eljarni, ha olyan betegeknek adunk takrolimuszt, akik el6zdleg
ciklosporint kaptak (lasd a 4.2 és 4.4 pont).

Kimutattak, hogy a takrolimusz emeli a fenitoin vérszintjét.

Mivel a takrolimusz csokkentheti a szteroid-alapt fogamzasgatlo szerek kitirtilését, ami
megndvekedett hormonexpozicidhoz vezet, kiillondsen dvatosan kel eljarni a fogamzasgatlé modszer
megvalasztasakor.

Takrolimusz és sztatinok kozotti interakciokrol korlatozott ismeret all rendelkezésre. A rendelkezésre
allo adatok alapjan a sztatinok farmakokinetikaja nagymértékben valtozatlan, ha takrolimusszal egyiitt
adjéak oket.

Allatkisérletes adatok alapjan a takrolimusz csdkkentheti a pentobarbital és az antipirin clearance-ét és
megnovelheti felezési idejiiket.

Mas kdlcsonhatasok, melyek klinikailag karos hatdsokat eredményeztek

A takrolimusz egyiittes alkalmazasa mas vesekarosito vagy neurotoxikus gyogyszerkészitményekkel
(példéaul aminoglikozidok, giraz gatlok, vankomicin, kotrimoxazol, nem-szteroid gyulladascsokkentok,
ganciklovir vagy aciklovir) fokozhatja ezen mellékhatasok er0sségét.

Amfotericin B és ibuprofen takrolimusszal val6 egyidejii alkalmazasat kdvetden a vesekarositod hatas
feler6sodését figyelték meg.

Mivel a takrolimusz alkalmazasa hyperkalaemiat eredményezhet vagy fokozhatja a mar meglévo
hyperkalaemiat, keriilni kell a fokozott kalium fogyasztast, illetve kalium-sporolé diuretikumok
alkalmazasat (pl. amilorid, triamteren vagy spironolakton).

Az immunszupressziv szerek befolyasolhatjak a vakcinaciora adott valaszt, igy lehet, hogy a
takrolimusz kezelés idején beadott oltas kevésbé hatékony lesz Keriilni kell az €16, attenualt
mikroorganizmusokkal torténd vakcinaciot.

Fehérjekotddési szempontok
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A takrolimusz erésen kotddik a plazmafehérjékhez. Figyelembe kell venni, hogy kialakulhatnak
kolesonhatasok egyéb olyan gyogyszerkészitményekkel, amelyekrdl ismert, hogy nagy affinitassal
kotddnek a plazmafehérjékhez (pl. nem-szteroid gyulladascsokkentdk, oralis antikoagulansok vagy
oralis antidiabetikumok).

4.6 Terhesség és szoptatas

Human vizsgalatok kimutattak, hogy a takrolimusz at tud jutni a placentan. A szervatiiltetéses
betegekbdl szarmazo, korlatozott adatok nem mutatnak arra vonatkozoé bizonyitékot, hogy mas
immunszupressziv gyogyszerekhez viszonyitva megnd takrolimusz kezelés soran megnd a karos
hatasok veszélye a terhesség lefolyasara és kimenetelére vonatkoztatva. Ezideig nincs més jelentds
epidemiologiai adat. Mivel a kezelésre sziikség lehet, ezért terhes néknél meg kell gondolni a
takrolimuszt, ha nincs bitonsagosabb alternativa, és ha az érzékelhetd elénydk kompenzaljak a
magzatra gyakorolt veszélyt. Az in utero expozicid esetében ajanlott az 0jsziilott megfigyelése a
takrolimusz potencialis (kiilonosen a vesére gyakorolt) karos hatdsai miatt. Fennall a kockazata a
korasziilésnek (<37 hét), valamint az 01jsziilott hyperkalaemiajanak , amely viszont spontan
normalizalodik.

Nyulakban és patkanyokban kimutattak, hogy az anyara toxikus dozisban a takrolimusz teratogén
(lasd az 5.3 pont). A takrolimusz patkanyokban érinti a himek termékenységét (1asd az 5.3 pont).

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

gyakorolt karos hatasa nem zarhato ki, ezért a ndknek nem szabad szoptatniuk, mikdzben <(Fantazia)
név> kapnak.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges
képességekre

Nem jelent0s.
4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Az alapbetegség €s az egyszerre alkalmazott tobb fajta gyogyszer miatt az immunszupressziv szerek
mellékhatasainak megallapitasa gyakran nehéz.

Az alabbiakban részletezett mellékhatasok nagy része reverzibilis, illetve az adag csdkkentésével
mérséklodik. Az per os kezeléssel kevesebb mellékhatas varhat6 az intravénas kezeléshez képest. A
mellékhatasok felsoroldsa gyakorisaguk szerint csokkeno sorrendben a kovetkezd: 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), beleértve az izolalt eseteket).

Fert6z6 betegségek ¢és parazitafertézések

Amint az mas potens immunszupressziv szerek esetében ismert, a takrolimuszt kapo6 betegeknél
gyakran megn6 a fert6zések (viralis, bakterialis, gomba, protozon) veszélye. A mar meglevod
fertdzések lefolyasa stulyosbodhat. Mind generalizalt mind lokalis fertdzések el6fordulhatnak.

Joindulatu, rosszindulata és ismeretlen eredetii daganatok

Az immunszupressziv terapiat kapd betegeknél megné a rosszindulata folyamatok kifejlédésének
veszélye. A takrolimusz kezeléssel kapcsolatban leirtak joindulatd, valamint rosszindulata
neoplazmakat, beleértve az EBV-hez kapcsolddo limfoproliferativ rendellenességeket és a
rosszindulata bérelvaltozasokat is.

Vérképzdszervi és nyirokrendszeri betegségek
gyakori: anaemia, leukopenia, thrombocytopenia, leukocytosis, a vorosvértestszam koros
eltérése
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nem gyakori coagulopathidk, a normalértéktdl eltéré véralvadasi és vérzési ido, pancytopenia,
neutropenia
ritka: trombotikus trombocitopénias purpura, hypoprothrombinaemia

Immunrendszeri rendellenességek
A takrolimuszt kapd betegeknél allergias és anafilaktoid reakciokat figyeltek meg (1asd 4.4 pont).

Endokrin betegségek
ritka: hirsutizmus

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek

nagyon gyakori: hyperglykaemias allapotok, diabetes mellitus, hyperkalaemia

gyakori: hypomagnesaemia, hypophosphataemia, hypokalaemia, hypocalcaemia,
hyponatraemia, folyadék talterhelés, hyperuricaemia, étvagycsokkenés, anorexia,
metabolikus acidozis, hyperlipidaemia, hypercholesterinaemia,
hypertriglyceridaemia, egyéb elektrolitzavarok

nem gyakori: kiszaradas, hypoproteinaemia, hyperphosphataemia, hypoglykaemia

Pszichés zavarok
nagyon gyakori:  almatlansag

gyakori: szorongasos tiinetek, zavarodottsag és dezorientacio, depresszio, hangulati
ingadozas, rémalmok, hallucinacié, mentalis zavarok
nem gyakori: pszichozis

Idegrendszeri rendellenességek
nagyon gyakori: tremor, fejfajas

gyakori: gorcsrohamok, tudatzavarok, paresthesiak és dysaesthesiak, periférias neuropatiak,
szédiilés, irasproblémak, idegrendszeri rendellenességek

nem gyakori: koma, kdzponti idegrendszeri vérzések €s cerebrovascularis torténések, paralizis és
parézis, encephalopathia, beszédzavar és a nyelvi kifejezés zavara, amnézia

ritka: fokozott izomtonus

nagyon ritka: myasthenia

Szembetegségek

gyakori: homalyos latas, fotofobia, szemrendellenességek

nem gyakori: szilirke halyog

ritka: vaksag

A ful és a labyrinthus betegségei

gyakori: fiilcsengés

nem gyakori: hypoacusis

ritka: sensoroneuralis siikketség
nagyon ritka: hallaskarosodas

Szivbetegségek
gyakori: ischaemids koszoraérbetegségek, tachycardia

nem gyakori: kamrai aritmiak és szivmegallas, szivelégtelenség, kardiomiopatiak, kamrai
hipertréfia, szupraventrikularis aritmiak, palpitacio, koros EKG leletek, a
normalértéktol eltérd szivirekvencia és pulzusszam

ritka: perikardialis folyadékgyiilem

nagyon ritka: echokardiogram altal kimutatott eltérés

Errendszeri rendellenességek

nagyon gyakori: magas vérnyomas

gyakori: vérzés, thromboembolias €s ischaemias események, periférias vaszkularis
rendellenességek, hypotonia
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nem gyakori:

infarktus, végtag mélyvénas trombozisa, sokk

Légzbérendszeri, mellkasi és mediastinalis rendellenességek

gyakori:

nem gyakori:
ritka:

dyspnoe, parenchymalis tiidobetegségek, pleuralis folyadékgyiilem, pharyngitis,
kohogés, orrdugulas, orrnyalkahartya-gyulladas

