I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Tacforius 0,5 mg ilgstosas darbibas cietas kapsulas
Tacforius 1 mg ilgstosas darbibas cietas kapsulas
Tacforius 3 mg ilgstosas darbibas cietas kapsulas
Tacforius 5 mg ilgstosas darbibas cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Tacforius 0,5 mg ilgstosas darbibas cietas kapsulas

Katra ilgstosas darbibas cieta kapsula satur 0,5 mg takrolima (tacrolimusum) (monohidrata veida).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra kapsula satur 53,725 mg laktozes.

Tacforius 1 mg ilgstosas darbibas cietas kapsulas

Katra ilgstosas darbibas cieta kapsula satur 1 mg takrolima (tacrolimusum) (monohidrata veida).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra kapsula satur 107,45 mg laktozes.

Tacforius 3 mg ilgstosas darbibas cietas kapsulas

Katra ilgstosas darbibas cieta kapsula satur 3 mg takrolima (tacrolimusum) (monohidrata veida).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra kapsula satur 322,35 mg laktozes.

Tacforius 5 mg ilgstosas darbibas cietas kapsulas

Katra ilgstosas darbibas cieta kapsula satur 5 mg takrolima (tacrolimusum) (monohidrata veida).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Katra kapsula satur 537,25 mg laktozes un 0,0154 mg kumaca 4R.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Ilgstosas darbibas cieta kapsula (ilgtosas darbibas kapsula)

Tacforius 0,5 mg ilgstosas darbibas cietas kapsulas

Zelatina kapsulas ar uzdruku “TR” uz gaisi dzeltena kapsulas vacina un ”0,5 mg” uz gaisi oranza
kapsulas korpusa

Tacforius 1 mg ilgstosas darbibas cietas kapsulas

Zelatina kapsulas ar uzdruku “TR” uz balta kapsulas vacina un 1 mg” uz gaisi oranza kapsulas
korpusa

Tacforius 3 mg ilgstosas darbibas cietas kapsulas




Zelatina kapsulas ar uzdruku “TR” uz gaisi oranza kapsulas vacina un ”3 mg” uz gaisi oranza kapsulas
korpusa

Tacforius 5 mg ilgstosas darbibas cietas kapsulas

Zelatina kapsulas ar uzdruku “TR” uz pelécigi sarkana kapsulas vacina un "5 mg” uz gaisi oranza
kapsulas korpusa

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas
Transplantata tremes profilakse pieauguSiem nieru vai aknu allotransplantata recipientiem.

Allotransplantata tremes, kas nepaklaujas arsté$anai ar citiem imtinsupresiviem lidzekliem, terapijai
pieauguSiem pacientiem.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Tacforius ir vienu reizi diena iekskigi lietojama takrolima zalu forma. Terapijai ar Tacforius
nepiecieSama ripiga noverosana, kas javeic atbilstosi apmacitam un aprikotam personalam. Parakstit
§ts zales un veikt izmainas imtinsupresiva terapija drikst tikai tadi arsti, kuriem ir pieredze
imiinsupresivaja terapija un pacientu, kuriem veikta organu transplantacija, kontrol&.

Dazadas takrolima iekskigi lietojamas zalu formas nedrikst aizvietot bez kliniskas uzraudzibas.
Neuzmanibas izraisita, netiSa vai neparraudzita dazadu iekskigi lietojamo takrolima zalu formu ar
atSkirigam atbrivoSanas TpasSibam maina nav drosa. Kliniski nozimigu takrolima sist€miskas iedarbibas
atSkirtbu dg] ta var izraisit transplantata atgrisanu vai palielinat nevélamu blakusparadibu, ar1
nepietickama vai parmeriga imiinsistémas nomakuma, sastopamibu. Pacientiem visu laiku jalieto
viena takrolima zalu forma atbilstosi ikdienas doz€Sanas sheémai; zalu formu vai lietoSanas shemu
drikst maintt tikai stingra transplantacijas specialista uzraudziba (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu). P&c
parejas uz kadu citu zalu formu, lai nodrosinatu takrolima sisteémiskas iedarbibas saglabasanos, javeic
terapeitiska zalu uzraudziba un japielago deva.

Devas

leteicamas sakumdevas, kas noraditas turpmak, paredzetas izmantot tikai vadlinijam. Tacforius parasti
ording kopa ar citiem imiinsupresiviem lidzekliem uzreiz p&c operacijas. Deva var bt atkariga no
ordin€tas imiinsupresivas terapijas un to var mainit. Tacforius deva jaizv€las galvenokart, balstoties uz
kltnisku tremes novertg§jumu un individualu katra pacienta panesibu, ko izverte, nosakot zalu limeni
asinis (skatit talak ”Zalu lietoSanas kontrole”). Ja novero kliniskas tremes pazimes, jaapsver
imiinsupresivas terapijas shémas maina.

Pacientiem ar nieru un aknu transplantaciju de novo, takrolima AUCo.o4 limenis ilgsto$as darbibas
kapsulu pirmaja lietoSanas diena bija attiecigi par 30% un 50% zemaks, salidzinot ar atras darbibas
kapsulam tada pasa deva. Pacientiem ar nieru un aknu transplantatiem 4.diena novéroja lidzigu
sisteémisko ekspoziciju, nosakot minimalo koncentraciju abam zalu formam. leteicama riipiga un
pastaviga takrolima minimalas koncentracijas kontrole pirmajas divas nedelas p&c transplantacijas,
lietojot Tacforius, lai parliecinatos par adekvatu zalu iedarbibu tulitéja pectransplantacijas perioda. Ta
ka takrolims ir savienojums ar zemu klirensu, Tacforius devas pielagoSana var aiznemt vairakas dienas
l1dz lidzsvara koncentracijas sasniegsanai.

Lai nomaktu transplantata tremi, janodro$ina nepartraukta imtinsupresija; 11dz ar to nevar ierobezot
iekskigi lietojamas terapijas ilgumu.

Nieru transplantata tremes profilakse




Terapija ar Tacforius jasak ar 0,20 - 0,30 mg/kg/diennakti, lietojot vienreiz diena no rita. LietoSana
jasak 24 stundu laika p&c operacijas beigam.

Perioda péc transplantacijas Tacforius deva parasti jasamazina. Dazos gadijumos var atcelt vienlaikus
lietoto im@insupresivo terapiju lidz Tacforius lietoSanai monoterapija. Pacienta stavokla parmainas
perioda péc transplantacijas var mainit takrolima farmakokin&tiku un var biit nepiecieSama turpmaka
devas pielagosana.

Aknu transplantata tremes profilakse

Terapija ar Tacforius jasak ar 0,10 - 0,20 mg/kg/diennakti, lietojot vienreiz diena no rita. LietoSana
jasak 12-18 stundu laika p&c operacijas beigam.

Perioda péc transplantacijas Tacforius deva parasti jasamazina. DaZos gadijumos var atcelt vienlaikus
lietoto iminsupresivo terapiju lidz Tacforius lietoSanai monoterapija. Pacienta stavokla uzlabosanas
perioda péc transplantacijas var izmainities takrolima farmakokinétika un var biit nepiecieSama
turpmaka devas pielagoSana.

Ar takrolima atras darbibas kapsulam arstéto pacientu pareja uz Tacforius

Pacientiem ar allotransplantatu, kuri sanem balstterapiju ar atras darbibas kapsulam divas reizes diena,
kuriem nepiecieSama pareja uz Tacforius kapsulam vienu reizi diena, pareja uz kopgjo dienas devu
javeic 1:1 (mg:mg). Tacforius jalieto no rita.

Stabiliem pacientiem, kuriem pareja no takrolima atras darbibas kapsulam (divas reizes diena) uz
takrolima ilgsto$as darbibas kapsulam (vienu reizi diena) tika veikta uz kopgjo dienas devu 1:1
(mg:mg), takrolima sisteémiska ekspozicija (AUCo-24) takrolima ilgstosas darbibas kapsulu lietoSanas
gadijuma bija zemaka par 10% neka lietojot takrolima atras darbibas kapsulas. Takrolima attieciba
starp minimalo koncentraciju (Cz4) un sist€miskas ekspozicijas (AUCo-24) ITmeniem ir Iidziga gan
takrolima ilgstosas darbibas kapsulam, gan takrolima atras darbibas kapsulam. Parejas gadijuma no
takrolima atras darbibas kapsulam uz Tacforius ilgsto$as darbibas kapsulam nepiecieS§ama minimalas
koncentracijas noteikSana pirms pariesanas un divu ned€lu laika p&c pariesanas. P&c pariesanas
janovéro takrolima minimala koncentracija un, ja tas nepiecieSams, japielago deva, lai uzturétu lidzigu
sistemisku ekspoziciju. NepiecieSama devas pielagoSana, lai nodroSinatu un uzturétu lidzigu
sist€misku ekspoziciju.

Terapijas maina no ciklosporina uz takrolimu

Mainot pacientiem terapiju, kas balstita uz ciklosporinu, pret terapiju, kam pamata ir takrolims,
jaievero piesardziba (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu). Nav ieteicama kombingéta ciklosporina un
takrolima lietosana. Pirms uzsakt terapiju ar Tacforius janovérté ciklosporina koncentracija asinis un
pacienta kliniskais stavoklis. Ja ir paaugstinata ciklosporina koncentracija asinis, lietoSana jaatliek.
Praktiski terapija ar takrolimu tiek uzsakta 12 - 24 stundas péc ciklosporina partraukSanas. P&éc
terapijas mainas jaturpina kontrolét ciklosporina koncentracija asinTs, jo ciklosporina klirenss var
izmaintties.

Allotransplantata tremes terapija

Lai arstetu tremes reakcijas epizodes, parasti lietotas palielinatas takrolima devas, papildus
kortikosteroidu terapija un isi monoklonalo vai poliklonalo antivielu terapijas kursi. Ja novéro
toksicitates pazimes (piem&ram, smagas nevélamas blakusparadibas — skatit 4.8. apakSpunktu), var
rasties nepiecieSsamiba mazinat Tacforius devu.

Allotransplantata tremes terapija péc nieru vai aknu transplantacijas



Lai citu imiinsupresijas lidzekli nomainitu uz Tacforius vienu reizi diena, terapija jasak iekskigi ar
sakuma devu, kas ieteicama nieru un aknu transplantacijas gadijuma attiecigi, transplantata tremes
profilaksei.

Allotransplantata tremes terapija péc sirds transplantacijas
Pieaugusiem pacientiem, kuriem terapiju nomaina uz Tacforius, sakuma iekskigi lietojama deva
0,15 mg/kg/diennakti jalieto vienreiz diena no rita.

Allotransplantata tremes terapija péc cita veida allotransplantdcijas

Kaut gan nav pieejami kliniskie dati par takrolima ilgsto$as darbibas kapsulu lietoSanu pacientiem ar
plausu, aizkunga dziedzera vai zarnu transplantatiem, pacienti p&c plausu transplantacijas takrolima
atras darbibas kapsulas lietoja iek$kigi — sakuma deva 0,10-0,15 mg/kg/diennakti, pc aizkunga
dziedzera transplantacijas — iek$kigi sakuma deva 0,2 mg/kg/diennakti, péc zarnu transplantacijas —
iekskigi sakuma deva 0,3 mg/kg/diennakti.

Zalu lietoSanas kontrole

Devas galvenokart jaizvelas, nemot véra tremes klinisko novert§jumu un panesibu katram konkrétam
pacientam, kontrol&jot kop€jo takrolima minimalo koncentraciju asinis.

Ka paliglidzeklis devas optimiz&$anai pieejami vairaki imunologiskie testi takrolima koncentracijas
noteikSanai asinis. Javeic literatiira public€to koncentraciju riipiga salidzinasana ar individualiem
klmiskas prakses raditajiem, izmantojot zinasanas par lietotam testu metodém. Paslaik kliniska prakse
koncentraciju asinis nosaka ar imunologiskiem testiem. Attieciba starp takrolima minimalo
koncentraciju (Cz4) un sisteémisku ekspoziciju (AUCo.24) ir vienada abam zalu formam — takrolima
ilgstosas darbibas kapsulam un takrolima atras darbibas kapsulam.

Perioda p&c transplantacijas jakontrole takrolima minimala koncentracija asinis. Takrolima minimala
koncentracija asinis janosaka aptuveni 24 stundas péc Tacforius lietoSanas, tiesi pirms nakamas devas.
Ieteicama minimalas koncentracijas pastaviga novérosana agrina p&ctransplantacijas perioda divu
nedélu laika, kuram seko periodiska kontrole balstterapijas laika. Takrolima minimalais Iimenis asinis
stingri jakontrol€ p&c parejas no takrolima atras darbibas kapsulam uz Tacforius, devas pielagoSanas,
imtinosupresivas terapijas mainas vai péc vienlaiCigas lictoSanas ar vielam, kas var mainit takrolima
koncentraciju asinis (skatit 4.5. apak$punktu). Koncentracijas asinis noteikSanas biezums atkarigs no
kliniskas nepiecieSamibas. Ta ka takrolims ir viela ar zemu klirensu, p&c Tacforius devas pielagosanas
var paiet vairakas dienas I1dz nepiecieSamas lidzsvara koncentracijas sasniegSanai.

Klinisko p&tijumu dati liecina, ka lielako pacientu dalu var veiksmigi arstét, ja takrolima minimala
koncentracija asinis tiek uzturéta zemaka par 20 ng/ml. Interpretgjot koncentraciju asinis, janem veéra
pacienta kliniskais stavoklis. Kliniska prakse, agrina péctransplantacijas perioda minimala
koncentracija asinis aknu transplantacijas gadijuma parasti ir robezas no 5 Iidz 20 ng/ml un no 10 lidz
20 ng/ml pacientiem ar nieru un sirds transplantatu. Talakas balstterapijas laika koncentracija asinis
pacientiem péc aknu, nieru un sirds transplantacijas parasti ir 5 - 15 ng/ml.

Ipasas pacientu grupas

Aknu darbibas traucejumi
Pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem var biit nepiecieSsama devas samazinasana, lai
takrolima minimalo koncentraciju asinis uzturétu ieteicama terapijas mérka robezas.

Nieru darbibas traucéjumi

Ta ka nieru darbiba neietekmé takrolima farmakokinétiku (skatit 5.2. apakSpunktu), nav nepiecieSama
devas pielagoSana. Tomér sakara ar takrolima nefrotoksisko ietekmi, ieteicama rtpiga nieru funkcijas
kontrole (t.i. regulara kreatinina koncentracijas noteik$ana seruma, kreatinina klirensa aprékinasana un
izdalita urina kontrole).

Rase



Salidzinot ar balto rasi, melnadainiem pacientiem var biit nepiecieSamas lielakas takrolima devas, lai
sasniegtu vienadu minimalo koncentraciju.

Dzimums
Nav nekadu pieradijumu, ka virieSiem un sievietém jalieto atskirigas devas, lai sasniegtu vienadu
minimalo koncentraciju.

Gados vecaki cilveki
Pasreiz nav datu, kas liecinatu, ka gados vecakiem cilvékiem nepiecieSama devas pielagosana.

Pediatriska populacija
Tacforius droSums un efektivitate, lictojot berniem Iidz 18 gadiem, lidz §im nav pieradita.
lerobeZoti dati ir pieejami, tacu ieteikumus par devam nevar sniegt.

LietoSanas veids

Tacforius ir vienu reizi diena iekskigi lietojama takrolima zalu forma. Ieteicams iekskigi lietojamo
Tacforius dienas devu lietot vienu reizi diena no rita. Tacforius ilgstosas darbibas cietas kapsulas
jalieto nekavgjoties p&c iznemsanas no blistera. Pacients jabridina, ka nedrikst norit desikantu.
Kapsulas janorij veselas, uzdzerot skidrumu (v€lams tideni). Lai sasniegtu maksimalu zalu
uzsiik8anos, Tacforius parasti vélams lietot tuksa diisa vai vismaz 1 stundu pirms vai 2 - 3 stundas péc
&dienreizes (skatit 5.2. apakSpunktu). Ja aizmirsta rita deva, ta jalieto, cik atri vien iesp&jams taja pasa
diena. Nedrikst lietot dubultu devu nakama rita.

