| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Advagraf 0,5 mg pailginto atpalaidavimo kietosios kapsulés
Advagraf 1 mg pailginto atpalaidavimo kietosios kapsulés
Advagraf 3 mg pailginto atpalaidavimo kietosios kapsulés
Advagraf 5 mg pailginto atpalaidavimo kietosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Advagraf 0,5 mqg pailginto atpalaidavimo kietosios kapsulés

Kiekvienoje pailginto atpalaidavimo kietojoje kapsuléje yra 0,5 mg takrolimuzo (tacrolimusum)
(takrolimuzo monohidrato pavidalu).

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis Zinomas:

Vienoje kapsuléje yra 51,09 mg laktozes.

Spausdinimo dazuose, kurie skirti kapsulei Zyméti, yra sojy lecitino (0,48 % Visos
spausdinimo dazy sudéties).

Advagraf 1 mg pailginto atpalaidavimo kietosios kapsulés
Kiekvienoje pailginto atpalaidavimo kietojoje kapsuléje yra 1 mg takrolimuzo (tacrolimusum)
(takrolimuzo monohidrato pavidalu).

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas:

Vienoje kapsuléje yra 102,17 mg laktozés.

Spausdinimo dazuose, kurie skirti kapsulei Zyméti, yra sojy lecitino (0,48 % Visos
spausdinimo dazy sudéties).

Advagraf 3 mg pailginto atpalaidavimo kietosios kapsulés
Kiekvienoje pailginto atpalaidavimo kietojoje kapsuléje yra 3 mg takrolimuzo (tacrolimusum)
(takrolimuzo monohidrato pavidalu).

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas:

Vienoje pailginto atpalaidavimo kapsuléje yra 306,52 mg laktozés.

Spausdinimo dazuose, kurie skirti kapsulei zyméti, yra truputis sojy lecitino (0,48 % Vvisos
spausdinimo dazy sudéties).

Advagraf 5 mqg pailginto atpalaidavimo kietosios kapsulés
Kiekvienoje pailginto atpalaidavimo kietojoje kapsuléje yra 5 mg takrolimuzo (tacrolimusum)
(takrolimuzo monohidrato pavidalu).

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis Zinomas:

Vienoje kapsuléje yra 510,9 mg laktozés.

Spausdinimo dazuose, kurie skirti kapsulei Zyméti, yra truputis sojy lecitino (0,48 % Vvisos
spausdinimo dazy sudéties).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Pailginto atpalaidavimo kietoji kapsulé.
Advagraf 0,5 mg pailginto atpalaidavimo kietosios kapsulés

Zelatininés kapsulés, ant §viesiai geltono kapsulés dangtelio raudonai jspausta “0.5 mg”, 0 ant
oranzinio kapsulés korpuso, kuriame yra balty milteliy, - “* 647”.




Advagraf 1 mg pailginto atpalaidavimo kietosios kapsulés
Zelatininés kapsulés, ant balto kapsulés dangtelio raudonai jspausta “1 mg”, o ant oranzinio kapsulés
korpuso, kuriame yra balty milteliy, - “* 677”.

Advagraf 3 mg pailginto atpalaidavimo kietosios kapsulés
Zelatininés kapsulés, ant oranzinio kapsulés dangtelio raudonai jspausta “3 mg”, o ant oranzinio
kapsulés korpuso, kuriame yra balty milteliy, - “* 637”.

Advagraf 5 mg pailginto atpalaidavimo kietosios kapsulés
Zelatininés kapsulés, ant pilkSvai rausvo kapsulés dangtelio raudonai jspausta “5 mg”, o ant oranzinio
kapsulés korpuso, kuriame yra balty milteliy, - “* 687”.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Suaugusiy pacienty, kuriems persodinti donoro inkstai ar kepenys, transplantato atmetimo
profilaktikai.

Suaugusiy pacienty alotransplantato atmetimo reakcijai, atspariai kitiems imunitetg slopinantiems
preparatams, gydyti.

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

Advagraf yra vieng kartg per parg vartojama geriamoji takrolimuzo farmaciné forma. Gydyma
Advagraf turi atidziai kontroliuoti patyres ir tinkamomis techninémis priemonémis apripintas

personalas. Siuo vaistiniu preparatu gali gydyti ir pradéti keisti imunosupresinj gydyma tik tie

gydytojai, kurie turi sukaupe patyrimo apie imunosupresinj gydymg ir pacienty su persodintais
organais gydyma.

Skirtingy geriamyjy takrolimuzo farmaciniy formy negalima keisti vienos kita be klinikinés priezitiros.
formy, kurioms buidingos skirtingos atpalaidavimo ypatybés, pakeitimas vienos kita yra nesaugus.
Toks keitimas dél kliniskai reik§mingy sisteminés takrolimuzo ekspozicijos skirtumy gali sukelti
transplantato atmetima ar didinti nepageidaujamy reakcijy pasireiskimo daznj, jskaitant nepakankama
arba per stiprig imunosupresija. Pacientams reikia nuolat skirti tos pacios farmacinés formos preparato,
laikantis atitinkamo paros dozavimo rezimo; farmacing forma ar dozavimo rezima keisti galima tik
Pakeitus vieng farmacing forma kita, reikia stebéti klinikinj vaistinio preparato poveikj ir koreguoti jo
dozg, kad biity islaikyta sisteminé takrolimuzo ekspozicija.

Dozavimas

Zemiau nurodytos pradinés vaistinio preparato dozés yra tik bendrai rekomenduojamos. Advagraf
paprastai vartojama kartu su kitais imunitetg slopinanciais preparatais pooperacinio periodo pradzioje.
Dozé gali keistis priklausomai nuo pasirinktos imunosupresinio gydymo schemos. Advagraf dozés
pirmiausia turi biiti pagrjstos individualiu paciento atmetimo reakcijos jvertinimu ir tolerancija, kuri
nustatoma pagal kraujo tyrimo duomenis (zr. Zemiau “Terapinio vaistinio preparato poveikio
steb¢jimas”). Atsiradus atmetimo reakcijos pozymiams, reikia spresti apie galimus imunosupresinio
gydymo pakeitimus.

Anksciau negydytiems pacientams, kuriems buvo persodinti inkstai ar kepenys, takrolimuzo AUCo.24
po Advagraf pavartojimo 1-3jg dieng buvo, atitinkamai, 30 % ar 50 % mazesnis, lyginant su tiesioginio
atpalaidavimo kapsulémis (Prograf) ekvivalentiskomis dozémis. Iki 4-osios gydymo dienos abiejy
vaistiniy preparaty formy sisteminé ekspozicija pasidaro panasi ir pacientams, kuriems buvo persodinti
inkstai, ir pacientams, kuriems buvo persodintos kepenys. Pacientams, kuriems buvo persodinti
organai, pirmgsias dvi gydymo Advagraf savaites rekomenduojama atidziai ir daznai stebéti
takrolimuzo maziausia koncentracija tam, kad bty uztikrinta adekvati vaistinio preparato ekspozicija



ankstyvuoju periodu po transplantacijos. Kadangi takrolimuzo klirensas yra nedidelis, po Advagraf
dozés koregavimo gali praeiti kelios dienos, kol bus pasiekta pusiausvyriné koncentracija.

Atmetimo reakcijai slopinti reikia palaikyti imunosupresinj poveikj, todél geriamojo vaisto vartojimo
trukmés apribojimy nustatyti negalima.

Inksto transplantato atmetimo reakcijos profilaktika

Gydyti Advagraf pradedama skiriant 0,20-0,30 mg/kg kiino svorio dozg vieng karta per para, ryte.
Vaistinio preparato reikia pradéti skirti per 24 valandas po operacijos.

Potransplantaciniu laikotarpiu Advagraf dozé paprastai yra sumazinama. Kai kuriais atvejais galima
nutraukti gydyma kitais kartu vartojamais imuniteta slopinanciais preparatais ir tokiu budu palikti
gydyma tik vienu Advagraf. Pakitusi paciento biiklé po transplantacijos gali pakeisti takrolimuzo
farmakokinetikg ir dél to vél gali prireikti koreguoti vaistinio preparato doze.

Kepeny transplantato atmetimo reakcijos profilaktika

Gydyti Advagraf reikia pradéti skiriant 0,10-0,20 mg/kg kiino svorio doz¢ vieng karta per para, ryte.
Vaistinio preparato reikia pradéti duoti gerti pra¢jus mazdaug 12-18 valandy po operacijos.
Potransplantaciniu laikotarpiu Advagraf dozé paprastai yra sumazinama. Kai kuriais atvejais galima
nutraukti gydyma kitais kartu vartojamais imuniteta slopinanciais preparatais ir tokiu bidu palikti tik
gydyma vienu Advagraf. Paciento biiklés pageréjimas po transplantacijos gali pakeisti takrolimuzo
farmakokinetika ir dél to vel gali prireikti koreguoti vaistinio preparato doze.

Prograf kapsuliy keitimas Advagraf kapsulémis

Pacientams po transplantacijos du kartus per parg vartojamo Prograf kapsules kei¢iant j vieng kartg per
para vartojamas Advagraf kapsules, paros doziy santykis turi buti 1:1 (mg:mg). Advagraf reikia gerti
rytais.

Stabilios biiklés pacienty, kurie vietoj Prograf kapsuliy (vartojamy du kartus per parg) pradéjo vartoti
Advagraf (vieng kartg per para) paros doziy santykiu 1:1 (mg:mg), sisteminé takrolimuzo ekspozicija
(AUCo.24), pavartojus Advagraf, buvo mazdaug 10 % maZesné, nei pavartojus Prograf. Priklausomybé
tarp takrolimuzo maziausios koncentracijos (Cza) ir sisteminés ekspozicijos (AUCo-24), pavartojus
Advagraf, yra panasi kaip ir pavartojus Prograf. Vietoj Prograf kapsuliy pradéjus vartoti Advagraf,
maziausig takrolimuzo koncentracijg reikia nustatyti pries keiciant vaistinj preparatg ir per dvi savaites
po pakeitimo. Vienas kapsules pakeitus kitomis, reikia sekti takrolimuzo maziausia koncentracija ir,
esant reikalui, koreguoti doze, kad biity palaikoma panasi sisteminé ekspozicija. Doze reikia koreguoti
taip, kad biity palaikoma panasi sisteminé ekspozicija.

Gydymo ciklosporinu keitimas gydymu takrolimuzu

Keisti pacienty gydyma ciklosporinu j gydyma takrolimuzu, reikia atsargiai (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).
Ciklosporino ir takrolimuzo kartu skirti nerekomenduojama. Gydyma Advagraf reikia pradéti
nustacius ciklosporino koncentracijg kraujyje ir jvertinus paciento bukle. Jei ciklosporino
koncentracija kraujyje yra padidéjusi, vaistinio preparato skyrima reikia atidéti. Praktiskai gydyti
takrolimuzu pradedama po 12-24 val., kai baigiama vartoti ciklosporino. Tesiant peréjimg nuo gydymo
ciklosporinu, reikia tirti jo koncentracijg kraujyje, nes gali biiti pakites ciklosporino klirensas.

Alotransplantato atmetimo reakcijos gydymas

Atmetimo epizodams gydyti vartojamos didesnés takrolimuzo dozés, kartu papildomai skiriami
kortikosteroidai, trumpi gydymo monokloniniais ar polikloniniais antikiinais kursai. Pasireiskus
toksiniam poveikiui, pvz., sunkioms nepageidaujamoms reakcijoms (Zr. 4.8 skyriy), Advagraf doze
gali tekti mazinti.

Alotransplantato atmetimo reakcijos gydymas po inksty ar kepeny transplantacijos

Vietoj kity imunitetg slopinanciy vaistiniy preparaty pradedant vartoti Advagraf vieng kartg per para,
gydyma reikia pradéti pradine geriamaja doze, atitinkamai rekomenduojama vartoti po inksty ir
kepeny persodinimo transplanto atmetimo profilaktikai.



Alotransplantato atmetimo reakcijos gydymas po Sirdies transplantacijos
Suaugusiems pacientams ankstesnj gydyma kei¢iant gydymu Advagraf, turi biiti skiriama pradiné
geriamoji 0,15 mg/kg paros dozé vieng kartg per parg ryte.

Alotransplantato atmetimo reakcijos gydymas po kity organy transplantacijy

Nors néra duomeny apie Advagraf vartojima pacienty po plauciy, kasos ar Zarnyno transplantacijy
grupése, pacientai po plauciy transplantacijos géré prading 0,10-0,15 mg/kg Prograf paros doze, po
kasos transplantacijos - prading 0,2 mg/kg paros dozg ir po zarnyno transplantacijos - pradine

0,3 mg/kg paros dozg.

Terapinio vaistinio preparato poveikio stebéjimas

Doze pirmiausiai reikia pagristi jvertinant klinikinius atmetimo reakcijos simptomus ir kiekvieno
paciento tolerancija vaistui, kam padeda takrolimuzo maziausios koncentracijos kraujyje
kontroliavimas.

Optimalios vaistinio preparato dozés parinkimui padeda takrolimuzo koncentracijos kraujyje
nustatymas naudojant jvairius imunologinius tyrimus. Literattiros duomenis apie vaistinio preparato
koncentracijg su konkretaus ligonio duomenimis lyginti reikia atsargiai, remiantis Ziniomis apie
naudotus tyrimo metodus. Dabar medicinos praktikoje vaistinio preparato koncentracija kraujyje
kontroliuojama naudojant imunologinius tyrimo metodus. Priklausomybé tarp takrolimuzo maziausios
koncentracijos (Cas) ir jo sisteminés ekspozicijos (AUCo-24) yra panasi po abiejy vaistinio preparaty
formy, Advagraf ir Prograf, pavartojimo.

Takrolimuzo maZiausia koncentracija kraujyje turi biiti kontroliuojama pooperaciniu laikotarpiu.
Takrolimuzo maziausig koncentracijg kraujyje reikia nustatyti praé¢jus mazdaug 24 valandoms po
Advagraf pavartojimo, kaip tik pries kita doze¢. Pirmosiomis dviem savaitémis po transplantacijos
rekomenduojama daZnai nustatyti maziausig koncentracija, véliau ja reguliariai tirti palaikomojo
gydymo metu. Takrolimuzo maziausia koncentracija kraujyje taip pat reikia atidziai stebéti vietoj
Prograf pradéjus vartoti Advagraf, po dozés koregavimo, pakeitus imunosupresinio gydymo schema,
ar pradéjus vartoti preparaty, kurie gali keisti takrolimuzo koncentracija kraujyje (zr. 4.5 skyriy).
Vaistinio preparato koncentracijos kraujyje tyrimo daznumas priklauso nuo tokiy tyrimy poreikio
vertinant ligonio biikle. Kadangi takrolimuzas yra medziaga, pasiZyminti mazu klirensu, jos tiksliné
pusiausvyriné koncentracija kraujyje pasiekiama praéjus kelioms dienoms po Advagraf dozés
korekcijos.

Klinikiniy tyrimy duomenys rodo, kad dauguma pacienty gali buti sékmingai gydomi, jei takrolimuzo
maziausia koncentracija kraujyje palaikoma mazesné kaip 20 ng/ml. Vertinant vaistinio preparato
koncentracija kraujyje, biitina atsizvelgti j paciento kliniking bukle. Praktiskai, maziausia vaistinio
preparato koncentracija kraujyje ankstyvuoju transplantaciniu laikotarpiu po kepeny persodinimo
dazniausiai esti 5-20 ng/ml, po inksty ir $irdies persodinimo — 10-20 ng/ml. Véliau, palaikomojo
gydymo laikotarpiu, vaistinio preparato koncentracija kraujyje po kepeny, inksty ir Sirdies persodinimo
esti 5-15 ng/ml.

Ypatingos populiacijos

Kepeny veiklos sutrikimas
Norint i$laikyti numatytg rekomenduojamg maziausig takrolimuzo koncentracijg kraujyje, esant
sunkiam kepeny veiklos sutrikimui, doz¢ gali prireikti sumazinti.

Inksty funkcijos sutrikimas

Kadangi inksty funkcija neturi reik§més takrolimuzo farmakokinetikai (zr. 5.2 skyriy), dozés koreguoti
nereikia. Taciau, atsizvelgiant j takrolimuzo nefrotoksinio poveikio galimybe, patariama atidziai
kontroliuoti inksty funkcija (jskaitant kreatinino koncentracijos kraujyje tyrima, kreatinino klirenso
apskaiciavimg, i$siskiriancio §lapimo kiekio matavimg).



Rasé
Lyginant su baltaodZiais, juodaodZiams pacientams gali reikéti didesniy takrolimuzo doziy vienodai
maziausiai koncentracijai pasiekti.

Lytis
Néra duomeny rodanciy, kad, norint pasiekti vienodg maZziausig koncentracija, vyrams ir moterims
reikety skirtingy doziy.

Vyresnio amzZiaus Zmonés
Kol kas néra gauta jokiy duomeny, rodanciy, kad vyresnio amziaus zmonéms reikéty koreguoti
vaistinio preparato dozg.

Vaiky populiacija
Advagraf saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 mety dar neistirtas.
Turima nei$samiy duomeny, tac¢iau dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Vartojimo metodas

Advagraf yra vieng kartg per para vartojama geriamoji takrolimuzo farmaciné forma.
Rekomenduojama Advagraf paros dozg gerti viena karta per para ryte. Advagraf pailginto
atpalaidavimo kietasias kapsules reikia gerti iSkart i§émus i§ lizdinés plokstelés. Pacienta reikia jspéti
nenuryti sausiklio. Kapsulg reikia nuryti nekramtytg uzgeriant skysciu (geriausia - vandeniu).