1égzési problémak, 1éguti rendellenességek, asztma

akut respiracios distressz szindréma

Emésztérendszeri betegségekGastrointestinalis

nagyon gyakori:
gyakori:

nem gyakori:

ritka:

hasmenés, hanyinger

gastrointestinalis gyulladasos allapotok, gastrointestinalis fekély és perforacio,
gastrointestinalis vérzések, szajiireggyulladas és -fekély, ascites, hanyas,
gastrointestinalis és hasi fajdalmak, emésztési zavar, székrekedés, bélgazossag,
felfivodas és puffadas, laza széklet, gastrointestinalis emésztérendszeri jelek és
tiinetek

paralitikus ileusz, peritonitis, akut és kronikus hasnyalmirigygyulladas, a vér
megndvekedett amilazszintje, gastrooesophagealis reflux betegség, késleltetett
gyomortiriilés

subileus, hasnyalmirigy pszeudociszta

Ma4j-, epebetegségek

gyakori:

ritka:
nagyon ritka:

a normalisto] eltéré majenzimszintek és majmiikodés, cholestasis és sargasag,
hepatocellularis karosodas és hepatitis, cholangitis

a majartéria trombozisa, vénaelzarddasos majbetegség

majelégtelenség, epevezeték-sziikiilet

A bOr és a bor alatti szovetek betegségel

gyakori:

nem gyakori:
ritka:

nagyon ritka:

pruritus, borkiiités, hajhullas, akne,fokozott izzadas
dermatitis, fényérzékenység

toxikus epidermalis nekrolizis (Lyell-szindroma)
Stevens—Johnson—szindroma

Véazizom és kotdszoveti rendellenességek

gyakori:
nem gyakori:

izlileti fajdalom, izomgores, végtagfajdalom, hatfajas
izlileti rendellenességek

Vese- ¢és hugyuti betegségek_

nagyon gyakori:
gyakori:

nem gyakori:
nagyon ritka:

vesekarosodas

veseelégtelenség, akut veseelégtelenség, oliguria, tubularis nekrozis, toxikus
nephropathia, vizeletiiritési zavarok, higyhdlyag és hugycsoé tiinetek

anuria, hemolitikus urémias szindroma

nephropathia, vérzéses cisztitisz

A reproduktiv rendszer és az emld betegségei

nem gyakori:

dysmenorrhoea és az uterus vérzése

Altalanos tiinetek, a beadast kovetd helyi reakciok

gyakori:

nem gyakori:

ritka:
nagyon ritka:

aszténias allapotok, lazas betegségek, 6déma, fajdalom és diszkomfort, a vér
emelkedett alkalikus foszfataz szintje, sulygyarapodas, a homérséklet-érzékelés
zavara

tobbszervi elégtelenség, influenza-szer(i betegség, fokozott érzékenység hidegre és
melegre, mellkasi nyomasérzés, idegesség vagy nyugtalansag, a vér laktat
dehidrogenaz szintjének megnovekedése, teststlycsokkenés

szomjusag, elesés, mellkasi szorito érzés, csokkent mozgékonysag, fekély

a zsirszovet mennyiségének megnovekedése
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Sériilés, mérgezés és beavatkozassal kapcsolatos komplikacidok
gyakori: primer graft diszfunkcid

4.9 Tuladagolas

A tiladagolasarol kevés tapasztalat all rendelkezésre. Véletlenszerii tiladagolast néhany esetben
leirtak, a f6bb tiinetek: tremor, fejfajas, hanyinger, hanyas, fertézések, urticaria, letargia, fokozott
urea-nitrogén és creatinin-értékek, emelkedett aminotranszferazszintek.

A <(Fantazia) név>-nak specifikus antidotuma nincs, tuladagolas esetén altalanos szupportiv
modszereket és tiineti kezelést kell alkalmazni.

A nagy molekulatomeg, rossz vizoldékonysag, az igen erés vorosvértest- és proteinkotdédés miatt
varhatoan, a takrolimusz nem dializalhatd. Egyes betegeknél, akiknek a plazmakoncentracioja igen
magas volt, a haemofiltracid €s a diafiltracid hatasosan csokkentette a toxikus tiineteket. Per os
intoxikatio 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: Makrolid immunszuppresszans, ATC kod: LO4A A0S

Hatdsmechanizmus ¢és farmakodindmids hatdsok

Ugy tiinik, hogy molekularis szinten a takrolimusz ugy fejti ki hatasat, hogy kotédik az FKBP12 nevii
cytosol fehérjéhez és ez felelds a hatdanyag intracellularis felhalmozodasaért. Az FKBP12 -
takrolimusz komplex specifikusan és kompetitive kotodik kalcineurinhoz és gatolja azt,, amely a T-
sejtekben a jelatvitel Ca-fiiggd gatlasat eredményezi, meggatolva igy a lymphokin gének egyes
szakaszainak 4tirasat.

A takrolimusz rendkiviil hatékony immunszupressziv hatasu készitmény, amely kisérletesen mind in
vitro, mind in vivo hatasosnak bizonyult.

A takrolimusz els6sorban a kilokddési folyamatokért leginkabb felelds cytotoxicus lymphocytak
képzését gatolja. A takrolimusz elnyomja a T-sejt aktivaciot és a T-helper sejt fiiggd B-sejt
proliferaciot, valamint a lymphokinek (pl. interleukin 2, 3 és y-interferon) képzését, és az interleukin-2
receptor expressziojat.

Mas publikalt primer szervatiiltetés adataibol szarmazo eredmények

A <(Fantazia) név>, mint primer immunszupressziv gyogyszerkészitmény elfogadott kezeléssé
fejlodott hasnyalmirigy-, tiido- és bélatiiltetések utan. Korabbi publikalt vizsgalatokban a takrolimuszt
korilbeliil 175 tidoéatiiltetésen, 475 hasnyalmirigy-atiiltetésen és 630 bélatiiltetésen atesett betegben
vizsgaltik primer immunszuppresszansként. Osszességében ezekben a publikalt vizsgalatokban a
takrolimusz biztonsagi profilja hasonlonak tiinik ahhoz, amit a nagy vizsgalatokban leirtak,
amelyekben a takrolimuszt primer kezelésként alkalmaztak a vese-, maj-, €s szivatiiltetésben. A
legnagyobb vizsgalatok hatékonysagi eredményeit az alabbiakban foglaljuk Ossze.

Tiido6 atiiltetés

Egy friss multicentrikus vizsgalat ideiglenes elemzésében 110 beteget targyaltak meg, akik 1:1
aranyban randomizalva kaptak takrolimuszt vagy ciklosporint. A takrolimuszt folyamatos intravénas
infuzié formajaban kezdték napi 0,01 — 0,03 mg/ttkg, és per os napi 0,05 — 0,3 mg/ttkg dézisban adtak
be. Az atiiltetés utani elsé évben kozolték, hogy takrolimusznal az akut kilokodési epizdédok
eléfordulasi gyakorisaga a ciklosporinhoz viszonyitva kisebb (11,5% vs. 22,6%), és a kronikus
kilokédéseknek, a bronchiolitikus obliterans szindroémanak alacsonyabb az eléfordulasi gyakorisaga
(2,86% vs. 8,57%). A betegek egyéves tulélési aranya 80,8% volt a takrolimusz, és 83% volt a
ciklosporin csoportban (Trede és munkatarsai, 3rd ICI San Diego, US, 2004; Abstract 22).

Egy masik randomizalt vizsgalatban 66 beteg kapott takrolimuszt és 67 beteg kapott ciklosporint. A
takrolimusz folyamatos intravénas infuzioval indult napi 0,025 mg/ttkg dézisban, az oralis
takrolimuszt napi 0,15 mg/ttkg dozisban adtak be, majd a dozist ugy allitottak be, hogy elérjék a 10-20
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ng/ml szintet. A betegek egyéves tulélési aranya 83% volt a takrolimusz csoportban és 71% volt a
ciklosporin csoportban, a kétéves tulélési arany 76%, illetve 66% volt. A 100 betegnapra szamitott
akut kilokodési epizédok szama numerikusan kisebb volt a takrolimusz csoportban (0,85 epizod), mint
a ciklosporin csoportban (1,09 epizod). A takrolimusz csoportban a betegek 21,7%-aban fejlodott ki
obliterativ bronchiolitis, mig a ciklosporin csoportban levo betegeknél az az arany 38,0% volt
(p=0,025). Szignifikansan tobb ciklosporinnal kezelt betegnek kellet takrolimuszra valtani, mint ahany
takrolimusszal kezelt betegnek kellet ciklosporinra valtani (n=2) (p=0,02)(Keenan és mtsai:, Ann.
Thoracic Surg. 1995; 60:580).

Egy tovabbi, két-centrumos vizsgalatban 26 beteget randomizaltak takrolimusz, mig 24 beteget
randomizaltak ciklosporin csoportba. A takrolimusz folyamatos intravénas infizié formajaban indult
napi 0,05 mg/ttkg dozisban, a takrolimuszt per os napi 0,1 — 0,3 mg/ttkg dézisban adtak be, majd a
dozist ugy allitottak be, hogy a 12-15 ng/ml szintet elérjék. A takrolimusz csoportban az egyéves
talélési arany 73,1% volt, a ciklosporin csoportban 79,2%. Hat hdnapnal az akut kilok6déstdl valo
mentesség nagyobb volt a takrolimusz csoportban (57,7% vs. 45,8%) és egy évvel a tiido atiiltetés utan
(50% vs. 33,3%) (Treede és mtsai: J. Heart Lung Transplant 2001; 2:511).