Pacientiem, kuri uzreiz péc transplantacijas nespgj lietot zales iekskigi, takrolima terapiju var uzsakt,
ievadot to intravenozi (skatit takrolima 5 mg/ml koncentrata infliziju §kiduma pagatavosanai zalu
aprakstu) deva, kas veido apméram 1/5 dalu no atbilstosai indikacijai paredzétas ieteicamas iekskigas
devas.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apaks$punkta uzskaititajam paligvielam.
Paaugstinata jutiba pret citiem makrolidiem.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Noverotas zalu lietoSanas kltidas, arT neuzmanibas izraisita, nejausa vai neparraudzita atras vai
ilgstoSas darbibas takrolima zalu formu aizstasana. Tas izraisTja nopietnas nevélamas blakusparadibas,
ari transplantata atgriisanu vai citas nevélamas blakusparadibas, kas var rasties nepietickamas vai
parmérigas takrolima iedarbibas dél. Pacientiem visu laiku jalieto viena takrolima zalu forma p&c
atbilstoSas dozgSanas shémas katru dienu; zalu formas vai lietoSanas sh€mu drikst mainit tikai stingra
transplantacijas specialista uzraudziba (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

Tacforius nav ieteicams lietoSanai bérniem lidz 18 gadu vecumam, jo dati par lietoSanas droSumu
un/vai efektivitati ir ierobezoti.

Kliniskie dati par takrolima ilgstosas darbibas zalu formas lietosanu allotransplantata tremes, kas ir
rezistenta pret arstéSanu ar citiem imiinosupresijas lidzekliem, terapijai pieaugusiem pacientiem, Iidz
§im nav pieejami.

Kliniskie dati par ilgstosas darbibas takrolima zalu formas lietoSanu transplantata tremes profilaksei

pieaugusiem sirds allotransplantata recipientiem lidz §im nav pieejami.

Sakotngja pectransplantacijas perioda regulari jakontrol€ $adi raditaji: asinsspiediens, EKG,
neirologiskais un vizualais stavoklis, glikozes limenis asinis tuks$a dasa, elektrolitu (ipasi kalija)
Itmenis, aknu un nieru funkcionalie testi, asinsrades raditaji, asinsreces raditaji un plazmas



olbaltumvielu Itmenis. Ja novéro kliniski nozimigas parmainas, jaapsver imiinsupresivas terapijas
shémas pielagosana.

Vielas ar iesp&jamu mijiedarbibu

CYP3A4 inhibitorus vai induktorus vienlaikus ar takrolimu drikst lietot tikai péc konsultacijas ar
transplantacijas specialistu, jo iesp&jama zalu mijiedarbiba, kas var izraisit nopietnas blakusparadibas,
tai skaita atgriiSanu vai toksicitati (skatit 4.5. apakSpunktu).

CYP3A4 inhibitori

Vienlaiciga lietoSana ar CYP3A4 inhibitoriem var paaugstinat takrolima koncentraciju asinis, kas var
izraisit nopietnas blakusparadibas, tai skaita nefrotoksicitati, neirotoksicitati un QT intervala
pagarinasanos. leteicams izvairities no specigu CYP3A4 inhibitoru (tadu ka ritonavira, kobicistata,
ketokonazola, itrakonazola, posakonazola, vorikonazola, telitromicina, klaritromicina vai josamicina)
vienlaicigas lietoSanas ar takrolimu. Ja tas nav iesp&jams, transplantacijas specialista uzraudziba biezi
jakontrolg takrolima koncentracija asinis, sakot no vienlaicigas lietoSanas pirmajam dienam, lai péc
vajadzibas pielagotu takrolima devu un uzturétu lidzigu takrolima iedarbibu. Rupigi jakontrol€ ar nieru
darbiba, EKG, tai skaita QT intervals, un pacienta klmiskais stavoklis.

Devas pielagoSana javeic, nemot véra katra pacienta individualo stavokli. Var biit nepiecieSama devas
samazina$ana tilit p&c arstéSanas uzsaksanas (skatit 4.5. apakSpunktu).

Tapat CYP3A4 inhibitoru lietoSanas partrauksana var ietekmét takrolima metabolisma atrumu, tadgjadi
izraisot subterapeitisku takrolima koncentraciju asinis, tapéc nepiecieSsama ripiga kontrole un
transplantacijas specialista uzraudziba.

CYP3A4 induktori

Vienlaiciga lietoSana ar CYP3A4 induktoriem var pazeminat takrolima koncentraciju asinis, kas var
paaugstinat transplantata atgriSanas risku. Ieteicams izvairities no spécigu CYP3A4 induktoru (tadu ka
rifampicina, fenitoina, karbamazepina) vienlaicigas lietoSanas ar takrolimu. Ja tas nav iespgjams,
transplantacijas specialista uzraudziba takrolima koncentracija asinis biezi jakontrolg, sakot no
vienlaicigas lietoSanas pirmajam dienam, lai p&c vajadzibas pielagotu takrolima devu un saglabatu
lidzigu takrolima iedarbibu. Rupigi jakontrol€ ar transplantata darbiba (skatit 4.5. apakSpunktu).

Tapat CYP3A4 induktoru lietoSanas partraukSana var ietekmét takrolima metabolisma atrumu, tadgjadi
izraisot subterapeitisku takrolima koncentraciju asinis, tapéc nepiecieSama riipiga kontrole un
transplantacijas specialista uzraudziba.

P-glikoproteins

Lietojot takrolimu vienlaicigi ar zalem, kas inhib& P-glikoproteinu, jaievéro piesardziba, jo var
paaugstinaties takrolima Itmenis. Riipigi jakontrol€ takrolima Itmenis asinis un pacienta kliniskais
stavoklis. Var biit nepiecieSama takrolima devas pielagosana (skatit 4.5. apakSpunktu).

Arstniecibas augu preparati

Takrolima lietosanas laika jaizvairas no divskautnu asinszali (Hypericum perforatum) saturoSu augu
izcelsmes Iidzeklu vai citu augu izcelsmes lidzeklu lietoSanas, jo pastav mijiedarbibas risks, kas spgj
vai nu samazinat takrolima koncentraciju asinis un samazinat takrolima terapeitisko efektivitati, vai
paaugstinat takrolima koncentraciju asinis un takrolima toksicitates risku (skatit 4.5. apakSpunktu).

Citas mijiedarbibas

Jaizvairas no kombinétas ciklosporina un takrolima lietoSanas un jaievéro piesardziba, lietojot
takrolimu pacientiem, kas ieprieks lietojusi ciklosporinu (skatit 4.2. un 4.5. apakSpunktu).



Jaizvairas no liela daudzuma kalija vai kaliju aizturoSo diurétisko lidzeklu lietoSanas (skatit
4.5. apakSpunktu).

Noteiktas takrolima kombinacijas ar vielam, kam piemit nefrotoksiska vai neirotoksiska ietekme, var
palielinat §Ts ietekmes risku (skatit 4.5. apakSpunktu).

Vakcinacija

Imiinsupresanti var ietekmét atbildes reakciju uz vakcin€Sanu, un vakcinacija arsteésanas laika ar
takrolimu var biit mazak efektiva. Jaizvairas no dzivu, novajinatu vakcinu lietoSanas.

Nefrotoksicitate

Takrolima lietoSana var izraisit nieru darbibas pasliktina$anos pacientiem p&c transplantacijas. Akitie
nieru darbibas traucg€jumi bez aktivas iejauks$anas var attistities [idz hroniskiem nieru darbibas
trauc€jumiem. Pacienti ar nieru darbibas traucgjumiem rtipigi jakontrolg, jo var biit nepiecieSama
takrolima devas samazinasana. Nefrotoksicitates risks var paaugstinaties, ja takrolimu lieto vienlaicigi
lietoSanas ar zalém, kuram ir nefrotoksiska iedarbiba. Ja no vienlaicigas lietoSanas nevar izvairities,
rupigi jakontrol€ takrolima minimala koncentracija asinis un nieru darbiba, un nefrotoksicitates
gadijuma jaapsver devas samazinasana.

Kunga un zarnu trakta traucéjumi

Pacientiem arst€Sanas laika ar takrolimu noveéroja kunga un zarnu trakta perforaciju. Ta ka kunga un
zarnu trakta perforacija ir mediciniski nopietns stavoklis, un ta var biit dzivibai bistama, nekavejoties
jaapsver adekvata arsté$ana, paradoties pirmajiem aizdomigiem simptomiem vai pazimém.

Ta ka epizodiskas caurejas laika takrolima ITmenis asinis var biitiski mainities, to laika ieteicama
papildus takrolima koncentracijas asinis kontrole.

Sirds funkcijas traucéjumi

Atras darbibas takrolima lieto$anas laika retos gadijumos pacientiem novérota kambaru hipertrofija vai
starpsienas hipertrofija, kas zinotas ka kardiomiopatijas, un tas iesp&jamas arT ilgstosas darbibas
takrolima lieto$anas laika. Vairums gadijumu bija atgriezeniski un radas galvenokart tad, kad
takrolima minimala koncentracija asinis bija daudz lielaka par ieteicamo maksimalo limeni. Citi
faktori, kurus noveroja saistiba ar palielinatu So kliisko stavoklu risku, bija ieprieks eksistgjosa sirds
slimiba, kortikosteroidu lietoSana, hipertensija, nieru vai aknu darbibas trauc€jumi, infekcijas,
parmérigs Skidruma daudzums organisma un tiiska. Sakara ar to, augsta riska pacienti, kuri sanem
nozimigu imunsupresivu terapiju, jakontrolg, veicot ehokardiografiju vai EKG pirms un p&c
transplantacijas (piem&ram, sakuma péc 3 ménesiem un tad péc 9 - 12 ménesiem). Konstatgjot
novirzes no normas, jaapsver Tacforius devas samazinasana vai maina uz citu imainsupresivu lidzekli.
Takrolims var pagarinat QT intervalu un spgj izraisit Torsades de pointes. Piesardziba jaievéro
pacientiem, kam ir QT intervala pagarinasanas riska faktori, ieskaitot pacientus, kam anamnézg vai
gimenes vesturg ir QT intervala pagarinasanas, sastréguma sirds mazspg&ja, bradiaritmija un elektrolitu
novirzes no normas. Piesardziba ari jaievéro pacientiem, kam ir diagnosticéts iedzimts pagarinata QT
intervala sindroms vai iegiits pagarinata QT intervala sindroms, vai ir aizdomas par to, ka ari
pacientiem, kas vienlaicigi lieto zales, kas pagarina QT intervalu, inducé elektrolitu novirzes no
normas vai zinams, ka §is zales pastiprina takrolima iedarbibu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Limfoproliferativi traucéjumi un laundabigas slimibas

Pacientiem arstéSanas laika ar takrolimu novéroja ar EpS$teina-Barra virusu (EBV) saistitus
limfoproliferacijas traucgjumus (skatit 4.8. apakSpunktu). Vienlaiciga lietosana kombinacija ar
imiinosupresiviem lidzekliem, tadam ka antilimfocttu antivielas (piem&ram, baziliksimabs,
daklizumabs), paaugstina EBV- saistitu limfoproliferacijas trauc&jumus. Pacientiem ar negativu EBV-



Virusa Kapsida Antigéna (VCA) testu, tapat paaugstina limfoproliferacijas traucgjumu attistiSanos.
Lidz ar to, Sai pacientu grupai obligati janosaka EBV-VCA seruma lidz arsteéSanas sakumam ar
Tacforius. Teteicams riipigi novérot EBV-PCR reakciju visa arsté$anas perioda. Pozitiva EBV-PCR
reakcija var pastavet vairakus meénesus un tas nav limfoproliferacijas slimibas vai limfomas noradoss
faktors.

Tapat ka lietojot citus specigus imunitati nomacosus lidzeklus, sekundara v&za risks nav zinams (skatit
4.8. apakspunktu).

Tapat ka citu imiinsupresivu lidzek]u lietosanas gadijuma, laundabigu adas parmainu iesp&jama riska
del, jaierobezo saules staru un UV starojumu ietekme, valkajot aizsargajosu apgerbu un lietojot saules

aizsargkrému ar augstu aizsardzibas faktoru.

Infekcijas, tostarp oportunistiskas infekcijas

Pacienti, kuri tiek arsteti ar imtinsupresantiem, ieskaitot takrolimu, ir paklauti infekciju, tostarp
oportiinistisko infekciju (bakterialu, senisu infekciju, virusu izraisitu un vien$tnu izraisitu) rasanas
riskam, tadu ka CMV (citomegalovirusa) infekcija, ar BK virusu saistita nefropatija un progresgjosa
multifokala leikoencefalopatija (progressive multifocal leukoencephalopathy - PML), kas saistita ar
Dzona Kanningama (John Cunningham — JC) virusu. Pacientiem ir arT paaugstinats virusu hepatita
infekcijas risks (pieméram, hepatita B un C reaktivacija un jauna infekcija, ka arT hepatita E virusa
infekcija, kas var klat hroniska). Sis infekcijas bieZi ir saistitas ar augstu kop&jo imiinsupresivo slodzi
un var izraisit nopietnas vai letalas sekas, tai skaita transplantata atgriSanu, kas arstam janem véra
nosakot diferencialdiagnozi pacientiem ar nomaktu imiinsistému, kuriem vérojama aknu vai nieru
funkcijas pasliktinasanas vai neirologiskie simptomi. Profilaksei un arsté$anai ir janotick saskana ar
attiecigiem kliniskiem noradijumiem.

Muguréjas atgriezeniskas encefalopatijas sindroms (PRES)

Zinots, ka ar takrolimu arstétiem pacientiem attistas mugurgjas atgriezeniskas encefalopatijas sindroms
(posterior reversible encephalopathy syndrome — PRES). Ja takrolimu lietojoSiem pacientiem rodas
par PRES liecino$i simptomi, pieméram, galvassapes, psihiska stavokla parmainas, krampji un redzes
trauc&jumi, javeic radiologiska procediira (piem&ram, magnétiskas rezonanses attéldiagnostika
(magnetic resonance imaging — MRI)). Ja tiek diagnosticéts PRES, ieteicams nodrosinat atbilstosu
asinsspiediena un krampju kontroli un tiilit partraukt sistémisku takrolima lietosanu. P&c atbilstoSu
pasakumu veikSanas lielaka dala pacientu pilniba atveselojas.

Acu bojajumi

Pacientiem, kuri tiek arstéti ar takrolimu, zinots par acu bojajumiem, dazreiz progresgjoSiem lidz
redzes zudumam. DaZos gadijumos zinoja par [émumu pariet uz alternativu imiinsupresiju. Pacienti
jabridina par nepiecieSamibu zinot par izmainam redzes asuma, izmainam krasu redzg, neskaidru redzi
vai redzes lauka defektiem un $ados gadijumos ir ieteicams nekavéjoss novertéjums un nosiitisana pie
acu arsta, ja nepiecieSams.

Trombotiska mikroangiopatija (TMA) (tai skaitd, hemolitiski urémiskais sindroms (HUS) un

trombotiska trombocitopéniska purpura (TTP))

TMA diagnoze, tai skaita, trombotiska trombocitopéniska purpura (TTP) un hemolitiski urémiskais
sindroms (HUS), kas dazreiz izraisa nieru mazsp&ju vai letalu iznakumu, janem véra pacientiem ar
hemolitisko anémiju, trombocitopéniju, nogurumu, svarstigam neirologiskam izpausmém, nieru
darbibas trauc€jumiem un drudzi. Ja tiek diagnosticeéta TMA, nepiecieSama tiilit€ja arsteSana un
jaizverte takrolima lietoSanas partraukSana pec arstgjosa arsta ieskatiem.

Takrolima vienlaiciga lietoSana ar ziditaju rapamicina mérka (MTOR — mammalian target of rapamycin)
inhibitoru (pieméram, sirolimu, everolimu) var paaugstinat trombotiskas mikroangiopatijas risku (tai
skaita, hemolitiski urémisko sindromu un trombotisko trombocitop&nisko purpuru).


https://www.google.lv/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjq196CnJDXAhXDYJoKHR1kDc8QFgglMAA&url=https%3A%2F%2Fen.wikipedia.org%2Fwiki%2FMagnetic_resonance_imaging&usg=AOvVaw3I_JzHl4gnMBFp2PKlXIRQ

Sarkanas rindas $tinu aplazija

Arstgjot pacientus ar takrolimu, ir zinots par sarkanas rindas $iinu aplazijas (pure red cell aplasia —
PRCA) gadijjumiem. Visiem pacientiem bija tadi PRCA rasanas riska faktori ka parvovirusa B19
infekcija, pamatslimiba vai vienlaiciga zalu lietoSana, kas saistita ar PRCA.