Norint, kad vaistinio preparato absorbcija biity maksimali, Advagraf reikia gerti nevalgius arba bent

1 valandg pries§ valgj, arba pra¢jus maziausiai 2-3 valandoms po valgio (zr. 5.2 skyriy). Pamirstg ryting
dozg reikia iSgerti kaip galima greiciau tg pacig dieng. Negalima gerti dvigubos dozés kita ryta.

Pacientams, kurie iSkart po transplantacijos negali gerti vaistiniy preparaty, gydyma takrolimuzu
galima pradéti nuo infuzijos j vena (Zr. Prograf 5 mg/ml koncentrato infuziniam tirpalui charakteristiky
santrauka), tokiu atveju skirti mazdaug 1/5-3j3 rekomenduojamos atitinkamai indikacijai gydyti
geriamosios dozes.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medZziagai.
Padidéjes jautrumas kitiems makrolidams.

4.4  Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Pastebéta klaidingo vaistinio preparato vartojimo atvejy, jskaitant neapdairy, netycinj ar gydytojui
neprizitrint atlikta greito atpalaidavimo ar pailginto atpalaidavimo takrolimuzo farmaciniy formy
pakeitima. D¢l to pasireiské sunkiy nepageidaujamy reakcijy, jskaitant transplantato atmetima, arba
kity nepageidaujamy reakcijy, kurios buvo arba nepakankamo poveikio, arba per stiprios takrolimuzo
ekspozicijos pasekmé. Pacientams reikia nuolat skirti tos pacios farmacinés formos preparato, laikantis
atitinkamo paros dozavimo rezimo; farmacing forma ar dozavimo rezima keisti galima tik atidziai
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Advagraf nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 18 mety vaikams, nes duomeny apie saugumag
ir (arba) veiksminguma nepakanka.

Néra suaugusiyjy pacienty transplantato atmetimo, kai neefektyvis kiti imuning sistemg slopinantys
preparatai, gydymo pailginto atpalaidavimo forma Advagraf klinikinés patirties.

Dar néra klinikiniy duomeny apie Advagraf skyrimg suaugusiesiems, kuriems persodinta Sirdis,
transplantato atmetimo profilaktikai.

Pradiniu potransplantaciniu periodu paprastai reikia stebéti tokius rodiklius: kraujospiidj, EKG,
neurologing ir bendra organizmo buklg, gliukozés koncentracija kraujyje nevalgius, elektrolity
koncentracijg kraujyje (ypac kalio), atlikti kepeny ir inksty funkcinius méginius, kraujo lasteliy sudétj,



kreSuma, baltymo kiekj kraujo plazmoje. Nustacius kliniskai reik§mingy pakitimy, reikia spresti apie
imunosupresinio gydymo tikslinima.

Medziagos, su kuriomis galima sgveika

Dél galimos vaistiniy preparaty tarpusavio sgveikos, sukeliancios sunkiy nepageidaujamy reakcijy
(jskaitant atmetimg ar toksisSkumg), CYP3 A4 inhibitorius ar induktorius kartu su takrolimuzu galima
skirti tik pasitarus su transplantacijos specialistu (Zr. 4.5 skyriy).

CYP3A4 inhibitoriai

Kartu vartojant CYP3A4 inhibitorius gali padidéti takrolimuzo koncentracija kraujyje, o tai gali sukelti
sunkiy nepageidaujamy reakcijy, jskaitant toksinj poveikj inkstams, nervy sistemai ir QT intervalo
pailgéjima. Rekomenduojama vengti kartu su takrolimuzu vartoti stipriy CYP3A4 inhibitoriy (tokiy
kaip ritonaviras, kobicistatas, ketokonazolas, itrakonazolas, pozakonazolas, vorikonazolas,
telitromicinas, klaritromicinas ar josamicinas). Jei to negalima i§vengti, reikia nuo pat pirmyjy keliy
vartojimo kartu dieny daznai tirti takrolimuzo koncentracija kraujyje prizitirint transplantacijos
specialistui ir prireikus koreguoti jo dozg, kad bty islaikyta panasi takrolimuzo ekspozicija. Taip pat
reikia atidziai stebéti inksty funkcija, EKG (jskaitant QT intervalg) ir klinikine paciento biikle.

Doze reikia koreguoti atsizvelgiant j kiekvieno paciento individualig situacijg. Gydymo pradzioje gali
tekti iSkart sumazinti doze (zr. 4.5 skyriy).

Nutraukus CYP3 A4 inhibitoriy vartojima taip pat gali pakisti takrolimuzo metabolizmo greitis ir jo
koncentracija kraujyje gali pasiekti subterapinj lygj, todél tai atlikti biitina transplantacijos specialistui

v —

CYP3A4 induktoriai

Kartu vartojant CYP3A4 induktorius gali sumazéti takrolimuzo koncentracija kraujyje ir padidéti
transplantato atmetimo rizika. Rekomenduojama vengti kartu su takrolimuzu vartoti stipriy CYP3A4
induktoriy (tokiy kaip rifampicinas, fenitoinas, karbamazepinas). Jei to negalima iSvengti, reikia nuo
pat pirmyjy keliy vartojimo kartu dieny daznai tirti takrolimuzo koncentracija kraujyje prizitirint
transplantacijos specialistui ir prireikus koreguoti takrolimuzo doze, kad biity palaikoma panasi
takrolimuzo ekspozicija. Taip pat reikia atidziai stebéti transplantato funkcija (Zr. 4.5 skyriy).

Nutraukus CYP3 A4 induktoriy vartojima taip pat gali pakisti takrolimuzo metabolizmo greitis ir jo
koncentracija kraujyje gali pasiekti supraterapinj lygj, todél tai atlikti biitina transplantacijos
specialistui atidziai stebint ir prizitrint.

P-glikoproteinas

Takrolimuzg kartu su vaistiniais preparatais, kurie slopina P-glikoproteina, reikia vartoti atsargiai, nes
gali padidéti takrolimuzo koncentracija. Reikia atidziai stebéti takrolimuzo koncentracija kraujyje ir
paciento klinikine bukle. Gali tekti koreguoti takrolimuzo doze (zr. 4.5 skyriy).

Augaliniai preparatai

Vartojant Advagraf reikia vengti augaliniy preparaty, kuriy sudétyje yra jonazoliy (Hypericum
perforatum) ir kity augaliniy preparaty, nes dél sgveikos gali arba sumazéti takrolimuzo koncentracija
kraujyje ir terapinis takrolimuzo poveikis, arba padidéti takrolimuzo koncentracija kraujyje ir
takrolimuzo toksiSkumo rizika (zr. 4.5 skyriy).

Kitos sqveikos
Reikia vengti kartu vartoti ciklosporino ir takrolimuzo; takrolimuzg vartojancius pacientus, kurie
anksciau vartojo ciklosporino, reikia atidziai kontroliuoti (zr. 4.2 ir 4.5 skyrius).

Reikia vengti vartoti daug kalio ar skirti kalj organizme sulaikanciy diuretiky (zr. 4.5 skyriy).

Skiriant takrolimuzo kartu su tam tikrais vaistais, pasizymin¢iais toksiniu poveikiu nervy sistemai, §io
poveikio rizika gali sustipréti (Zr. 4.5 skyriy).



Vakcinacija
Imunosupresantai gali turéti jtakos organizmo atsakui j vakcinacija, todél, gydantis takrolimuzu,

skiepijimas gali buti maziau veiksmingas. Reikia vengti vartoti gyvas susilpnintas vakcinas.

Toksinis poveikis inkstams

Pacientams, kuriems buvo atlikta transplantacija, takrolimuzo vartojimas gali sutrikdyti inksty
funkcijg. Uminis inksty funkcijos sutrikimas be aktyvios intervencijos gali progresuoti j létinj inksty
nepakankamuma. Pacientus, kuriy inksty funkcija sutrikusi, reikia atidziai stebéti, nes gali reikéti
sumazinti takrolimuzo dozg. Toksinio poveikio inkstams rizika gali padidéti, kai takrolimuzas
skiriamas kartu su vaistiniais preparatais, siejamais su toksiniu poveikiu inkstams (zr. 4.5 skyriy).
Reikia vengti takrolimuza vartoti su kitais vaistiniais preparatais, galinCiais sukelti toksinj poveikj
inkstams. Kai negalima i§vengti §iy vaistiniy preparaty skyrimo kartu, reikia atidziai stebéti
takrolimuzo maziausig koncentracijg kraujyje ir inksty funkcija, o pasireiskus toksiniam poveikiui
inkstams, reikia apsvarstyti galimybe sumazinti dozg.

Virskinimo trakto sutrikimai

Gauta prane$imy apie virskinimo trakto prakiurimag takrolimuzu gydomiems pacientams. Kadangi
virsSkinimo trakto prakiurimas yra kliniskai reikSmingas reiskinys, galintis sukelti sunkig biikle ar net
pavojy gyvybei, pasireiskus jtartiniems simptomams ar poZymiams biitina nedelsiant apgalvoti
reikiamg gydyma.

Kadangi viduriuojant takrolimuzo koncentracija kraujyje gali reikSmingai pasikeisti, tokiais atvejais
takrolimuzo koncentracijg reikia tirti papildomai.

Sirdies sutrikimai

Prograf vartojusiems pacientams retais atvejais stebétos Sirdies skilveliy arba pertvaros hipertrofijos,
vertintos kaip kardiomiopatija, tokiy sutrikimy gali biti ir vartojant Advagraf. Dazniausiai tai buvo
laikini pakitimai, pasireiske tada, kai takrolimuzo koncentracija kraujyje buvo zymiai didesné negu
didziausia rekomenduojama. Nustatyta, kad tokiy pokyciy rizika gali padidéti dél tokiy priezascCiy kaip
anksciau buvusi Sirdies liga, kortikosteroidy vartojimas, hipertenziné liga, inksty ar kepeny veiklos
sutrikimas, infekcinés ligos, per didelis skysciy kiekis, patinimai. Todé¢l didelémis imunosupresanty
dozémis gydomus pacientus, kuriems yra rizikos faktoriy, reikia stebéti atliekant echokardiografija,
EKG iki transplantacijos operacijos ir po jos (pvz., pradzioje kas trys ménesiai, véliau kas 9-12
ménesiy). Nustacius pakitimy, reikia mazinti Advagraf doze arba keisti jj kitais imunosupresiniais
preparatais. Takrolimuzas gali sukelti QT intervalo pailgéjima ir gali sukelti Torsades de pointes.
Reikia atsargiai vartoti pacientams, kuriems yra rizikos veiksniy QT intervalo pailgéjimui jskaitant
pacientus, kuriems asmeni$kai ar jy kraujo giminai¢iams yra buve QT intervalo pailgéjimo, stazinio
Sirdies nepakankamumo, bradiaritmijy ir elektrolity sutrikimo atvejy. Be to, reikia atsargiai vartoti
pacientams, kuriems nustatytas arba jtariamas jgimtas ilgo QT intervalo sindromas arba jgytas QT
intervalo pailgéjimas, arba pacientams, kartu vartojantiems vaistiniy preparaty, kurie gali ilginti QT
intervala, sukelti elektrolity sutrikimus ar didinti takrolimuzo ekspozicijg (Zr. 4.5 skyriy).

Limfoproliferaciniai sutrikimai ir piktybinés ligos

Takrolimuzu gydomiems pacientams pasireiské su Epstein-Baro virusu (EBV) susijusios
limfoproliferacinés ligos ir Kitos piktybinés ligos, iskaitant odos vézj ir Kaposi (Kaposi) sarkoma (Zr.
4.8 skyriy).

Imunosupresanty deriniy vartojimas, pvz., kartu vartojami antilimfocitiniai antikiinai (pvz.,
basiliksimabas, daklizumabas), didina su EBV susijusiy limfoproliferaciniy ligy rizikg. Pacientams,
kuriy organizme néra EBV — viruso kapsidés antigeno (VKA), yra didesné limfoproliferaciniy ligy
pasireiSkimo rizika. Todél, $iai pacienty grupei, prie$ pradedant gydymag Advagraf, reikia nustatyti
EBV-VKA serologija. Gydymo metu rekomenduojama atidziai stebéti EBV-PCR. EBV-PCR gali
i8likti teigiamas kelis ménesius, tai savaime nerodo limfoproliferacinés ligos ar limfomos.

Gauta praneSimy apie takrolimuzu gydomiems pacientams pasireiskusius Kaposi sarkomos atvejus,
jskaitant atvejus, kai pasireiské agresyvi ligos forma, ir atvejus, pasibaigusius mirtimi. Kai kuriais
atvejais sumazinus imunosupresijos intensyvumg buvo pastebéta Kaposi sarkomos regresija.



Kaip ir vartojant kitus imunitetg slopinancius vaistinius preparatus, siekiant iSvengti piktybiniy odos
pakitimy, reikia vengti saulés ir ultravioletiniy spinduliy — dévéti drabuzius, kurie apsaugoty nuo
saulés poveikio, naudoti priemones, turinéias didelj apsaugos nuo saulés koeficienta.

Antrinio vézio rizika, kaip ir vartojant kitus stiprius imunosupresinius darinius, nezinoma .

Infekcijos, jskaitant oportunistines infekcijas

Pacientams, kurie buvo gydomi imunosupresantais (jskaitant Advagraf), yra padidéjusi infekcijy,
iskaitant oportunistiniy infekcijy (bakteriniy, grybeliniy, virusiniy ir pirmuoniy) tokiy kaip
citomegaloviruso (CMV) sukelta infekcija, BK viruso sukelta nefropatija bei JC viruso sukelta
progresuojanti multifokaliné leukoencefalopatija (PML), rizika. Pacientams taip pat yra padidéjusi
virusinio hepatito infekcijy rizika (pvz., hepatito B ir C viruso reaktyvacija ir de novo infekcija, taip
pat hepatitas E, kuris gali pereiti j 1¢tinj. Sios infekcijos dazniausiai atsiranda dél stiprios bendros
organizmo imunosupresijos ir gali turéti rimty pasekmiy arba biti mirtinos, jskaitant transplantato
atmetima. Tod¢l gydantis gydytojas turi atkreipti démesj, jeigu tokiems pacientams ima blogéti kepeny
ar inksty funkcija ar atsiranda neurologiniy simptomy. Prevencija ir valdymas turi buti atlickami
remiantis atitinkamomis klinikinémis gairémis.

UZpakalinés griztamos encefalopatijos sindromas (UGES)

Buvo pranesimy, kad pacientams, gydytiems takrolimuzu, iSsivysté uzpakalinés griztamos
encefalopatijos sindromas (UGES). Jei pacientams, vartojantiems takrolimuza, atsiranda simptomai,
buidingi UGES pvz., galvos skausmas, pasikeitusi psichiné buklé, priepuoliai, regéjimo sutrikimas,
jiems reikia atlikti radiologinj tyrima (pvz., MR). Jei diagnozuojamas UGES, patartina tinkamai sekti
kraujospiidi ir priepuolius, ir nedelsiant nutraukti sisteminj takrolimuzo vartojima. Daugumai pacienty
biuklé visiskai atsistato, jei imamasi tinkamy priemoniy.

Akiy sutrikimai
Buvo pranesta apie pacientams, gydytiems takrolimuzu, pasireiSkusius akiy sutrikimus, kurie kartais

progresavo iki regos netekimo. Kai kuriais atvejais buvo pranesta apie sutrikimy iSnykimg gydyma
pakeitus alternatyvia imunosupresija. Pacientus reikia jspéti, kad jie pranesty, jei pasikeisty regé¢jimo
aStrumas, spalvinis matymas, atsirasty nerySkus matymas ar regos lauko defektai. Tokiais atvejais
rekomenduojama greitai jvertinti biikle ir, jei reikia, nukreipti pas oftalmologa.

Trombiné mikroangiopatija (TMA) (iskaitant hemolizini ureminj sindroma (HUS) ir trombine
trombocitopenine purpurg (TTP)

Pacientams, kuriems pasireiskia hemoliziné anemija, trombocitopenija, nuovargis, nepastovios
neurologingés biisenos pozymiai, inksty funkcijos sutrikimas ir kar§¢iavimas, reikia apsvarstyti TMA
diagnozg, iskaitant trombing trombocitopening purpura (TTP) ir hemolizinj ureminj sindromg (HUS),
kartais sukeliantj inksty nepakankamumag arba mirtj. Jei diagnozuojama TMA, biitinas skubus
gydymas ir gydytojas turéty apsvarstyti, ar nutraukti takrolimuzo vartojima.

Takrolimuza vartojant kartu su zinduoliy rapamicino taikinio (mTOR) inhibitoriumi (pvz., sirolimuzu,
everolimuzu), gali padidéti trombinés mikroangiopatijos (jskaitant hemolizinj ureminj sindroma ir
trombing trombocitopening purpura) rizika.

Gryna eritropoezés 1gsteliy aplazija (eritroblastopenija)

Pranesta apie pacientams, gydytiems takrolimuzu, pasireiSkusius grynos eritropoezés lasteliy aplazijos
(GELA) atvejus. Visiems pacientams buvo GELA rizikos veiksniy, pavyzdziui, B19 parvovirusy
infekcija, gretutiné liga arba kartu vartojami vaistiniai preparatai, susije Su GELA.

