I. PIELIKUMS

ZALU NOSAUKUMI, ZALU FORMAS, STIPRUMI,
LIETOSANAS VEIDI, <PIETEIKUMA TESNIEDZEJS(-I)> UN REGISTRACIJAS
APLIECIBAS IPASNIEKS DALIBVALSTI UN NORVEGIJA UN ISLANDE



Dalibvalsts Registracijas apliecibas <Pieskirtais> Stiprums Zalu forma Lietosanas veids
ipasSnieks <nosaukums>

Austrija Astellas Pharma Ges.m.b.H Prograf 5 mg/ml Koncentrats infliziju $kiduma |intravenozai
Linzerstr. 221/E02 pagatavoSanai lietoSanai
A-1140 Wien
Austrija

Austrija Astellas Pharma Ges.m.b.H Prograf 0,5 mg Cietas kapsulas peroralai/ iekskigai
Linzerstr. 221/E02 lietoSanai
A-1140 Wien
Austrija

Austrija Astellas Pharma Ges.m.b.H Prograf 1 mg Cietas kapsulas peroralai/ iekskigai
Linzerstr. 221/E02 lietoSanai
A-1140 Wien
Austrija

Austrija Astellas Pharma Ges.m.b.H Prograf 5mg Cietas kapsulas peroralai/ iekskigai
Linzerstr. 221/E02 lietoSanai
A-1140 Wien
Austrija

Belgija Fujisawa GmbH Prograft 0,5 mg Cietas kapsulas peroralai/ iekskigai
Neumarkter Str. 61 lietoSanai
D-81673 Miinchen
Vacija

Belgija Fujisawa GmbH Prograft 1 mg Cietas kapsulas peroralai/ iekskigai
Neumarkter Str. 61 lietoSanai
D-81673 Miinchen
Vacija

Belgija Fujisawa GmbH Prograft 5mg Cietas kapsulas peroralai/ iekskigai

Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
Vacija

lietoSanai




Belgija Fujisawa GmbH Prograft 5 mg/ml Koncentrats infiiziju $kiduma |intravenozai
Neumarkter Str. 61 pagatavosanai lietosanai
D-81673 Miinchen
Vacija
Kipra Medilink Pharmaceuticals Ltd. Prograf 1 mg Cietas kapsulas peroralai/ iekskigai
30 Armenias lietosanai
P.O. Box 25676
Nikosia
Kipra
Kipra Medilink Pharmaceuticals Ltd. Prograf 5mg Cietas kapsulas peroralai/ iekskigai
30 Armenias lietoSanai
P.O. Box 25676
Nikosia
Kipra
Kipra Medilink Pharmaceuticals Ltd. Prograf 5 mg/ml Koncentrats infuziju skiduma |intravenozai
30 Armenias pagatavoSanai lietosanai
P.O. Box 25676
Nikosia
Kipra
Cehijas Astellas Pharma s.r.o Prograf 0,5 mg Cietas kapsulas peroralai/ iekskigai
Republika Sokolovska 100/94 lietoSanai
186 00 Praha 8
Cehijas Republika
Cehijas Astellas Pharma s.r.o Prograf 1 mg Cietas kapsulas peroralai/ iekskigai
Republika Sokolovska 100/94 lietoSanai
186 00 Praha 8
Cehijas Republika
Cehijas Astellas Pharma s.r.o Prograf 5mg Cietas kapsulas peroralai/ iekskigai
Republika Sokolovska 100/94 lietoSanai

186 00 Praha 8
Cehijas Republika




Cehijas Astellas Pharma s.r.o Prograf 5 mg/ml Koncentrats infiiziju $kiduma |intravenozai

Republika Sokolovska 100/94 pagatavosanai lietoSanai
186 00 Praha 8
Cehijas Republika

Vacija Astellas Pharma GmbH Prograf 0,5 mg Cietas kapsulas peroralai/ iekskigai
Neumarkter Str. 61 lietosanai
D-81673 Miinchen
Vacija

Vacija Astellas Pharma GmbH Prograf 1 mg Cietas kapsulas peroralai/ iekskigai
Neumarkter Str. 61 lietosanai
D-81673 Miinchen
Vacija

Vacija Astellas Pharma GmbH Prograf 5mg Cietas kapsulas peroralai/ iekskigai
Neumarkter Str. 61 lietosanai
D-81673 Miinchen
Vacija

Vacija Astellas Pharma GmbH Prograf 5 mg/ml Koncentrats infuziju $kiduma |intravenozai
Neumarkter Str. 61 pagatavosanai lietoSanai
D-81673 Miinchen
Vacija

Danija Astellas Pharma a/s Prograf 0,5 mg Cietas kapsulas peroralai/ iekskigai
Naverland 4 lietosanai
DK-2600 Glostrup
Danija

Danija Astellas Pharma a/s Prograf 1 mg Cietas kapsulas peroralai/ iekskigai
Naverland 4 lietosanai
DK-2600 Glostrup
Danija

Danija Astellas Pharma a/s Prograf 5mg Cietas kapsulas peroralai/ iekskigai
Naverland 4 lietosanai

DK-2600 Glostrup
Danija




Danija

Astellas Pharma a/s
Naverland 4
DK-2600 Glostrup
Danija

Prograf

5 mg/ml

Koncentrats infuziju skiduma
pagatavosanai

intravenozai
lietoS$anai

Griekija

Vianex S.A.