Ipasas pacientu grupas

Ir ierobeZoti dati par pacientiem, kuri nepieder baltajai rasei, un pacientiem ar palielinatu
imunologisku risku (piem&ram, retransplantacija, pieradijumi par reaktivu antivielu spektru (panel
reactive antibodies — PRA)).

Pacientiem ar smagu aknu bojajumu var biit nepiecieSama devas samazinasana (skatit
4.2. apakSpunktu).

Paligvielas
- Laktaze
Sis zales nevajadz&tu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, ar pilnigu laktazes

deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

- Kumacs 4R
Tas var izraisit alergiskas reakcijas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Metaboliska mijiedarbiba

Sistémiski pieejams takrolims metabolizgjas ar aknu CYP3A4 enzima palidzibu. Pieradits ari kunga
un zarnu trakta metabolisms, ko zarnu siena veic CYP3A4. Zalu vai arstniecibas augu preparatu, kas
inhibg vai inducé CYP3A4 vienlaiciga lietosana, var ietekmét takrolima metabolismu un Iidz ar to
samazinat vai palielinati takrolima koncentraciju asinis. Tapat So zalu vai arstniecibas augu preparatu
lietoSanas partrauksana var ietekmét takrolima metabolisma atrumu un ari takrolima koncentraciju
asins.

Farmakokingtiskie p&tijumi uzradija, ka takrolima koncentracijas paaugstinasanas asinis, lictojot to kopa
ar CYP3A4 inhibitoriem, ir saistita galvenokart ar biopieejamibas palielinasanos péc takrolima
ickSkigas lietoSanas, kas ir saistita ar metabolisma inhibiciju kunga un zarnu trakta. Ietekme uz aknu
klirensu ir mazak izteikta.

Stingri ieteicams rupigi kontrol&t takrolima koncentraciju asinis transplantacijas specialista uzraudziba,
ka arT kontrol&t transplantata darbibu, QT intervala pagarinasanos (ar EKG), nieru darbibu un citas
blakusparadibas, tai skaita neirotoksicitati, ja vienlaikus tiek liectotas $adas zales, kas var potenciali
mainit CYP3A4 metabolismu, un atbilstosi pielagot takrolima devu vai partraukt ta lictoSanu, lai
saglabatu lidzigu takrolima iedarbibu (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktus). Ja takrolims tiek lietots
vienlaicigi ar vairakam vielam, kas ietekm& CYP3A4, pacienti ir ripigi janovéro, jo ietekme uz
takrolima iedarbibu var biit palielinata vai neitralizgjosa.

Zales, kas iedarbojas uz takrolimu, ir uzskaititas tabula zemak. Zalu mijiedarbibas piemeri nav ieklaujosi
vai visaptvero$i, tapec visu vienlaicigi ar takrolimu lietoto zalu mark&uma ir japarskata informacija par
metabolisma celu, mijiedarbibas celiem, iesp&jamajiem riskiem un IpasSiem pasakumiem, kas javeic

vienlaicigas lietoSanas laika.

Zales, kas iedarbojas uz takrolimu.
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Zalu/vielu klase vai
nosaukums

Zalu mijiedarbibas ietekme

leteikumi par vienlaicigu
lietoSanu

Greipfriiti un greipfriitu sula

Var paaugstinat takrolima minimalo
meérka koncentraciju asinis un
paausgtinat nopietnu
blakusparadibu risku (piemeram,
neirotoksicitati, QT intervala
pagarinasanos) (skatit

4.4. apakdpunktu).

Jaizvairas no greipfriitu un
greipfritu sulas lietosanas.

Ciklosporins

Var paaugstinat takrolima minimalo
mérka koncentraciju asinis.
Papildus tam var rasties
sinergiska/papildus nefrotoksiska
ietekme.

Jaizvairas no vienlaicigas
ciklosporina un takrolima
lietoSanas (skatit

4.4. apakspunktu).

Zales, kuram piemit
nefrotoksiska vai
neirotoksiska ietekme:
aminoglikozidi, girazes
inhibitori, vankomicins,
sulfametoksazols +
trimetoprims, NPL,
ganciklovirs, aciklovirs,
amfotericins B, ibuprofeéns,
cidofovirs, foskarnets

Var pastiprinat takrolima
nefrotoksisko vai neirotoksisko
iedarbibu.

Jaizvairas no vienlaicigas
takrolima lietoSanas ar zalem,
kuram ir nefrotoksiska
iedarbiba. Ja no vienlaicigas
lietoSanas nevar izvairities,
jakontrol€ nieru darbiba un
citas blakusparadibas, un, ja
nepiecieSams, japielago
takrolima deva.

Spécigi CYP3 A4 inhibitori:
pretsénisu lidzekli (piem&ram,
ketokonazols, itrakonazols,
posakonazols, vorikonazols),
makrolidu grupas antibiotikas
(pieméram, telitromicins,
troleandomicins,
klaritromicins, josamicins),
HIV proteazes inhibitori
(piem&ram, ritonavirs,
nelfinavirs, sahinavirs), HCV
proteazes inhibitori
(piem&ram, telaprevirs,
boceprevirs un ombitasvira un
paritaprevira kombinacija ar
ritonaviru, kad ta tiek lietota
ar dasabuviru vai bez ta),
nefazodons, farmakokinétikas
pastiprinatajs kobicistats un
kinazes inhibitori idelalisibs
un ceritinibs. Novérota
speciga mijiedarbiba arT ar
makrolidu grupas antibiotiku
eritromicinu.

Var paaugstinat takrolima minimalo
meérka koncentraciju asinis un
paaugstinat nopietnu
blakusparadibu risku (piemeram,
nefrotoksicitati, neirotoksicitati,
QT intervala pagarinasanos), un
tadel nepiecieSama riipiga
uzraudziba (skatit

4.4, apakSpunktu).

Iesp&jama strauja un krasa
takrolima koncentracijas
paaugstinasanas jau 1 — 3 dienu
laika p&c vienlaicigas lietoSanas,
neraugoties uz tiilit€ju takrolima
devas samazinasanu. Kopgja
takrolima iedarbiba var palielinaties
> 5 reizes. Ja tiek lietots kopa ar
ritonaviru, takrolima iedarbiba var
palielinaties > 50 reizes. Gandriz
visiem pacientiem var biit
nepiecieSama takrolima devas
samazinaSana un var bt
nepiecieSama ar Tslaiciga takrolima
lietoSanas partrauksana.

Iedarbiba uz takrolima
koncentraciju asinis var saglabaties
vairakas dienas p&c vienlaicigas
lietoSanas partrauk$anas.

Ieteicams izvairities no
vienlaicigas lietosanas. Ja nav
iespé&jams izvairities no
vienlaicigas specigu CYP3A4
inhibitoru lietoSanas, jaapsver
iesp€ja izlaist takrolima devu
diena, kad tiek uzsakta speciga
CYP3A4 inhibitora lietoSana.
Takrolima lietoSana jatsak
nakamaja diena ar samazinatu
devu, pamatojoties uz
takrolima koncentraciju asins.
Takrolima devas un/vai devas
lietoSanas biezuma izmainas ir
japielago individuali un péc
vajadzibas, nemot véra
takrolima minimalo mérka
koncentraciju, kas janosaka
sakuma, jakontrol€ visa
lietosanas laika (sakot no
lietoSanas pirmajam dienam)
un atkartoti janoverte gan
arst€Sanas laika, gan pec
CYP3A4 inhibitora lietoSanas
pabeigSanas. Pec lietosanas
pabeigSanas atbilstosa
takrolima deva un devas
lietoSanas biezums janosaka
péc takrolima koncentracijas
asinis. Rupigi jakontrol€ nieru
darbiba, QT intervala
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Zalu/vielu klase vai
nosaukums

Zalu mijiedarbibas ietekme

leteikumi par vienlaicigu
lietoSanu

pagarinasanas EKG un citas
blakusparadibas.

Vidgjas vai vajas iedarbibas
CYP3A4 inhibitori:
pretsénisu lidzekli (piem&ram,
flukonazols, izavukonazols,
klotrimazols, mikonazols),
makrolidu grupas antibiotikas
(piemé&ram, azitromicins),
kalcija kanalu blokatori
(pieméram, nifedipins,
nikardipins, diltiaz€ms,
verapamils), amiodarons,
danazols, etinilestradiols,
lansoprazols, omeprazols,
HCV pretvirusu lidzekli:
elbasvirs/grazoprevirs un
glekaprevirs/pibrentasvirs,
CMYV pretvirusu lidzeklis
letermovirs, tirozinkinazes
inhibitori: nilotinibs,
krizotinibs un imatinibs, un
(ktnieSu) arstniecibas augu
preparati, kas satur
Schisandra sphenanthera

Var paaugstinat takrolima minimalo
meérka koncentraciju asinis un
paaugstinat nopietnu
blakusparadibu risku (piemeram,
neirotoksicitati, QT intervala
pagarinasanos) (skatit

4.4, apakdpunktu). Tespgjama
strauja takrolima koncentracijas
paaugstinasanas.

Biezi jakontrolg takrolima
minimala mérka koncentracija
asinis, sakot no vienlaicigas
lietosanas pirmajam dienam. Ja
nepiecieSams, jasamazina
takrolima deva (skatit

4.2. apak$punktu). Rupigi
jakontrol€ nieru darbiba,

QT intervala pagarinasanas
EKG un citas blakusparadibas.

In vitro tika noverots, ka
takrolima metabolisma
iesp&jamie inhibitori ir $adas
vielas: bromokriptins,
kortizons, dapsons,
ergotamins, gestodens,
lidokains, mefenitoins,
midazolams, nilvadipins,
noretisterons, hinidins,
tamoksifens.

Var paaugstinat takrolima minimalo
meérka koncentraciju asinis un
paaugstinat nopietnu
blakusparadibu risku (piemeram,
neirotoksicitati, QT intervala
pagarinasanos) (skatit

4.4. apakspunktu).

Jakontrolg takrolima minimala
meérka koncentracija asinis un,
ja nepiecieSams, jasamazina
takrolima deva (skatit

4.2, apakSpunktu). Rupigi
jakontrol€ nieru darbiba,

QT intervala pagarinasanas
EKG un citas blakusparadibas.

Spécigi CYP3 A4 induktori:
rifampicins, fenitoins,
karbamazepins, apalutamids,
enzalutamids, mitotans vai
divskautnu asinszale
(Hypericum perforatum)

Var pazeminat takrolima minimalo
meérka koncentraciju asinis un
paaugstinat transplantata atgriSanas
risku (skatit 4.4. apakSpunktu).
Maksimala ietekme uz takrolima
koncentraciju asinis var tikt
sasniegta 1 — 2 nedélu laika p&c
vienlaicigas lietoSanas. letekme var
saglabaties 1 — 2 nedglas péc
arst€Sanas pabeigSanas.

Ieteicams izvairities no
vienlaicigas lietoSanas. Ja no
tas nav iesp&jams izvairities,
pacientiem var biit
nepiecieSama takrolima devas
palielinasana. Takrolima devas
izmainas ir japielago
individuali un p&c vajadzibas,
nemot veéra takrolima
minimalo mérka koncentraciju,
kas janoverte lietosanas
sakuma, pec tam biezi
jakontrolg visa lietosanas laika
(sakot no lietoSanas pirmajam
dienam) un atkartoti janoverte
gan arstesanas laika, gan péc
CYP3A4 induktora lietoSanas
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Zalu/vielu klase vai
nosaukums

Zalu mijiedarbibas ietekme

leteikumi par vienlaicigu
lietoSanu

pabeigSanas. Pec CYP3A4
induktora lietoSanas
pabeig8anas takrolima deva var
biit pakapeniski japielago.
Ripigi jakontrolg transplantata
darbiba.

Megrenas iedarbibas CYP3A4
induktori:

metamizols, fenobarbitals,
izoniazids, rifabutins,
efavirenzs, etravirins,
nevirapins

Vajas iedarbibas CYP3A4
induktori: flukloksacilins

Var pazeminat takrolima minimalo
mérka koncentraciju asinis un
paaugstinat transplantata atgriSanas
risku (skatit 4.4. apakSpunktu).

Jakontrolg takrolima minimala
mérka koncentracija asinis un,
ja nepiecieSams, japalielina
takrolima deva (skatit

4.2, apakSpunktu). Rupigi
jakontrolg transplantata
darbiba.

Kaspofungins

Var pazeminat takrolima minimalo
meérka koncentraciju asinis un
paaugstinat transplantata atgrusanas
risku. Mijiedarbibas mehanisms lidz
S$im vel nav zinams.

Jakontrolg takrolima minimala
meérka koncentracija asinis un
japalielina takrolima deva, ja
nepiecieSams (skatit

4.2. apakSpunktu). Rapigi
jakontrol€ transplantata
darbiba.

Kanabidiols (P-gp inhibitors)

Ir zinots par paaugstinatu takrolima
Iimeni asinTs, lietojot takrolimu
vienlaicigi ar kanabidiolu. Tas var
bt zarnu P-glikoproteina
inhibicijas dgl, ka rezultata
palielinas takrolima biopieejamiba.

Takrolims un kanabidiols
jalieto vienlaicigi ar
piesardzibu, ripigi noverojot
blakusparadibas. Jakontrole
takrolima minimala
koncentracija asinis un, ja
nepiecieSams, japielago
takrolima deva (skatit 4.2. un
4.4. apakspunktu).

Zales, par kuram ir zinams, ka
tam ir augsta afinitate pret
plazmas olbaltumvielam,
piemeéram: NPL, iekskigi
lietojami antikoagulanti,
iekskigi lietojamas
pretdiabéta zales

Takrolims plasi saistas ar plazmas
olbaltumvielam. Jaapsver iespgjama
mijiedarbiba ar citam aktivajam
vielam, kuram ir augsta afinitate
pret plazmas olbaltumvielam.

Jakontrolg takrolima minimala
merka koncentracija asinis un,
ja nepieciesams, japielago
takrolima deva (skattt

4.2. apakSpunktu).

Prokinétiski lidzekli:
metoklopramids, cimetidins
un magnija aluminija
hidroksids

Var paaugstinat takrolima minimalo
mérka koncentraciju asinis un
paaugstinat nopietnu
blakusparadibu risku (piem&ram,
neirotoksicitati, QT intervala
pagarinasanos).

Jakontrolg takrolima minimala
mérka koncentracija asinis un,
janepiecieSams, jasamazina
takrolima deva (skatit

4.2. apakSpunktu). Rupigi
jakontrol@ nieru darbiba,

QT intervala pagarinasanas
EKG un citas blakusparadibas.

Kortikosteroidu uzturosas
devas

Var pazeminat takrolima minimalo
meérka koncentraciju asinis un
paaugstinat transplantata atgriisanas
risku (skatit 4.4. apakSpunktu).

Jakontrolg takrolima minimala
mérka koncentracija asinis un,
ja nepieciesams, japalielina
takrolima deva (skatit

4.2. apakSpunktu). Riipigi
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Zalu/vielu klase vai Zalu mijiedarbibas ietekme leteikumi par vienlaicigu

nosaukums lietoSanu
jakontrol€ transplantata
darbiba.
Lielas prednizolona vai Lietojot akiitas atgriiSanas Jakontrol€ takrolima minimala
metilprednizolona devas arstéSanai, var ietekmét (paaugstinat | mérka koncentracija asinis un,
vai pazeminat) takrolima ja nepieciesams, japielago
koncentraciju asins. takrolima deva.
TieSas darbibas pretvirusu Var ietekmét takrolima Jakontrolé takrolima minimala
lidzekli farmakokingtiku, ja vienlaicigas mérka koncentracija asinis un,
tieSas darbibas pretvirusu lidzeklu | ja nepiecieSams, japielago
lictoSanas laika mainas aknu takrolima deva, lai nodro$inatu
darbiba, kas saistita ar hepatita nepartrauktu efektivitati un

virusa klirensu. Iesp&jama takrolima | droSumu.
koncentracijas pazeminasanas
asinis. Tomer dazu tieSas darbibas
pretvirusu lidzeklu CYP3A4
inhibg&josais potencials var
neitralizet So ietekmi vai izraisit
takrolima koncentracijas
paaugstinasanos asinis.