Ypatingos populiacijos

Nedaug patirties gydant kity, ne baltyjy, rasiy pacientus ir pacientus, kuriems padidéjusi imuniniy
sutrikimy rizika (pvz., pakartotiné transplantacija, nustatyti j limfocity rinkinj reaguojantys antikiinai
(angl., panel reactive antibodies, PRA).

Pacientams, kuriems yra sunkus kepeny veiklos sutrikimas, doze¢ gali prireikti mazinti (Zr. 4.2 skyriy).



Pagalbinés medziagos

Kadangi Advagraf kapsuliy sudétyje yra laktozés, Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams,
kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiskas laktazés stygius
arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Spausdinimo dazuose, kurie skirti Advagraf kapsulei Zyméti, yra sojy lecitino. Pacientams, kuriems
yra padidéjes jautrumas Zemés rieSutams arba sojai, reikia jvertinti padidéjusio jautrumo rizika ir
sunkumg bei gydymosi Advagraf nauda. Sio vaistinio preparato kapsuléje yra maziau kaip 1 mmol
(23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmés.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Metabolinés saveikos

Sisteminiu budu vartojamas takrolimuzas metabolizuojamas veikiant kepeny fermentui CYP3A4. Taip
pat nustatyta, kad, veikiant CYP3 A4, metabolizmas vyksta virSkinamajame trakte — Zarny sieneléje.
Jei kartu su takrolimuzu vartojami vaistiniai ar augaliniai preparatai, slopinantys arba aktyvinantys
CYP3AA4, tai gali pakeisti takrolimuzo metabolizma, padidinti ar sumazinti jo koncentracijg kraujyje.
Nutraukus tokiy vaistiniy ar augaliniy preparaty vartojima taip pat gali pakisti takrolimuzo
metabolizmo greitis ir takrolimuzo koncentracija kraujyje.

Farmakokinetikos tyrimy metu nustatyta, kad takrolimuza skiriant kartu su CYP3A4 inhibitoriais jo
koncentracija kraujyje daugiausiai didéja dél to, kad padidéja iSgerto takrolimuzo biologinis
prieinamumas, nes slopinamas metabolizmas vir§kinimo trakte. Poveikis kepeny klirensui mazesnis.

Kartu su takrolimuzu vartojant medziagy, galinciy keisti CYP3 A4 metabolizma, primygtinai

srityje turin¢iam specialistui, taip pat vertinti transplantato funkcija, QT intervalo pailgéjima (EKG
btdu), inksty funkcija bei tai, ar nepasireiske kitokiy nepageidaujamy poveikiy, jskaitant toksinj
poveikj nervy sistemai; rekomenduojama prireikus koreguoti takrolimuzo doze arba laikinai nutraukti
jo vartojima, kad jo ekspozicija i§likty panasi (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius). Panasiai reikia atidziai stebéti
pacientus, kurie takrolimuza vartoja kartu su keliomis CYP3A4 veikian¢iomis medziagomis, nes jos
gali sustiprinti arba sumazinti CYP3 A4 poveikj takrolimuzo ekspozicijai.

Vaistiniai preparatai, turintys poveikj takrolimuzui, iSvardyti toliau pateiktoje lenteléje. Vaistiniy
preparaty tarpusavio saveikos pavyzdziai néra visa apimantys ar iSsamis, todél reikia vadovautis
kiekvieno kartu su takrolimuzu skiriamo vaistinio preparato dokumentacijoje pateikiama informacija
apie metabolizmo budus, saveikos kelius, galima rizika ir konkrecius veiksmus, kuriy reikia imtis juos
skiriant kartu.

Vaistiniai preparatai, turintys poveikj takrolimuzui

Vaistinio preparato /
medziagos klasé arba
pavadinimas

Vaistiniy preparaty sgveikos
poveikis

Rekomendacijos dél skyrimo
kartu

Greipfrutai arba greipfruty
sultys

Gali padidinti takrolimuzo
maziausig koncentracijg visame
kraujyje ir padidinti sunkiy
nepageidaujamy reakcijy (pvz.,
toksiskumo nervy sistemai, QT
intervalo pailgéjimo) rizika /Zr.
4.4 skyriy].

Vengti vartoti greipfrutus ar
greipfruty sultis

Ciklosporinas

Gali padidinti takrolimuzo
maziausig koncentracijg visame
kraujyje. Be to, galimas
sinergistinis/ papildomas toksinis
poveikis inkstams.

Vengti kartu vartoti
ciklosporing ir takrolimuzag /zr.

4.4 skyriy].
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Vaistinio preparato /
medziagos klasé arba
pavadinimas

Vaistiniy preparaty sgveikos
poveikis

Rekomendacijos dél skyrimo
kartu

Vaistiniai preparatai,
pasizymintys toksiniu
poveikiu inkstams ar nervy
sistemai:

aminoglikozidai, girazés
inhibitoriai, vankomicinas,
sulfametoksazolo ir
trimetoprimo derinys,
NVPNU, gancikloviras,
acikloviras, amfotericinas B,
ibuprofenas, cidofoviras,
foskarnetas

Gali sustiprinti takrolimuzo toksinj
poveikj inkstams ar nervy sistemai.

Reikia vengti takrolimuza
vartoti su kitais vaistais,
galinciais sukelti toksinj
poveikj inkstams. Kai negalima
iSvengti §iy vaistiniy preparaty
skyrimo kartu, reikia tirti inksty
funkcija ir kita nepageidaujama
poveikj bei prireikus
pakoreguoti takrolimuzo dozg.

Stipris CYP3 A4 inhibitoriai:
priesgrybeliniai preparatai
(pvz., ketokonazolas,
itrakonazolas, pozakonazolas,
vorikonazolas), makrolidy
grupés antibiotikai (pvz.,
telitromicinas,
troleandomicinas,
klaritromicinas, josamicinas),
Z1V proteazés inhibitoriai
(pvz., ritonaviras,
nelfinaviras, sakvinaviras),
HCYV proteazés inhibitoriai
(pvz., telapreviras,
bocepreviras ir ombitasviro
bei paritapreviro derinys su
ritonaviru, vartojamas kartu
su dasabuviru ar be jo),
nefazodonas,
farmakokinetikos stipriklis
kobicistatas ir kinazés
inhibitoriai — idelalisibas,
ceritinibas.

Taip pat nustatyta stipri
saveika su makrolidy grupés
antibiotiku eritromicinu

Gali padidinti takrolimuzo
maziausig koncentracijg visame
kraujyje ir padidinti sunkiy
nepageidaujamy reakcijy (pvz.,
toksinio poveikio inkstams, nervy
sistemai, QT intervalo pailgéjimo),
kurias biitina atidziai stebéti, rizikg
[Zr. 4.4 skyriy].

Gali pasireiksti greitas ir staigus
takrolimuzo koncentracijos
padidéjimas jau per 1-3 vartojimo
kartu dienas, net ir nedelsiant
sumazinus takrolimuzo dozg.
Bendra takrolimuzo ekspozicija gali
padideti > 5 kartus. Kartu skyrus
ritonaviro derinius, takrolimuzo
ekspozicija gali padidéti > 50 karty.
Takrolimuzo dozg gali reikéti
sumazinti beveik visiems
pacientams ir taip pat gali reikeéti
laikinai nutraukti takrolimuzo
vartojima.

UZbaigus vartojima kartu, poveikis
takrolimuzo koncentracijai kraujyje
gali islikti kelias dienas.

Rekomenduojama vengti vartoti
kartu. Jei negalima iSvengti
skyrimo Kkartu su stipriu
CYP3AA4 inhibitoriumi,
apsvarstykite galimybe praleisti
takrolimuzo doz¢ ta dieng, kai
pradedamas vartoti stiprus
CYP3A4 inhibitorius. Kita
diena atnaujinkite takrolimuzo
vartojimg mazesne doze,
atsizvelgiant j takrolizmuzo
koncentracija kraujyje. Reikia
individualiai pritaikyti ir
pakoreguoti takrolimuzo dozes
ir (arba) dozavimo daznj,
atsizvelgiant | maziausia
takrolimuzo koncentracija,
kurig reikia jvertinti gydymo
pradzioje (pradedant nuo
pirmyjy keliy vartojimo dieny)
ir pakartotinai jvertinti gydymo
CYP3A4 inhibitoriumi metu bei
uzbaigus gydyma. Baigus
vartoti, reikiama takrolimuzo
doze¢ ir dozavimo daznuma
reikia nustatyti atsizvelgiant j
takrolimuzo koncentracija
kraujyje. Atidziai stebéti inksty
funkcija, EKG dél QT intervalo
pailgéjimo ir kitg Salutinj
poveik].

Vidutinio stiprumo arba silpni
CYP3A4 inhibitoriai:
priesgrybeliniai vaistiniai
preparatai (pvz.,
flukonazolas, izavukonazolas,
klotrimazolas, mikonazolas),
makrolidy grupés antibiotikai
(pvz., azitromicinas), kalcio

Gali padidinti takrolimuzo
maziausig koncentracijg visame
kraujyje ir padidinti sunkiy
nepageidaujamy reakcijy (pvz.,
toksinio poveikio nervy sistemai,
QT intervalo pailgéjimo) rizika /Zr.
4.4 skyriy]. Gali greitai padidéti
takrolimuzo koncentracija.

Pradedant nuo pirmyjy
vartojimo kartu dieny daznai
tirti takrolimuzo maziausia
koncentracijg visame kraujyje.
Prireikus sumazinti takrolimuzo
dozg [Zr. 4.2 skyriy]. AtidZiai
stebéti inksty funkcija, EKG dél
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Vaistinio preparato /
medziagos klasé arba
pavadinimas

Vaistiniy preparaty sgveikos
poveikis

Rekomendacijos dél skyrimo
kartu

kanaly blokatoriai (pvz.,
nifedipinas, nikardipinas,
diltiazemas, verapamilis),
amjodaronas, danazolis,
etinilestradiolis,
lansoprazolas, omeprazolas,
HCV antivirusiniai vaistiniai
preparatai elbasviras /
grazopreviras ir
glecapreviras / pibrentasviras,
CMV antivirusinis vaistinis
preparatas letermoviras,
tirozino kinazés inhibitoriai
nilotinibas, krizotinibas ir
imatinibas bei augaliniai
preparatai (kiny), kuriy
sudétyje yra Schisandra
sphenanthera ekstrakto

QT intervalo pailgéjimo ir kita
Salutinj poveikij.

Tyrimais in vitro nustatyta,
kad Sios medziagos yra galimi
takrolimuzo metabolizmo
inhibitoriai: bromokriptinas,
kortizonas, dapsonas,
ergotaminas, gestodenas,
lidokainas, mefenitoinas,
midazolamas, nilvadipinas,
noretisteronas, chinidinas,
tamoksifenas

Gali padidinti takrolimuzo
maziausig koncentracija visame
kraujyje ir padidinti sunkiy
nepageidaujamy reakcijy (pvz.,
toksinio poveikio nervy sistemai,
QT intervalo pailgéjimo) rizikg /Zr.
4.4 skyriy].

Tirti takrolimuzo maZziausia
koncentracija visame kraujyje ir
prireikus sumazinti takrolimuzo
dozg [Zr. 4.2 skyriy]. AtidZiai
stebéti inksty funkcija, EKG dél
QT intervalo pailgéjimo ir kita
Salutinj poveikj.

Stipriis CYP3 A4 induktoriai:
rifampicinas, fenitoinas,
karbamazepinas,
apalutamidas, enzalutamidas,
mitotanas arba jonazolé
(Hypericum perforatum)

Gali sumazinti takrolimuzo
maziausig koncentracija visame
kraujyje ir padidinti atmetimo rizika
[zr. 4.4 skyriy].

Didziausias poveikis takrolimuzo
koncentracijai kraujyje gali
pasireiksti praéjus 1-2 savaitéms
nuo vartojimo kartu pradzios.
Poveikis gali islikti 1-2 savaites po
gydymo pabaigos.

Rekomenduojama vengti vartoti
kartu. Jei to negalima iSvengti,
pacientams gali reikéti padidinti
takrolimuzo doze. Reikia
individualiai pritaikyti ir
pakoreguoti takrolimuzo dozeés
ir (arba) dozavimo daznj,
atsizvelgiant ] maziausig
takrolimuzo koncentracija,
kurig reikia jvertinti gydymo
pradzioje, daznai tirti gydymo
metu (pradedant nuo pirmyjy
keliy vartojimo dieny) ir
pakartotinai jvertinti gydymo
CYP3A4 induktoriumi
pabaigoje. Uzbaigus gydyma
CYP3A4 induktoriumi gali
reikéti palaipsniui pakoreguoti
takrolimuzo dozg. Atidziai
stebéti transplantato funkcija.

Vidutinio stiprumo CYP3A4
induktoriai:

metamizolas, fenobarbitalis,
izoniazidas, rifabutinas,

Gali sumazinti takrolimuzo
maziausig koncentracijg visame
kraujyje ir padidinti atmetimo rizika
[Zr. 4.4 skyriy].

Tirti takrolimuzo maziausia
koncentracija visame kraujyje ir
prireikus padidinti takrolimuzo
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Vaistinio preparato /
medziagos klasé arba
pavadinimas

Vaistiniy preparaty sgveikos
poveikis

Rekomendacijos dél skyrimo
kartu

efavirenzas, etravirinas,
nevirapinas; silpni CYP3A4
induktoriai: flukloksacilinas

doze [Zr. 4.2 skyriy]. Atidziai
stebéti transplantato funkcija.

Kaspofunginas

Gali sumazinti takrolimuzo
maziausig koncentracijg visame
kraujyje ir padidinti atmetimo
rizika. Sgveikos mechanizmas néra
patvirtintas.

Tirti takrolimuzo maziausig
koncentracija visame kraujyje ir
prireikus padidinti takrolimuzo
doze [Zr. 4.2 skyriy]. Atidziai
stebéti transplantato funkcija.

Kanabidiolis (P-gp
inhibitorius)

Gauta pranesimy, kad takrolimuza
vartojant kartu su kanabidioliu
padidéjo takrolimuzo koncentracija
kraujyje. Taip gali nutikti dél
zarnyno P-glikoproteino slopinimo,
dél kurio padidéja takrolimuzo
biologinis jsisavinimas.

Takrolimuzg ir kanabidiolj
kartu vartoti reikia atsargiai,
atidziai stebint, ar
nepasireiskia Salutinis
poveikis. Stebékite
takrolimuzo koncentracija
kraujyje viso gydymo metu ir
prireikus koreguokite
takrolimuzo doz¢ [zr. 4.2 ir 4.4
skyrius].

Vaistiniai preparatai, kurie
pasizymi dideliu afinitetu
plazmos baltymams, pvz.:
NVPNU, geriamieji
antikoaguliantai ar geriamieji
antidiabetiniai vaistiniai
preparatai

Takrolimuzas ekstensyviai jungiasi
su kraujo plazmos baltymais. D¢l to
reikia apsvarstyti galima sgveika su
kitomis veikliosiomis medziagomis,
kurios pasizymi dideliu afinitetu
kraujo plazmos baltymams.

Tirti takrolimuzo maziausia
koncentracija visame kraujyje ir
prireikus pakoreguoti
takrolimuzo doze [Zr.

4.2 skyriy].

Prokinetikai:
metoklopramidas, cimetidinas
ir magnio bei aliuminio
hidroksidas

Gali padidinti takrolimuzo
maziausig koncentracijg visame
kraujyje ir padidinti sunkiy
nepageidaujamy reakcijy (pvz.,
toksinio poveikio nervy sistemai,
QT intervalo pailgéjimo) rizika.

Tirti takrolimuzo maziausig
koncentracija visame Kraujyje ir
prireikus sumazinti takrolimuzo
doze [Zr. 4.2 skyriy]. AtidZiai
stebéti inksty funkcija, EKG dél
QT intervalo pailgéjimo ir kitg
Salutinj poveikij.

Palaikomosios
kortikosteroidy dozés

Gali sumazinti takrolimuzo
maziausig koncentracijg visame
kraujyje ir padidinti atmetimo rizika
[Zr. 4.4 skyriy].

Tirti takrolimuzo maZziausia
koncentracijg visame kraujyje ir
prireikus padidinti takrolimuzo
doze [Zr. 4.2 skyriy]. AtidZiai
stebéti transplantato funkcija.

Didelé¢ prednizolono arba
metilprednizolono dozé

Kai skiriama timiniam atmetimui
gydyti, gali turéti jtakos
takrolimuzo koncentracijai kraujyje
(padidinti arba sumazinti).

Tirti takrolimuzo maZziausia
koncentracijg visame kraujyje ir
prireikus pakoreguoti
takrolimuzo doze.

Gydymas tiesiogiai
veikianciu antivirusiniu
vaistiniu preparatu (TVAVP)

Gali turéti jtakos takrolimuzo
farmakokinetikai dél kepeny
funkcijos pokyciy, susijusiy su
hepatito viruso klirensu gydymo
TVAVP metu. Gali sumazéti
takrolimuzo koncentracija kraujyje.
Taciau kai kurie CYP3A4
slopinantys TVAVP §j poveikj gali

Tirti takrolimuzo maZziausia
koncentracija visame kraujyje ir
prireikus pakoreguoti
takrolimuzo dozg, kad biity
nuolat uztikrinamas
veiksmingumas ir saugumas.
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Vaistinio preparato / Vaistiniy preparaty sagveikos Rekomendacijos dél skyrimo
medziagos klasé arba poveikis kartu
pavadinimas

neutralizuoti arba lemti takrolimuzo
koncentracijos kraujyje padidéjima.