A harom vizsgalat hasonlo tulélési aranyokat mutatott. Az akut kilokédések szama mindharom
vizsgalatban numerikusan kisebb volt takrolimusszal, és az egyik vizsgélatban a bronchiolitis
obliterans szindroma szignifikansan kisebb el6fordulasi gyakorisagat irtak le takrolimusszal.
Hasnyalmirigy atiiltetés

Egy multicentrikus vizsgalatban 205, szimultan hasnyalmirigy-vese atiiltetésen ateset beteget
randomizaltak takrolimusz (n=103) vagy ciklosporin(n=102) csoportba. A takrolimusz protokoll
szerinti kezd6 per os dozisa napi 0,2 mg/ttkg volt, majd a dozist Ggy allitottak be, hogy az 5. napra
megcélozzak a 8-15 ng/ml szintet, és a 6. honap utan az 5-10 ng/ml szintet. 1 év utan a hasnyalmirigy
tulélése szignifikansan jobb volt takrolimusszal: 91,3% vs. 74,5% ciklosporinnal (p<0,0005), mig a
vese atiiltetés tilélés hasonlé volt mindkét csoportban. Osszesen 34 beteg valtott a ciklosporin
kezelésrdl takrolimuszra, mig csak 6 takrolimusz betegnek kellet alternativ terapia (Bechstein és
munkatarsai, Transplantation 2004; 77:1221).

B¢l atiiltetés

Egyetlen centrumbol szarmazo publikalt klinikai tapasztalatok a takrolimusz primer kezelésként valo
alkalmazasarol bél atiiltetés utan azt mutattak, hogy a 155, takrolimuszt és prednizont kapd beteg (66
csak belet kapott, 75 belet és majat, és 25 tobb zsigeri szervet) biztositas-statisztikai tilélése 75% volt
1 év elteltével, 54% volt 5 év elteltével, és 42% volt 10 év elteltével. A korai években a takrolimusz
kezdo per os dozisa napi 0,3 mg/ttkg volt. A 11 év alatt a ndvekvd tapasztalatokkal folyamatosan
javultak az eredmények. A kiilonb6z6 innovaciokrol, azaz példaul az Epstein Barr (EBV) virus és a
CMV fertézések korai kimutatasat szolgald technikakrol, a csontveld szaporitasrol, az interleukin-2
antagonista daklizumab kiegészit6 alkalmazasarol, az alacsonyabb takrolimusz dézisokrol a 10-

15 ng/ml szint megcélzasaval, és legiijabban az allograftok besugarzasarol azt gondoljak, hogy
hozzajarultak az idoben javulod eredményekhez ebben az indikacioban (Abu-Elmagd és munkatarsai,
Ann. Surg. 2001; 234:404).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Abszorpcid
Embervizsgalatban kimutattak, hogy a takrolimusz a gyomor-béltraktus egész szakaszabol felszivodik.

vérben 1-3 d6raval a beadas utan éri el (C,.x). Egyes betegekben egy hosszabb id6szak alatt a
takrolimusz felszivodasa folyamatos volt, egy viszonylag lapos felszivodasi gorbét eredményezve. A
takrolimusz atlagos per os biohasznosulasa 20-25%.

A majatiiltetésen atesett betegek nagy részében napi 0,30 mg/ttkg per os adasaval 3 napon beliil érték
Egészséges onkénteseken kimutattak a <(Fantazia) név> 0,5 mg, <(Fantazia) név> 1 mg és a
<(Fantazia) név> 5 mg kemény kapszulak bioldgiai egyenértékiiségét, ha ekvivalens dozisokban adtak
be.

A takrolimusz abszorpcidjanak sebessége és mértéke nagyobb éhomi koriilmények kozott. Etel
jelenléte csokkenti a takrolimusz abszorpcidjanak sebességét és mértékét, amely hatés a
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legkifejezettebb nagy zsirtartalmu étel elfogyasztasa utan. A magas szénhidrattartalmu étel
fogyasztasanak kisebb a hatasa.

Stabilizalt majatiiltetéses betegekben a <(Fantdzia) név> biologiai hasznosuldsa csokkent, ha a
gyogyszer bevétele mérsékelt zsirtartalmu (a kaloridk 34%-a) étkezés utan tortént. Az AUC érték

27 %-kal, a Cyax kb. 50 %-kal csokkent és a t.x (173 %) evidens modon a teljes vérben kitolodott.
Stabil veseatiiltetéses betegekkel végzett vizsgalatban, ahol a betegek a <(Fantazia) név> kdzvetleniil
egy standard kontinentalis reggeli utan kaptak, az oralis biohasznosulas sokkal kevésbé kifejezett volt.
Az AUC csokkenése (2-12%) és a Cyx csokkenése (15-38%), valamint a t,,., novekedés (38-80%) a
teljes vérben nyilvanvalo volt.

Az epeiirités nem befolyasolta a <(Fantazia) név> felszivodasanak mértékeét.

Steady-state allapotban erds korrelacioé van az AUC és teljes vérben mért szintek kozott. A teljes vér

crer

Megoszlas és kitiriilés

Emberen a takrolimusz szervezeten beliili sorsat kétfazisunak irtak le. A szisztémas keringésben a
<(Fantazia) név> erdsen kotddik az erythrocytakhoz, az alakos elem/plazma megoszlasi arany kb.
20:1. A plasmaban a takrolimusz igen erésen kotddik a plazmafehérjékhez (98,8 %<), féleg az
albumin az -1 savas glikoproteinekhez.

A takrolimusz jelent6s mértékben megoszlik a szervezetben. A plazmakoncentracié alapjan szamitott
megoszlasi térfogata (egészséges alanyokban) a steady state allapotban mintegy 1300 . A teljes vér
atlagos koncentracioja alapjan ez az érték 47,6 1.

A takrolimusz lassan kiliriil¢ anyag. Egészségeseken a teljes vér koncentracioja alapjan szamitott
teljes test clearance 2,25 1/h volt. Felnétt maj-, ill. vesetransplantation atesett betegeken ez az érték 4,1
1/h, 6,7 1/h, ill 3,9 I/h volt. Majatiiltetésen atesett gyermekek teljes test clearance értéke mintegy
kétszerese volt a majatiiltetésen atesett felndttekének. Az olyan faktorok mint az alacsony haematocrit
és fehérjeértékek, amelyek magasabb nem-kotott takrolimusz frakciot eredményeznek, tovabba a
kortikoszteroidok altal megemelt metabolizmus valdsziniileg szerepet jatszanak a transplantatiot
kovetéen megfigyelt magasabb clearance kialakulasaban.

A takrolimusz felezési ideje hosszu és jelentOs egyéni kiilonbségeket mutat. Egészséges alanyokon a
teljes vérben mért felezési id6 kozelitden 43 ora, mig a felnott illetve gyermek majatiiltetéses
betegeken atlagban 12,4, ill. 11,7 oras felezési idot mértek ezzel sszemben a veseatiiltetésen atesett
felnotteken ezt az értéket 15,6 oranak mérték. A megnétt clearance értékek hozzajarulnak a
transzplantalt betegekben megfigyelt rovidebb felezési idonek.

Metabolizmus és biotranszformacid

A takrolimusz tulnyomorészt a majban metabolizalodik, elsdsorban a citokrom P450-3A4 révén. A
takrolimusz jelent6s mértékben a bélfalban is metabolizalodik. Tobb metabolitot azonositottak, ezek
koziil egyrdl kimutattak, hogy in vitro a takrolimuszhoz hasonldé immunszupressziv hatassal
rendelkezik. A tobbi metabolitnak vagy csak csekély immunszupressziv aktivitdsa van, vagy nem
rendelkezik ilyen hatassal. A szisztémas keringésben csak az egyik inaktiv metabolit van jelen
alacsony koncentracidban, ezért a metabolitok nem jarulnak hozza a takrolimusz farmakologiai
aktivitasahoz.

Kiiiriilés

A C-takrolimusz intravénas és oralis adasat kdvetden a radioaktivitas donto része a széklettel tavozott.
Mintegy 2 % triilt ki a vizelettel. A kitiriilt radioaktivitasnak kevesebb, mint 1 % bizonyult valtozatlan
anyagnak, bizonyitva, hogy a kiiiriilés el6tt a takrolimusz gyakorlatilag teljes mértékben
metabolizalodik: az eliminacio f6 utvonala az epe.