Takrolima vienlaiciga lietoSana ar ziditaju rapamicina mérka (mTOR — mammalian target of rapamycin)
inhibitoru (piemeram, sirolimu, everolimu) var paaugstinat trombotiskas mikroangiopatijas risku (tai
skaita, hemolitiski urémisko sindromu un trombotisko trombocitopénisko purpuru) (skatit
4.4. apakspunktu).

Ta ka terapija ar takrolimu var bt saistita ar hiperkali€miju vai tas var paaugstinat jau esosu hiperkaliemiju,
jaizvairas no liela daudzuma kalija vai kaliju aizturoSo diurétisko lidzeklu (piemeéram, amilorida, triamteréna
vai spironolaktona) lictoSanas (skatit 4.4. apak$punktu). Jaievéro piesardziba, ja takrolimu lieto vienlaikus
ar citiem lidzekliem, kuri paaugstina kalija koncentraciju seruma, piem&ram, trimetoprimu un
kotrimoksazolu (trimetoprimu/sulfametoksazolu), jo trimetoprims ir zinams ka kaliju aizturo$s diurgtisks
lidzeklis, tapat ka amilorids. Ir ieteicama riipiga kalija koncentracijas kontrole seruma.

Takrolima ietekme uz citu zalu metabolismu

Zinams, ka takrolims ir CYP3 A4 inhibitors; tad€] takrolima un citu zalu, ko metabolizé CYP3 A4,
vienlaiciga lietoSana var ietekmét o zalu metabolismu. Lietojot vienlaicigi ar takrolimu, pagarinas
ciklosporina eliminacijas pusperiods. Papildus tam var rasties sinergiska/papildus nefrotoksiska
ietekme. Sa iemesla d&l kombingta ciklosporina un takrolima lieto3ana nav ieteicama un pacientiem,
kam tiek ordinéts takrolims un kuri ieprieks lietojusi ciklosporinu, jaievéro piesardziba (skatit 4.2. un
4.4. apakSpunktu).

Ir pieradits, ka takrolims palielina fenitoina koncentraciju asinis.

Ta ka takrolims var mazinat steroidu kontraceptivo lidzeklu klirensu, kas var radit pastiprinatu
hormonu ietekmi uz organismu, Ipasa uzmaniba japievers kontracepcijas metodes izvélei.

Pieejams ierobezots daudzums informacijas par mijiedarbibu starp takrolimu un statiniem. Kliniskie
dati liecina, ka, lietojot vienlaicigi ar takrolimu, statinu farmakokingtika batiski nemainas.

Dati par dzivniekiem pierada, ka takrolims var iesp&jami pazeminat fenobarbitala un antipirina
klirensu un pagarinat to eliminacijas pusperiodu.

Mikofenolskabe. Piesardziba jaievero, parejot no kombingtas terapijas ar cikolsporinu, kurs iesaistas
mikofenolskabes enterohepatiskaja recirkulacija, uz takrolimu, kuram nepiemit $ada iedarbiba, ta ka
rezultata var rasties mikofenolskabes iedarbibas izmainas. Zalém, kuras iesaistas mikofenolskabes

enterohepatiskaja cikla, ir potencials samazinat mikofenolskabes Itmeni plazma un tas iedarbigumu.
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Mikofenolskabes terapeitiska zalu monitorésana var bt nepiecieSama, parejot no ciklosporina uz
takrolimu vai otradi.

Imunsupresanti var ietekmét atbildes reakciju pret vakcinaciju, kas takrolima terapijas laika var bat
mazak efektiva. Jaizvairas no dzivu novajinatu vakcinu lictoSanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriti
Griitnieciba

Dati par sievietem liecina, ka takrolims $kérso placentu. Pastav hiperkali€mijas risks jaundzimusajiem
(piem&ram, sastopamiba jaundzimusajiem 7,2%, t. i., 8 no 111), kam ir tendence spontani
normaliz&ties. Ja nepieciesama arstésana, takrolima lieto$anu griatniecém var apsvért gadijuma, ja nav
drosakas alternativas un ja paredzamais ieguvums attaisno iesp&jamo risku auglim. Ja auglis dzemde
(in utero) ir bijis paklauts takrolima ietekmei, ieteicams novérot, vai jaundzimusajam nerodas
iesp&jamas takrolima nevélamas blakusparadibas (ipasi ietekme uz nierém).

Rezultati no beziejauksSanas pécregistracijas drosuma petijuma [EUPAS37025]

Pé&cregistracijas droSuma pétijuma analiz&ja 2 905 griitniecibas no Starptautiska transplantacijas
griitniecibas registra (Transplant Pregnancy Registry International, TPRI), novértgjot iznakumus
sievietem, kuras tika arstetas ar takrolimu (383 zinoti prospektivi, tostarp 247 nieres un 136 aknu
transplantatu pacienti), un tam, kuras tika arst€tas ar citiem imiinsupresiviem lidzekliem. Pamatojoties
uz ierobezotiem datiem (289 prospektivi zinoti gadijumi ar takrolima iedarbibu 1. griitniecibas
trimestra laika), petfjuma rezultati nenoradija uz paaugstinatu nozimigu anomaliju risku. Lielaku
spontana aborta sastopamibu noveroja sievietém, kuras tika arstétas ar takrolimu, salidzinot ar
alternativiem imtnsupresivajiem lidzekliem. Starp pacient€m, kuram bija veikta nieres transplantacija,
augstaka preeklampsijas sastopamiba bija sievietém, kuras tika arstétas ar takrolimu. Tom&r kopuma
nebija pietickami daudz pieradijumu, lai izdarTtu secinajumus par $o iznakumu risku. Pacientem,
kuram bija veikta nieres vai aknas transplantacija un kuras tika arstétas ar takrolimu, 45 - 55% dzivi
dzimus$o bija priekslaicigi dzimusi, turklat 75 - 85% bija normala kermena masa, kura atbilda
gestacijas vecumam. L1dzigi rezultati tika noveroti ar citiem imtinsupresivajiem lidzekliem, tomér
secinajumus ietekmgja ierobezotie pieradijumi.

Zurkam un trusiem takrolims radija toksisku ietekmi uz embriju un augli, lietojot devas, kuram
pieradita toksiska ietekme uz matites organismu (skatit 5.3. apakSpunktu).

BaroSana ar kruti

Dati par cilvékiem liecina, ka takrolims izdalas mates piena. Ta ka nevar izslégt kaitigu ietekmi uz
jaundzimu3o, sievietes, kas lieto Tacforius, nedrikst barot bérnu ar kriti.

Fertilitate

Zurkam tika novérota negativa takrolima ietekme uz tévinu auglibu, samazinot spermatozoidu skaitu
un kustigumu (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportiidzeklus un apkalpot mehanismus

Takrolims var izraisit redzes un neirologiskus traucgjumus. ST ietekme var pastiprinaties, ja takrolimu
lieto vienlaicigi ar alkoholu.

Nav veikti p&tijumi, lai noveértétu takrolima ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums
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Imiinsupresivo nevélamo blakusparadibu profilu biezi ir griiti noteikt sakara ar pamatslimibu un
vienlaikus terapiju ar vairakam zalem.

Visbiezak zinots par $adam nevélamam blakusparadibam (rodas > 10% pacientu): trice, nieru darbibas
trauc€jumi, hiperglikémiski stavokli, cukura diabéts, hiperkalieémija, infekcijas, hipertensija un

bezmiegs.

Nevélamo blakusparadibu kopsavilkums tabulas veida

Nevelamo blakusparadibu biezums definéts §adi: loti biezi (>1/10); biezi (>1/100 lidz <1/10); retak
(>1/1 000 1idz <1/100); reti (=1/10 000 lidz <1/1 000); loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt
péc pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to
nopietnibas samazinajuma seciba.

Infekcijas un infestacijas

Tapat ka tas labi zinams par citiem iminsupresiviem lidzekliem, arT pacientiem, kuri sanem takrolimu,
biezi ir palielinats infekciju (virusu, bakterialu, séniSu un vienstinu) risks. Ieprieks esosu infekciju
norise var paasinaties. Var rasties gan vispargjas, gan vietgjas infekcijas.

Pacientiem, kuri lietojusi im@inosupresantus, ieskaitot takrolima ilgstosas darbibas kapsulas, noverota
CMV infekcija, ar BK virusu saistita nefropatija, ka arT ar JC virusu saistita progresgjosa multifokala
leikoencefalopatija (PML).

Labdabigi, laundabigi un neprecizéti audzéji (ieskaitot cistas un polipus)
Pacientiem, kuri sanem imiinsupresivu terapiju, ir palielinats laundabigu audzgju attistibas risks.
Takrolima terapijas laika zinots par labdabigu un laundabigu audz&ju rasanos, tostarp EBV izraisitiem

limfoproliferativiem trauc€jumiem un Jaundabigiem adas audzgjiem.

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

biezi: anémija, trombocitopénija, leikopénija, patologiski sarkano asins $tinu analizu
rezultati, leikocitoze;

retak: koagulopatijas, pancitopénija, neitropénija, patologiski asinsreces un asinsteces
analizu rezultati, trombotiska mikroangiopatija;

reti: trombotiska trombocitopéniska purpura, hipoprotrombinémija;

nav zinami: sarkanas rindas §inu aplazija, agranulocitoze, hemolitiska anémija, febrila
neitropénija.

Imiinds sistémas traucéejumi

Pacientiem, kuri sanem takrolimu, zinots par alergiskam un anafilaktoidam reakcijam (skatit
4.4. apakSpunktu).

Endokrinas sistemas traucéjumi
reti: hirstitisms.

Vielmainas un uztures traucéjumi

loti biezi: cukura diabéts, hiperglikémija, hiperkalieémija;

biezi: metaboliska acidoze, citas elektrolitu novirzes, hiponatriémija, hipervolémija,
hiperuriké€mija, hipomagnémija, hipokali€mija, hipokalcieémija, samazinata
&stgriba, hiperholesterinémija, hiperlipidémija, hipertrigliceridémija,
hipofosfatémija;

retak: dehidratacija, hipoglikémija, hipoproteinemija, hiperfosfatémija.

Psihiskie traucejumi
loti biezi: bezmiegs;
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biezi: apjukums un dezorientacija, depresija, trauksmes simptomi, halucinacijas, psihiski
traucgjumi, nomakts garastavoklis, garastavokla svarstibas un traucgjumi,
naktsmurgi;

retak: psihotiski traucgjumi.

Nervu sistemas traucejumi

loti biezi: galvassapes, trice;

biezi: nervu sist€mas traucgjumi, krampji, samanas trauc&jumi, periferas neiropatijas,
reibonis, parest€zijas un dizestézijas, rakstiSanas traucgjumi;

retak: encefalopatija, asinoSana centrala nervu sistéma un cerebrovaskulari traucgjumi,

koma, runas un valodas traucgjumi, paralize un paréze, amnézija,
reti: hipertonija;
loti reti: miasténija;
nav zinami: mugurgjas atgriezeniskas encefalopatijas sindroms (PRES).

Acu bojajumi

bieZi: acu patologijas, neskaidra redze, fotofobija;
retak: katarakta;

reti: aklums;

nav zinami: optiska neiropatija.

Ausu un labirinta bojajumi

biezi: troksnis ausis;

retak: pavajinata dzirde;
reti: neirosensors kurlums;
loti reti: dzirdes traucgjumi.

Sirds funkcijas traucéjumi

biezi: i$emiski koronaras arterijas traucgjumi, tahikardija;

retak: sirds mazsp€ja, kambaru aritmijas un sirdsdarbibas apstasanas, supraventrikularas
aritmijas, kardiomiopatijas, kambaru hipertrofija, sirdsklauves;

reti: izsvidums perikarda,;

loti reti: Torsades de pointes.

Asinsvadu sistémas traucéejumi

loti biezi: hipertensija;

biezi: trombemboliski un i$€miski traucgjumi, asinsvadu hipotensivi traucgjumi,
asino$ana, periféro asinsvadu traucgjumi,

retak: ekstremitasu dzilo vénu tromboze, Soks, infarkts.

Elposanas sistémas traucejumi, krusu kurvja un videnes slimibas

biezi: plau$u parenhimas slimibas, aizdusa, izsvidums pleira, klepus, faringits, aizlikts
deguns un iekaisums;

retak: elposanas mazspgja, elpcelu slimibas, bronhiala astma,

reti: akiits respiratora distresa sindroms.

Kunga un zarnu trakta traucéjumi

loti biezi: caureja, slikta disa,;

bieZi: kunga un zarnu trakta darbibas traucgjumu pazimes un simptomi, vemsana, kunga
un zarnu trakta un védera sapes, kunga un zarnu trakta iekaisuma slimibas, kunga
un zarnu trakta asino$ana, kunga un zarnu trakta ¢iilas un perforacija, ascits,
stomatits un Ciilas, aizcietejums, dispepsijas pazimes un simptomi, meteorisms,
védera uzptsanas un distensija, Skidra veédera izeja,

retak: akits un hronisks pankreatits, paralitisks ileuss, gastroezofagala atvilpa slimiba,
kunga iztukSo$anas traucgjumi;
reti: aizkunga dziedzera pseidocista, subileuss.
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Aknu un/vai zZults izvades sistemas traucéjumi

biezi: zults pliismas traucgjumi, hepatocelulars bojajums un hepatits, holestaze un dzelte;
reti: venookluziva aknu slimiba, aknu artérijas tromboze;
loti reti: aknu mazspgja.

Adas un zemadas audu bojajumi

bieZi: izsitumi, nieze, alop€cija, pinnes, pastiprinata svisana;
retak: dermatits, fotosensitivitate;

reti: toksiska epidermas nekrolize (Laiela sindroms);

loti reti: Stivensa-DZonsona sindroms.

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

bieZi: artralgija, sapes mugura, muskulu spazmas, sapes ekstremitates;
retak: locitavu bojajumi;
reti: samazinatas kustibu spgjas.

Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi

loti biezi: nieru darbibas traucgjumi;

biezi: nieru mazspgja, akiita nieru mazspgja, toksiska nefropatija, nieru kanalinu nekroze,
urina patologiskas parmainas, oligiirija, urinpiisla un urinizvadkanala simptomi;

retak: hemolitiski urémiskais sindroms, aniirija;

loti reti: nefropatija, hemoragisks cistits.

Reproduktivas sistemas traucéjumi un kriits slimibas
retak: dismenoreja un dzemdes asino$ana.

Vispareji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

biezi: drudzis, sapes un nepatikama sajiita, asténiski traucgjumi, tiska, kermena
temperatliras uztveres traucgjumi;

retak: gripai lidziga slimiba, uzbudinajuma sajiita, slikta passajiita, vairaku organu
mazspgja, spiediena sajlita krutis, temperatiiras nepanesamiba;

reti: kriSana, ¢iila, saspringuma sajiita kriitts, slapes;

loti reti: palielinats taukaudu daudzums.

Izmekléjumi

loti bieZi: aknu funkcionalo testu rezultatu novirzes;

biezi: paaugstinats sarmainas fosfatazes limenis asinis, paliclinata kermena masa;

retak: paaugstinats amilazes lIimenis, patologiska EKG atrade, patologiskas sirdsdarbibas

atruma un pulsa parmainas, samazinata kermena masa, paaugstinats
laktatdehidroginazes lIimenis asinfs;

loti reti: patologiska ehokardiografiska aina, QT intervala pagarinasanas
elektrokardiogramma.

Traumas, saindesands un ar manipulacijam saistitas komplikdcijas
biezi: primara transplantata disfunkcija.