Takrolimuzg vartojant kartu su zZinduoliy rapamicino taikinio (mTOR) inhibitoriumi (pvz., sirolimuzu,
everolimuzu), gali padidéti trombinés mikroangiopatijos (jskaitant hemolizinj ureminj sindromg ir
trombing trombocitopening purpurg) rizika (zr. 4.4 skyriy).

Kadangi gydymas takrolimuzu gali biiti susij¢s su hiperkalemija arba gali padidinti pries gydyma
buvusig hiperkalemijg, reikia vengti vartoti daug kalio arba kalj organizme sulaikanciy diuretiky (pvz.,
amilorido, triamtereno ar spironolaktono) (Zr. 4.4 skyriy). Takrolimuzg kartu su kitais kalio kiekj
serume didinanciais vaistiniais preparatais, tokiais kaip trimetoprimas ir kotrimoksazolas
(trimetoprimas / sulfametoksazolas) reikia vartoti atsargiai, nes Zzinoma, kad trimetoprimas veikia kaip
kalj organizme sulaikantis diuretikas, toks kaip amiloridas. Rekomenduojama atidziai stebéti kalio
koncentracija serume.

Takrolimuzo poveikis kity vaistiniy preparaty metabolizmui

Takrolimuzas yra zinomas CYP3A4 inhibitorius, todél jo vartojimas kartu su vaistiniais preparatais,
kurie metabolizuojami veikiant CYP3 A4, gali turéti jtakos §iy vaistiniy preparaty metabolizmui.
Vartojant kartu su ciklosporinu, pailgéja ciklosporino pusinés eliminacijos laikas. Be to, galimas
sinerginis (papildomas) toksinis poveikis inkstams. Todél ciklosporino ir takrolimuzo nepatariama
vartoti kartu; takrolimuza vartojancius pacientus, kurie anksciau gydési ciklosporinu, reikia atidziai
stebéti (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Nustatyta, kad takrolimuzas didina kraujyje fenitoino koncentracija.

Kadangi takrolimuzas gali sumazinti steroidiniy kontraceptiky klirensg ir padidinti hormony kiekj, j tai
reikia atsizvelgti pasirenkant kontracepcijos priemones.

takrolimuza kartu su statinais pastaryjy farmakokinetika zymiau nesikeicia.

Tyrimais su gyviinais nustatyta, kad takrolimuzas gali sumazinti pentobarbitalio ir antipirino klirensa
ir pailginti jy pusinés eliminacijos laika.

Mikofenolio riigstis. Reikia imtis atsargumo priemoniy keiciant kombinuota gydyma ciklosporinu,
kuris trikdo mikofenolio riigsties enterohepating recirkuliacija, kombinuotu gydymu takrolimuzu, kuris
tokio poveikio neturi, nes tai gali sukelti mikofenolio rugsties ekspozicijos poky¢iy. Vaistiniai
preparatai, trikdantys mikofenolio riigsties enterohepatinj ciklg, gali sumazinti mikofenolio riigsties
kiekj kraujo plazmoje ir veiksminguma. Gali biti reikalingas terapinis mikofenolio riigsties stebéjimas
keiciant gydymg ciklosporinu gydymu takrolimuzu ir atvirksciai.

Imunosupresantai gali turéti jtakos organizmo atsakui j vakcinacija, todél, gydantis takrolimuzu,
skiepijimas gali buti maziau veiksmingas. Reikia vengti vartoti gyvas susilpnintas vakcinas (zr.
4.4 skyriy).

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

IS motery tyrimy gauti duomenys rodo, kad takrolimuzas praeina per zmogaus placenta. Naujagimiams
kyla hiperkalemijos rizika (pvz., 7,2 % naujagimiy, t. y. 8 i§ 111), kuri paprastai iSnyksta savaime.
Néscioms moterims galima apsvarstyti skirti gydyma takrolimuzu, kai néra saugesnés alternatyvos, ir
kai gydymo nauda didesné uz galimg pavojy vaisiui. Jei vaistinio preparato buvo vartota néstumo
metu, patariama stebéti naujagimj dél galimo nepageidaujamo takrolimuzo poveikio (ypac dél
poveikio inkstams).
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Neintervencinio poregistracinio saugumo tyrimo rezultatai [EUPAS37025]

Poregistraciniame saugumo tyrime buvo iSanalizuoti 2 905 né$tumai i§ Tarptautinio néstumo po
atliktos transplantacijos registro (angl. Transplant Pregnancy Registry International, TPRI), siekiant
jvertinti motery, gydyty takrolimuzu (383 perspektyviai registruotos pacientés, i kuriy

247 pacientéms buvo atlikta inksty transplantacija ir 136 pacientéms buvo atlikta kepeny
transplantacija), ir motery, kurios vartojo kitus imunosupresantus, néstumo baigtis. Remiantis ribotais
duomenimis (289 perspektyviai uzregistruoti néstumai, kuriy 1-3jj trimestra buvo vartojama
takrolimuzo), tyrimo rezultatai nerodé padidéjusios sunkiy apsigimimy rizikos. Tarp motery, gydyty
takrolimuzu, pastebétas didesnis savaiminio persileidimo daznis, palyginti su alternatyviais
imunosupresantais gydytomis moterimis. Vertinant pacientes, kurioms buvo atlikta inksty
transplantacija, tarp motery, gydyty takrolimuzu, taip pat dazniau nustatyta preeklampsija. Taciau
apskritai nepakanka jrodymy, kad biity galima daryti i§vada apie Siy padariniy rizika. Tarp pacienciy,
kurioms buvo atlikta inksty ir kepeny transplantacija ir kurios vartojo takrolimuza, 45-55 % gyvy
gimusiy kiidikiy buvo neisnesioti, o 75-85 % jy gimé normalaus svorio pagal gestacinj amziy. Panasiis
rezultatai pastebéti ir vartojant kitus imunosupresantus, nors iSvady nebuvo galima padaryti dél riboto
jrodymy kiekio.

Ziurkéms ir triuiams toksinis takrolimuzo poveikis embrionui ir vaisiui nustatytas skiriant dozes,
kurios sukélé toksinj poveikj vaikingoms pateléms (zr. 5.3 skyriy).

v

Zindymas
Zmoniy stebéjimo duomenimis nustatyta, kad takrolimuzo issiskiria j gydomy motery pieng. Kadangi

negalima paneigti zalingo poveikio naujagimiui, vartojan¢ios Advagraf moterys negali Zindyti.

Vaisingumas

Stebétas neigiamas takrolimuzo poveikis ziurkiy patiny vaisingumui, t.y. sumazejo spermatozoidy
kiekis ir judrumas (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Takrolimuzas gali sukelti regéjimo ir nervy sistemos sutrikimus. Sis poveikis sustipréja, jei kartu su
takrolimuzu vartojama alkoholio.

Takrolimuzo (Advagraf) poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Nepageidaujamy reakcijy ypatumus, susijusius su imuning sistema slopinanciais vaistais, daznai
nustatyti sunku atsizvelgiant j pac¢ios ligos ypatumus ir daugelio kity kartu vartojamy vaistiniy
preparaty poveikj.

Dazniausiai pastebétos nepageidaujamos reakcijos (pasireiskusios > 10% pacienty) yra tremoras,
inksty veiklos sutrikimas, hiperglikeminé biiklé, cukrinis diabetas, hiperkalemija, infekcija,
hipertenzija ir nemiga.

Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki
< 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (<
1/10 000) ir nezinomas (negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio
grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.

Infekcijos ir infestacijos

Kaip gerai zinoma pagal duomenis apie kitus stipriai imuning sistema slopinancius preparatus, kad
takrolimuzu gydomiems pacientams daznai padidéja pavojus susirgti infekcine liga (ja sukelia virusai,
bakterijos, grybeliai ar pirmuonys). Gali pasunkéti pries gydyma buvusios infekcinés ligos eiga. Gali
bati tiek vietine, tiek iSplitusi infekciné liga.

Yra pranesimy apie CMV infekcija, BK viruso sukelta nefropatija bei JC viruso sukelta
progresuojancig multifokaling leukoencefalopatija (PML) pacientams, kurie buvo gydomi
imunosupresantais (iskaitant Advagraf).
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Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (tarp jy cistos ir polipai)

Imunosupresiniais vaistiniais preparatais gydomiems pacientams yra didesné naviky susidarymo
rizika. Gauta prane$imy apie su gydymu takrolimuzu susijusiy tiek gerybiniy, tiek piktybiniy naviky
atvejus, jskaitant su EBV susijusias limfoproliferacines ligas, odos piktybinius darinius ir Kaposi
sarkoma.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Dazni: anemija, trombocitopenija, leukopenija, pakite eritrocity tyrimo rodikliai, leukocitozé.

Nedazni: kreSumo sutrikimai, pancitopenija, neutropenija, pakite¢ kreSumo ir kraujavimo tyrimy
rodmenys, trombiné mikroangiopatija.

Reti: trombocitopeniné purpura su tromby susidarymu, hipoprotrombinemija.

Daznis nezinomas: gryna eritropoezés lasteliy aplazija, agranuliocitozé, hemoliziné anemija, febrili
neutropenija.

Imuninés sistemos sutrikimai
Vartojantiems takrolimuza pacientams pasitaiké alerginiy ir anafilaksiniy reakcijy (zr. 4.4 skyriy).

Endokrininiai sutrikimai
Reti: nenormalus kiino ir veido plaukuotumas (hirsutizmas).

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai dazni:  cukrinis diabetas, hiperglikemija, hiperkalemija.

Dazni: metaboliné acidozé, kiti elektrolity apykaitos sutrikimai, hiponatremija, hipervolemija,
hiperurikemija, hipomagnezemija, hipokalemija, hipokalcemija, apetito stoka,
hipercholesterolemija, hiperlipidemija, hipertrigliceridemija, hipofosfatemija.

Nedazni: dehidracija, hipoglikemija, hipoproteinemija, hiperfosfatemija.

Psichikos sutrikimai

Labai dazni:  nemiga.

Dazni: konfuzija, orientacijos sutrikimas, depresija, nerimo sutrikimas, haliucinacijos,
psichikos ligos, depresiné nuotaika, nuotaikos sutrikimai, naktiniai koSmarai.

Nedazni: psichozés.

Nervy sistemos sutrikimai
Labai dazni:  galvos skausmas, tremoras.

Dazni: nervy sistemos sutrikimai, traukuliai, suvokimo sutrikimai, periferiné neuropatija,
svaigulys, parastezijos ir jutimo sutrikimai, sutrikes gebéjimas rasyti.

Nedazni: encefalopatija, kraujosruvos galvos smegenyse ir smegeny kraujotakos sutrikimai,
koma, kalbos sutrikimai, paralyzius ir parez¢, amnezija.

Reti: padidéjes tonusas.

Labai reti: miastenija.

Daznis nezinomas: uzpakalinés griztamosios encefalopatijos sindromas (UGES)

Akiy sutrikimai

Dazni: akiy sutrikimai, pablogéjes regéjimas, fotofobija.
Nedazni: katarakta.
Reti: aklumas.

Daznis nezinomas: optiné neuropatija.

Ausy ir labirinty sutrikimai

Dazni: spengimas ausyse.
Nedazni: susilpnéjusi klausa.

Reti: neurosensorinis kurtumas.
Labai reti: pablogéjusi klausa.

Sirdies sutrikimai
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Dazni: iSeminé Sirdies liga, tachikardija.

Nedazni: Sirdies nepakankamumas, skilvelinés aritmijos ir Sirdies sustojimas, supraventrikulinés
aritmijos, kardiomiopatijos, skilveliy hipertrofija, Sirdies plakimas.

Reti: skyscio sankaupa perikarde.

Labai reti: Torsades de pointes.

Kraujagysliy sutrikimai
Labai dazni:  padidéjes kraujospiidis.

Dazni: tromboembolinés ir ischeminés komplikacijos, hipotenzija sukeliantys kraujagysliy
sutrikimai, kraujavimas, periferiniy kraujagysliy sutrikimai.
Nedazni: galtiniy giliyjy veny tromboz¢, Sokas, infarktas.

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Dazni: parenchiminés plauciy ligos, dusulys, skystis pleuros ertméje, kosulys, faringitas,
nosies uzburkimas, nosies gleivinés uzdegimas.

Nedazni: kvépavimo nepakankamumas, kvépavimo sistemos ligos, astma.

Reti: Uminis respiracinio distreso sindromas.

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dazni:  viduriavimas, pykinimas.

Dazni: virskinimo sistemos sutrikimai, vémimas, skrandzio ir pilvo skausmas, vir§kinimo
trakto uzdegimas, kraujosruvos skrandyje ir Zarnyne, skrandzio ir Zarnyno iSopéjimas
ir perforacija, ascitas, stomatitas ir opos burnoje, viduriy uzkietéjimas, dispepsija,
viduriy piitimas, tuStinimasis skystomis iSmatomis.

Nedazni: Timinis ir 1étinis pankreatitas, paralyzinis Zarny nepraeinamumas, gastroezofaginis
refliuksas, skrandZzio i$situstinimo sulétéjimas.
Reti: kasos pseudocistos, dalinis zarny nepracinamumas.

Kepeny, tulzies puslés ir lataky sutrikimai

Dazni: tulzies latako sutrikimai, kepeny audinio pazeidimas, hepatitas, cholestazé, gelta.
Reti: kepeny ligos dél veny uzakimo, kepeny arterijos trombozé.
Labai reti: kepeny veiklos sutrikimas.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Dazni: bérimas, niezulys, alopecija, spuogai, padidé¢jes prakaitavimas.
Nedazni: dermatitas, jautrumas Sviesai.

Reti: toksiné epidermio nekrolizé (Lajelio (Lyell) sindromas).

Labai reti: Stivenso-DZonsono (Stevens-Johnson) sindromas.

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Dazni: artralgija, nugaros skausmas, raumeny spazmai, galiiniy skausmas.
Nedazni: sanariy ligos.
Reti: sumazgjes judrumas.

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai
Labai dazni:  inksty veiklos sutrikimas.

Dazni: inksty nepakankamumas, timinis inksty nepakankamumas, toksiné nefropatija, inksty
tubuliné nekroze, Slapimo pakitimai, oligurija, Slapimo puslés ir $laplés pazeidimo
simptomai.

Nedazni: hemolizinis ureminis sindromas, anurija.

Labai reti: nefropatija, hemoraginis cistitas.

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai
Nedazni: ménesiniy sutrikimas ir kraujavimas i§ gimdos.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
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Dazni: kars§¢iavimas, skausmas, diskomforto pojiitis, asteniné blisena, patinimai, sutrikes
kiino temperatiiros pojiitis.

Nedazni: ] gripa panasi liga, nervingumas, nenormali savijauta, dauginiai organy pazeidimai,
spaudimo jausmas kriitingje, temperatiiros netoleravimas.

Reti: traukuliai, opos, spaudimo jausmas krttingje, troSkulys.

Labai reti: padidéjes riebalinio audinio kiekis.

Tyrimai

Labai dazni:  pakite kepeny funkcijos tyrimy rodikliai.

Dazni: padidéjes Sarminés fosfatazés aktyvumas kraujyje, padidéjes svoris.

Nedazni: padidéjes amilazés aktyvumas kraujyje, EKG pakitimai, Sirdies ritmo ir
pulso.pakitimai, sumazgjes kiino svoris, padidéjes kraujyje laktatdehidrogenazés
kiekis.

Labai reti: echokardiogramos pakitimai, elektrokardiogramos QT intervalo pailgéjimas.

Suzalojimai, apsinuodijimai ir procediiry komplikacijos
Dazni: transplantato pirminés funkcijos sutrikimas.

Pastebéta klaidingo vaisto vartojimo atvejy, iskaitant neapdairy, netycinj ar gydytojui nepriziiirint
atlikta greito atpalaidavimo ar pailginto atpalaidavimo takrolimuzo farmaciniy formy pakeitima.
Pranesta apie su tuo susijusius transplantato atmetimo atvejus (daznis negali biiti jvertintas pagal
turimus duomenis).

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Galuniy skausmas, kaip dalis kalcineurino inhibitoriy sukeliamo skausmo sindromo (CIPS —
Calcineurin-Inhibitor Pain Syndrome), buvo nurodytas daugelio paskelbty atvejy ataskaitose. Jis
paprastai apibiidinamas kaip abipusis ir simetrinis, stiprus skausmas, plintantis j apatines galtines ir
gali bti siejamas su takrolimuzo supraterapine doze. Sindromas gali reaguoti j takrolimuzo dozés
sumazinimg. Kai kuriais atvejais, gydyma buvo bitina pakeisti alternatyvia imunosupresine terapija.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Duomeny apie perdozavimo atvejus yra nedaug. Aprasyti keletas atsitiktinio takrolimuzo perdozavimo
atvejy; juy pozymiai buvo tremoras, galvos skausmas, pykinimas, vémimas, infekcinés ligos, dilgéliné,
letargija bei padidéjes kraujo serume azoto, kreatinino ir alanino aminotransferazés kiekis.