5.3 A preklinikai biztonsagi vizsgalatok eredményei
A vesék és a hasnyalmirigy az elsédlegesen érintett szervek patkanyokban és babuin majmokban
végzett toxicitasi vizsgalatokban. Patkanyokban a takrolimusznak toxikus hatasa volt az

idegrendszerre és a szemekre. Reverzibilis kardiotoxikus hatasokat figyeltek meg nyulakban, a
takrolimusz intravénas adagolasa utan.
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Patkanyokban és nyulakban foetalis embriotoxikus hatasokat figyeltek meg, melyek azokra a
dézisokra korlatozodtak, amelyek szignifikdns toxicitast okoztak anyaallatokban. Patkanyokban a
néstények reproduktiv funkcioi, beleértve a sziilést is, karosodtak a toxikus dozisoknal, és az
utddoknal kisebb volt a sziiletési suly, az ¢letképesség és a novekedés.

A takrolimusz negativ hatdsa him patkanyoknal cs6kkent spermaszam €s motilitas formajaban
mutatkozik.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

[Atagallam tolti ki]

6.2 Inkompatibilitasok

[Atagallam tolti ki]

6.3 Felhasznilhatésagi idétartam
[Atagallam tolti ki]

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok
[Atagallam tolti ki]

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése
[Atagallam tolti ki]

6.6 A megsemmisitésre vonatkozoé kiilonleges 6vintézkedések

[Atagallam tolti ki]

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

[Lasd I. sz. Melléklet - A tagallam tolti ki]

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[Atagallam tolti ki]

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

[Atagallam tolti ki]

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
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CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

0,5 mg-OS KAPSZULA DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Prograf és kapcsoldodd nevek (lasd I sz. Melléklet) 0,5 mg kemény kapszula
[Lasd I. sz. Melléklet - A tagallam tolti ki]
Takrolimusz

\ 2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

[A tagéllam tolti ki]

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

[Atagallam tolti ki]

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

[Atagallam tolti ki]

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

Szajon at torténd alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

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

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP: {EEEE/HH}

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

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

[Atagallam tolti ki]

\ 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

[Lasd I. sz. Melléklet - A tagallam tolti ki]

‘ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[Atagallam tolti ki]

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.: {szam}

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[A tagéllam tolti ki]

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

[A tagéllam tolti ki]
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A BUBOREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

0,5 mg-OS KAPSZULA BUBOREKFOLIAJA

1. A GYOGYSZER NEVE

Prograf és kapcsoldodd nevek (1asd I sz. Melléklet) 0,5 mg kemény kapszula
[Lasd I. sz Melléklet - A tagallam tolti ki]
Takrolimusz

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

[Lasd I. sz. Melléklet - A tagallam tolti ki]

| 3. LEJARATI IDO

EXP: {EEEE/HH}

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.: {szam}

| 5. EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

VEDOTASAK - 0,5 mg-OS KAPSZULA

\ 1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Prograf és kapcsolodo nevek (lasd I sz. Melléklet) 0,5 mg kemény kapszula
[Lasd I. sz. Melléklet - A tagallam tolti ki]

Takrolimusz

Szajon at torténd alkalmazasra.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

| 3. LEJARATIIDO

EXP: {EEEE/HH}

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.: {szam}

\ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

[Atagallam tolti ki]

| 6.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

1 mg-OS KAPSZULA DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Prograf és kapcsoldodo nevek (1asd I sz. Melléklet) 1 mg kemény kapszula
[Lasd I. sz. Melléklet - A tagallam tolti ki]
Takrolimusz

\ 2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

[A tagéllam tolti ki]

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

[Atagallam tolti ki]

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

[Atagallam tolti ki]

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

Szajon at torténd alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

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

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP: {EEEE/HH}

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

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

[Atagallam tolti ki]

\ 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

[Lasd I. sz. Melléklet - A tagallam tolti ki]

‘ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[Atagallam tolti ki]

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.: {szam}

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[A tagéllam tolti ki]

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

[A tagéllam tolti ki]
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A BUBOREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

1 mg-OS KAPSZULA BUBOREKFOLIAJA

1. A GYOGYSZER NEVE

Prograf és kapcsolodo nevek (1asd I sz. Melléklet) 1 mg kemény kapszula
[Lasd I. sz Melléklet - A tagallam tolti ki]
Takrolimusz

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

[Lasd I. sz. Melléklet - A tagallam tolti ki]

| 3. LEJARATI IDO

EXP: {EEEE/HH}

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.: {szam}

| 5. EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

VEDOTASAK - 1 mg-OS KAPSZULA

\ 1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Prograf és kapcsolodo nevek (lasd I sz. Melléklet) 1 mg kemény kapszula
[Lasd I. sz. Melléklet - A tagallam tolti ki]

Takrolimusz

Szajon at torténd alkalmazasra.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

| 3. LEJARATIIDO

EXP: {EEEE/HH}

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.: {szam}

\ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

[Atagallam tolti ki]

| 6.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

5 mg-OS KAPSZULA DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Prograf és kapcsolodo nevek (1asd I sz. Melléklet) 5 mg kemény kapszula
[Lasd I. sz. Melléklet - A tagallam tolti ki]
Takrolimusz

\ 2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

[A tagéllam tolti ki]

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

[Atagallam tolti ki]

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

[Atagallam tolti ki]

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

Szajon at torténd alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

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

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP: {EEEE/HH}

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

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

[Atagallam tolti ki]

\ 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

[Lasd I. sz. Melléklet - A tagallam tolti ki]

‘ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[Atagallam tolti ki]

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.: {szam}

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[A tagéllam tolti ki]

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

[A tagéllam tolti ki]
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A BUBOREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

5 mg-OS KAPSZULA BUBOREKFOLIAJA

1. A GYOGYSZER NEVE

Prograf és kapcsolodo nevek (l1asd I sz. Melléklet) 5 mg kemény kapszula
[Lasd I. sz Melléklet - A tagallam tolti ki]
Takrolimusz

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

[Lasd I. sz. Melléklet - A tagallam tolti ki]

| 3. LEJARATI IDO

EXP: {EEEE/HH}

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.: {szam}

| 5. EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

VEDOTASAK 5 mg-OS KAPSZULA

\ 1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Prograf és kapcsolodo nevek (lasd I sz. Melléklet) 5 mg kemény kapszula
[Lasd I. sz. Melléklet - A tagallam tolti ki]

Takrolimusz

Szajon at torténd alkalmazasra.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

| 3. LEJARATIIDO

EXP: {EEEE/HH}

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.: {szam}

\ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

[Atagallam tolti ki]

| 6.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ - 5 mg/ml KONCENTRATUM OLDATOS INFUZIOHOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Prograf és kapcsoldodo nevek (1asd I sz. Melléklet) 5 mg/ml koncentratum oldatos infuzidéhoz
[Lasd I. sz. Melléklet - A tagallam tolti ki]
Takrolimusz

\ 2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

[A tagéllam tolti ki]

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

[Atagallam tolti ki]

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

[Atagallam tolti ki]

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

Intravénas alkalmazasra.
[Az alkalmazas modjat a tagallam tolti ki
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

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

A gyodgyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

EXP: {EEEE/HH}
Higitas utan: [A tagallam tolti ki]

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

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

[Atagallam tolti ki]

\ 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

[Lasd I. sz. Melléklet - A tagallam tolti ki]

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(T)

[Atagallam tolti ki]

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.: {szam}

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[Atagallam tolti ki]

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

[Atagallam tolti ki]
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AMPULLA - 5 mg/ml KONCENTRATUM OLDATOS INFUZIOHOZ

\ 1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Prograf és kapcsolodo nevek (lasd I sz. Melléklet) 5 mg/ml koncentratum oldatos infizidhoz
[Lasd I. sz. Melléklet - A tagallam tolti ki]

Takrolimusz

Intravénas alkalmazasra.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

| 3. LEJARATIIDO

EXP: {EEEE/HH}

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.: {szam}

\ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

[Atagallam tolti ki]

| 6.  EGYEB INFORMACIOK

[Atagallam tolti ki]
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

Prograf és kapcsolédo nevek (lasd I sz. Melléklet) 0,5 mg kemény kapszula
Prograf és kapcsolddo nevek (lasd I sz. Melléklet) 1 mg kemény kapszula
Prograf és kapcsolodo nevek (lasd I sz. Melléklet) 5 mg kemény kapszula

[Lasd L. sz. Melléklet — A tagallam tolti ki]
takrolimusz

Mielott elkezdené szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot.

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

- Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt
mellékhatasokon kiviil egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészeét.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipustu gyogyszer az <(Fantazia) név> és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok az <(Fantazia) név> szedése elott

Hogyan kell szedni az <(Fantézia) név>-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az <(Fantazia) név>-et tarolni?

Tovabbi informaciok

A el

1.  MILYEN TiPUSU GYOGYSZER AZ <(FANTAZIA) NEV> ES MILYEN
BETEGSEGEK ESETEN ALKALMAZHATO?

A <(Fantézia) név> az immunszupressziv gyogyszerek csoportjaba tartozik. Szervatiiltetés (példaul
vese, maj, sziv) utan az immunrendszer megprobalja kilokni az 0 szervet. A <(Fantazia) név>-t arra
hasznaljak, hogy szabalyozza az immunrendszert, és segitse szervezetét abban, hogy elfogadja az
atiiltetett szervet.

A <(Fantazia) név>-et gyakran mas olyan gyogyszerekkel egylitt alkalmazzak, amelyek ugyancsak
csokkentik az immunrendszer miikdését.