Noverotas zalu lietosanas kliidas, arT neuzmanibas izraisita, nejausa vai neparraudzita atras vai
ilgstosas darbibas takrolima zalu formu aizstasana. Saistiba ar to zinots par vairakiem transplantata

atgriiSanas gadijumiem (sastopamibas biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

Atsevi§ku blakusparadibu apraksts

Atseviskos publicétos gadijumu zinojumos tika aprakstitas sapes ekstremitates, ka kalcineirinu
inhibitoru izraisita sapju sindroma dala (Calcineurin-Inhibitor Induced Pain Syndrome, CIPS). Tas
tipiski izpauzas ka abpusgjas un simetriskas, smagas, augSupejosas sapes apaksgjas ekstremitates un
var bt saistitas ar takrolima supra-terapeitiskajiem [imeniem. Sindroms var reagét uz takrolima devas

samazina$anu. Dazos gadijumos bija nepiecie$ams izveleties alternativu imiinsupresantu.
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ZinoS8ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek 1tgti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sist€émas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Pieredze par pardozeSanu ir ierobezota. Vairakos nejausas takrolima pardozésanas gadijumos ir zinots
par tadiem simptomiem ka trice, galvassapes, slikta diisa un vemsana, infekcijas, natrene, letargija,
palielinats urinvielas slapekla saturs asinis, palielinata kreatinina koncentracija seruma un alanina
aminotransferazes Iimena paaugstinasanas.

Nav pieejams specifisks antidots terapijai ar takrolimu. Pardozésanas gadijuma javeic vispargji
uzturo$i pasakumi un simptomatiska terapija.

Nemot vera ta lielo molekularmasu, vajo skidibu tidenT un plaSo saistiSanos ar eritrocitiem un plazmas
olbaltumvielam, tiek uzskatits, ka takrolims netiek izvadits ar dializi. Atseviskiem pacientiem ar loti
augstu zalu koncentraciju plazma hemofiltracija vai diafiltracija bija efektiva toksiskas koncentracijas
samazina$anai. Iekskigas saindéSanas gadijuma var palidzet kunga skalosana un/vai adsorbentu
(pieméram, aktivetas ogles) lictosana, ja tos lieto neilgi péc pardozesanas.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: imiinsupresanti, kalcineirina inhibitori, ATK kods: LO4AD02

Darbibas mehanisms

Molekulara limeni takrolima darbiba tiek nodroS$inata, saistoties ar citosolisku olbaltumvielu
(FKBP12), kas ir atbildigs par intracelularu zalu uzkrasanos. FKBP12-takrolima komplekss specifiski
un konkurgjosi saistas ar kalcineirinu un aizkave to, inhib&jot kalcija atkarigu T-$tinu signalu parvadi,
tadgjadi traucgjot citokmu génu komplekta transkripciju.

Takrolims ir loti spécigs imtinsupresivs lidzeklis, kam pieradita aktivitate eksperimentos in vitro un
in vivo.

Takrolims galvenokart inhib€ citotoksisku limfocitu veidosanos, kas ir visvairak atbildigi par
transplantata tremi. Takrolims nomac T-§tnu aktivésanu un T-lidz&taj$tnu atkarigu B-§tinu
proliferaciju, ka arT limfokinu (piem&ram, interleikinu-2, -3, un y-interferona) veidosanos un
interleikina-2 receptora ekspresiju.

Klinisko pétijumu rezultati par takrolima ilgsto$as darbibas kapsulu lietoSanu vienu reizi diena

Aknu transplantacija

Takrolima ilgstosas darbibas kapsulu un takrolima atras darbibas kapsulu efektivitate un droSums,
abiem kombinacija ar kortikosteroidiem, tika salidzinats 471 pirmreizgjiem aknu transplantata
sanémejiem. Pirmajas 24 nedglas pec transplantacijas ar biopsiju apstiprinatu akiitu atgriisanas
reakciju daudzums takrolima ilgstosas darbibas kapsulas grupa bija 32,6% (N = 237) un takrolima
atras darbibas kapsulu grupa 29,3% (N = 234). Atskiriba starp arsté$anas grupam (takrolima ilgsto$as
darbibas kapsulas — takrolima atras darbibas kapsulas) bija 3,3% (95% ticamibas intervals [-5,7%,
12,3%]). 12 ménesu pacientu dzivildzes raditaji bija 89,2% takrolima ilgstosas darbibas kapsulu grupa
un 90,8% takrolima atras darbibas kapsulu grupa; takrolima ilgstosas darbibas kapsulu grupa nomira
25 pacienti (14 sievietes, 11 virie$i) un takrolima atras darbibas kapsulu grupa nomira 24 pacienti
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(5 sievietes, 19 viriesi). 12 ménesu transplantata dzivildze bija 85,3% takrolima ilgstosas darbibas
kapsulu grupa un 85,6% takrolima atras darbibas kapsulu grupa.

Nieru transplantacija

Takrolima ilgsto$as darbibas kapsulu un takrolima atras darbibas kapsulu efektivitate un droSums,
abiem kombinacija ar mikofenolata mofetilu (MMF) un kortikosteroidiem, tika salidzinats

667 pirmreizgjiem nieru transplantata sanémgejiem. Pirmajas 24 nedg€las p&c transplantacijas ar biopsiju
apstiprinatu akiitu atgri$anas reakciju daudzums takrolima ilgsto$as darbibas kapsulu grupa bija
18,6% (N = 331) un takrolima atras darbibas kapsulu grupa 14,9% (N = 336). Atskiriba starp
arstéSanas grupam (takrolima ilgstosas darbibas kapsulas — takrolima atras darbibas kapsulas) bija
3,8% (95% ticamibas intervals [-2,1%, 9,6%]). 12 m&nesu pacientu dzivildzes raditaji bija 96,9%
takrolima ilgstosas darbibas kapsulu grupa un 97,5% takrolima atras darbibas kapsulu grupa; takrolima
ilgstosas darbibas kapsulu grupa nomira 10 pacienti (3 sievietes, 7 viriesi) un takrolima atras darbibas
kapsulu grupa nomira 8 pacienti (3 sievietes, 5 viriesi). 12 ménesu transplantata dzivildze bija 91,5%
takrolima ilgstosas darbibas kapsulu grupa un 92,8% takrolima atras darbibas kapsulu grupa.

Takrolima atras darbibas kapsulu, ciklosporina un takrolima ilgstosas darbibas kapsulu efektivitate un
droSums, visiem kombinacija ar baziliksimaba antivielu indukciju, MMF un kortikosteroidiem, tika
salidzinats 638 pirmreiz€jiem nieru transplantata sanémgejiem. Efektivitates trilkuma sastopamibas
biezums p&c 12 ménesiem (definéts ka nave, transplantata zaude$ana, ar biopsiju apstiprinata akiita
atgriiSana vai kontaktu pazaudésana apsekoSanas laika) bija 14,0% takrolima ilgstosas darbibas
kapsulu grupa (N = 214), 15,1% takrolima atras darbibas kapsulu grupa (N = 212) un 17,0%
ciklosporina grupa (N = 212). Atskiriba arstésana starp takrolima ilgstosas darbibas kapsulu un
ciklosporina grupam bija -3,0% (takrolima ilgstosas darbibas kapsulas-ciklosporins) (95,2% ticamibas
intervals [-9,9%, 4,0%]) un starp takrolima atras darbibas kapsulu un ciklosporina grupam -1,9%
(takrolima atras darbibas kapsulas-ciklosporins) (95,2% ticamibas intervals [-8,9%, 5,2%]). 12 mé&ne$u
pacientu dzivildzes raditaji bija 98,6% takrolima ilgsto$as darbibas kapsulu grupa, 95,7% takrolima
atras darbibas kapsulu grupa un 97,6% ciklosporina grupa; takrolima ilgstosas darbibas kapsulu grupa
nomira 3 pacienti (visi virie$i), takrolima atras darbibas kapsulu grupa nomira 10 pacienti (3 sievietes,
7 virie$i) un ciklosporina grupa nomira 6 pacienti (3 sievietes, 3 viriesi). 12 ménesu transplantata
dzivildze bija 96,7% takrolima ilgstosas darbibas kapsulu grupa, 92,9% takrolima atras darbibas
kapsulu grupa un 95,7% ciklosporina grupa.

Divas reizes diena lietotu takrolima atras darbibas kapsulu kliiska efektivitate un droSums primara
organu transplantacija

Prospektivos publicétos petijumos, iekskigi lietojamas takrolima atras darbibas kapsulas tika petitas
par primaru imiinsupresantu aptuveni 175 pacientiem p&c plausu, 475 pacientiem péc aizkunga
dziedzera un 630 pacientiem p&c zarnu transplantacijas. Kopuma $ajos publicétajos p&tijumos, iekskigi
lietojamu takrolima atras darbibas kapsulu lietoSanas droSums bija lidzigs tai, kads tika novérots lielos
pétijumos, kur takrolima atras darbibas kapsulas tika lietotas primarai terapijai péc aknu, nieru un sirds
transplantacijas. Lielako petijumu rezultati par efektivitati katras indikacijas gadijuma apkopoti
turpmak.

Plausu transplantacija

Nesen veikta daudzcentru pétijuma starpposma analiz€ par iekskigi lietojamo takrolima atras darbibas
kapsulu formu izveértgja 110 pacientus, kuri tika randomizé&ti 1:1, lai sanemtu vai nu takrolimu, vai
ciklosporinu. Takrolimu saka lietot ilgsto$as intravenozas infuzijas veida 0,01 - 0,03 mg/kg/diennakti
devu un iekskigi takrolimu lietoja 0,05 - 0,3 mg/kg/diennakti devu. Pirma gada laika p&c
transplantacijas noveéroja mazaku akiitas tremes epizozu ra$anos takrolimam, salidzinot ar ciklosporinu
arstétiem pacientiem (11,5% pret 22,6%) un mazaku hroniskas tremes, oblitergjosa bronhiolita
sindroma (2,86% pret 8,57%) sastopamibu. Dzivildze vienu gadu péc transplantacijas takrolima grupa
bija 80,8% un 83% ciklosporina grupa.
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Cita randomizgeta petijuma tika ieklauti 66 pacienti, kuri lietoja takrolimu, un 67 pacienti, kuri lietoja
ciklosporiu.

Takrolimu saka lietot ilgstosas intravenozas infuzijas veida 0,025 mg/kg/diennakti devu un iekskigi
takrolimu lietoja 0,15 mg/kg/diennakti devu, turpmak palielinot devu lidz minimalai mérka
koncentracijai 10 - 20 ng/ml. Dzivildze vienu gadu p&c transplantacijas bija 83% takrolima grupa un
71% ciklosporina grupa, dzivildze 2 gadus péc transplantacijas bija attiecigi 76% un 66%. Akiitas
tremes epizodes uz 100 pacientu dienam bija skaitliski mazak takrolima grupa (0,85 epizodes),
salidzinot ar ciklosporina grupu (1,09 epizodes). Obliterativs bronhiolits radas 21,7% pacientu
takrolima grupa, salidzinot ar 38,0% pacientu ciklosporina grupa (p = 0,025). Ievérojami lielakam
skaitam ar ciklosporinu arstéto pacientu (n = 13) bija nepiecieSams mainit terapiju uz takrolimu neka
ar takrolimu arstétiem pacientiem uz ciklosporinu (n = 2) (p = 0,02) (Keenan et al., Ann Thoracic Surg
1995;60:580).

Papildus divu centru pétijuma, 26 pacienti tika randomizgti takrolima grupa un 24 pacienti
ciklosporina grupa. Takrolimu saka lietot ilgstosas intravenozas infuzijas veida 0,05 mg/kg/diennakti
devu un iekskigi takrolimu lietoja 0,1 - 0,3 mg/kg/diennakti devu, turpmak palielinot devu Iidz mérka
minimalai koncentracijai 12 - 15 ng/ml. Dzivildze vienu gadu p&c transplantacijas bija 73,1%
takrolima grupa un 79,2% ciklosporina grupa. Izvairisanas no akitas tremes bija labaka takrolima
grupa 6 ménesus (57,7% pret 45,8%) un 1 gadu péc plausu transplantacijas (50% pret 33,3%).

Tris pétijumi liecinaja par lidzigu dzivildzi. Akitas tremes sastopamiba bija skaitliski mazaka, lietojot
takrolimu visos trTs p&tijumos un viena no pétijumiem novérota izteikti mazaka obliterativa bronhiolita
sindroma sastopamiba, lietojot takrolimu.

Aizkunga dziedzera transplantdcija

Daudzcentru pétijuma piedalijas 205 pacienti, kuri takrolima atras darbibas kapsulas lietoja iekskigi,
tiem tika vienlaicigi veikta aizkunga dziedzera un nieru transplantacija un tie tika randomizéti
takrolima (n=103) vai ciklosporina (n=102) terapijai. Sakotngja, protokola noradita iekskigi lictojama
takrolima deva bija 0,2 mg/kg/diennakti, turpmak palielinot devu lidz minimalai mérka koncentracijai
8 - 15 ng/ml lidz 5. dienai un 5 - 10 ng/ml p&c 6. ménesa. Dzivildze 1 gadu péc aizkunga dziedzera
transplantacijas bija stipri paraka takrolimam: 91,3% pret 74,5% ciklosporinam (p < 0,0005), bet
dzivildze p&c nieru transplantacijas bija Iidziga abas grupas. Kopuma 34 pacientiem terapija tika
mainita no ciklosporina uz takrolimu, bet tikai 6 takrolima terapijas pacientiem bija nepiecieSama
alternativa terapija.

Zarnu transplantacija

No viena kliniska centra publicgta kltniska pieredze par iekskigi lietojamu takrolima atras darbibas
kapsulu lietosanu primarai terapijai péc zarnu transplantacijas liecinaja, ka statistiska dzivildze

155 pacientiem (ar 65 zarnu, 75 aknu un zarnu, un 25 multivisceraliem transplantatiem), kuri sanéma
takrolimu un prednizonu, bija 75% péc 1 gada, 54% péc 5 gadiem, un 42% p&c 10 gadiem. Sakotngjos
gados iekskigi lietojama takrolima sakumdeva bija 0,3 mg/kg/diennakti. Rezultati nepartraukti
uzlabojas, palielinoties pieredzei ilgak par 11 gadu kursu. Dazadie jaunievedumu, pieméram, tehnika
agrinas Epsteina-Barra (EBV) un CMV infekciju noteik$anai, kaulu smadzenu parstadisana,
interleikina-2 antagonista daklizumaba papildus lieto$ana, zemakas sakotngjas takrolima devas ar
minimalo mérka koncentraciju 10 - 15 ng/ml, un visjaunakais — allotransplantata iradiacija, tika
uzskatiti par faktoriem, kas laika gaita uzlaboja rezultatus Sai indikacijai.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzsiikSanas

Pieradits, ka cilvekam takrolims uzsticas visa kunga un zarnu trakta. Pieejamais takrolims parasti
uzstcas atri.

Tacforius ir takrolima ilgstosas iedarbibas zalu forma ar garaku absorbcijas profilu péc iekskigas

lietosanas un vidgjo laiku lidz maksimalas koncentracijas asinis (Cmax) sasniegSanai apm&ram
2 stundas (tmax)-
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UzstukSanas ir mainiga un vidgja iekskigi lietojama takrolima biopieejamiba (atras darbibas kapsulam)
ir 20-25% robezas (individualas robezas pieaugusiem pacientiem ir 6%-43%). Takrolima
biopieejamiba, iekskigi lietojot ilgstosas darbibas kapsulas, samazinajas, tas lietojot pec €Sanas.
Lietojot €Sanas laika, samazinajas gan takrolima ilgstosas darbibas kapsulu absorbcijas apjoms, gan
atrums.

Zults izdali$anas neietekmé takrolima absorbciju, tap&c terapiju ar Tacforius, var sakt iek$kigi.

Pastav spéciga korelacija starp takrolima ilgstosas darbibas kapsulu zemliknes laukumu (AUC) un
minimalo koncentraciju asints lidzsvara stavokli. Tadel minimalas koncentracijas noteikSana asinis
nodrosina labu sistemiskas iedarbibas vertgjumu.

I1zkliede

Cilvekam takrolima izkliedi p&c intravenozas inflizijas var raksturot ka divfazisku.