Jokiy specfiniy takrolimuzo prie$Snuodziy néra. Vaistinio preparato perdozavus, reikia taikyti bendras
gyvybe palaikancias priemones, gydyti perdozavimo simptomus.

Dél didelio molekulinio svorio, blogo tirpumo vandenyje, intensyvaus susijungimo su eritrocity ir
kraujo plazmos baltymais, manoma, kad takrolimuzas dializés metu i§ organizmo nepasalinamas.
Pavieniams pacientams, kuriems buvo nustatyta labai didelé vaisto koncentracija kraujo plazmoje,
hemofiltracija ar hemodializé su filtracija veiksmingai padéjo sumazinti toksing vaisto koncentracija.
Tais atvejais, kai vaisto buvo perdozuota geriant, veiksminga priemoné gali buti skrandZio plovimas,
adsorbenty (pavyzdziui aktyvintos anglies) vartojimas, jei jie vartojami praéjus nedaug laiko po vaisto
iSgérimo.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, kalcineurino inhibitoriai, ATC kodas — L04ADO02.
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Veikimo mechanizmas

Molekuliniu lygiu takrolimuzo poveikis priklauso nuo jo susijungimo su lgstelés citozoliniu baltymu
(FKBP 12), atsakingu uz komplekso sankaupg lasteléje. FKBP 12-takrolimuzo kompleksas specifiniu
konkurenciniu btidu susijungia su kalcineurinu ir slopina jo veikima; dél to vyksta nuo kalcio jony
priklausanciy impulsy perdavimo T limfocituose slopinimas ir §itaip sulaikoma transkripcija citokiny
genuose.

Takrolimuzas pasizymi labai stipriu imunosupresiniu poveikiu, patvirtintu in vivo ir in vitro
eksperimentuose.

Ypac takrolimuzas slopina citotoksiniy limfocity, labiausiai atsakingy uZz transplantato atmetima,
formavimasi. Takrolimuzas slopina T limfocity aktyvinimg ir nuo T helperiy priklausanciag B limfocity
proliferacija, taip pat limfokiny (pvz., interleukino 2, interleukino 3 ir y interferono) susidaryma,
interleukino 2 receptoriaus ekspresija.

Klinikiniy tyrimy, atlikty vartojant Advagraf takrolimuza viena karta per para, rezultatai

Kepeny transplantacija

Advagraf ir Prograf veiksmingumas bei saugumas, abiejy preparaty skiriant kartu su kortikosteroidais,
buvo palygintas tiriant 471 recipienta, kuriems buvo pirmg kartg atlikta kepeny transplantacija. Uminiy
biopsijos biidu patvirtinty atmetimo reakcijy atvejy daznis per pirmasias 24 savaites po
transplantacijos buvo 32,6 % Advagraf vartojusiy pacienty grupéje (N =237) ir 29,3 % Prograf
vartojusiyjy grupéje (N = 234). Skirtumas tarp gydymo rezimy (Advagraf — Prograf) buvo 3,3 %

(95 % pasikliautinumo intervalas [-5,7 %, 12,3 %]). 12 ménesiy trukmés pacienty iSgyvenamumo
daznis buvo, atitinkamai, 89,2 % Advagraf ir 90,8 % Prograf vartojusiyjy grupése; Advagraf
vartojusiyjy grupéje miré 25 pacientai (14 motery ir 11 vyry), o Prograf grupéje — 24 pacientai (5
moterys ir 19 vyry). 12 ménesiy trukmés transplantato islikimo daznis buvo, atitinkamai, 85,3 %
Advagraf ir 85,6 % Prograf vartojusiyjy grupése.

Inksto transplantacija

Advagraf ir Prograf veiksmingumas bei saugumas, abiejy preparaty skiriant kartu su mikofenolato
mofetiliu (MMF) ir kortikosteroidais, buvo palygintas tiriant 667 recipientus, kuriems buvo pirmg
kartg atlikta inksto transplantacija. Uminiy biopsijos biidu patvirtinty atmetimo reakcijy atvejy daznis
per pirmasias 24 savaites po transplantacijos buvo 18,6 % Advagraf vartojusiy pacienty grupéje

(N =331) ir 14,9 % Prograf vartojusiyjy grupéje (N=336). Skirtumas tarp gydymo rezimy (Advagraf-
Prograf) buvo 3,8 % (95 % pasikliautinumo intervalas [-2,1 %, 9,6 %]). 12 ménesiy trukmés pacienty
iSgyvenamumo daznis buvo, atitinkamai, 96,9% Advagraf ir 97,5 % Prograf vartojusiyjy grupése;
Advagraf vartojusiyjy grupéje miré 10 pacienty (3 moterys ir 7 vyrai), o Prograf grupéje — 8 pacientai
(3 moterys ir 5 vyrai). 12 ménesiy trukmeés transplantato i§likimo daznis buvo, atitinkamai, 91,5 %
Advagraf ir 92,8 % Prograf vartojusiyjy grupése.

Prograf, ciklosporino ir Advagraf veiksmingumas bei saugumas, visy preparaty skiriant kartu su
basiliksimabo antikiiniy indukcine terapija, MMF ir kortikosteroidais, buvo palygintas tiriant 638
recipientus, kuriems buvo pirmg kartg atlikta inksto transplantacija. Po 12 ménesiy vartojimo preparaty
veiksmingumo nebuvimo (kuris apibiidinamas kaip pacienty mirtis, transplantato netekimas, biopsijos
btidu patvirtinta iminé atmetimo reakcija ar paciento nedalyvavimas tolesniame stebéjime) atvejy
daznis buvo 14,0 % Advagraf vartojusiy pacienty grup¢je (N = 214), 15,1 % Prograf vartojusiyjy
grupéje (N = 212) ir 17,0 % ciklosporino grupéje (N = 212). Skirtumas tarp gydymo rezimy buvo: -
3,0 % (Advagraf-ciklosporinas) (95,2% pasikliautinumo intervalas [-9,9 %, 4,0 %]) lyginant Advagraf
ir ciklosporino poveikij bei -1,9 % (Prograf-ciklosporinas) (95,2 % pasikliautinumo intervalas [-8,9 %,
5,2 %]) lyginant Prograf ir ciklosporino poveikj. 12 ménesiy trukmés pacienty iSgyvenamumo daznis
buvo, atitinkamai, 98,6 % Advagraf, 95,7 % Prograf ir 97,6 % ciklosporino vartojusiyjy grupése;
Advagraf vartojusiyjy grupéje miré 3 pacientai (visi vyrai), Prograf grupéje — 10 pacienty (3 moterys ir
7 vyrai), o ciklosporino grupéje — 6 pacientai (3 moterys ir 3 vyrai). 12 ménesiy trukmés transplantato
i8likimo daznis buvo, atitinkamai, 96,7 % Advagraf, 92,9 % Prograf ir 95,7 % ciklosporino
vartojusiyjy grupése.

Klinikinis du kartus per para vartojamy Prograf kapsuliy veiksmingumas ir saugumas pirminiy organy
transplantacijy atvejais
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Pagal prospektyviniy tyrimy duomenis, geriamasis Prograf, kaip preparatas pirminei imunosupresijai
sukelti, tirtas 175 pacientams po plauciy, 475 po kasos ir 630 po zarny persodinimo. Apibendrinant,
geriamojo Prograf saugumas Siuose tyrimuose buvo panasus kaip ir dideliuose tyrimuose, kai Prograf
vartotas pirminiam gydymui po kepeny, inksty ir Sirdies persodinimo. Didelés apimties tyrimy
veiksmingumo rezultatai, esant kiekvienai i§vardytai indikacijai, apibendrinti toliau.

Plauciy transplantacija

ISankstinés (tarpinés) naujo multicentrinio geriamojo Prograf tyrimo duomeny analizés metu vertinti
110 pacienty, kurie buvo atsitiktiniu biidu suskirstyti j gydymo takrolimuzu ir ciklosporinu grupes
santykiu 1:1. Gydymas takrolimuzu pradétas intravenine 0,01-0,03 mg/kg kiino svorio per parg doze;
geriamojo takrolimuzo dozé buvo 0,05-0,3 mg/kg kiino svorio per para. Per pirmuosius metus po
transplantacijos imaus transplantato atmetimo atvejai pacientams, gydytiems takrolimuzu, palyginti su
ciklosporinu, pasitaiké reciau (11,5 % palyginti su 22,6 %), taip pat reCiau pasitaiké vélyvoji atmetimo
reakcija, obliteruojancio bronchiolito sindromas (2,86 % palyginti su 8,57 %). Po vieneriy mety gyvi
liko 80,8 % pacienty, vartojusiy takrolimuzg ir 83 % pacienty, vartojusiy ciklosporing.

Kitame palyginamajame tyrime 66 pacientai vartojo takrolimuza, o 67 — ciklosporing. Gydymas
takrolimuzu buvo pradedamas intravenine infuzija 0,025 mg/kg kiino svorio per para doze, geriamojo
takrolimuzo i§ pradziy buvo vartojama 0,15 mg/kg kiino svorio per para, po to dozé koreguojama tokiu
biidu, kad kraujyje takrolimuzo planuojama maziausia koncentracija biity 10-20 ng/ml. Po vieneriy
metu i§gyveno 83 % pacienty, gydyty takrolimuzu ir 71 % pacienty, gydyty ciklosporinu, po dvejy
mety - atitinkamai 76 % ir 66 %. Umaus transplantato atmetimo reakcija per 100 paciento dieny buvo
retesné takrolimuzu gydyty grupéje (0,85 atvejai) negu ciklosporinu gydyty grupéje (1,09 atvejai).
Obliteruojantis bronchiolitas pasitaiké 21,7% pacienty takrolimuzo grupéje, palyginti su 38 % pacienty
ciklosporino grupéje (p = 0,025). Zymiai daugiau ciklosporinu gydyty pacienty teko pereiti prie
gydymo takrolimuzu (n = 13) negu takrolimuzu gydyty pradéti gydyti ciklosporinu (n = 2) (p = 0,02)
(Keenan ir bendr., Ann. Thoracic Surgery, 1995,60:580).

Kitame dviejy centry tyrime 26 pacienty, gydyty takrolimuzu, grupé palyginta su 24 pacienty, gydyty
ciklosporinu, grupe. Gydymas takrolimuzu pradétas nuolatine intravenine infuzija 0,05 mg/kg kiino
svorio per parg doze arba duodant gerti po 0,1-0,3 mg/kg kiino svorio per para, kuri véliau koreguota
iSlaikant 12-15 ng/ml takrolimuzo planuojama maziausig koncentracija kraujyje. Po vieneriy mety
takrolimuzu gydyty grupéje iSgyvenamumas buvo 73,1 %, o ciklosporinu gydyty grup¢je — 79,2 %.
Umaus atmetimo reakcijy po plauciy persodinimo dazniau nebuvo takrolimuzo grupéje po 6 ménesiy
(57,7 % palyginti su 45,8 %) ir po vieneriy mety (50 % palyginti su 33,3 %).

Trimis tyrimais nustatytas panasus i§gyvenamumo daznumas. Umaus transplantato atmetimo reakcijos
daznumas visuose trijuose tyrimuose buvo mazesnis takrolimuzo grupéje, viename tyrime takrolimuzo
grupéje Zymiai reciau pasitaiké obliteruojancio bronchiolito sindromas.

Kasos transplantacija

Multicentriniame geriamojo Prograf tyrime dalyvavo 205 pacienty po kasos-inksty persodinimo, kurie
atsitiktiniu biidu buvo suskirstyti j gydymo takrolimuzu (103 pacientai) ir ciklosporinu (102 pacientai)
grupes. I8 pradziy takrolimuzo buvo skiriama gerti 0,2 mg/kg kiino svorio per para dozé, kuri po to
buvo koreguojama tokiu biidu, kad vartojant takrolimuzo jo koncentracija kraujyje baty 8-15 ng/ml
penkta diena, po 6 ménesiy — 5-10 ng/ml. Po kasos persodinimo pacienty, vartojusiy takrolimuzo, po
1 mety igyveno zymiai daugiau — 91,3 % palyginti su 74,5 %, vartojusiy ciklosporino (p < 0,0005).
Po inksty persodinimo i§gyvenamumas buvo panaSus abiejose grupése. 34 pacientams ciklosporinas
buvo pakeistas takrolimuzu, tik 6 pacientams takrolimuzg reikéjo keisti kitu vaistu.

Zarnq persodinimas

Apie geriamojo Prograf vartojimg pirminiam gydymui po Zarny persodinimo paskelbti duomenys i8
vieno centro rodo, kad i§ 155 pacienty (65 persodintos tik zarnos, 75 — kepenys ir zarnos, 25 — keli
vidaus organai) vartojusiy takrolimuzo ir prednizolono po vieneriy mety iSgyveno 75 %, po 5 mety —
54 %, po 10 mety — 42 %. Pirmaisiais gydymo metais takrolimuzo i§ pradziy buvo skiriama 0,3 mg/kg
kiino svorio per parg. Per 11 mety, sukaupiant vis daugiau patyrimo, gydymo rezultatai nuolat geréjo.
Nauji tyrimo ir gydymo metodai, pvz., ankstyvas Epstein-Baro, citomegalijos virusy iSaiskinimas,
kauly ¢iulpy persodinimas, interleukino 2 antagonisto daklizumabo papildomas vartojimas, nedidelé
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pradiné takrolimuzo dozé siekiant i§laikyti 10-15 ng/ml koncentracijg kraujyje, visai neseniai pradétas
persodinamo organo spinduliavimas gerino gydymo rezultatus.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Nustatyta, kad takrolimuzas absorbuojamas visame zmogaus virskinimo trakte. [Sgerto takrolimuzo

absorbcija paprastai yra greita. Advagraf yra pailginto atpalaidavimo takrolimuzo forma, todél jo
absorbcija pailgéja, vidutiniskai maksimali takrolimuzo koncentracija (Cmax) Kraujyje susidaro
apytikriai po 2 valandy (tmax).

Absorbcijos intensyvumas gali skirtis, vidutinis takrolimuzo biologinis prieinamumas (tyrimai atlikti
vartojant Prograf vaisto forma) svyruoja nuo 20 % iki 25 % (suaugusiyjy pacienty individualus
svyravimas buvo nuo 6 % iki 43 %). ISgerto Advagraf biologinis pricinamumas maz¢éjo, jei jo buvo
vartojama po valgio. Ir Advagraf absorbcijos greitis, ir dydis mazéjo, kai jo buvo vartojama valgio
metu.

Tulzies iSsiskyrimas takrolimuzo absorbcijos neveikia, todél gydyti galima pradéti geriamaja Advagraf
forma.

Nustatyta griezta koreliacija tarp Advagraf AUC ir jo pastovios koncentracijos kraujyje lygio. Todél
vaisto kiekio kraujyje tyrimai yra tinkamas rodiklis sisteminiam poveikiui jvertinti.

Pasiskirstymas

Takrolimuzo pasiskirstymas zmogaus organizme po jo infuzijos j veng yra dvifazis. Sistemingje
kraujotakoje takrolimuzas stipriai susijungia su eritrocitais ir tokiu biidu susidaro jo pasiskirstymo
santykis tarp viso kraujo tiirio ir plazmos apytikriai 20:1. Kraujo plazmoje takrolimuzas (>98,8%)
susijungia su baltymais, daugiausia su albuminu ir a-1-rtigs¢iuoju glikoproteinu.

Takrolimuzas placiai pasiskirsto organizme. Pasiskirstymo pusiausvyros koncentracijos tiiris kraujo
plazmoje apytikriai yra 1300 | (sveikiems asmenims). Tai atitinka viduting koncentracija kraujyje -
476 I.

Biotransformacija

Takrolimuzas intensyviai metabolizuojamas kepenyse, pirmiausia veikiant citochromui P450-3A4
(CYP3A4) ir citochromui P450-3A5 (CYP3ADB). Takrolimuzas taip pat Zymiu mastu
metabolizuojamas zarnyno sieneléje. Nustatyti keli metabolitai. Tik vieno i$ jy imunosupresinis
poveikis, panasus takrolimuzui, nustatytas in vitro. Kiti metabolitai pasizyméjo silpnu
imunosupresiniu poveikiu arba i$vis jo neturéjo. Sistemingje kraujotakoje aptiktas tik vienas neveiklus
metabolitas, nedidelése koncentracijose. Tokiu biidu, takrolimuzo metabolitai takrolimuzo
farmakologinio aktyvumo nepapildo.

Eliminacija

Takrolimuzo klirensas Zemas. Sveikiems asmenims bendrasis klirensas, nustatytas pagal koncentracija
kraujyje, vidutiniskai lygus 2,25 1/val. Suaugusiems pacientams po kepeny, inksty ir Sirdies
transplantacijos, nustatyti duomenys yra 4,1 I/val., 6,7 l/val., ir 3,9 I/val. atitinkamai. Manoma, kad
didesnis klirensas po transplantacijos esti dél tokiy faktoriy, kaip sumazéjes hematokritas, sumazéjes
baltymo kiekis; dél to padidéja laisvoji takrolimuzo frakcija arba biina kortikosteroidy indukuotas
didesnis metabolizmas.

Takrolimuzo pusinés eliminacijos laikas yra ilgas ir kintantis. Sveikiems asmenims vidutinis pusinés
eliminacijos laikas kraujyje apytikriai yra 43 valandos.