Tatoiou Street

Lamia National Road
14671 Nea Erythrea
Griekija

Prograf

0,5 mg

Cietas kapsulas

peroralai/ iekskigai
lietoSanai

Griekija

Vianex S.A.

Tatoiou Street

Lamia National Road
14671 Nea Erythrea
Griekija

Prograf

1 mg

Cietas kapsulas

peroralai/ iekskigai
lietoSanai

Griekija

Vianex S.A.

Tatoiou Street

Lamia National Road
14671 Nea Erythrea
Griekija

Prograf

5 mg

Cietas kapsulas

peroralai/ iekSkigai
lietoSanai

Griekija

Vianex S.A.

Tatoiou Street

Lamia National Road
14671 Nea Erythrea
Griekija

Prograf

5 mg/ml

Koncentrats infiiziju skiduma
pagatavosanai

intravenozai
lietoSanai

Spanija

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

28223 Pozuelo de Alarcon
(Madrid) Spanija

Prograf

0,5 mg

Cietas kapsulas

peroralai/ iekskigai
lietoSanai

Spanija

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

28223 Pozuelo de Alarcon
(Madrid) Spanija

Prograf

1 mg

Cietas kapsulas

peroralai/ iekskigai
lietoSanai




Spanija Astellas Pharma S.A Prograf 5mg Cietas kapsulas peroralai/ iekskigai
Paseo del Club Deportivo lietoSanai
n°1, Bloque 14
28223 Pozuelo de Alarcon
(Madrid) Spanija

Spanija Astellas Pharma S.A Prograf 5 mg/ml Koncentrats infiiziju $kiduma |intravenozai
Paseo del Club Deportivo pagatavoSanai lietoSanai
n°l, Bloque 14
28223 Pozuelo de Alarcon
(Madrid) Spanija

Somija Astellas Pharma a/s Prograf 0,5 mg Cietas kapsulas peroralai/ iekSkigai
Naverland 4 lietoSanai
DK-2600 Glostrup
Danija

Somija Astellas Pharma a/s Prograf 1 mg Cietas kapsulas peroralai/ iekSkigai
Naverland 4 lietoSanai
DK-2600 Glostrup
Danija

Somija Astellas Pharma a/s Prograf 5mg Cietas kapsulas peroralai/ iekSkigai
Naverland 4 lietoSanai
DK-2600 Glostrup
Danija

Somija Astellas Pharma a/s Prograf 5 mg/ml Koncentrats infuziju skiduma |intravenozai
Naverland 4 pagatavoSanai lietosanai
DK-2600 Glostrup
Danija

Francija Astellas Pharma S.A.S. Prograf 0,5 mg Cietas kapsulas peroralai/ iekSkigai
114, rue Victor Hugo lietosanai
F-92300 Levallois Perret
Francija

Francija Astellas Pharma S.A.S. Prograf 1 mg Cietas kapsulas peroralai/ iekSkigai

114, rue Victor Hugo
F-92300 Levallois Perret

Francija

lietoSanai




Francija Astellas Pharma S.A.S. Prograf 5mg Cietas kapsulas peroralai/ iekskigai
114, rue Victor Hugo lietoSanai
F-92300 Levallois Perret
Francija
Francija Astellas Pharma S.A.S. Prograf 5 mg/ml Koncentrats infuziju $kiduma |intravenozai
114, rue Victor Hugo pagatavosanai lietoSanai
F-92300 Levallois Perret
Francija
Ungarija Fujisawa GmbH Prograf 0,5 mg Cietas kapsulas peroralai/ iekskigai
Neumarkter Str. 61 lietosanai
D-81673 Miinchen
Vacija
Ungarija Fujisawa GmbH Prograf 1 mg Cietas kapsulas peroralai/ iekskigai
Neumarkter Str. 61 lietosanai
D-81673 Miinchen
Vacija
Ungarija Fujisawa GmbH Prograf 5mg Cietas kapsulas peroralai/ iekskigai
Neumarkter Str. 61 lietosanai
D-81673 Miinchen
Vacija
Ungarija Fujisawa GmbH Prograf 5 mg/ml Koncentrats infiiziju $kiduma |intravenozai
Neumarkter Str. 61 pagatavosanai lietoSanai
D-81673 Miinchen
Vacija
Irija Astellas Pharma Co. Ltd. Prograf 0,5 mg Cietas kapsulas peroralai/ iekskigai