Sistémiska asinsrité takrolims specigi saistas ar eritrocitiem, radot asins/plazmas koncentracijas
izkliedes attiecibu apméram 20:1. Plazma takrolims ir liela méra (>98,8%) saistits ar plazmas
olbaltumvielam, galvenokart seruma albuminu un a-1 skabo glikoproteinu.

Takrolims plasi izplatas organisma. Izkliedes tilpums, Iidzsvara stavokli, atbilstosi koncentracijai
plazma ir aptuveni 1 300 1 (veselam personam). Attiecigie dati atbilsto$i asinim bija vidgji 47,6 I.

Biotransformacija

Takrolims tiek plasi metabolizéts aknas, galvenokart ar citohroma P450-3A4 (CYP3A4) un citohroma
P450-3A5 (CYP3ADB) starpniecibu. Takrolims tiek nozimigi metaboliz&ts arT zarnu siena. Konstatéti
vairaki metaboliti. Tikai vienam no tiem in vitro pieradita imunitati nomacos$a iedarbiba, lidziga ka
takrolimam. Citiem metabolitiem piemit tikai vaja imunitati nomacosa aktivitate, vai ta vispar
nepiemit. Siste€miska asinsrit€ konstatgjams tikai viens no neaktiviem metabolitiem zema
koncentracija. Tadél metaboliti nepastiprina takrolima farmakologisko aktivitati.

Eliminacija

Takrolims ir zales ar mazu klirensu. Veselam personam vidgjais kop€jais organisma klirenss, ko
aprékina no asins koncentracijas, bija 2,25 I/h. PieauguSiem pacientiem ar aknu, nieru un sirds
transplantatu, tika noveroti attiecigi 4,1 I/h, 6,7 I/h un 3,9 I/h raditaji. Tiek uzskatits, ka tadi faktori ka
zems hematokrits un olbaltumvielu koncentracija, kas rada palielinatu nesaistito takrolima frakciju, vai
kortikosteroidu inducéts pastiprinats metabolisms rada lielaku klirensu p&c transplantacijas.

Takrolima eliminacijas pusperiods ir ilgs un variabls. Veselam personam vidgjais eliminacijas
pusperiods no asinim ir aptuveni 43 stundas.

P&c intravenozas un iekskigi lietojama ar **C ieziméta takrolima lietosanas, lielaka radioaktivas vielas
dala izdalijas ar izkarnijumiem. Aptuveni 2% radioaktivas vielas izdalijas ar urinu. Mazak par 1%
neparmainita takrolima tika noteikts urina un izkarnijumos, kas liecina, ka takrolims tiek gandriz
pilnigi metabolizets pirms eliminacijas: zults ir galvenais eliminacijas cels.

5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Zurkam un pavianiem tika noteikts, ka galvenie takrolima toksiskas ietekmes mérka organi ir nieres un
aizkunga dziedzeris. Zurkam novéroja toksisku ietekmi uz acim un nervu sistému. Trusiem péc
takrolima intravenozas ievadiSanas novéroja atgriezenisku kardiotoksisku ietekmi.

levadot takrolimu intravenozi straujas inflizijas veida/bolus injekcijas veida devas 0,1 - 1,0 mg/kg,
dazam dzivnieku sugam noveéroja QT intervala pagarinasanos. Lietojot $1s devas, tiek sasniegta
maksimala koncentracija asinis virs 150 ng/ml, kas 6 reizes parsniedz maksimalo koncentraciju, ko
noveroja ar takrolima ilgstosas darbibas kapsulam kliniskaja p&tijuma pec transplantacijas.

Toksisku ietekmi uz embriju un augli novéroja zurkam un tru§iem un to izraisija tikai devas, kas
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funkciju, tostarp dzemdibas, un p&cnacgjiem konstatgja samazinatu dzimsanas svaru, dzivotspgju un
augsanu.

Zurkam novéroja takrolima negativu ietekmi uz tevinu auglibu, samazinata spermatozoidu skaita un
kustiguma veida.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs

Etilceluloze
Hipromeloze 2910
Laktozes monohidrats
Magnija stearats

Kapsulas apvalks

Tacforius 0,5 mg /1 mg /3 mg ilgstosas darbibas cietas kapsulas
Sarkanais dzelzs oksids (E172)

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

Titana dioksids (E171)

Zelatins

Tacforius 5 mg ilgstosas darbibas cietas kapsulas
Sarkanais dzelzs oksids (E172)

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

Titana dioksids (E171)

Melnais dzelzs oksids (E172)

Kumacs 4R (E124)

Zelatins

Apdrukas tinte

Sellaka

Propilénglikols

Melnais dzelzs oksids (E172)
Kalija hidroksids

6.2. Nesaderiba

Takrolimam ir nesaderiba ar PVH (polivinilhloridu). Sisteémas, $lirces un citi no Tacforius kapsulu
satura pagatavojamai suspensijai izmantojamie materiali nedrikst saturét PVH.

6.3. Uzglabasanas laiks

Tacforius 0,5 mg / 1 mq ilgstosas darbibas cietas kapsulas

2 gadi

Tacforius 3 mg / 5 mg ilgsto$as darbibas cietas kapsulas

30 ménesi

P&c aluminija apvalka nonemsanas: 1 gads
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6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma. STm zalém nav nepiecie$ama
Ipasa uzglabasanas temperatira.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Caurspidigs PVH/PVDH aluminija blisteris vai perforéts doz&jamu vienibu blisteris, kurs iesainots
aluminija maisina ar desikantu. 1 blistert 10 kapsulas.

Tacforius 0,5 mg, 3 mg un 5 mq ilgsto$as darbibas cietas kapsulas:

lepakojuma lielumi: 30, 50 un 100 ilgsto$as darbibas cietas kapsulas blisteros vai 30 x 1, 50 x 1 un
100 x 1 ilgstosas darbibas cietas kapsulas perforétos dozgjamu vienibu blisteros.

Tacforius 1 mq ilgstoSas darbibas cietas kapsulas:

lepakojuma lielumi: 30, 50, 60 un 100 ilgstosas darbibas cietas kapsulas blisteros vai 30 x 1, 50 x 1,
60 x 1 un 100 x 1 ilgsto$as darbibas cietas kapsulas perforétos doz&jamu vienibu blisteros.

Visi iepakojuma lielumi tirgh var nebit pieejami.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Nemot vera takrolima imiinsupresivo iedarbibu, pagatavoSanas laika jaizvairas no takrolima zalu
ieelpoSanas vai tieSas saskares ar adu vai glotadam kapsula esosa pulvera veida. Saskares gadijuma
nomazgajiet adu un izskalojiet skarto aci vai acis.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Tacforius 0,5 mg ilgsto$as darbibas cietas kapsulas

EU/1/17/1244/001
EU/1/17/1244/002
EU/1/17/1244/003
EU/1/17/1244/004
EU/1/17/1244/005
EU/1/17/1244/006

Tacforius 1 mg ilgstosas darbibas cietas kapsulas

EU/1/17/1244/007
EU/1/17/1244/008
EU/1/17/1244/009
EU/1/17/1244/010
EU/1/17/1244/011
EU/1/17/1244/012
EU/1/17/1244/013
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EU/1/17/1244/014

Tacforius 3 mg ilgstosas darbibas cietas kapsulas

EU/1/17/1244/015
EU/1/17/1244/016
EU/1/17/1244/017
EU/1/17/1244/018
EU/1/17/1244/019
EU/1/17/1244/020

Tacforius 5 mg ilgstosas darbibas cietas kapsulas

EU/1/17/1244/021
EU/1/17/1244/022
EU/1/17/1244/023
EU/1/17/1244/024
EU/1/17/1244/025
EU/1/17/1244/026

9. PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2017. gada 8. decembris

P&dgjas parregistracijas datums: 2022. gada 5. augusts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu/.
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11 PIELIKUMS
RAZOTAJS(-1), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-1), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Strasse 3
89143 Blaubeuren

Vacija

PLIVA Hrvatska d.o.o.
Prilaz baruna Filipovica 25
10 000 Zagreb

Horvatija

TEVA Czech Industries s.r.o.
Ostravska 29, ¢.p. 305
Opava — Komarov

74770

Cehija

Teva Operations Poland Sp. z o.0.
ul. Mogilska 80

31-546 Krakow

Polija

Teva Pharma S.L.U.

C/C, n. 4, Poligono Industrial Malpica

ES-50016 Zaragoza

Spanija

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company

Pallagi Ut 13

4042 Debrecen

Ungarija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI
Specialu recepsSu zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts,

4.2. apak3punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesnieg$anas biezuma saraksta (EURD

saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU
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o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozZimigu
(farmakovigilances vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

|1. ZALU NOSAUKUMS

Tacforius 0,5 mg ilgstosas darbibas cietas kapsulas
tacrolimusum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katra kapsula satur 0,5 mg takrolima (monohidrata veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 ilgstosas darbibas cietas kapsulas
30x1 ilgstosas darbibas cietas kapsulas
50 ilgstosas darbibas cietas kapsulas
50x1 ilgstosas darbibas cietas kapsulas
100 ilgstosas darbibas cietas kapsulas
100x1 ilgstosas darbibas cietas kapsulas

[5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Vienu reizi diena.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietosanai.

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Desikants nav édams.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

P&c aluminija apvalka nonemsanas, visas kapsulas jaizlieto 1 gada laika un Iidz deriguma termina

beigam.

31



[9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Niderlande

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/17/1244/001 30 kapsulas
EU/1/17/1244/002 30 x 1 kapsula
EU/1/17/1244/003 50 kapsulas
EU/1/17/1244/004 50 x 1 kapsula
EU/1/17/1244/005 100 kapsulas
EU/1/17/1244/006 100 x 1 kapsula

| 13.  SERIJAS NUMURS

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Tacforius 0,5 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

|1.  ZALU NOSAUKUMS

Tacforius 0,5 mg ilgstosas darbibas kapsulas
tacrolimusum

[2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Teva B.V.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4.  SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Vienu reizi diena.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

ALUMINIJA MAISINS

|1.  ZALU NOSAUKUMS

Tacforius 0,5 mg ilgstosas darbibas kapsulas
tacrolimusum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Teva B.V.

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP
P&c aluminija apvalka nonemsanas, visas kapsulas jaizlieto 1 gada laika un Iidz deriguma termina
beigam.

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Vienu reizi diena.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

|1. ZALU NOSAUKUMS

Tacforius 1 mg ilgstosas darbibas cietas kapsulas
tacrolimusum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katra kapsula satur 1 mg takrolima (monohidrata veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Sikaku informaciju skatit lietosanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 ilgstosas darbibas cietas kapsulas
30x1 ilgstosas darbibas cietas kapsulas
50 ilgstosas darbibas cietas kapsulas
50x1 ilgstosas darbibas cietas kapsulas
60 ilgstosas darbibas cietas kapsulas
60x1 ilgstosas darbibas cietas kapsulas
100 ilgstosas darbibas cietas kapsulas
100x1 ilgstosas darbibas cietas kapsulas

[5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Vienu reizi diena.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Desikants nav édams.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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P&c aluminija apvalka nonemsanas, visas kapsulas jaizlieto 1 gada laika un lidz deriguma termina
beigam.

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

TevaB.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Niderlande

| 12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/17/1244/007 30 kapsulas
EU/1/17/1244/008 30 x 1 kapsula
EU/1/17/1244/009 50 kapsulas
EU/1/17/1244/010 50 x 1 kapsula
EU/1/17/1244/011 60 kapsulas
EU/1/17/1244/012 60 x 1 kapsula
EU/1/17/1244/013 100 kapsulas
EU/1/17/1244/014 100 x 1 kapsula

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Tacforius 1 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

|1.  ZALU NOSAUKUMS

Tacforius 1 mg ilgstosas darbibas kapsulas
tacrolimusum

[2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Teva B.V.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4.  SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Vienu reizi diena.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

ALUMINIJA MAISINS

|1.  ZALU NOSAUKUMS

Tacforius 1 mg ilgstosas darbibas kapsulas
tacrolimusum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Teva B.V.

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP
P&c aluminija apvalka nonemsanas, visas kapsulas jaizlieto 1 gada laika un Iidz deriguma termina
beigam.

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Vienu reizi diena.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

|1. ZALU NOSAUKUMS

Tacforius 3 mg ilgstosas darbibas cietas kapsulas
tacrolimusum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katra kapsula satur 3 mg takrolima (monohidrata veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 ilgstosas darbibas cietas kapsulas
30x1 ilgstosas darbibas cietas kapsulas
50 ilgstosas darbibas cietas kapsulas
50x1 ilgstosas darbibas cietas kapsulas
100 ilgstosas darbibas cietas kapsulas
100x1 ilgstosas darbibas cietas kapsulas

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Vienu reizi diena.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Desikants nav édams.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

P&c aluminija apvalka nonemsanas, visas kapsulas jaizlieto 1 gada laika un Iidz deriguma termina

beigam.
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[9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Niderlande

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/17/1244/015 30 kapsulas
EU/1/17/1244/016 30 x 1 kapsula
EU/1/17/1244/017 50 kapsulas
EU/1/17/1244/018 50 x 1 kapsula
EU/1/17/1244/019 100 kapsulas
EU/1/17/1244/020 100 x 1 kapsula

| 13.  SERIJAS NUMURS

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Tacforius 3 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

|1.  ZALU NOSAUKUMS

Tacforius 3 mg ilgstosas darbibas kapsulas
tacrolimusum

[2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Teva B.V.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4.  SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Vienu reizi diena.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

ALUMINIJA MAISINS

|1.  ZALU NOSAUKUMS

Tacforius 3 mg ilgstosas darbibas kapsulas
tacrolimusum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Teva B.V.

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP
P&c aluminija apvalka nonemsanas, visas kapsulas jaizlieto 1 gada laika un Iidz deriguma termina
beigam.

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Vienu reizi diena.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

|1. ZALU NOSAUKUMS

Tacforius 5 mg ilgstosas darbibas cietas kapsulas
tacrolimusum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katra kapsula satur 5 mg takrolima (monohidrata veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi un kumacu 4R. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 ilgstosas darbibas cietas kapsulas
30x1 ilgstosas darbibas cietas kapsulas
50 ilgstosas darbibas cietas kapsulas
50x1 ilgstosas darbibas cietas kapsulas
100 ilgstosas darbibas cietas kapsulas
100x1 ilgstosas darbibas cietas kapsulas

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Vienu reizi diena.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Desikants nav édams.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

P&c aluminija apvalka nonemsanas, visas kapsulas jaizlieto 1 gada laika un Iidz deriguma termina

beigam.
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[9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Niderlande

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/17/1244/021 30 kapsulas
EU/1/17/1244/022 30 x 1 kapsula
EU/1/17/1244/023 50 kapsulas
EU/1/17/1244/024 50 x 1 kapsula
EU/1/17/1244/025 100 kapsulas
EU/1/17/1244/026 100 x 1 kapsula

| 13.  SERIJAS NUMURS

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Tacforius 5 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

|1.  ZALU NOSAUKUMS

Tacforius 5 mg ilgstosas darbibas kapsulas
tacrolimusum

[2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Teva B.V.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4.  SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Vienu reizi diena.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

ALUMINIJA MAISINS

|1.  ZALU NOSAUKUMS

Tacforius 5 mg ilgstosas darbibas kapsulas
tacrolimusum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Teva B.V.

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP
P&c aluminija apvalka nonemsanas, visas kapsulas jaizlieto 1 gada laika un Iidz deriguma termina
beigam.

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Vienu reizi diena.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Tacforius 0,5 mg ilgstosas darbibas cietas kapsulas
Tacforius 1 mg ilgstosas darbibas cietas kapsulas
Tacforius 3 mg ilgstosas darbibas cietas kapsulas
Tacforius 5 mg ilgstoSas darbibas cietas kapsulas

tacrolimusum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadzgs parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Tacforius un kadam noltikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Tacforius lietoSanas
Ka lietot Tacforius

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Tacforius

lepakojuma saturs un cita informacija

I e

1. Kas ir Tacforius un kadam noliikam to lieto

Tacforius satur aktivo vielu takrolimu. Tas ir iminsupresants. P&c tam, kad Jums ir transplantéts kads
organs (aknas, niere), Jisu organisma imiina sist€ma jauno organu mégina atgrast. Tacforius lieto, lai
kontrol&tu Jiisu organisma imiinsistémas atbildes reakciju, ka rezultata Jiisu organisms pienem
transplant€to organu.