Susvirkstus j veng ir davus igerti zyméto **C takrolimuzo, didZiausia radioaktyviyjy medziagy dalis
i8siskyré su iSmatomis. Apytikriai 2 % radioaktyvumo pasalinta su §lapimu. Maziau nei 1 %
nepakitusio takrolimuzo rasta iSmatose ir Slapime; vadinasi, takrolimuzas iki i$siskyrimo beveik
visi§kai metabolizuojamas. Pagrindinis iSsiskyrimas vyksta su tulZimi.

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Toksiniais kartotiniy doziy poveikio tyrimais su Ziurkémis ir bezdzionémis (babuinais) nustatyta, kad
didZiausias takrolimuzo toksinis poveikis tenka inkstams ir kasai. Ziurkiy organizme takrolimuzas

sukélé toksinj poveikj nervy sistemai ir akims. Kai vaisto buvo $virk§¢iama j veng triuSiams, jiems
nustatytas laikinas toksinis poveikis Sirdziai.
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Susvirkstus j vena greitos infuzijos btdu/i§ karto nuo 0,1 iki 1,0 mg/kg kiino svorio takrolimuzo doze
kai kurioms gyviiny riiims pastebétas QT intervalo pailgéjimas. Vartojant tokiomis dozémis pasiektos
didZiausios koncentracijos kraujyje buvo didesnés kaip 150 ng/ml, kas daugiau kaip 6 kartus vir$ija
vidutines didziausias koncentracijas, nustatytas vartojant Advagraf klinikinés transplantacijos metu.
Embriotoksinis poveikis buvo nustatytas ziurkéms ir triuSiams, kai vaisingoms pateléms buvo
duodamos dozés, sukeliandios reik§minga toksinj poveikj. Ziurkiy pateléms dauginimosi funkcijos
sutrikimai, jskaitant palikuoniy atsivedima, iSry$kéjo duodant toksines dozes; nustatytas mazesnis
jaunikliy gimimo svoris, sumazgjgs gyvybingumas ir sutrikes augimas.

Nustatyta, kad takrolimuzas neigiamai veikia ziurkiy patiny vaisingumg: sumazéja spermatozoidy
skaiCius ir judrumas.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Kapsulés turinys
Hipromeliozé
Etilceliuliozé

Laktozé monohidratas
Magnio stearatas

Kapsulés apvalkalas

Titano dioksidas (E 171)

Geltonasis gelezies oksidas (E 172)
Raudonasis gelezies oksidas (E 172)
Natrio laurilsulfatas

Zelatina

Spausdinimo dazai (Opacode S-1-15083)
Selakas

Lecitinas (sojy)

Simetikonas

Raudonasis gelezies oksidas (E 172)
Hidroksipropilceliuliozé

6.2 Nesuderinamumas

Takrolimuzas negali kontaktuoti su PVC (polivinilchloridu). Vamzdeliy, $virksty ar kity priemoniy,
naudojamy Advagraf kapsuliy turinio suspensijai paruosti, sudétyje negali biiti PVC.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

Atidarius aliuminio pakuote: 1 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas blity apsaugotas nuo drégmes.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Skaidri PVC/PVDC aliuminio lizdiné plokstel¢ arba dalomoji perforuota lizdiné plokstelé, kuri yra
aliuminio pakuotéje su sausikliu; lizdinéje ploksteléje yra 10 kapsuliy.

Advagraf 0,5 mq pailginto atpalaidavimo kietosios kapsulés
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Pakuotés dydis: 30, 50 ir 100 pailginto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy lizdinése plokstelése arba 30%1,
50x1 ir 100x1 pailginto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy dalomosiose perforuotose lizdinése
plokstelése.

Advagraf 1 mg pailginto atpalaidavimo kietosios kapsulés

Pakuotés dydis: 30, 50, 60 ir 100 pailginto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy lizdinése plokstelése arba
30x1, 50%1, 60x1ir 100x1 pailginto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy dalomosiose perforuotose
lizdinése plokstelése.

Advagraf 3 mg pailginto atpalaidavimo kietosios kapsulés

Pakuotés dydis: 30, 50 ir 100 pailginto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy lizdinése plokstelése arba 30%1,
50x1 ir 100%1 pailginto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy dalomosiose perforuotose lizdinése
plokstelése.

Advagraf 5 mg pailginto atpalaidavimo kietosios kapsulés

Pakuotés dydis: 30, 50 ir 100 pailginto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy lizdinése plokstelése arba 30%1,
50%1 ir 100%1 pailginto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy dalomosiose perforuotose lizdinése
plokstelése.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Takrolimuzas pasizymi imunosupresiniu poveikiu, todél ruosiant takrolimuzo vaistinius preparatus
reikia stengtis nejkvépti injekcinio skyscio, milteliy ar granuliy ir vengti jy tiesioginio saly¢io su oda
ar gleivinémis. Tokio sglyCio atveju bitina nuplauti oda ir praplauti paveikta akj ar akis.
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Astellas Pharma Europe B.V.
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https.//www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS

GAMINTOJAS (Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJOS
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR
VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJOS ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijos i§leidima, pavadinimas ir adresas

Astellas Ireland Co. Ltd
Killorglin

Co. Kerry, V93FC86
Airija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2
skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Registruotojas §io vaistinio preparato periodiskai atnaujinamus saugumo protokolus teikia
remdamasis Direktyvos 2001/83/EB 107c¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy

daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje, nustatytais
reikalavimais.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:

- pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

- kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypac¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

Jei sutampa PASP ir atnaujinto RVP teikimo datos, jie gali buti pateikiami kartu.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS

28



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE (Advagraf 0,5 mg pailginto atpalaidavimo kietosios kapsulés)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Advagraf 0,5 mg pailginto atpalaidavimo kietosios kapsulés
tacrolimusum

‘ 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje kapsuléje yra 0,5 mg takrolimuzo (takrolimuzo monohidrato pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra laktozeés ir truputis sojy lecitino. Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FAMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 pailginto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy
30x1 pailginto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy
50 pailginto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy
50x1 pailginto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy
100 pailginto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy
100x1 pailginto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vieng kartg per para.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

Negalima nuryti sausiklio.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

Visas kapsules reikia i§gerti per 1 metus po aliuminio pakuotés atidarymo ir pries pasibaigiant
tinkamumo laikui.
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Advagraf 0.5mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC: {numeris}
SN: {numeris}
NN: {numeris}
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIUY

LIZDINE PLOKSTELE (Advagraf 0,5 mg pailginto atpalaidavimo kietosios kapsulés)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Advagraf 0,5 mg pailginto atpalaidavimo kietosios kapsulés
tacrolimusum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Astellas Pharma Europe B.V.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Vartoti vieng karta per para.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ALIUMINIO PAKUOCIU

ALIUMINIO PAKUOTE (Advagraf 0,5 mg pailginto atpalaidavimo Kietosios kapsulés (30, 50,
100 kapsuliy aliuminio pakuoté))

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Advagraf 0,5 mg pailginto atpalaidavimo kietosios kapsulés
tacrolimusum
Vartoti per burng.

2. VARTOJIMO METODAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

Visas kapsules reikia iSgerti per 1 metus po aliuminio pakuotés atidarymo ir prie§ pasibaigiant
tinkamumo laikui.

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

30 pailginto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy
30x1 pailginto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy
50 pailginto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy
50x1 pailginto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy
100 pailginto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy
100x1 pailginto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy

6. KITA

Astellas Pharma Europe B.V.

Vartoti vieng kartg per parg.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE (Advagraf 1 mg pailginto atpalaidavimo kietosios kapsulés)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Advagraf 1 mg pailginto atpalaidavimo kietosios kapsulés
tacrolimusum

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje kapsuléje yra 1 mg takrolimuzo (takrolimuzo monohidrato pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra laktozés ir truputis sojy lecitino. Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 pailginto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy
30x1 pailginto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy
50 pailginto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy
50x1 pailginto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy
60 pailginto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy
60x1 pailginto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy
100 pailginto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy
100x1 pailginto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vieng kartg per para.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

Negalima nuryti sausiklio.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
Visas kapsules reikia iSgerti per 1 metus po aliuminio pakuotés atidarymo ir pries pasibaigiant
tinkamumo laikui.

34



‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Advagraf 1 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC: {numeris}
SN: {numeris}
NN: {numeris}
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIUY

LIZDINE PLOKSTELE (Advagraf 1 mg pailginto atpalaidavimo Kietosios kapsulés)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Advagraf 1 mg pailginto atpalaidavimo kietosios kapsulés
tacrolimusum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Astellas Pharma Europe B.V.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Vartoti vieng karta per para.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ALIUMINIO PAKUOCIU

ALIUMINIO PAKUOTE (Advagraf 1 mg pailginto atpalaidavimo Kietosios kapsulés (30, 50, 60,
100 kapsuliy aliuminio pakuoté)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Advagraf 1 mg pailginto atpalaidavimo kietosios kapsulés
tacrolimusum
Vartoti per burng.

2. VARTOJIMO METODAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
Visas kapsules reikia iSgerti per 1 metus po aliuminio pakuotés atidarymo ir prie§ pasibaigiant
tinkamumo laikui.

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

30 pailginto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy,
30x1 pailginto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy
50 pailginto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy
50x1 pailginto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy
60 pailginto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy
60x1 pailginto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy
100 pailginto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy
100x1 pailginto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy

6. KITA

Astellas Pharma Europe B.V.

Vartoti vieng karta per para.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE (Advagraf 3 mg pailginto atpalaidavimo kietosios kapsulés (30, 50, 100
déZuté)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Advagraf 3 mg pailginto atpalaidavimo kietosios kapsulés
tacrolimusum

‘ 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje kapsuléje yra 3 mg takrolimuzo (takrolimuzo monohidrato pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra laktozés, ir truputis sojy lecitino. Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 pailginto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy
30x1 pailginto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy
50 pailginto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy
50x1 pailginto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy
100 pailginto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy
100x1 pailginto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vieng kartg per para.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

‘ 7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

Negalima nuryti sausiklio.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

Visas kapsules reikia iSgerti per 1 metus po aliuminio pakuotés atidarymo ir pries pasibaigiant
tinkamumo laikui.
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/07/387/011 30 kapsuliy
EU/1/07/387/012 50 kapsuliy
EU/1/07/387/013 100 kapsuliy
EU/1/07/387/021 30x1 kapsuliy
EU/1/07/387/022 501 kapsuliy
EU/1/07/387/023 100x1 kapsuliy

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Advagraf 3 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC: {numeris}
SN: {numeris}
NN: {numeris}
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIUY

LIZDINE PLOKSTELE (Advagraf 3 mg pailginto atpalaidavimo Kietosios kapsulés)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Advagraf 3 mg pailginto atpalaidavimo kietosios kapsulés
tacrolimusum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Astellas Pharma Europe B.V.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Vartoti vieng karta per para.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ALIUMINIO PAKUOCIU

ALIUMINIO PAKUOTE (Advagraf 3 mg pailginto atpalaidavimo Kietosios kapsulés (30, 50, 100
kapsuliy aliuminio pakuoté)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Advagraf 3 mg pailginto atpalaidavimo kietosios kapsulés
tacrolimusum
Vartoti per burng.

2. VARTOJIMO METODAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

Visas kapsules reikia iSgerti per 1 metus po aliuminio pakuotés atidarymo ir prie§ pasibaigiant
tinkamumo laikui.

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

30 pailginto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy
30x1 pailginto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy
50 pailginto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy
50x1 pailginto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy
100 pailginto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy
100x1 pailginto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy

6. KITA

Astellas Pharma Europe B.V.

Vartoti vieng kartg per parg.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE (Advagraf 5 mg pailginto atpalaidavimo kietosios kapsulés)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Advagraf 5 mg pailginto atpalaidavimo kietosios kapsulés
tacrolimusum

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje kapsuléje yra 5 mg takrolimuzo (takrolimuzo monohidrato pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra laktozés ir truputis sojy lecitino. Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 pailginto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy
30x1 pailginto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy
50 pailginto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy
50x1 pailginto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy
100 pailginto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy
100x1 pailginto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vieng kartg per para.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

Negalima nuryti sausiklio.

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

Visas kapsules reikia i§gerti per 1 metus po aliuminio pakuotés atidarymo ir pries pasibaigiant
tinkamumo laikui.
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmes.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/07/387/007 30 kapsuliy
EU/1/07/387/008 50 kapsuliy
EU/1/07/387/010 100 kapsuliy
EU/1/07/387/024 30x1 kapsuliy
EU/1/07/387/025 501 kapsuliy
EU/1/07/387/026 1001 kapsuliy

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Advagraf 5 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC: {numeris}
SN: {numeris}
NN: {numeris}
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIUY

LIZDINE PLOKSTELE (Advagraf 5 mg pailginto atpalaidavimo Kietosios kapsulés)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Advagraf 5 mg pailginto atpalaidavimo kietosios kapsulés
tacrolimusum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Astellas Pharma Europe B.V.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Vartoti vieng karta per para.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ALIUMINIO PAKUOCIU

ALIUMINIO PAKUOTE (Advagraf 5 mg pailginto atpalaidavimo Kietosios kapsulés (30, 50, 100
kapsuliy aliuminio pakuoté))

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Advagraf 5 mg pailginto atpalaidavimo kietosios kapsulés
tacrolimusum
Vartoti per burng.

2. VARTOJIMO METODAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
Visas kapsules reikia iSgerti per 1 metus po aliuminio pakuotés atidarymo ir prie§ pasibaigiant
tinkamumo laikui.

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

30 pailginto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy
30x1 pailginto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy
50 pailginto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy
50x1 pailginto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy
100 pailginto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy
100x1 pailginto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy

6. KITA

Astellas Pharma Europe B.V.

Vartoti vieng kartg per parg.
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Advagraf 0,5 mg pailginto atpalaidavimo kietosios kapsulés
Advagraf 1 mg pailginto atpalaidavimo kietosios kapsulés
Advagraf 3 mg pailginto atpalaidavimo kietosios kapsulés
Advagraf 5 mg pailginto atpalaidavimo kietosios kapsulés

takrolimuzas (tacrolimusum)

AtidZiai perskaitykite visa §i lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja arba vaistininkg.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy.)

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Advagraf ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina pries§ vartojant Advagraf
Kaip vartoti Advagraf

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Advagraf

Pakuotés turinys ir kita informacija

oukrwhE

1. Kas yra Advagraf ir kam jis vartojamas

Advagraf sudétyje veiklioji medziaga yra takrolimuzas. Tai yra imunosupresantas. Po organo (kepeny,
inksty) persodinimo, Jisy organizmo imuning sistema bandys atmesti nauja organg. Advagraf
vartojamas Jlisy organizmo imuninés sistemos atsakui kontroliuoti ir tokiu budu uztikrinti, kad
persodintas organas biity priimtas organizme.

Advagraf gali biiti skiriamas vartoti jau prasidéjus persodinty kepeny, inksto ar Sirdies atmetimo
reakcijai, jei joks ankstesnis gydymas neuztikrino imuninio atsako kontrolés po organy persodinimo.

Advagraf skirtas suaugusiems pacientams.

2. Kas Zinotina pries vartojant Advagraf

Advagraf vartoti draudziama

- jeigu yra alergija takrolimuzui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos i§vardytos
6 skyriuje);

- jeigu yra alergija sirolimuzui arba kuriam nors makrolidy grupés antibiotikui (pvz.,
eritromicinui, klaritromicinui, josamicinui).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Ir Prograf, ir Advagraf veiklioji medZziaga yra takrolimuzas. Ta¢iau Advagraf reikia vartoti vieng kartg
per parg, tuo tarpu Prograf kapsules reikia vartoti du kartus per parg. Taip yra todél, kad Advagraf
kapsulés uztikrina pailgintg takrolimuzo atpalaidavimg (1étesn] atpalaidavima per ilgesnj laikotarpj).
Advagraf ir Prograf néra sukeic¢iami preparatai.

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie$ pradédami vartoti Advagraf:

- jei Jus vartojate bet kokiy vaisty, iSvardinty skyriuje ,,Kiti vaistai ir Advagraf™;
- jei Jus sirgote arba sergate kepeny liga;

- jei Jus viduriuojate ilgiau nei vieng dieng;
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- jei Jus jaudiate stipry pilvo skausma, lydima arba ne kity simptomy, tokiy, kaip drebulys;
kar§¢iavimas, pykinimas ar vémimas;

- jei Jums yra Sirdies elektrinio aktyvumo pokytis, vadinamas ,,QT intervalo pailgéjimu";

- jei Jums yra arba buvo smulkiausiy kraujagysliy pazeidimas, zinomas kaip trombiné
mikroangiopatija ir (arba) trombiné trombocitopeniné purpura ir (arba) hemolizinis ureminis
sindromas. Pasakykite gydytojui, jei Jums pasireiské karS¢iavimas, kraujosruvos po oda (kurios
gali pasirodyti raudony taskeliy pavidalu), nepaaiskinamas nuovargis, sumisimas, odos arba
akiy pageltimas, §lapimo i$siskyrimo sumazgéjimas, regos praradimas ir traukuliai (Zr. 4 skyriy).
Takrolimuza vartojant kartu su sirolimuzu ar everolimuzu, gali padidéti §iy simptomy
atsiradimo rizika.