25, The Courtyard
Kilcarbery Business Park
Clondalkin, Dublin 22
Ireland

Irija

lietoSanai




Irija

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

Irija

Prograf

1 mg

Cietas kapsulas

peroralai/ iekskigai
lietoSanai

Irija

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

Irija

Prograf

5 mg

Cietas kapsulas

peroralai/ iekSkigai
lietoSanai

Irija

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

Irija

Prograf

5 mg/ml

Koncentrats infuziju skiduma
pagatavosSanai

intravenozai
lietoS$anai

Italija

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

Prograf

0,5 mg

Cietas kapsulas

peroralai/ iekSkigai
lietoSanai

Italija

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

Prograf

1 mg

Cietas kapsulas

peroralai/ iekSkigai
lietoSanai

Italija

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

Prograf

5 mg

Cietas kapsulas

peroralai/ iekSkigai
lietoSanai

Italija

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

Prograf

5 mg/ml

Koncentrats infuziju Skiduma
pagatavosanai

intravenozai
lietoSanai




Luksemburga |Fujisawa GmbH Prograft 0,5 mg Cietas kapsulas peroralai/ iekskigai
Neumarkter Str. 61 lietoSanai
D-81673 Miinchen
Vacija

Luksemburga |Fujisawa GmbH Prograft 1 mg Cietas kapsulas peroralai/ iekskigai
Neumarkter Str. 61 lietoSanai
D-81673 Miinchen
Vacija

Luksemburga |Fujisawa GmbH Prograft 5mg Cietas kapsulas peroralai/ iekskigai
Neumarkter Str. 61 lietoSanai
D-81673 Miinchen
Vacija

Luksemburga |Fujisawa GmbH Prograft 5 mg/ml Koncentrats infuziju $kiduma |intravenozai
Neumarkter Str. 61 pagatavosanai lietoSanai
D-81673 Miinchen
Vacija

Niderlande Astellas Pharma B.V. Prograft 0,5 mg Cietas kapsulas peroralai/ iekskigai
Postbus 108 lietoSanai
2350 AC Leiderdorp
Niderlande

Niderlande Astellas Pharma B.V. Prograft 1 mg Cietas kapsulas peroralai/ iekskigai
Postbus 108 lietoSanai
2350 AC Leiderdorp
Niderlande

Niderlande Astellas Pharma B.V. Prograft 5mg Cietas kapsulas peroralai/ iekskigai
Postbus 108 lietoSanai
2350 AC Leiderdorp
Niderlande

Niderlande Astellas Pharma B.V. Prograft 5 mg/ml Koncentrats infuziju $kiduma |intravenozai

Postbus 108
2350 AC Leiderdorp
Niderlande

pagatavosanai

lietoSanai




Norvégija Astellas Pharma a/s Prograf 0,5 mg Cietas kapsulas peroralai/ iekskigai
Naverland 4 lietoSanai
DK-2600 Glostrup
Danija

Norvégija Astellas Pharma a/s Prograf 1 mg Cietas kapsulas peroralai/ iekskigai
Naverland 4 lietoSanai
DK-2600 Glostrup
Danija

Norvégija Astellas Pharma a/s Prograf 5mg Cietas kapsulas peroralai/ iekskigai
Naverland 4 lietoSanai
DK-2600 Glostrup
Danija

Norvégija Astellas Pharma a/s Prograf 5 mg/ml Koncentrats infuziju $kiduma |intravenozai
Naverland 4 pagatavosanai lietoSanai
DK-2600 Glostrup
Danija

Polija Fujisawa GmbH Prograf 1 mg Cietas kapsulas peroralai/ iekskigai
Neumarkter Str. 61 lietoSanai
D-81673 Miinchen
Vacija

Polija Fujisawa GmbH Prograf 5mg Cietas kapsulas peroralai/ iekskigai
Neumarkter Str. 61 lietoSanai
D-81673 Miinchen
Vacija

Polija Fujisawa GmbH Prograf 5 mg/ml Koncentrats infuziju $kiduma |intravenozai
Neumarkter Str. 61 pagatavosanai lietosanai
D-81673 Miinchen
Vacija

Portugale Astellas Farma Limitada Prograf 0,5 mg Cietas kapsulas peroralai/ iekskigai