A <(Fantazia) név> akkor is alkalmazhato, ha a beiiltetett maj, vese sziv vagy mas szerv kilokodése
megindult, illetve ha az immunrendszer befolyasolasara eddig alkalmazott gyogyszerek hatastalannak
bizonyultak az immunrendszer atiiltetést kovetd szabalyozasaban.

2. TUDNIVALOK AZ <(FANTAZIA) NEV> SZEDESE ELOTT

Ne szedje az <(Fantazia) név>-et

- Ha allergias (talérzékeny) a takrolimuszra vagy a <(Fantdzia) név> barmely egyéb
Osszetevojére.

- Ha allergias (tulérzékeny) a makrolid antibiotikumok alcsoportjaba tartozo barmely
antibiotikumra.

Az <(Fantazia) név> fokozott elovigyazatossaggal alkalmazhato

- A <(Fantazia) név>-ot minden nap kell szednie, mindaddig, amig immunszuppresszidra van
sziiksége, hogy megakadalyozza atiiltetett szerve kilokddését. Orvosaval rendszeres kapcsolatot
kell tartania.
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Mialatt On szedi az <(Fantazia) név>-t, kezel6orvosa idénként elvégeztethet bizonyos
vizsgalatokat (beleértve a vér-, és vizeletvizsgalatot, a sziv mitkddését ellendrzo vizsgalatot,
latas- és neuroldgiai vizsgalatokat). Ezek rutin vizsgalatok és segitik kezelGorvosat abban, hogy
a <(Fantazia) név>-bél az On szdméra legmegfeleldbb adagot hatarozza meg.

Kérjiik, keriilje a gyogynovény-készitmények, igy pl. orbancfii (Hypericum perforatum)
szedését, mert befolyasolhatjak a <(Fantdzia) név> hatékonysagat és dozisat, melyre sziiksége
van. Ha kétségei vannak valamely gyogyndvény-készitmény szedésével kapcsolatban, kérjiik,
kérdezze meg eldtte orvosat.

Ha 6nnek barmilyen probléméja van a majaval, vagy olyan betegsége volt, amely érinthette a
majat, mondja el ezt az orvosanak, mivel ez befolyasolhatja az Onnek adott <(Fantazia) név>
dozisat.

Ha egy napnal hosszabb ideig hasmenése van, kérjiik, keresse fel orvosat, mert sziikség lehet a
<(Fantazia) név> dozisanak médositasara.

Mivel az immunszupressziv terapianal megvan a veszélye a rosszindulata bérelvaltozasoknak,
ezért Onnek megfeleld védéruhat kell hordania, és magas faktor napvédd krémet kell
hasznalnia, hogy korlatozza a napfénnyel és UV fénnyel valo érintkezést.

Ha barmilyen oltasra van sziiksége, akkor el6tte errdl tajékoztassa orvosat. Orvosa meg fogja
mondani, ebben az esetben mi a legjobb, amit tehet.

A kezelés ideje alatt szedett egyéb gyogyszerek

Feltétleniil tajékoztassa kezelborvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereirOl, beleértve a vény nélkiil kaphaté készitményeket is.

Mas gyogyszerekkel valo egyiittes alkalmazas befolyasolhatja a vérben 1évo <(Fantazia) név>
mennyiségét, illetve a <(Fantazia) név> is befolyasolhatja mas gyogyszerek vérszintjét, ami miatt a
<(Fantazia) név> dozisat esetleg ndvelni vagy csokkenteni kell. Kiiléndsen az alabbi hatdéanyag
tartalmu gyogyszereket emlitse meg orvosanak, ha azokat most szedi vagy nemrégiben szedte:

kiilonbozo fertézések kezelésére hasznalt gombaellenes gyogyszereket és antibiotikumot,
kiilondsen az ugynevezett makrolid antibiotikumokat, ilyen példaul a ketokonazol, a flukonazol,
az itrakonazol, a vorikonazol, a klotrimazol, az eritromicin, a klaritromicin, a jozamicin, és
rifampicin

HIV virusellenes szer (proteazgatlok), példaul ritonavir

a fekélygatl6 omeprazol

hormonkezelésre kapott etinilosztradiol (példaul az oralis fogamzasgatlo tabletta) vagy danazol
a magasvérnyomas-betegség kezelésére hasznalatos gyogyszerek, mint nifedipin, nikardipin,
diltiazem és verapamil

,»Sztatinok”-ként ismert gyogyszerek, melyeket a megemelkedett koleszterin- és trigliceridszint
kezelésére hasznalnak

fenobarbital és fenitoin tartalmu epilepszia elleni gyogyszerek

prednizolon és metilpednizolon kortikoszteroidok

az antidepresszans nefazodon

orbancfii (Hypericum perforatum)

A <(Fantazia) név>-ot nem szabad ciklosporinnal egyiitt szedni.

Kezeldorvosat arrol is feltétleniil tajékoztatnia kell, ha a <(Fantdzia) név>-fal egyidében barmilyen
kaliumpotlot, vagy kaliummegtart6 vizelethajtot (példaul amiloridot, triamterént, vagy spironolaktont),
bizonyos fajdalomcsillapitokat (in. nem-szteroid gyulladascsokkento szerek, példaul ibuprofén),
véralvadasgatlot vagy a cukorbetegség kezelésére szajon at bevehetd gyodgyszert szed.

Az ibuprofén, az amfotericin B és a virusellenes szerek (példaul aciklovir) stlyosbithatjak a vese-
vagy idegrendszeri problémakat, ha <(Fantazia) név> egyiitt szedik 6ket.

Az <(Fantazia) név> egyidejii bevétele bizonyos ételekkel vagy italokkal

A <(Fantazia) név>-ot altalaban iires gyomorra kell bevenni, vagy legalabb 1 éraval étkezés elott,
vagy 2-3 oraval utana. Ne egyen grapefruitot és ne igyon grapefruitlevet sem, amig <(Fantazia) név>-
ot szed.

Terhesség és szoptatas
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Ha teherbe kivan esni, vagy ugy gondolja, hogy terhes lehet, kérjen tanacsot orvosatol vagy
gyogyszerészétol, mieldtt bevesz barmilyen gyogyszert.

A <(Fantazia) név> az anyatejbe kivalasztodik. Ezért amig a <(Fantazia) név>-ot kapja, nem szabad
szoptatnia.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges képességekre
Ne vezessen autot, vagy ne hasznaljon semmilyen szerszamot vagy gépet, ha szédiil, vagy almosnak
érzi magat, vagy latasi zavarai vannak a <(Fantazia) név> bevétele utan. Ezeket a hatasokat a
leggyakrabban akkor lehet megfigyelni, amikor a <(Fantdzia) név>-ot alkoholfogyasztas mellett
szedik.

3.  HOGYAN KELL SZEDNI <(FANTAZIA) NEV>-ET?

A <(Fantazia) név>-ot mindig az orvos altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg orvosat vagy gyogyszerészét.

Az atiiltetett szerv kilokddésének megakadalyozasidhoz sziikséges kiindulasi adagot az orvos az On
testtomege alapjan fogja kiszamitani. Kozvetleniil a transzplantacié utan alkalmazott kiindulasi
adagok altalaban a

napi 0,075 — 0,30 mg/testtomeg-kilogramm
tartomanyban vannak, az atiiltetett szervtdl fliggéen.

Az On adagja fiigg az On altalanos egészségi allapotatol, és attol, hogy milyen mas immunszupressziv
gyogyszert szed. Orvosa rendszeresen fogja Ont vérvételre kiildeni, hogy meghatirozza a helyes
dozist, és hogy 1dordl idore beallitsa a dozist. Orvosa altalaban csokkenti az 6n <(Fantdzia) név>
dozisat, ha allapota stabilizalodik. Orvosa pontosan meg fogja mondani, hany kapszulat kell bevenni,
¢és milyen gyakran.

A <(Fantazia) név>-ot naponta kétszer kell bevenni, altalaban reggel és este. A kapszuldkat egyben,
egy pohar vizzel kell lenyelni. Ne nyelje le a félidban levo nedvességmegkotd anyagot.

Ha az eléirtnal tobb <(Fantazia) név>-et vett be
Ha véletleniil tal sok <(Fantazia) név>-ot vett be, azonnal forduljon orvoshoz vagy keresse fel a
legkozelebbi korhaz slirgdsségi osztalyat.

Ha elfelejtette bevenni az <(Fantazia) név>-et

Ne vegyen be dupla adagot az elfelejtett adag potlasara!

Ha elfelejtette bevenni a <(Fantazia) név> kapszulat, varjon a kdvetkez6 adag bevételéig és folytassa a
korabbiak szerint a kapszulak szedését.

Ha id6 el6tt abbahagyja az <(Fantazia) név> zedését

Ha abbahagyja a <(Fantdzia) név>-fal végzett kezelést, akkor ez fokozhatja az atiiltetett szerv
kilokédésének veszélyét. Ne hagyja abba a kezelést, hacsak nem orvosa javasolja.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat
vagy gyogyszerészeét.