Venkite vartoti augalinius vaistus (pvz., jonazoliy (Hypericum perforatum) preparatus) arba kitus
augalinius preparatus, nes jie gali turéti jtakos Advagraf veiksmingumui ir dozei, kurig turésite
suvartoti. Jei abejojate, prie§ vartodami bet kokius augalinius vaistus ar kitus preparatus pasitarkite su

gydytoju.
Gydytojui gali prireikti koreguoti Jiisy vartojama Advagraf doze.

Palaikykite pastovy rysj su savo gydytoju. Jusy gydytojas reguliariai gali nurodyti atlikti kraujo,
Slapimo, Sirdies veiklos, regéjimo tyrimus, kad galéty nuspresti, kokia Advagraf dozé Jums yra
tinkamiausia.

Kol vartojate Advagraf saugokités saulés ir UV (ultravioletiniy) spinduliy. To reikia, nes vartojant
imunosupresantus gali padidéti odos vézio rizika. Dévékite tinkamai saugancius drabuzius ir naudokite
kremus nuo saulés su dideliu apsaugos faktoriumi.

Atsargumo priemonés ruosiant:

Ruosiant reikia vengti tiesioginio vaisto salycio su bet kokia kiino vieta, pavyzdziui oda, akimis ar
stengtis nejkvépti takrolimuzo preparaty injekcinio skyscio, milteliy ar granuliy. Tokio saly¢io atveju
plaukite odg ir akis.

Vaikams ir paaugliams
Advagraf nerekomenduojama vartoti vaikams ir paaugliams iki 18 mety.

Kiti vaistai ir Advagraf
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Advagraf nerekomenduojama vartoti kartu su ciklosporinu (Kitu vaistu, naudojamu persodinto organo
atmetimo prevencijai).

Jei Jums reikia lankytis ne pas transplantacijos specialista, o pas kita gydytoja, jam pasakykite,
kad vartojate takrolimuza. Jei Jums reikéty vartoti kita vaista, kuris gali padidinti ar sumaZinti
takrolimuzo koncentracija kraujyje, gydytojui gali reikéti pasitarti su Jus priZitirin¢iu
transplantacijos specialistu.

Advagraf koncentracijai kraujyje gali turéti jtakos kiti Jiisy vartojami vaistai, taip pat kity vaisty
koncentracijai kraujyje gali turéti jtakos Advagraf, todél gali prireikti laikinai nutraukti Advagraf
vartojimg arba padidinti ar sumazinti jo dozg.

Kai kuriems kitus vaistus vartojusiems pacientams padidéjo takrolimuzo koncentracija kraujyje. Tai
gali sukelti sunky Salutinj poveikj, tokj kaip inksty, nervy sistemos ir Sirdies ritmo sutrikimai (Zr.

4 skyriy).

Pradéjus vartoti kitg vaista, poveikis Advagraf koncentracijai kraujyje gali pasireiksti labai greitai,
todél pirmasias kelias dienas nuo kito vaisto vartojimo pradzios gali tekti nuolat ir daZnai tirti
Advagraf koncentracijg kraujyje. Ja ir toliau gali tekti daznai tirti, jei gydymas kitu vaistu bus
tesiamas. Kai kurie kiti vaistai takrolimuzo koncentracija kraujyje gali sumazinti, todél gali padidéti
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persodinto organo atmetimo rizika. Konkreéiai, Jis turite pasakyti gydytojui, jei vartojate arba neseniai

vartojote $iuos vaistus:

- priesgrybelinius vaistus ir antibiotikus, ypa¢ vadinamosios makrolidy grupés antibiotikus,
vartojamus infekcinéms ligoms gydyti, pvz., ketokonazola, flukonazola, itrakonazola,
pozakonazola, vorikonazola, klotrimazola, izavukonazola, mikonazola, kaspofungina,
telitromicing, eritromicing, klaritromicing, josamicing, azitromicing, rifampicing, rifabutina,
izoniazida ir flukloksaciling;

- letermovira, kuris vartojamas siekiant uzkirsti kelia CMV (Zmogaus citomegaloviruso)
sukeliamoms ligoms;

- ZIV proteazés inhibitorius (pvz., ritonavira, nelfinavira, sakvinavirg), farmakokinetika
stiprinant] vaista kobicistatg ir table¢iy derinius arba ZIV nenukleozidy atvirkstinés
transkriptazés inhibitorius (efavirenza, etraviring, neviraping), vartojamus ZIV infekcijos
gydymui;

- HCV proteazés inhibitorius (pvz., telaprevirg, boceprevirg, ombitasviro, paritapreviro ir
ritonaviro derinj kartu su dasabuviru arba be jo, elbasvirg / grazoprevirg ir glecaprevirg /
pibrentasvirg), kuriais gydoma nuo hepatito C infekcijos;

- nilotinibg ir imatinibg, idelalisiba, ceritinibg, krizotiniba, apalutamida, enzalutamidg arba
mitotang (vartojami tam tikry vézio rusiy gydymui);

- mikofenolio riigstj, kuri vartojama imuninés sistemos slopinimui tam, kad buty i§vengiama
persodinto organo atmetimo;

- vaistus skrandzio opos ir ragsties refliukso (rémens) gydymui (pvz., omeprazola, lansoprazola ar
cimetiding);

- antiemetikus, vaistus vartojamus pykinimo ir vémimo gydymui (pvz., metoklopramida);

- cisapridg arba antacidinius vaistus magnio hidroksidg ir aliuminio hidroksida rémens gydymui;

- geriamuosius kontraceptinius preparatus ir kitus hormoninius preparatus, kuriuose yra
etinilestradiolio arba hormoninius preparatus, kuriuose yra danazolio;

- vaistus kraujosptidziui mazinti arba Sirdies ligoms gydyti (pvz., nifediping, nikardipina,
diltiazema ir verapamilj);

- antiaritminj vaista amjodarona (jo skiriama Sirdies ritmo sutrikimams, t.y. nereguliariems
susitraukimams koreguoti);

- preparatus, vadinamus statinais, kurie vartojami padidéjusiam cholesterolio ir trigliceridy kiekiui
mazinti;

- karbamazeping, fenitoing ir fenobarbitalj, vaistus epilepsijai gydyti;

- metamizola, vartojama skausmui ir kar§¢iavimui gydyti;

- antinkscCiy zievés steroidinius hormonus prednizolong ir metilprednizolona, vaistus,
priklausancius kortikosteroidy grupei, vartojamus uzdegimams gydyti arba imununei sistemai
slopinti (pvz., esant persodinto organo atmetimo reakcijai);

- nefazodona, vaista depresijai gydyti;

- augaliniy vaisty, kuriy sudétyje yra jonazoliy (Hypericum perforatum) arba Schisandra
sphenanthera ekstrakto;

- kanabidiolis (tarp kity vartojimo indikacijy — traukuliy gydymas).

Pasakykite gydytojui, jei Jums taikomas gydymas nuo hepatito C. Dél vaisty nuo hepatito C gali
pakisti kepeny funkcija ir takrolimuzo koncentracija kraujyje. Takrolimuzo koncentracija kraujyje gali
sumazéti arba padidéti priklausomai nuo vaisty, paskirty gydyti hepatitui C. Kai pradésite gydyma nuo
hepatito C, gydytojui gali tekti atidziai tirti takrolimuzo koncentracija kraujyje ir prireikus pakoreguoti
Advagraf dozg.

Pasakykite gydytojui, jei vartojate ar Jums reikia vartoti ibuprofeng (skirta gydyti kras¢iavima,
uzdegimg ir skausma), antibiotikus (kotrimoksazola, vankomicing arba aminoglikozidy grupés
antibiotikus, tokius kaip gentamicinas), amfotericing B (skirtg gydyti grybeliy sukeltas infekcijas) arba
antivirusinius vaistus (skirtus gydyti virusines infekcijas, pvz., aciklovirg, ganciklovira, cidofovira,
foskarneta). Siuos vaistus vartojant kartu su Advagraf gali pasunkeéti inksty ar nervy sistemos
sutrikimai.
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Pasakykite gydytojui, jei vartojate sirolimuzg ar everolimuza. Takrolimuzg vartojant kartu su
sirolimuzu ar everolimuzu, gali padidéti trombinés mikroangiopatijos, trombinés trombocitopeninés
purpuros ir hemolizinio ureminio sindromo atsiradimo rizika (zr. 4 skyriy).

Kai gydotés Advagraf, Jusy gydytojas taip pat turi zinoti, jei vartojate kalio papildus arba kokius nors
diuretikus Sirdies ligai, padidéjusiam kraujospiidziui arba inksty ligai gydyti (pvz., amilorida,
triamtereng arba spironolaktong) arba antibiotikus trimetoprimg ar kotrimoksazola, kurie gali padidinti
kalio koncentracija Jasy kraujyje, nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo (NVNU pvz., ibuprofeng),
vartojamus nuo kar§¢iavimo, uzdegimo ir skausmo, antikoaguliantus (vaistus skystinané¢ius krauja)
arba geriamus vaistus cukriniam diabetui gydyti.

Jeigu Jums reikia skiepytis, pries tai pasakykite gydytojui.

Advagraf vartojimas su maistu ir gérimais
Vartojant Advagraf reikia vengti valgyti greipfrutus (taip pat gerti jy sultis), nes tai gali jtakoti vaisto
koncentracija kraujyje.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia, arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. Vieno tyrimo metu buvo vertinamos
motery, gydyty takrolimuzu, ir motery, gydyty kitais imunosupresantais, néStumo baigtys. Nors Siame
tyrime nepakanka jrodymy iSvadoms padaryti, buvo pranesta, kad pacientéms, kurioms buvo atlikta
kepeny ir inksty transplantacija, ir kurios buvo gydytos takrolimuzu, dazniau jvyko persileidimas, taip
pat pacientéms, kurioms buvo atlikta inksty transplantacija, dazniau pasirei§ké nuolatiné hipertenzija,
susijusi su baltymy patekimu j $lapima, i$sivystanti néstumo metu arba po gimdymo (btklé, vadinama
preeklampsija). Nenustatyta padidéjusios sunkiy apsigimimy rizikos, susijusios su Advagraf vartojimu.
Advagraf patenka j zindyvés pieng. Vartojant Advagraf zindyti negalima.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Nevairuokite arba nevaldykite mechanizmy jei po Advagraf vartojimo jauciate svaigulj ar
mieguistuma, pablogéja regéjimas. Sie pozymiai pasitaiko dazniau, jei kartu vartojami alkoholiniai
gérimai.

Advagraf sudétyje yra laktozés, natrio ir lecitino (sojos)

Advagraf sudétyje yra laktozés (pieno cukraus). Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate
kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j ji pries pradédami vartoti §j vaista.

Sio vaisto sudétyje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik§més.
Advagraf kapsulése vartojamy spaustuviniy dazy sudétyje yra sojy lecitino. Jei esate alergiskas
(alergiska) Zemés rieSutams arba sojai, pasitarkite su gydytoju, ar Jums galima vartoti $io vaisto.

3. Kaip vartoti Advagraf

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytojg arba
vaistininka. Sj vaista Jums gali paskirti tik gydytojas, turintis patirties gydant pacientus, kuriems
atlikta transplantacija.

Kiekvieng karta paimdami recepta jsitikinkite, kad Jums iSrasytas tas pats takrolimuzo preparatas,
nebent Jlsy transplantacijos specialistas nusprendé pakeisti Jiisy vartojama vaistg kitu takrolimuzo
preparatu. Jis turite vartoti Sio vaisto vieng kartg per parg. Jei Sio vaisto i§vaizda néra tokia pati, kaip
jprastai, arba jei pasikeité dozavimo nurodymai, kaip galima grei¢iau pasitarkite su Jusy gydytoju arba
vaistininku ir jsitikinkite, kad jsigijote reikiama vaistg.

Prading vaisto doze, kuri apsaugos nuo Jums persodinto organo atmetimo, nustatys gydytojas,
apskaiciaves pagal Jiisy kiino svorj. IS karto po transplantacijos vaisto doze, atsizvelgiant j persodinta
organg, dazniausiai svyruoja tarp $iy riby

0,10-0,30 mg/kg kuino svorio per parg
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atsizvelgiant | tai kuris organas buvo persodintas. Gydant atmetimo reakcija, galima naudoti tokias pat
dozes.

Jums reikalinga dozé priklauso nuo bendros biklés ir nuo to kokius kitus imuniteta slopinancius
vaistus vartojate. Pradéjus gydyma Advagraf, gydytojas daznai ims kraujo méginius, kad nustatyty
tinkamg doze. Véliau, tinkamai vaisto dozei nustatyti, ir prag¢jus kuriam laikui jai koreguoti, gydytojas
Jums reguliariai tirs krauja. Kai Jiisy buklé taps stabilia, gydytojas sumazins Advagraf doze. Kiek
kapsuliy reikia gerti, pasakys gydytojas.

Advagraf kapsules Jums reikés gerti kiekviena dieng tiek laiko, kiek reikés Jasy imuninei sistemai
slopinti, kad persodintas organas biity apsaugotas nuo atmetimo. Palaikykite pastovy rysj su savo

gydytoju.

Advagraf reikia gerti vieng karta per para, ryte. Advagraf reikia gerti nevalgius arba praéjus

2-3 valandoms po valgymo. Palaukite maziausiai 1 valanda iki kito valgymo. ISémus i$ lizdinés
plokstelés, kapsule reikia iSgerti nedelsiant. Kapsule reikia nuryti visa, uzsigeriant stikline vandens.
Nenurykite folijoje esancio sausiklio.

K3 daryti pavartojus per didele Advagraf doze?
Jei JUs netyCia iSgéréte Advagraf daugiau negu reikia, kreipkités j savo gydytoja arba artimiausios
ligoninés skubios pagalbos skyriy.

PamirSus pavartoti Advagraf
Jei pamirSote iSgerti Advagraf kapsule ryte, iSgerkite ja kaip jmanoma greiciau ta pacig diena.
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg.

Nustojus vartoti Advagraf
Nustojus vartoti Advagraf gali padidéti persodinto organo atmetimo reakcijos pavojus. Nenustokite
vartoti vaisto tol, kol Jusy gydytojas nenurodys tai padaryti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Advagraf slopina Jiisy organizmo gynybos mechanizmus (imuning sistema). D¢l Sios priezasties Jiisy
organizmas nebegalés kovoti su infekcijomis taip pat efektyviai. Todél gerdami Advagraf Jis galite
dazniau uzsikrésti infekcijomis. Kai kurios infekcijos gali buti sunkios arba mirtinos, jskaitant
infekcijas, sukeliamas bakterijy, virusy, grybeliy, parazity ar kitas infekcijas.
Nedelsdami pasakykite savo gydytojui, jei Jums pasireiskia infekcijos pozymiy, jskaitant:

- karSciavima, kosulj, gerklés skausma, silpnuma ar bendra prastg savijauta;

- atminties praradimg, mgstymo sutrikima, sunkumg vaiks¢ioti ar regéjimo praradima — tai gali

biti dél labai retos, sunkios smegeny infekcijos, kuri gali biiti mirtina (progresuojancios

......

Gali pasireiksti sunkiy reakcijy, pvz., alerginés ar anafilaksinés reakcijos. Po gydymo Advagraf stebéta
gerybiniy ir piktybiniy augliy.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jei pasireiské (ar manote, kad pasireiSké) bet kuris toliau
nurodytas sunkus Salutinis poveikis:

Sunkiis dazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny):
- virSkinamojo trakto perforacija: stiprus pilvo skausmas, lydimas (taciau nebitinai) kity
simptomy, tokiy kaip drebulys, kars¢iavimas, pykinimas ar vémimas;
- nepakankama transplantato funkcija;
- nerySkus matymas.
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Sunkiis nedaZni Salutinio poveikio rei$kiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 1§ 100 asmenuy):

trombiné mikroangiopatija (smulkiausiy kraujagysliy pazeidimas), jskaitant hemolizinj
ureminj sindromg — bikle, kai pasireiskia Sie simptomai: mazas iSskiriamo Slapimo kiekis ar
visiskas jo nebuvimas (Gminis inksty funkcijos nepakankamumas), itin didelis nuovargis,
odos arba akiy pageltimas (gelta) ir nejprastos kraujosruvos arba kraujavimas ir infekcijos
pozymiai.

Sunks reti Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiks$ti re¢iau kaip 11§ 1 000 asmenuy):

trombiné trombocitopeniné purpura: biiklé, kai pazeidziamos smulkiausios kraujagyslés ir
kuriai buidingas kar$¢iavimas ir kraujosruvos (raudoni taskeliai) po oda, taip pat gali atsirasti
(taciau nebiitinai) nepaaiSkinamas didelis nuovargis, sumiSimas, odos ar akiy pageltimas
(gelta) ir pasireiksti iminio inksty funkcijos nepakankamumo simptomai (mazas isskiriamo
Slapimo kiekis ar visiSkas jo nebuvimas), regos praradimas ir traukuliai;

toksiné epidermio nekrolizé: odos ar gleiviniy erozija ir puslés, raudona patinusi oda, kuri
atsisluoksniuoja didelése kiino srityse;

aklumas.