Tacforius Jums var nozimét, lai partrauktu transplantéto aknu, nieres, sirds vai cita organa atgriisanu
vai arT gadijumos, ja agrak veikta jebkada veida terapija, ko esat sané€mis p&c transplantacijas, nav
sp&jusi kontrolét $adu imiinsist€mas reakciju.

Tacforius paredzéts lietoSanai pieaugusajiem.

2. Kas Jums jazina pirms Tacforius lietoSanas

Nelietojiet Tacforius §ados gadijumos

- ja Jums ir alergija pret takrolimu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu.

- ja Jums ir alergija pret sirolimu vai jebkuru makrolidu antibiotiku (piemé&ram, eritromicinu,
klaritromicinu, josamicinu).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Takrolima atras darbibas kapsulas (piem., Tacni) un Tacforius ilgstosas darbibas kapsulas abas satur
aktivo vielu takrolimu. Tacforius ilgstosas darbibas kapsulas jalieto vienu reizi diena, bet atras
darbibas kapsulas — divas reizes diena. Ta tas ir tapéc, ka Tacforius kapsulas nodroSina ilgstou
takrolima atbrivoSanos (daudz 1énaka atbrivoSanas ilgaka laika perioda). Tacforius ilgstosas darbibas
kapsulas un takrolima atras darbibas kapsulas nav savstarpgji aizvietojamas.

Pirms takrolima lietoSanas pastastiet arstam vai farmaceitam:

- ja lietojat jebkuras zales, kas mingtas nodala ,,Citas zales un Tacforius”;
- ja Jums ir vai ir bijusi aknu darbibas trauc&jumi;
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- ja Jums ir caureja ilgak par vienu dienu,

- ja Jums ir spécigas sapes veédera ar vai bez citiem simptomiem, piemé&ram, drebuli, drudzis,
slikta diiSa vai vemsana,

- ja Jums ir sirds elektriskas aktivitates izmainas, ko sauc par ,,QT intervala pagarinasanos”;

- ja Jums ir vai bijusi siko asinsvadu bojajumi, zinami, ka trombotiska
mikroangiopatija/trombotiska trombocitopeniska purpura/hemolitiski urémiskais sindroms.
Pastastiet arstam, ja Jums attistas drudzis, zilumi zem adas (kas var paradities ka sarkani
punktini), neizskaidrojams nogurums, apjukums, dzeltena ada vai acis (dzelte), samazinata urina
izdaliSanas, redzes zudums un krampji (skatit 4. punktu). Lietojot takrolimu kopa ar sirolimu vai
everolimu, So simptomu attistibas risks var palielinaties.

Izvairieties no jebkadu arstniecibas augu preparatu, pieméram, divSkautnu asinszales (Hypericum
perforatum), vai jebkadu citu arstniecibas augu Iidzeklu lietosanas, jo tas var ietekmé&t Tacforius
efektivitati un devu, kas Jums jasanem. Ja rodas Saubas, pirms jebkadu arstniecibas augu lidzeklu vai
preparatu lietosanas konsultgjieties ar arstu.

Arstam var biit nepiecieSams pielagot Jisu Tacforius devu.

Jums regulari jasazinas ar savu arstu. Ik pa laikam Jusu arsts var veikt asins un urina analizes, sirds un
acu parbaudes, lai noteiktu piemérotako Tacforius devu.

Jums jaierobezo saules un UV (ultravioleta) starojuma ietekmes laiks, kamér lietojat Tacforius. Tas ir
tapéc, ka imiinsupresanti var palielinat adas véza risku. Valkajiet piemérotu aizsargajoSu apgérbu un
lietojiet aizsarglidzeklus ar augstu aizsardzibas faktoru pret saules starojumu.

Piesardziba lietosana:

PagatavoSanas laika jaizvairas no jebkuras kermena dalas, pieméram, adas vai acu, tieSas saskares ar
takrolima kapsulu pulveri, ka arT jaizvairas no to ieelpoSanas. Saskares gadijuma nomazgajiet adu un
izskalojiet acis.

Bérni un pusaudzi
Tacforius lietosana nav ieteicama b&rniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un Tacforius
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat vai péd&ja laika esat lietojis vai
varétu lietot.

Nav ieteicams Tacforius lietot vienlaicigi ar ciklosporinu (citas zales, ko lieto, lai novérstu
transplant&to organu atgriisanu).

Ja Jums ir jaapmekle arsts, kas nav transplantacijas specialists, pastastiet arstam, ka lietojat
takrolimu. Ja Jums ir jalieto citas zales, kas var paaugstinat vai pazeminat takrolima
koncentraciju asinis, arstam var rasties nepiecieSamiba konsultéties ar transplantacijas
specialistu.

Tacforius koncentraciju asinis var ietekmét citas zales, ko lietojat, savukart citu zalu koncentraciju
asinis var ietekmé&t Tacforius lictoSana. Tade| var but nepiecieSams partraukt Tacforius lietoSanu,
palielinat vai samazinat ta devu.

DaZiem pacientiem citu zalu lietoSanas laika paaugstinajas takrolima koncentracija asinis. Tas var
izraisit nopietnas blakusparadibas, tadas ka nieru problémas, nervu sist€mas trauc€umus un
sirdsdarbibas ritma traucgjumus (skatit 4. punktu).

Loti driz péc citu zalu lietoSanas uzsakSanas var rasties ietekme uz Tacforius koncentraciju asinis,
tade] bieza nepartraukta Tacforius koncentracijas kontrole asinTs ir nepiecieSama pirmajas dienas pec
citu zalu lietoSanas uzsakSanas un regulari, kamer turpinat arstéSanu ar citam zalém. Dazas citas zales
var izraistt takrolima koncentracijas pazeminaSanos asinis, kas var paaugstinat transplantéta organa
atgriiSanas risku. Ipasi nozimigi ir pastastit arstam, ka lietojat vai pedgja laika esat lietojis $adas zales:
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- pretsénisu lidzeklus un antibiotikas, jo Tpasi tos, ko sauc par makrolidiem, ko lieto infekciju
arsté$anai, pieméram, ketokonazolu, flukonazolu, itrakonazolu, posakonazolu, vorikonazolu,
klotrimazolu, izavukonazolu, mikonazolu, kaspofunginu, telitromicinu, eritromicinu,
klaritromicinu, josamicinu, azitromicinu, rifampicinu, rifabutinu izoniazidu un flukloksacilinu;

- letermoviru, ko lieto, lai noverstu CMV (cilvéka citomegaloviruss) izraisitu slimibu;

- HIV proteazes inhibitorus (pieméram, ritonaviru, nelfinaviru, sahinaviru), pastiprino$as zales
kobicistatu un kombinétas tabletes vai HIV nenukleozidu reversas transkriptazes inhibitorus
(efavirenzu, etravirinu, nevirapinu), ko lieto HIV infekcijas arst€Sanai;

- HCYV proteazes inhibitorus (pieméram, telapreviru, bocepreviru,
ombitasvira/paritaprevira/ritonavira kombinaciju ar dasabuviru vai bez ta,
elbasviru/grazopreviru un glekapreviru/pibrentasviru), ko lieto C hepatita infekcijas arstésanai;

- nilotinibu un imatinibu, idelalisibu, ceritinibu, krizotinibu, apalutamidu, enzalutamidu vai
mitotanu (ko lieto noteiktu audzgju arst€Sanai);

- mikofenolskabi, ko lieto, lai nomaktu imiino sistému un noverstu transplantata atgriisanu;

- zales kunga ciilas vai skabes atvilna arstéSanai (pieméram, omeprazolu, lansoprazolu vai
cimetidinu);

- pretvemsanas lidzeklus, ko lieto sliktas diiSas vai vemsanas gadijuma (piemé&ram,
metoklopramidu);

- cisapridu vai antacidus magnija aluminija hidroksida Iidzeklus, ko lieto grému arst€Sanai;

- kontraceptivos lidzeklus vai citus hormonalos Iidzeklus ar etinilestradiolu vai danazolu;

- zales, kas paredzetas augsta asinsspiediena vai sirds slimibu arstéSanai (pieméram, nifedipinu,
nikardipinu, diltiaz€mu un verapamilu);

- antiaritmiskas zales (amiodaronu), ko lieto, lai kontrol&tu aritmiju (nevienmerigu sirdsdarbibu);

- zales, kuras pazistamas ka “statini”, ko lieto, lai samazinatu paaugstinatu holesterina un
trigliceridu lIimeni;

- karbamazepinu, fenitotnu vai fenobarbitalu, ko lieto epilepsijas arst€Sanai;

- kanabidiolu (cita starpa lieto arT krampju arst€Sanai

- metamizolu, ko lieto sapju un drudza arstésanai;

- kortikosteroidus: prednizolonu un metilprednizolonu, kas pieder pie kortikosteroidu grupas, ko
lieto iekaisumu arsteSanai vai lai nomaktu imtinsist€mu (piemeram, transplantata atgrii§anu);

- nafazodonu, ko lieto depresijas terapijai;

- augu izcelsmes lidzeklus, kas satur div§kautnu asinszali (Hypericum perforatum) vai Schisandra
sphenanthera ekstraktus.

Pastastiet arstam, ja Jiis sanemat terapiju C hepatita arstéSanai. Zales, ko lieto C hepatita arst€Sanai, var
mainit Jisu aknu darbibu un ietekmét takrolima koncentraciju asinis. Takrolima koncentracija asinis var
pazeminaties vai paaugstinaties atkariba no parakstitajam zalém pret C hepatitu. P&c C hepatita
arstéSanas uzsakSanas arstam biitu riipigi jakontrol€ takrolima koncentracija asinis un javeic
nepiecieSama Tacforius devas pielagosana.

Pastastiet arstam, ja Jas lietojat vai Jums jalieto ibuproféns (lieto, lai arstétu drudzi, iekaisumu un
sapeém), antibiotikas (kotrimoksazols, vankomicins vai aminoglikozidu grupas antibiotikas, tadas ka
gentamicins), amfotericins B (lieto, lai arstétu sénisu infekcijas) vai pretvirusu lidzekli (piem&ram,
aciklovirs, ganciklovirs, cidofovirs, foskarnets, ko lieto, lai arstétu virusu infekcijas). Lietojot
vienlaicigi ar Tacforius, tie var pastiprinat nieru un nervu sistémas problémas.

Pastastiet arstam, ja Jus lietojat sirolimu vai everolimu. Lietojot takrolimu kopa ar sirolimu vai
everolimu, trombotiskas mikroangiopatijas, trombotiskas trombocitopeniskas purpuras un hemolitiski
urémiska sindroma attistibas risks var palielinaties (skatit 4. punktu).

Jasu arstam ir jazina, ja vienlaicigi ar Tacforius lietojat kaliju saturo$us uztura bagatinatajus vai
noteiktus diurétiskos Iidzeklus, ko lieto sirds mazspgjas, hipertensijas un nieru slimibas gadijuma
(piem&ram, amiloridu, triamtarénu vai spironolaktonu), vai antibiotikas trimetoprimu vai
kotrimoksazolu, kuri var paaugstinat kalija Iimeni asinis, nesteroidos pretiekaisuma lidzeklus (NPL,
pieméram, ibuprofénu), ko lieto pret drudzi, iekaisumu un sapem, antikoagulantus (asins $kidrinatajus)
vai iekskigi lietojamas pretdiabeta zales.
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Ja Jums ir nepiecieSama jebkada veida vakcinacija, lidzu, vispirms par to pastastiet arstam.

Tacforius kopa ar uzturu un dzerienu
Tacforius lietosanas laika izvairieties no greipfratu (arT sulas) lietoSanas, jo tas var ietekmét zalu
Itmeni asins.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriti, ja domajat, ka Jums varétu bt gritnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Viena pétijuma novertgja griitniecibas iznakumus sievietem, kuras tika arstetas ar takrolimu, un
sievietém, kuras tika arst&tas ar citiem imiinsupresivajiem lidzekliem. Lai gan $aja petijuma nebija
pietickami daudz pieradijumu, lai izdaritu secinajumus, ar takrolimu arstétajam pacientém, kuram bija
veikta aknu vai nieres transplantacija, zinots par lielaku spontana aborta sastopamibu, savukart ar
takrolimu arstétajam pacientém, kuram bija veikta nieres transplantacija, zinots par pastavigas
hipertensijas, kas saistita ar olbaltumvielu zudumu urina un kas rodas griitniecibas laika vai
pecdzemdibu perioda (stavoklis, ko sauc par preeklampsiju), lielaku sastopamibu. Netika atklats
paaugstinats nozimigu iedzimtu defektu risks, kas biitu saistits ar takrolima lictoSanu.

Takrolims izdalas mates piena, tapec Tacforius lictoSanas laika nav atlauts barot bérnu ar krti.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
Nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet mehanismus, ja Jums p&c Tacforius lietoSanas reibst galva
vai nak miegs, vai arT Jums ir neskaidra redze. Sis reakcijas ir biezak, ja Jis lietojat arT alkoholu.

Tacforius satur laktozi
Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat $is zales, konsult&jieties ar arstu.

Tacforius 5 mg kapsulas satur kumacu 4R
Tas var izraisit alergiskas reakcijas.

3. Ka lietot Tacforius

Vienmeér lietojiet §Ts zales tie$i ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Sis zales Jums drikst ordinét tikai arsts ar pieredzi tadu pacientu arsté$ana, kam veikta organu
transplantacija.

Iegadajoties zales aptieka, parliecinieties, ka Jis vienm@r sanemat vienas un tas pasas takrolima zales,
ja vien Jusu transplantacijas specialists nav piekritis, ka tas tiek nomainits ar citam takrolima zalem.
Sis zales jalieto vienu reizi diena. Ja zales neizskatas tapat ka parasti vai ir mainijusies lieto§anas
noradijumi, pec iesp&jas atrak konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, lai parliecinatos, ka esat sanémis
pareizas zales.

Transplantgta organa atgriisanas profilaksei, nepiecieSamo sakuma devu Jums noteiks arsts, aprékinam
izmantojot Jusu kermena masu. Parasti ieteicamas sakuma devas tiilit pec transplantacijas biis robezas

no 0,10 I1dz 0,30 mg/kg kermena masas diena,
atkariba no transplanteta organa. Tadas paSas devas var lietot, arstgjot transplant&ta organa atgrisanu.

Jums nepiecieSamas zalu devas lielums ir atkarigs no Jisu vispargja stavokla un ta, kadas imiinas
sistémas darbibu nomacosas zales vel lietojat.

Arsté3anas sakuma ar Tacforius Jasu arsts pastavigi kontrol&s Juisu asins analizes, lai noteiktu pareizu
devu. Velak, lai noteiktu pareizo zalu devas lielumu un periodiski to korigétu, Jiisu arstam biis regulari
javeic Jums asins analizes. Péc Jusu stavokla stabilizéSanas, arsts parasti samazinas Tacforius devu.
Arsts Jums pateiks precizi, cik kapsulas lietot.
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Jums bs jalieto Tacforius katru dienu tikmér, kamér Jums biis nepiecieSama imtinsupresija, lai
noverstu Jusu transplant&ta organa atgrusanu. Jums regulari jasazinas ar arstu.

Tacforius lieto iekskigi vienu reizi diena, no rita. Lietojiet Tacforius tuksa daisa, 2 - 3 stundas péc
€Sanas. Pagaidiet vismaz 1 stundu lidz nakamajai €dienreizei. Lietojiet kapsulas uzreiz péc iznemsanas
no blistera. Kapsula janorij vesela, uzdzerot glazi dens.

Folijas maisina eso3ais desikants (mitruma uzsiicgjs) nav paredz&ts norisanai.

Ja esat lietojis Tacforius vairak neka noteikts
Ja nejausi esat lietojis parak daudz kapsulas, nekavéjoties sazinieties ar arstu vai ar tuvakas slimnicas
neatliekamas palidzibas nodalu.