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden gyogyszer, igy a <(Fantazia) név> is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.
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A lehetséges mellékhatasokat az alabbi kategoriak szerint soroljuk fel:

A nagyon gyakori mellékhatasok tizb6l tobb mint egy betegnél fordulnak eld.

A gyakori mellékhatasok tizb6l kevesebb mint egy, de szazbol tobb mint egy betegnél fordulnak eld.

A nem gyakori mellékhatasok szazbdl kevesebb mint egy, de ezerbdl tobb mint egy betegnél fordulnak
eld.

A ritka mellékhatasok ezerb6l kevesebb mint egy, de tizezerbol tobb mint egy betegnél fordulnak eld.
A nagyon ritka mellékhatasok tizezerbol kevesebb mint egy betegnél fordulnak eld.

A <(Fantizia) név> csdkkenti az On szervezetének védekezéképességét, hogy megakadilyozza a
beiiltetett szerv kilokédését. Ennek kdvetkeztében az On szervezete mar nem tud olyan jol kiizdeni a
fertdzések ellen, mint kordbban. Ezért a szokasosnal hajlamosabb lesz a fertdzésekre, amig a
<(Fantazia) név>-ot szedi.

Leirtak stlyos mellékhatasokat, beleértve allergias és anafilaxias reakcidokat. A <(Fantazia) név>
kezelés utan — az immunszuppresszido kovetkeztében — joindulati és rosszindulati daganatok

kialakulasarol szamoltak be.

Vérképzbszervi és nyirokrendszeri betegségek

gyakori: a vérsejtek szamanak csokkenése (vérlemezke, vorosvértest €s fehérvérsejt), a
fehérvérsejtszam novekedése, a vordsvértestszam valtozasa

nem gyakori: a véralvadas megvaltozasa, az 0sszes vérsejtszam csokkenése

ritka: vérrdogok okozta apro bevérzések a borbe

Anvyagcsere és taplalkozasi rendellenességek

nagyon gyakori: a vércukorszint novekedése, cukorbetegség, a vér kaliumtartalmanak
emelkedése
gyakori: csokkent mennyiségli magnézium, foszfat, kalium, kalcium vagy natrium a

vérben, folyadék tulterhelés, a hugysav vagy a lipidek mennyiségének
megndvekedése a vérben, étvagycsokkenés, a vér savassaganak novekedése,
vagy mas valtozasok a vér sotartalmaban

nem gyakori: kiszaradas, a fehérje vagy cukor mennyiségének csokkenése a vérben, a
foszfat mennyiségének megnovekedése a vérben

Pszichiatriai rendellenességek

nagyon gyakori: almatlansag

gyakori: szorongasos tiinetek, zavarodottsag és dezorientacio, depresszid, hangulati
ingadozas, rémalmok, hallucinaci6, mentalis zavarok

Idegrendszeri rendellenességek

nagyon gyakori: reszketés, fejfajas

gyakori: gorcsrohamok, tudatzavarok, bizsergd érzés és zsibbadas (néha fajdalmas) a
kezekben és a labakban, szédiilés, irasproblémak, idegrendszeri
rendellenességek

nem gyakori: koma, agyi vérzések, sztrok, bénulas, agyi rendellenesség, beszédzavar és a
nyelvi kifejezés zavara, memoriazavarok

ritka: fokozott izommerevség

nagyon ritka: izomgyengeség

Szemészeti rendellenességek

gyakori: homalyos latas, fokozott fényérzékenység, szemészeti rendellenességek
nem gyakori: sziirke halyog
ritka: vaksag

A fiil rendellenességei
gyakori: fiilcsengés
nem gyakori: hallasromlas
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ritka: siiketség

Szivrendellenességek

gyakori: csokkent véraramlas a sziv ereiben, gyorsabb szivdobogas

nem gyakori: rendszertelen szivdobogas, a szivverés leallasa, a sziv csokkent teljesitménye,
a szivizom rendellenessége, szivizom megnagyobbodas, erésebb szivverés,
koros EKG leletek, a normalértéktdl eltérd szivirekvencia és pulzusszam

ritka: folyadékgyiilem a sziv kortiil

nagyon ritka: echokardiogram altal kimutatott eltérés

Errendszeri rendellenességek

nagyon gyakori: magas vérnyomas
gyakori: vérzés, a vérerek részleges vagy teljes elzarodasa, csokkent vérnyomas
nem gyakori: vérrog egy végtag vénajaban, sokk

Légzbszervi rendellenességek

Gyakori: légszomj, a tiidGszdvetek elvaltozasa, folyadékgyiilem a tiid6 koril,
torokgyulladas, kohogés, influenza-szer( tiinetek

nem gyakori: 1égzési nehézség, 1éguti rendellenességek, asztma

ritka: heveny nehézlégzés

GastrointestinalisEmésztdrendszeri rendellenességek

nagyon gyakori: hasmenés, hanyinger

gyakori: hasi fajdalmat vagy hasmenést okozo6 gyulladasok vagy fekélyek,
gyomorvérzések, szajiireggyulladas és -fekély, folyadékgyiilem a hasiiregben,
hanyas, hasi fajdalmak, emésztési zavar, székrekedés, bélgazossag,
felfuvodas, laza széklet, gyomorpanaszok

nem gyakori: bélelzarodas, megndvekedett amilazenzim-szint a vérben, a gyomortartalom
visszadramlasa a nyelécsobe, késleltetett gyomoriiriilés
ritka: cisztaképzddés a hasnyalmirigyben

Mij- és eperendellenességek

gyakori: a normalistol eltéré majenzimszintek és majmitkddés, majmitkodési zavar
okozta sargasag, majszovet-karosodas és majgyulladas

ritka: véraramlasi problémak a majban

nagyon ritka: majelégtelenség, epevezeték-szikiilet

Borrendellenességek

gyakori: viszketés, borkiiités, hajhullés, akne, fokozott izzadas

nem gyakori: borgyulladas, napfény okozta égetd érzés

ritka: egy sulyos betegség, amelyben a bordn, a szajnyalkahartyan, a szem
kotéhartyajan és a nemi szervek koril holyagok képzédnek, fokozott
sz0rosodés

Csont- és iziileti rendellenességek
gyakori: iziileti, végtag- vagy hatfajdalom, izomgorcsok
nem gyakori: iziileti rendellenességek

Vese-, hugyuti- és ivarszervi rendellenességek

nagyon gyakori: vesekarosodas

gyakori: elégtelen vesemiikddés, csokkent vizelettermelés, csokkent vagy fajdalmas
vizeletlirités

nem gyakori: vizelési képtelenség, fajdalmas menstruacié és rendellenes menstruacios
veérzés

nagyon ritka: véres vizelettel jard fajdalmas vizeletiirités
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Az egész testet érintd rendellenességek

gyakori: altalanos gyengeség, laz, folyadékgyiilem a testben, fajdalom és
kellemetlenség-érzés, az alkalikus foszfatdz enzim szintjének megnovekedése
a vérben, sulygyarapodas, a homérséklet-érzékelés zavara

nem gyakori: néhany szerv elégtelen mitkodése, influenza-szer(i betegség, fokozott
érzékenység hidegre és melegre, mellkasi nyomasérzés, idegesség vagy
nyugtalansdg, a laktat dehidrogenaz enzim szintjének megndvekedése a
vérben, testsulycsokkenés

ritka: szomjusag, elesés, mellkasi szoritd érzés, csokkent mozgékonysag, fekély

nagyon ritka: a zsirszovet mennyiségének megnovekedése

Az atiiltetett szerv rendellenességei
gyakori: az atiiltetett szerv nem kielégité miikodése

Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatasokon kiviil
egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét.

5.  HOGYAN KELL AZ <(FANTAZIA) NEV>-ET TAROLNI?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon feltiintetett lejarati id6 ({lejarati id6 roviditése} [A tagallamtdlti ki] ) utan ne szedje az
<(Fantazia) név> -et. A lejarati idé a megadott honap utols6 napjara vonatkozik.

[Atagallam tolti ki]

6. TOVABBI INFORMACIOK

Mit tartalmaz az <(Fantazia) név>

[Atagallam tolti ki]

Milyen a készitmény kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

[Atagallam tolti ki]

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

[A tagéllam tolti ki]

Ez a gyogyszerkészitmény az EGT tagillamaiban kovetkez6é néven lett engedélyezve:

Prograf:
Ausztria, Ciprus, Cseh Koztarsasag, Dania, Németorszag, Gorogorszag, Spanyolorszag, Finnorszag,

Franciaorszag, Magyarorszag, Irorszag, Olaszorszag, Norvégia, Lengyelorszag, Protugalia, Szlovékia,
Szlovénia, Svédorszag, Egyesiilt Kiralysag.

Prograft:
Belgium, Luxembourg, Hollandia.

A betegtajékoztaté engedélyezésének datuma {EEEE/HH}
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

Prograf és kapcsolodo nevek (lasd I sz. Melléklet) 5 mg/ml koncentratum oldatos infuziohoz
[Lasd L. sz. Melléklet — A tagallam tolti ki]
Takrolimusz

Mielott elkezdené alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatot.