Sunks labai reti Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reéiau kaip 1 1§ 10 000 asmenuy):

Stivenso-DZonsono (Stevens-Johnson) sindromas: plaéiai iSplites nepaaiS§kinamas odos
skausmas, veido patinimas, sunki liga, kurios metu atsiranda odos, burnos, akiy ir lytiniy
organy pusliy, dilgéliné, liezuvio patinimas, plintantis raudonos ar violetinés spalvos
i8bérimas, odos lupimasis;

Torsades de pointes: $irdies susitraukimy daznio pokytis be kity simptomy arba kartu su jais,
kaip antai su kriitinés skausmu (angina), apalpimu, galvos svaigimu arba pykinimu, Sirdies
plakimo jutimu ir kvépavimo pasunkéjimu.

Sunkis Salutinio poveikio reiskiniai, kuriy daznis nezinomas (negali buti apskai¢iuotas pagal turimus

duomenis):

oportunistinés infekcijos (bakterinés, grybelinés, virusinés ir pirmuoniy sukeltos infekcijos):
ilgalaikis viduriavimas, kar§¢iavimas ir gerklés skausmas;

buvo gauta pranesimy apie gerybinius ir piktybinius navikus, kurie atsirado po gydymo, dél
imuninés sistemos slopinimo, jskaitant piktybinj odos vézj ir Kaposi sarkoma (reto tipo vézj,
kuris gali pasireiksti odos paZeidimais). Simptomai apima odos pakitimus, tokius kaip nauja
arba besikeiCianti spalva, pazeidimai ar gumbai;

gauta pranes$imy apie atvejus, kai pasireiské gryna eritropoezés lasteliy aplazija (labai
smarkiai sumazgjes raudonyjy kraujo Igsteliy kiekis), hemoliziné anemija (dél nenormalaus
raudonyjy kraujo lasteliy irimo sumazéjes jy kiekis kartu su nuovargiu) ir febrili neutropenija
(baltyjy kraujo lasteliy, kovojanciy su infekcijomis, kiekio sumazéjimas kartu su
kars¢iavimu). Tikslus §io Salutinio poveikio daznis nezinomas. Galite nejausti jokiy simptomy
arba, priklausomai nuo buklés sunkumo, gali pasireiksti: nuovargis, apatija, nenormalus odos
blyskumas (iSbalimas), dusulys, galvos svaigimas, galvos skausmas, kriitinés skausmas ir
Saltos rankos bei pédos;

agranulocitozés atvejai (labai smarkiai sumazéjes baltyjy kraujo lasteliy kiekis kartu su
opomis burnoje, karS¢iavimu ir infekcija (-omis)). Galite nejausti jokiy simptomy arba gali
pasireiksti staigus karS¢iavimas, sustingimas ir gerklés skausmas;

alerginés ir anafilaksinés reakcijos su $iais simptomais: staigus niezintis bérimas (dilgéliné),
ranky, pédy, kulk$niy, veido, lipy, burnos ar ryklés patinimas (galintis sukelti sunkuma ryti ar
kvépuoti). Taip pat galite jausti, kad nualpsite;

uzpakalinés grjztamosios encefalopatijos sindromas (UGES): galvos skausmas, sumiSimas,
nuotaikos pokyciai, priepuoliai ir regéjimo sutrikimai. Tai gali buti sutrikimo, vadinamo
uzpakalinés griztamosios encefalopatijos sindromu, pozymiai. Buvo gauta pranesimy, kad jis
pasireiSké kai kuriems takrolimuzu gydomiems pacientams;

optiné neuropatija (regos nervo pazeidimas): regéjimo sutrikimai, tokie kaip neryskus
matymas, pasikeites spalvinis matymas, pablogéjes smulkiy detaliy matymas ar sumazéjes
regéjimo laukas.
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Pavartojus Advagraf taip pat gali pasireiksti toliau nurodytas $alutinis poveikis ir jis gali buti sunkus.

Labai dazni Salutinio poveikio rei$kiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 1§ 10 asmenu):

padidéjes gliukozés kiekis kraujyje, cukrinis diabetas, padidéjes kalio kiekis kraujyje;
miego sutrikimai;

drebulys, galvos skausmas;

padidéjes kraujospudis;

nenormaliis kepeny funkcijos tyrimy rezultatai;

viduriavimas, pykinimas;

inksty sutrikimas.

Dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 1§ 10 asmenuy):

sumazgjes kraujo lasteliy (trombocity, raudonyjy ar baltyjy kraujo Iasteliy) skaicius, padidéjes
baltyjy kraujo lasteliy skaicius, pakites raudonyjy kraujo kiineliy skai¢ius (stebimi kraujo tyrimy
rezultatuose);

sumazgjes magnio, fosforo, kalio, kalcio arba natrio kiekis kraujyje, skys¢iy sankaupa, padidéjes
Slapimo rugsties arba lipidy kiekis kraujyje, apetito stoka, padidéjes kraujo rugstingumas, kiti
kraujyje esanciy elektrolity sutrikimai (stebimi kraujo tyrimy rezultatuose);

nerimas, sumisimas ir orientacijos sutrikimas, depresija, nuotaikos poky¢iai, naktiniai koSmarai,
haliucinacijos, psichikos sutrikimai;

traukuliai, suvokimo sutrikimai, dilg€iojimas ir tirpimas (kartais skausmingi) plastakose ir
pédose, svaigulys, sutrikes gebéjimas rasyti, nervy sistemos sutrikimai;

padidéjes akiy jautrumas Sviesai, akiy sutrikimai;

spengimas ausyse;

sumazgjusi kraujotaka Sirdies kraujagyslése, daznesnis Sirdies plakimas;

kraujavimas, dalinis arba visiskas kraujagysliy uzsikimsimas, sumazéjes kraujospudis;

dusulys, plau¢iy audinio pakitimai, skystis pleuros ertméje, ryklés uzdegimas, kosulys, j gripo
panasiis simptomai;

uzdegimas arba opos, sukeliancios pilvo skausmg arba viduriavima, kraujavimga i§ skrandzio,
uzdegimas arba opos burnoje, skys¢io sankaupa pilve, vémimas, pilvo skausmas, sutrikgs
virskinimas, viduriy uzkietéjimas, dujy susikaupimas virskinimo trakte, viduriy ptitimas,
tustinimasis skystomis iSmatomis, skrandzio sutrikimai;

tulzies latako sutrikimas, pageltonavusi oda dél kepeny funkcijos sutrikimo, kepeny audinio
pazeidimas ir kepeny uzdegimas;

niezulys, bérimas, nuplikimas, spuogai, padidéjes prakaitavimas;

sgnariy, kojy, nugaros ir pédy skausmas, raumeny spazmai;

inksty funkcijos nepakankamumas, sumazgjes $lapimo susidarymas, sutrikes arba skausmingas
Slapinimasis;

bendras silpnumas, kars¢iavimas, skysciy kaupimasis organizme, skausmas ir diskomforto
pojiitis, padidéjes kraujyje Sarminés fosfatazés kiekis, padidéjes kiino svoris, sutrikes kiino
temperattiros pojitis.

Nedazni Salutinio poveikio rei§kiniai (gali pasireiksti reéiau kaip 1 i§ 100 asmenu):

kraujo kreSumo sutrikimai, sumazéjes visy kraujo lgsteliy skaicius (stebimas kraujo tyrimy
rezultatuose);

sumazejes skysciy kiekis organizme;

sumazgjes baltymo arba cukraus (gliukozés) kiekis kraujyje, padidéjes fosfaty kiekis kraujyje;
koma, kraujo i$siliejimas j galvos smegenis, insultas, paralyzius, galvos smegeny sutrikimai,
kalbos sutrikimai, atminties pakitimas;

drumstas akies l¢Sis;

susilpnéjusi klausa;

nereguliarus Sirdies ritmas, Sirdies sustojimas, sumazéjes Sirdies veiklos pajégumas, Sirdies
raumens sutrikimas, Sirdies raumens sustoréjimas, stiprus Sirdies plakimas, EKG pakitimai,
Sirdies ritmo ir pulso pakitimai;

galiiniy veny trombozeé, Sokas;

kvépavimo nepakankamumas, kvépavimo sistemos ligos, astma;
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- zarny nepracinamumas, padidéjes amilazés aktyvumas kraujyje, skrandzio turinio atpylimas j
stemple, skrandzio i$situstinimo sulétéjimas;

- odos uzdegimas, deginimo pojiitis veikiant saulés Sviesai oda;

- sanariy ligos;

- negaléjimas Slapintis, skausmingos ménesinés ir sutrikes kraujavimas ménesiniy metu;

- daugybiniai organy pazeidimai, j gripa panasi liga, padidéjes jautrumas karsciui ir $alciui,
spaudimo jausmas kriitinéje, nervingumas ar nenormali savijauta, padidéjes fermento
laktatdehidrogenazés aktyvumas kraujyje, sumazéjes kiino svoris.

Reti Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 1 000 asmeny):
- deél pakitusio kreSumo smulkios kraujosruvos odoje;

- padidéjes raumeny tonusas;

- kurtumas;

- skyscio sankaupa apie Sirdj;

- fiminis kvépavimo sutrikimas;

- cisty susidarymas kasoje;

- kraujotakos sutrikimai kepenyse;

- padidéjes plaukuotumas;

- troskulys, kritimai, spaudimo jausmas kriitinéje, sumazéjes judrumas, opos.

Labai reti Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 000 asmeny):
- raumeny silpnumas;

- nenormalis Sirdies poky¢iai, nustatyti skenuojant;

- kepeny nepakankamumas;

- skausmingas §lapinimasis su krauju;

- padidéjes riebalinio audinio kiekis.

PranesSimas apie Salutinj poveikij

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Advagraf
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
Ant dézutés po ,,EXP“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima.

Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.
Pailginto atpalaidavimo kietgsias kapsules vartoti 1 metus nuo aliumininio jpakavimo atidarymo.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmes.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus

vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Advagraf sudétis

- Veiklioji medZziaga yra takrolimuzas.
Kiekvienoje Advagraf 0,5 mg kapsuléje yra 0,5 mg takrolimuzo (monohidrato pavidalu).
Kiekvienoje Advagraf 1 mg kapsuléje yra 1 mg takrolimuzo (monohidrato pavidalu).

Kiekvienoje Advagraf 3 mg kapsuléje yra 3 mg takrolimuzo (monohidrato pavidalu).
Kiekvienoje Advagraf 5 mg kapsuléje yra 5 mg takrolimuzo (monohidrato pavidalu).

- Pagalbinés medziagos yra:
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Kapsulés turinys: hipromeliozé, etilceliuliozé, laktozé, magnio stearatas.

Kapsulés apvalkalas: titano dioksidas (E 171), geltonasis gelezies oksidas (E 172), raudonasis
gelezies oksidas (E 172), natrio laurilsulfatas, Zelatina.

Spausdinimo dazai: $elakas, lecitinas (sojy), simetikonas, raudonasis gelezies oksidas (E 172),
hidroksipropilceliuliozé.

Advagraf i§vaizda ir kiekis pakuotéje

Advagraf 0,5 mg pailginto atpalaidavimo kietosios kapsulés yra Zelatininés kapsulés, ant geltono
kapsulés dangtelio raudonai jspausta “0.5 mg”, 0 ant oranzinio kapsulés korpuso, kuriame yra balty
milteliy, - “* 647”.

Advagraf 0,5 mg pailginto atpalaidavimo kietosios kapsulés tieckiamos lizdinése plokstelése po 10
kapsuliy arba dalomosiose perforuotose lizdinése plokstelése, kurios yra apsaugingje pakuotéje is
folijjos kartu su sausikliu. Pakuotéje gali biiti 30, 50 ar 100 pailginto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy
lizdinése plokstelése arba pakuotése po 30x1, 50x1 ir 100x1 pailginto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy
dalomosiose perforuotose lizdinése plokstelése.

Advagraf 1 mg pailginto atpalaidavimo kietosios kapsulés yra zelatininés kapsulés, ant balto kapsulés
dangtelio raudonai jspausta “1 mg”, o ant oranzinio kapsulés korpuso, kuriame yra balty milteliy, -

“x 677

Advagraf 1 mg pailginto atpalaidavimo kietosios kapsulés tiekiamos lizdinése plokstelése po 10
kapsuliy arba dalomosiose perforuotose lizdinése plokstelése, kurios yra apsauginéje pakuotéje i§
folijos kartu su sausikliu. Pakuotéje gali bati 30, 50, 60 ar 100 pailginto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy
lizdinése plokstelése arba pakuotése po 30x1, 50x1, 60x1 ir 100x1 pailginto atpalaidavimo kietyjy
kapsuliy dalomosiose perforuotose lizdinése plokstelése.

Advagraf 3 mg pailginto atpalaidavimo kietosios kapsulés yra Zelatininés kapsulés, ant oranzinio
kapsulés dangtelio raudonai jspausta “3 mg”, o ant oranzinio kapsulés korpuso, kuriame yra balty
milteliy, - "% 637”.

Advagraf 3 mg pailginto atpalaidavimo kietosios kapsulés tiekiamos lizdinése plokstelése po 10
kapsuliy arba dalomosiose perforuotose lizdinése plokstelése, kurios yra apsauginéje pakuotéje is
folijos kartu su sausikliu. Pakuotéje gali biiti 30, 50 ar 100 pailginto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy
lizdinése plokstelése arba pakuotése po 30x1, 50x1 ir 100x1 pailginto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy
dalomosiose perforuotose lizdinése plokstelése.

Advagraf 5 mg pailginto atpalaidavimo kietosios kapsulés yra zelatininés kapsulés, ant pilk§vai rausvo
kapsulés dangtelio raudonai jspausta “5 mg”, o ant oranzinio kapsulés korpuso, kuriame yra balty
milteliy, - “X* 687”.

Advagraf 5 mg pailginto atpalaidavimo kietosios kapsulés tiekiamos lizdinése plokstelése po 10
kapsuliy, arba dalomosiose perforuotose lizdinése plokstelése, kurios yra apsauginéje pakuotéje i$
folijos kartu su sausikliu. Pakuotéje gali biiti 30, 50 ar 100 pailginto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy
lizdinése plokstelése arba pakuotése po 30x1, 50x1 ir 100x1 pailginto atpalaidavimo kietyjy kapsuliy
dalomosiose perforuotose lizdinése plokstelése.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas ir gamintojas
Reqistruotojas:

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Nyderlandai

Gamintojas:
Astellas Ireland Co., Ltd.

Killorglin, County Kerry, V93FC86
Airija
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Jeigu apie §] vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

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

bbarapus
Acrenac ®apma EOOJ]
Ten.: + 3592862 53 72

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

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

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

Eesti
Astellas Pharma d.o.o.
Tel: +372 6 056 014

E)M\Gda
Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: +30 210 8189900

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

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

Hrvatska
Astellas d.o.o.
Tel: + 3851 670 01 02

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

island
Vistor hf
Simi: + 354 535 7000

Italia
Astellas Pharma S.p.A.
Tel: + 39 (0)2 921381
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Lietuva
Astellas Pharma d.o.o.
Tel: +370 37 408 681

Luxembourg/Luxemburg
Astellas Pharma B.V.Branch
Tél/Tel: + 32 (0)2 5580710

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

Malta
Astellas Pharmaceuticals AEBE
Tel: +30 210 8189900

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

Norge
Astellas Pharma
TIf: + 47 66 76 46 00

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

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

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

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

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

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

Suomi/Finland
Astellas Pharma
Puh/Tel: + 358 9 85606000



Konpog Sverige

Astellas Pharmaceuticals AEBE Astellas Pharma AB
EX\GSa Tel: + 46 (0)40-650 15 00
Tnh: +30 210 8189900

Latvija
Astellas Pharma d.o.o.
Tel: + 371 67 619365
Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Issami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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IV PRIEDAS

MOKSLINES ISVADOS IR REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO (-U)
SALYGU KEITIMO PAGRINDAS
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Mokslinés iSvados

Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas (PRAC), atsizvelgdamas j PRAC parengta
takrolimuzo (sisteminio poveikio formy) periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP)
vertinimo ataskaita, padaré toliau iSdéstytas mokslines iSvadas.

Atsizvelgdamas i turimus i$ klinikiniy tyrimy, literattros ir spontaniniy prane$imy gautus duomenis
apie Kaposi (Kaposi) sarkomos atvejus, jskaitant atvejus, turin¢ius glaudy rysj laiko atzvilgiu su
vaistinio preparato vartojimu, ir tam tikrg skaiciy atvejy, pasibaigusiy mirtimi, ir atsizvelgdamas |
tikéting veikimo mechanizma, PRAC mano, kad tarp sisteminio poveikio takrolimuzo vartojimo ir
Kaposi sarkomos yra bent jau pagrjsta priezastinio rySio galimybé. PRAC padaré i§vada, kad biitina
atitinkamai pakeisti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra sisteminio poveikio takrolimuzo,
informacinius dokumentus.

Perziiiréjes PRAC rekomendacija, Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP) pritaria
PRAC bendrosioms iSvadoms ir argumentams, kuriais pagrjsta §i rekomendacija.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-u) salygas

Remdamasis mokslinémis iSvadomis dél takrolimuzo (sisteminio poveikio formy), CHMP laikosi
nuomonegs, kad vaistinio (-iy) preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra takrolimuzo (sisteminio poveikio
formy), naudos ir rizikos santykis yra nepakites su salyga, kad bus padaryti pasiiilyti vaistinio preparato

informaciniy dokumenty pakeitimai.

CHMP rekomenduoja pakeisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas.
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