Ja esat aizmirsis lietot Tacforius
Ja no rita aizmirsat lietot kapsulas, lietojiet tas tiklidz atceraties tai pasa diena. Nelietojiet dubultu devu
nakama rita, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Tacforius
Tacforius partrauksana var palielinat transplantéta organa atgrii$anas risku. Bez arsta ieteikuma
terapiju nepartrauciet.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar ne visiem tas izpauzas.

Tacforius vajina Jasu organisma aizsargmehanismu (imtnsistému), kas tik sp&cigi necinisies ar

infekciju. Tapéc, lietojot Tacforius, Jums var bt lielaka iesp&ja saslimt ar infekciju.

Dazas infekcijas var biit nopietnas vai letalas un var ietvert infekcijas, kuras izraisa bakterijas, virusi,

sénites, paraziti vai citas infekcijas.

Nekavegjoties pastastiet Jiisu arstam, ja Jums paradas infekcijas pazimes, tai skaita:

- drudzis, klepus, sapes rikl€, vajuma sajiita vai kopuma slikta paSsajiita;

- atminas zudums, domaSanas trauc€jumi, apgriitinata staigaSana vai redzes zudums — tas var biit
saistitas ar loti retu, nopietnu smadzenu infekciju, kas var biit letala (progresgjosa multifokala
leikoencefalopatija jeb PML).

Var novérot nopietnas blakusparadibas, ieskaitot alergiskas un anafilaktiskas reakcijas. Zinots par
labdabigiem un laundabigiem audzgjiem p&c Tacforius lietoSanas.

Nekavéjoties pastastiet arstam, ja Jums ir kada no $adam nopietnam blakusparadibam vai ir
aizdomas par to:

Nopietnas biezas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem)

- kunga un zarnu trakta perforacija: spécigas sapes védera, ar vai bez citiem simptomiem, pieméram
drebuli, drudzis, slikta diisa vai vemsana;

- nepietickama transplantéta organa darbiba;

- neskaidra redze.

Nopietnas retakas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka 1 no 100 cilvékiem)

- trombotiska mikroangiopatija (siko asinsvadu bojajumi), tai skaita, hemolitiski urémiskais sindroms,
stavoklis, kam ir raksturigi $adi simptomi: samazinats urina daudzums vai td nav (akiita nieru
mazspgja), izteikts nogurums, dzeltena ada vai acis (dzelte) un patologiski zilumi vai asino$ana un
infekcijas pazimes.

Nopietnas retas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka 1 no 1 000 cilvékiem)
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trombotiska trombocitopéniska purpura, stavoklis, kas ietver siko asinsvadu bojajumus un kuram ir
raksturigs drudzis un zilumi zem adas, kas var izpausties ka sarkani punkti, ar neizskaidrojamu
izteiktu nogurumu vai bez ta, apjukumu, dzeltenu adu vai acim (dzelte), ar akiitas nieru mazsp&jas
simptomiem (samazinats urina daudzums vai ta nav), redzes zudumu vai krampjiem;

toksiska epidermas nekrolize: adas vai glotadas erozija un puslu veidosSanas, sarkana, pietiikusi ada,
kas var atslanoties plasos kermena laukumos;

aklums.

Nopietnas loti retas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka 1 no 10 000 cilvékiem)

Stivensa-Dzonsona sindroms: neizskaidrojamas sapes ada, kas plasi izplatas, sejas pietukums,
nopietna slimiba ar piislu veidosanos uz adas, mutg, acis un uz dzimumorganiem, natrene, méeles
pietikums, sarkani vai violeti adas izsitumi, kas izplatas, adas lobisanas;

Torsades de pointes: sirdsdarbibas biezuma izmainas, ar vai bez §adiem simptomiem, piemé&ram,
sapes kritis (stenokardija), gibonis, reibonis vai slikta diiSa, sirdsklauves (jitama sirdsdarbiba) un
apgritinata elposana.

Nopietnas blakusparadibas — bieZums nav zinams (biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem)

oportiinistiskas infekcijas (bakterialas, sénisu, virusu un vienstnu): ilgstosa caureja, drudzis un rikles
iekaisums;

pec arstéSanas iminsupresijas rezultata zinots par labdabigiem un laundabigiem audzgjiem;

ir sanemti zinojumi par sarkanas rindas §tinu aplaziju (loti izteikta sarkano asins §tinu skaita
samazina$anas), hemolitisko anémiju (sarkano asins $tinu skaita samazinasanas to patologijas dgl,
ko pavada nogurums) un febrilu neitropeniju (balto asins $iinu, kuras cinas ar infekciju, skaita
samazinasanas, ko pavada drudzis). Nav precizi zinams, cik biezi §1s blakusparadibas rodas. Jums
var nebiit simptomu vai atkariba no slimibas smaguma Jums var blit: nogurums, apatija,
patologisks adas balums, elpas trikums, reibonis, galvassapes, sapes kriitis un aukstuma sajiita
rokas un kajas;

ir zinojumi par agranulocitozi (ievérojama balto asins §tinu skaita samazinasanas, ko pavada ciilas
mutg, drudzis un infekcija(-as)). Jums var nebiit simptomu vai Jiis varat just peksnu drudzi, drebulus
un rikles iekaisumu;

alergiskas un anafilaktiskas reakcijas ar $adiem simptomiem: p&ksni rodas niezo$i izsitumi (natrene),
plaukstu, p&du, potiSu, sejas, lipu, mutes vai rikles pietikums (kas var apgriitinat riSanu vai
elposanu), un Jis jutat, ka varat nogibt;

mugurgjas atgriezeniskas encefalopatijas sindroms (PRES): galvassapes, apjukums, garastavokla
izmainas, lekmes un redzes traucgjumi. Tas var bit traucgjumu pazimes, ko sauc par mugurgjas
atgriezeniskas encefalopatijas sindromu, par ko zinots daziem pacientiem, kuri tika arstéti ar
takrolimu;

optiska neiropatija (optiska nerva patologija): redzes trauc&umi, pieméram, neskaidra redze,
izmainas krasu redzg, gritibas redzet detaliz&ti vai Jusu redzes lauks kliist ierobezots.

P&c Tacforius lietoSanas var rasties ar1 zemak uzskaititas blakusparadibas, un tas var biit nopietnas:

Loti biezas (var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem)

paaugstinats cukura ITmenis asinis, cukura diabéts, paaugstinats kalija Itmenis plazma;
Mmiega trauc&jumi,

trice, galvassapes;

paaugstinats asinsspiediens;

aknu darbibas parbauzu rezultatu novirzes;

caureja, vemsana;

nieru darbibas traucgjumi.

Biezas (var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem)

samazinats asins $tnu skaits (trombociti, sarkanas vai baltas asins $tinas), palielinats balto asins
stnu skaits, izmainas sarkano asins $tinu skaita (redzamas asins analizes);

Samazinats magnija, fosfora, kalija, kalcija vai natrija Iimenis asinis, Skidruma aizture, paaugstinats
urinskabes vai lipidu ITmenis asinis, samazinata €stgriba, paaugstinata asins aciditate, citas izmainas
asins salu sastava (redzamas asins analizgs);
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trauksmes simptomi, apjukums un dezorientacija, depresija, garastavokla izmainas, naktsmurgi,
halucinacijas, psihologiski traucgjumi;

krampji, apzinas trauc&jumi, tirp$§ana un jusanas traucéjumi (dazreiz sapigi) plaukstas un pedas,
reibonis, traucéta sp&ja rakstit, nervu sist€émas traucgjumi;

neskaidra redze, paaugstinata jutiba pret gaismu, acu bojajumi,

troksnis ausTs;

Samazinata asinsrite sirds asinsvados, paatrinata sirdsdarbiba;

asinosSana, dalgjs vai pilnigs asinsvadu nosprostojums, samazinats asinsspiediens;

elpas trikums, plaudu audu izmainas, skidruma uzkrasanas plausas, rikles iekaisums, klepus, gripai
lidzigi simptomi;

ickaisums vai ¢tilas, kas izraisa sapes védera vai caureju, kunga asino$ana, ickaisums vai ¢tilas
mutg, skidruma uzkrasanas védera, vemsana, sapes védera, gremosanas trauc€jumi, gazu
uzkraSanas, meteorisms, védera uzptsanas, $kidra védera izeja, kunga darbibas traucgjumi;
zultsvadu traucgjumi, dzeltena ada aknu darbibas traucgjumu dél, aknu audu bojajums un aknu
iekaisums;

Nieze, izsitumi, matu izkriSana, akne, pastiprinata svisana,

sapes locitavas, ekstremitates,mugura un pédas, muskulu spazmas;

nieru mazspgja, samazinats urina daudzums, trauc€ta vai sapiga urinacija;

vispargjs vajums, drudzis, skidruma uzkrasanas organisma, sapes un diskomforts, enzima
sarmainas fosfatazes paaugstinasanas asinis, svara pieaugums, temperatiiras uztveres traucéjumi,
transplant€ta organa funkcijas traucgjumi.

Retakas (var rasties ne vairak ka 1 no 100 cilvékiem)

asinsreces traucgjumi, visa veida asins Stinu skaita samazinasanas (redzama asins analizgs);
dehidratacija;

samazinats olbaltumvielu vai cukura [imenis asints, palielinats fosfatu limenis asinfs;

koma, asinsizplidums smadzengs, insults, paralize, smadzenu darbibas traucgjumi, runas un
valodas trauc&jumi, atminas traucgjumi;

acs l&cas apdulkosanas;

dzirdes trauc&jumi;

neregulara sirdsdarbiba, sirds apstasanas, samazinata sirds funkcija, sirds muskula bojajumi, sirds
muskula palielinaSanas, sp&cigaka sirdsdarbiba, EKG novirzes no normas, sirdsdarbibas atruma un
pulsa izmainas;

asins recekli ekstremitasu vénas, Soks;

apgritinata elposana, elpcelu traucgjumi, astma;

zarnu nosprostojums, paaugstinats enzima amilazes ITmenis asinis, kunga satura atvilnis 11kIg,
aizkavéta kunga iztukSosanas;

adas iekaisums, dedzina$anas sajiita saules iespaida;

locitavu traucgjumi;

nespé&ja urinét, sapigas menstruacijas un patologiska menstruala asinosana;

vairaku organu mazspgja, gripai lidziga saslim$ana, paaugstinata jutiba pret aukstumu un karstumu,
spiediena sajtita krutls, nervozitate vai neparastas sajlitas, paaugstinats enzima
laktatdehidrogenazes Itmenis asinis, kermena masas samazinasanas.

Retas (var rasties ne vairak ka 1 no 1 000 cilvékiem)

asins receklu izraisita neliela asinosana ada;

pastiprinats muskulatiiras stivums;

kurlums;

Skidruma uzkrasanas sirds somina;

akits elpas trukums;

cistu veidosanas aizkunga dziedzerT;

apgrutinata asinsrite aknas;

nopietna saslimsana ar piislu veido$anos uz adas, mutg, acis un dzimumorganos; pastiprinats
apmatojums;

slapes, kritieni, spiediena sajiita kriiSu kurvi, ierobezots kustigums, cilas.

Loti retas (var rasties ne vairak ka_1 no 10 000 cilvékiem)
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- muskulu vajums;

- patologiski sirds sken&$anas rezultati;

- aknu mazspgja;

- sapiga urinacija ar asins piejaukumiem urina;
- taukaudu uzkra$anas.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arf uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jas varat zinot par blakusparadibam
ari tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodro$inat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Tacforius
Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera p&c ,,EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma. STm zalém nav nepiecie$ama
Tpasa uzglabasanas temperatiira.

Izlietojiet visas ilgstosas darbibas cietas kapsulas 1 gada laika péc aluminija apvalka nonemsanas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart€jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Tacforius satur

- Aktiva viela ir takrolims (tacrolimusum).
Katra Tacforius 0,5 mg kapsula satur 0,5 mg takrolima (monohidrata veida).
Katra Tacforius 1 mg kapsula satur 1 mg takrolima (monohidrata veida).
Katra Tacforius 3 mg kapsula satur 3 mg takrolima (monohidrata veida).
Katra Tacforius 5 mg kapsula satur 5 mg takrolima (monohidrata veida).

Citas sastavdalas ir:
Kapsulas saturs
hipromeloze 2910, etilceluloze, laktoze, magnija stearats.
Kapsulas apvalks
Tacforius 0,5 mg, 1 mg un 3 mgq ilgstosas darbibas cietas kapsulas
sarkanais dzelzs oksids (E172), dzeltenais dzelzs oksids (E172), titana dioksids (E171), zelatins.
Tacforius 5 mg ilgstosas darbibas cietas kapsulas
sarkanais dzelzs oksids (E172), dzeltenais dzelzs oksids (E172), titana dioksids (E171), melnais
dzelzs oksids (E172), kumacs 4R (E124), Zelatins.
Apdrukas tinte
Sellaka, propilénglikols, melnais dzelzs oksids (E172), kalija hidroksids.

Tacforius ar€jais izskats un iepakojums

Tacforius 0,5 mg ilgstosas darbibas cietas kapsulas

Cietas Zelatina kapsulas ar uzrakstu ”TR” uz gais$i dzeltena kapsulas vacina un 0,5 mg” uz gaisi
oranza kapsulas korpusa.

Tacforius 1 mq ilgstosas darbibas cietds kapsulas

Cietas zelatina kapsulas ar uzrakstu "TR” uz balta kapsulas vacina un ”1 mg” uz gaisi oranza kapsulas
korpusa.
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Tacforius 3 mg ilgstosas darbibas cietds kapsulas

Cietas Zelatina kapsulas ar uzrakstu "TR” uz gaiSi oranZa kapsulas vacina un 3 mg” uz gai$i oranza
kapsulas korpusa.

Tacforius 5 mg ilgstosas darbibas cietds kapsulas

Cietas zelatina kapsulas ar uzrakstu "TR” uz pel&cigi sarkana kapsulas vacina un 5 mg” uz gaisi
oranza kapsulas korpusa.

Tacforius 0,5 mg / 3 mg / 5 mg ilgstosas darbibas cietas kapsulas

Pieejamas blisterT vai perforéta doz&jamu vienibu blisteri, kas satur 10 kapsulas aizsargfolijas maisina,
iesainojuma ir desikants. Pieejami iepakojumi ar 30, 50 un 100 ilgstosas darbibas kapsulam blisteri un
30 x 1,50 x 1un 100 x 1 ilgstosas darbibas kapsulam perforéta dozgjamu vienibu blisterT.

Tacforius 1 mg ilgstosas darbibas cietds kapsulas

Pieejamas blisterT vai perforéta doz&jamu vienibu blisteri, kas satur 10 kapsulas aizsargfolijas maisina,
iesainojuma ir desikants. Pieejami iepakojumi ar 30, 50, 60 un 100 ilgstosas darbibas kapsulam blister
un30x1,50x1,60x1un 100 x 1 ilgstosas darbibas kapsulam perforéta dozgjamu vienibu blisterT.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Niderlande

RazZotajs

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Strafe 3
89143 Blaubeuren

Vacija

PLIVA Hrvatska d.o.o.
Prilaz baruna Filipovic¢a 25
10 000 Zagreb

Horvatija

Teva Czech Industries s.r.o.
Ostravské 29, c.p. 305
Opava-Komarov

74770

Cehija

Teva Operations Poland Sp. z.0.0.
ul. Mogilska 80

31-546 Krakow

Polija

Teva Pharma S.L.U.

CIC, n. 4, Poligono Industrial Malpica
ES-50016 Zaragoza

Spanija

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

4042 Debrecen

Ungarija
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Lai sanemtu papildu informaciju par §Tm zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél/Tel: +32 38207373

Buarapus
Tesa ®apma EAJL
Ten.: +359 24899585

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf.: +45 44985511

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EArada
TEVA HELLAS A.E.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Nordic Pharma, S.A.U.
Tel.: +34 916404041

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: + 385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

61

Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg
ratiopharm GmbH
Allemagne/Deutschland
Tel/Tel: +49 73140202

Magyarorszag
Teva Gybgyszergyar Zrt
Tel.: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 223459300

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900



Kvnpog
TEVA HELLAS A.E.
EA\éoa
TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67323666

Si lieto$anas instrukcija pédejo reizi parskatita

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné

https://www.ema.europa.eu
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