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

- Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha barmely mellékhatas stilyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt
mellékhatasokon kiviil egyéb tilinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészeét.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az <(Fantazia) név> és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
Tudnivaldk az <(Fantazia) név> alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni az <(Fantazia) név>-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az <(Fantazia) név>-et tarolni?

Tovabbi informacidok

OV AL AW

1. MILYEN TiPUSU GYOGYSZER AZ <(FANTAZIA) NEV> ES MILYEN
BETEGSEGEK ESETEN ALKALMAZHATO?

A <(Fantazia) név> az immunszupressziv gyogyszerek csoportjaba tartozik. Szervatiiltetés (példaul
vese, maj, sziv) utdn az immunrendszer megprobalja kilokni az j szervet. A <(Fantazia) név>-t arra
hasznaljak, hogy szabalyozza az immunrendszert, és segitse szervezetét abban, hogy elfogadja az
atiiltetett szervet.

A <(Fantazia) név>-et gyakran mas olyan gyogyszerekkel egyiitt alkalmazzak, amelyek ugyancsak
csokkentik az immunrendszer miikddését.

A <(Fantazia) név> akkor is alkalmazhato, ha a beiiltetett maj, vese sziv vagy mas szerv kilokddése
megindult, illetve ha az immunrendszer befolyasolasara eddig alkalmazott gyogyszerek hatastalannak
bizonyultak az immunrendszer atiiltetést kdvetd szabalyozasaban.

2.  TUDNIVALOK AZ <(FANTAZIA) NEV> ALKALMAZASA ELOTT

Ne alkalmazza az <(Fantazia) név>-et

- Ha allergias (tulérzékeny) a takrolimuszra vagy a makrolid antibiotikumok alcsoportjaba tartozo
barmely antibiotikumra.

- Ha allergias (talérzékeny) barmely osszetevore < A tagallam implementalja, kiilonos képpen a
ricinusolajra vagy hasonlé anyagokra.>

Az <(Fantazia) név> fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhato

- Mialatt On kapja az <(Fantazia) név>-t, kezel6orvosa idénként elvégeztethet bizonyos
vizsgalatokat (beleértve a vér-, és vizeletvizsgalatot, a sziv mitkddését ellendrzo vizsgalatot,
latas- és neuroldgiai vizsgalatokat). Ezek rutin vizsgalatok és segitik kezelGorvosat abban, hogy
a <(Fantazia) név>-bol az On szdméra legmegfeleldbb adagot hatarozza meg.
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Kérjiik, keriilje a gyogynovény-készitmények, igy pl. orbancfii (Hypericum perforatum)
szedését, mert befolyasolhatjak a <(Fantdzia) név> hatékonysagat és dozisat, melyre sziiksége
van. Ha kétségei vannak valamely gyogyndvény-készitmény szedésével kapcsolatban, kérjiik,
kérdezze meg eldtte orvosat.

Ha 6nnek barmilyen probléméja van a majaval, vagy olyan betegsége volt, amely érinthette a
méajat, mondja el ezt az orvosanak, mivel ez befolyasolhatja az Onnek adott <(Fantazia) név>
dozisat.

Ha egy napnal hosszabb ideig hasmenése van, kérjiik, keresse fel orvosat, mert sziikség lehet a
<(Fantazia) név> dozisanak médositasara.

Mivel az immunszupressziv terapianal megvan a veszélye a rosszindulati bérelvaltozasoknak,
ezért Onnek megfeleld védéruhat kell hordania, és magas faktor napvédd krémet kell
hasznalnia, hogy korlatozza a napfénnyel és UV fénnyel valo érintkezést.

Ha barmilyen oltasra van sziiksége, akkor el6tte errdl tajékoztassa orvosat. Orvosa meg fogja
mondani, ebben az esetben mi a legjobb, amit tehet.

A kezelés ideje alatt alkalmazott egyéb gyogyszerek

Feltétleniil tajékoztassa kezelborvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereirOl, beleértve a vény nélkiil kaphat6 készitményeket is.

Mas gyogyszerekkel valo egyiittes alkalmazas befolyasolhatja a vérben 1évo <(Fantazia) név>
mennyiségét, illetve a <(Fantazia) név> is befolyasolhatja mas gyogyszerek vérszintjét, ami miatt a
<(Fantazia) név> dozisat esetleg ndvelni vagy csokkenteni kell. Kiilondsen az alabbi hatéanyag
tartalmu gyogyszereket emlitse meg orvosanak, ha azokat most szedi vagy nemrégiben szedte:

kiilonbozo fertézések kezelésére hasznalt gombaellenes gyogyszereket és antibiotikumot,
kiilondsen az ugynevezett makrolid antibiotikumokat, ilyen példaul a ketokonazol, a flukonazol,
az itrakonazol, a vorikonazol, a klotrimazol, az eritromicin, a klaritromicin, a jozamicin, és
rifampicin

HIV virusellenes szer (proteazgatlok), példaul ritonavir

a fekélygatl6 omeprazol

hormonkezelésre kapott etinilosztradiol (példaul az oralis fogamzasgatlo tabletta) vagy danazol
a magasvérnyomas-betegség kezelésére hasznalatos gyogyszerek, mint nifedipin, nikardipin,
diltiazem és verapamil

,»Sztatinok”-ként ismert gyogyszerek, melyeket a megemelkedett koleszterin- és trigliceridszint
kezelésére hasznalnak

fenobarbital és fenitoin tartalmu epilepszia elleni gyogyszerek

prednizolon és metilpednizolon kortikoszteroidok

az antidepresszans nefazodon

orbancfii (Hypericum perforatum)

A <(Fantazia) név>-ot nem szabad ciklosporinnal egylitt szednihasznalni.

Kezeldorvosat arrol is feltétleniil tajékoztatnia kell, ha a <(Fantdzia) név>-fal egyidében barmilyen
kaliumpotlot, vagy kaliummegtart6 vizelethajtot (példaul amiloridot, triamterént, vagy spironolaktont),
bizonyos fajdalomcsillapitokat (in. nem-szteroid gyulladascsokkento szerek, példaul ibuprofén),
véralvadasgatlot vagy a cukorbetegség kezelésére szajon at bevehetd gyodgyszert szed.

Az ibuprofén, az amfotericin B és a virusellenes szerek (példaul aciklovir) sulyosbithatjak a vese-
vagy idegrendszeri problémakat, ha <(Fantazia) név> egyiitt szedik 6ket.

Az <(Fantazia) név> egyidejii alkalmazasa bizonyos ételekkel vagy italokkal
Ne egyen grapefruitot és ne igyon grapefruitlevet sem, amig <(Fantazia) név>-ot szed.

Terhesség és szoptatas

Ha teherbe kivan esni, vagy ugy gondolja, hogy terhes lehet, kérjen tanacsot orvosatol vagy
gyogyszerészéEtdl, mieldtt bevesz barmilyen gyodgyszert.

A <(Fantazia) név> az anyatejbe kivalasztodik. Ezért amig a <(Fantazia) név>-ot kapja, nem szabad
szoptatnia.

Fontos informaciok <(Fantazia) név> egyes dsszetevoirol
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- A <(Fantazia) név> polioxietilén hidrogénezett ricinusolajat is tartalmaz, ami néhany betegben
tilérzékenységi reakciot okozhat. Ha kordbban Onnek mar voltak ilyen problémai, kdzélje azt
orvosaval.

- A <(Fantazia) név> alkoholtartalmat (638 mg/ml) figyelembe kell venni.

3. HOGYAN KELL ALKALMAZNI <(FANTAZIA) NEV>-ET?

Az atiiltetett szerv kilokddésének megakadalyozasidhoz sziikséges kiindulasi adagot az orvos az On
testtomege alapjan fogja kiszamitani. Kozvetleniil a transzplantacié utan alkalmazott kiindulasi
intravénas adagok altalaban a

napi 0,01 - 0,1 mg/testtomeg-kilogramm

tartomanyban vannak, az atiiltetett szervtol fliggden.

A <(Fantazia) név> csak higitas utan szabad intravénas infuziohoz hasznalni. A kezelést mindig
24 6ras folyamatos, (és SOHASEM ROVIDEBB) infuzi6 formédjaban kapja meg.

A <(Fantazia) név> enyhe irritaciot okozhat, ha az infizié nem kozvetlentil a vénaba torténik.
A kezelés a <(Fantédzia) név> nevil készitménnyel nem tarthat 7 napnal tovabb. Helyette orvosa a
<(Fantazia) név> kapszulat fogja rendelni.

Az On adagja fiigg az On altalanos egészségi allapotatol, és attél, hogy milyen mas immunszupressziv
gyogyszert szed. Orvosa rendszeresen fogja Ont vérvételre kiildeni, hogy meghatarozza a helyes
dozist, és hogy 1dordl idore beallitsa a dozist.

Ha az eldirtnal tobb <(Fantazia) név>-et alkalmaztak
Ha a kelleténél tobb <(Fantazia) név> kapott, akkor orvosa modositja a kdvetkezé dozist.

Ha id6 elott abbahagyja az <(Fantazia) név> alkalmazasat
Ha abbahagyja a <(Fantazia) név>-fal végzett kezelést, akkor ez fokozhatja az atiiltetett szerv
kilokddésének veszélyét. Ne hagyja abba a kezelést, hacsak nem orvosa javasolja.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat
vagy gyogyszerészet.

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden gyégyszer, igy a <(Fantazia) név> is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A lehetséges mellékhatasokat az alabbi kategoriak szerint soroljuk fel:

A nagyon gyakori mellékhatasok tizb6l tobb mint egy betegnél fordulnak eld.

A gyakori mellékhatasok tizb6l kevesebb mint egy, de szazbol tobb mint egy betegnél fordulnak eld.

A nem gyakori mellékhatasok szazbdl kevesebb mint egy, de ezerbdl tobb mint egy betegnél fordulnak
eld.

A ritka mellékhatasok ezerb6l kevesebb mint egy, de tizezerbol tobb mint egy betegnél fordulnak eld.
A nagyon ritka mellékhatasok tizezerbol kevesebb mint egy betegnél fordulnak eld.

A <(Fantazia) név> csdkkenti az On szervezetének védekezéképességét, hogy megakadilyozza a
beiiltetett szerv kilokédését. Ennek kdvetkeztében az On szervezete mar nem tud olyan jol kiizdeni a
fertdzések ellen, mint kordbban. Ezért a szokasosnal hajlamosabb lesz a fertdzésekre, amig a
<(Fantazia) név>-ot szedi.
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Leirtak sulyos mellékhatasokat, beleértve allergias €s anafilaxids reakciokat. A <(Fantdzia) név>
kezelés utan — az immunszuppresszid kovetkeztében — joindulati és rosszindulati daganatok
kialakulasarol szamoltak be.

Vérképzbszervi és nyirokrendszeri betegségek

gyakori: a vérsejtek szamanak csokkenése (vérlemezke, vordsvértest és fehérvérsejt), a
fehérvérsejtszam ndvekedése, a vorosvértestszam valtozasa

nem gyakori: a véralvadas megvaltozasa, az 0sszes vérsejtszam csokkenése

ritka: vérrogok okozta apro bevérzések a bérbe

Anvagcsere és taplalkozasi rendellenességek

nagyon gyakori: a vércukorszint ndovekedése, cukorbetegség, a vér kaliumtartalmanak
emelkedése
gyakori: csokkent mennyiségli magnézium, foszfat, kalium, kalcium vagy natrium a

vérben, folyadék talterhelés, a hugysav vagy a lipidek mennyiségének
megnovekedése a vérben, étvagycsokkenés, a vér savassaganak ndvekedése,
vagy mas valtozasok a vér sotartalmaban

nem gyakori: kiszaradas, a fehérje vagy cukor mennyiségének csokkenése a vérben, a
foszfat mennyiségének megnovekedése a vérben

Pszichiatriai rendellenességek

nagyon gyakori: almatlansag

gyakori: szorongasos tiinetek, zavarodottsag és dezorientacio, depresszid, hangulati
ingadozas, rémalmok, hallucinacié, mentalis zavarok

Idegrendszeri rendellenességek

nagyon gyakori: reszketés, fejfajas

gyakori: gorcsrohamok, tudatzavarok, bizsergd érzés és zsibbadas (néha fajdalmas) a
kezekben és a labakban, szédiilés, irasproblémak, idegrendszeri
rendellenességek

nem gyakori: koma, agyi vérzések, sztrok, bénulas, agyi rendellenesség, beszédzavar és a
nyelvi kifejezés zavara, memoriazavarok

ritka: fokozott izommerevség

nagyon ritka: izomgyengeség

Szemészeti rendellenességek

gyakori: homalyos latas, fokozott fényérzékenység, szemészeti rendellenességek
nem gyakori: sziirke halyog
ritka: vaksag

A fiil rendellenességei

gyakori: fiilcsengés

nem gyakori: hallasromlas

ritka: stiketség

Szivrendellenességek

gyakori: csokkent véraramlas a sziv ereiben, gyorsabb szivdobogas

nem gyakori: rendszertelen szivdobogas, a szivverés leallasa, a sziv csokkent teljesitménye,

a szivizom rendellenessége, szivizom megnagyobbodas, erésebb szivverés,
koéros EKG leletek, a normalértéktdl eltérd szivirekvencia és pulzusszam
ritka: folyadékgyiilem a sziv kortiil
nagyon ritka: echokardiogram altal kimutatott eltérés

Errendszeri rendellenességek
nagyon gyakori: magas vérnyomas
gyakori: vérzés, a vérerek részleges vagy teljes elzarodasa, csokkent vérnyomas
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nem gyakori: vérrdg egy végtag vénajaban, sokk

Légzbszervi rendellenességek

Gyakori: légszomj, a tiidészovetek elvaltozasa, folyadékgyiilem a tiid6 koriil,
torokgyulladas, kohogés, influenza-szer( tiinetek

nem gyakori: 1égzési nehézség, 1éguti rendellenességek, asztma

ritka: heveny nehézlégzés

GastrointestinalisEmésztdrendszeri rendellenességek

nagyon gyakori: hasmenés, hanyinger

gyakori: hasi fajdalmat vagy hasmenést okozo6 gyulladasok vagy fekélyek,
gyomorvérzések, szajiireggyulladas és -fekély, folyadékgyiilem a hasiiregben,
hanyas, hasi fajdalmak, emésztési zavar, székrekedés, bélgazossag,
felfuvodas, laza széklet, gyomorpanaszok

nem gyakori: bélelzarodas, megnovekedett amilazenzim-szint a vérben, a gyomortartalom
visszaaramlasa a nyeldcsGbe, késleltetett gyomortiriilés
ritka: cisztaképzddés a hasnyalmirigyben

Maj- és eperendellenességek

gyakori: a normalistol eltéré majenzimszintek és majmitkddés, majmitkodési zavar
okozta sargasag, majszovet-karosodas és majgyulladas

ritka: véraramlasi problémak a majban

nagyon ritka: majelégtelenség, epevezeték-szikiilet

Bdrrendellenességek

gyakori: viszketés, borkiiités, hajhullés, akne, fokozott izzadas

nem gyakori: borgyulladas, napfény okozta égetd érzés

ritka: egy sulyos betegség, amelyben a boron, a szajnyalkahartyan, a szem
kotéhartyajan és a nemi szervek koril holyagok képzédnek, fokozott
szOrosodés

Csont- és iziileti rendellenességek
gyakori: izlileti, végtag- vagy hatfajdalom, izomgorcsok
nem gyakori: iziileti rendellenességek

Vese-, hugyuti- és ivarszervi rendellenességek

nagyon gyakori: vesekarosodas

gyakori: elégtelen vesemiikddés, csokkent vizelettermelés, csokkent vagy fajdalmas
vizeletiirités

nem gyakori: vizelési képtelenség, fajdalmas menstruacido €s rendellenes menstruacios
vérzés

nagyon ritka: véres vizelettel jaro fajdalmas vizeletiirités

Az egész testet érintd rendellenességek

gyakori: altalanos gyengeség, laz, folyadékgyiilem a testben, fajdalom és
kellemetlenség-érzés, az alkalikus foszfatdz enzim szintjének megnovekedése
a vérben, sulygyarapodas, a homérséklet-érzékelés zavara

nem gyakori: néhany szerv elégtelen mitkodése, influenza-szer(i betegség, fokozott
érzékenység hidegre és melegre, mellkasi nyomasérzés, idegesség vagy
nyugtalansag, a laktat dehidrogendz enzim szintjének megnovekedése a
vérben, testsulycsokkenés

ritka: szomjusag, elesés, mellkasi szorito érzés, csokkent mozgékonysag, fekély

nagyon ritka: a zsirszovet mennyiségének megnovekedése

Az atiiltetett szerv rendellenességei
gyakori: az atiiltetett szerv nem kielégitd miikodése
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Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatasokon kiviil
egyéb tlinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét.

5.  HOGYAN KELL AZ <(FANTAZIA) NEV>-ET TAROLNI?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon feltlintetett lejarati id6 ({lejarati id6 roviditése} [ A tagéllam tolti ki]) utan ne alkalmazza
az <(Fantazia) név> -et. A lejarati id6 a megadott honap utols6 napjara vonatkozik.

[A tagéllam tolti ki]

6. TOVABBI INFORMACIOK
Mit tartalmaz az <(Fantazia) név>

- A készitmény hatéanyaga takrolimusz.
- Egyéb 6sszetevok [A tagallam tolti ki].

Milyen a készitmény kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

[A tagéllam tolti ki]

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

[Atagallam tolti ki]

Ez a gyogyszerkészitmény az EGT tagallamaiban kovetkezo néven lett engedélyezve:

Prograf:
Ausztria, Ciprus, Cseh Koztarsasag, Dania, Németorszag, Gorogorszag, Spanyolorszag, Finnorszag,

Franciaorszag, Magyarorszag, Irorszag, Olaszorszag, Norvégia, Lengyelorszag, Protugélia, Szlovékia,
Szlovénia, Svédorszag, Egyesiilt Kiralysag.

Prograft:
Belgium, Luxembourg, Hollandia.

A betegtijékoztaté engedélyezésének datuma {EEEE/HH}
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