Edificio Cinema

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

lietoSanai
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Portugale Astellas Farma Limitada Prograf 1 mg Cietas kapsulas peroralai/ iekskigai
Edificio Cinema lietosanai
Rua José Fontana, n° 1, 1° andar
2770-101 Paco de Arcos
Portugale
Portugale Astellas Farma Limitada Prograf 5 mg Cietas kapsulas peroralai/ iekskigai
Edificio Cinema lietoSanai
Rua José Fontana, n° 1, 1° andar
2770-101 Pago de Arcos
Portugale
Portugale Astellas Farma Limitada Prograf 5 mg/ml Koncentrats infuziju skiduma |intravenozai
Edificio Cinema pagatavosanai lietosanai
Rua José Fontana, n° 1, 1° andar
2770-101 Paco de Arcos
Portugale
Slovakijas Astellas Pharma s.r.o Prograf 1 mg Cietas kapsulas peroralai/ iekskigai
Republika Sokolovska 100/94 lietoSanai
186 00 Praha 8
Cehijas Republika
Slovakijas Astellas Pharma s.r.o Prograf 5mg Cietas kapsulas peroralai/ iekskigai
Republika Sokolovska 100/94 lietoSanai
186 00 Praha 8
Cehijas Republika
Slovakijas Astellas Pharma s.r.o Prograf 5 mg/ml Koncentrats infiiziju $kiduma |intravenozai
Republika Sokolovska 100/94 pagatavosanai lietoSanai
186 00 Praha 8
Cehijas Republika
Slovénija PharmaSwiss d.o.o. Prograf 1 mg Cietas kapsulas peroralai/ iekskigai
Wolfova 1 lietoSanai
1000 Ljubljana

Slovénija
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Slovénija

PharmaSwiss d.o.o.
Wolfova 1

1000 Ljubljana
Slovénija

Prograf

Smg

Cietas kapsulas

peroralai/ iekskigai
lietoSanai

Zviedrija

Astellas Pharma a/s
Naverland 4
DK-2600 Glostrup
Danija

Prograf

0,5 mg

Cietas kapsulas

peroralai/ iekskigai
lietoSanai

Zviedrija

Astellas Pharma a/s
Naverland 4
DK-2600 Glostrup
Danija

Prograf

1 mg

Cietas kapsulas

peroralai/ iekskigai
lietoSanai

Zviedrija

Astellas Pharma a/s
Naverland 4
DK-2600 Glostrup
Danija

Prograf

Smg

Cietas kapsulas

peroralai/ iekskigai
lietoSanai

Zviedrija

Astellas Pharma a/s
Naverland 4
DK-2600 Glostrup
Danija

Prograf

5 mg/ml

Koncentrats infuziju skiduma
pagatavosanai

intravenozai
lietoS$anai

Lielbritanija

Astellas Pharma Ltd.
Lovett House

Lovett Road

Staines

Middlesex, TW18 3AZ
Lielbritanija

Prograf

0,5 mg

Cietas kapsulas

peroralai/ iekskigai
lietoSanai

Lielbritanija

Astellas Pharma Ltd.
Lovett House

Lovett Road

Staines

Middlesex, TW18 3AZ
Lielbritanija

Prograf

1 mg

Cietas kapsulas

peroralai/ iekSkigai
lietoSanai

12




Lielbritanija

Astellas Pharma Ltd.
Lovett House

Lovett Road

Staines

Middlesex, TW18 3AZ
Lielbritanija

Prograf

Smg

Cietas kapsulas

peroralai/ iekskigai
lietoSanai

Lielbritanija

Astellas Pharma Ltd.
Lovett House

Lovett Road

Staines

Middlesex, TW18 3AZ
Lielbritanija

Prograf

5 mg/ml

Koncentrats infuziju Skiduma
pagatavoSanai

intravenozai
lietoSanai
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ITI PIELIKUMS

ZINATNISKIE SECINAJUMI UN PAMATOJUMS ZALU RAKSTUROJUMA IZMAINAM,
KO IESNIEGUSI EIROPAS ZALU AGENTURA
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ZINATNISKIE SECINAJUMI

VISPARIGS KOPSAVILKUMS PAR PROGRAF / PROGRAF CIETO KAPSULU UN
KONCENTRATA  INFUZIJAS  SKIDUMA  PAGATAVOSANAI  ZINATNISKO
NOVERTEJUMU

Sakara ar faktu, ka originalajam produktam ar nosaukumu Prograf un saistitiem nosaukumiem,
dazadas Eiropas Savienibas dalibvalstis nav vienada zalu apraksta, ka arT ar atSkirigiem l€mumiem
dazadas valstis, ir nepiecieSams saskanot zalu aprakstu produktam ar nosaukumu Prograf un saistitiem
nosaukumiem.

Fujisawa GmbH, kas rikojas visu registracijas apliecibu ipa$nieku varda (skatit I Pielikumu), ir
iesniedzis saskanoSanas pieteikumu saskana ar 30. pantu Direktiva 2001/83/EK ar grozijumiem, vinu
0,5 mg, 1 mg un 5 mg cietajam kapsulam (peroralai lietoSanai) ar nosaukumu Prograf un saistitiem
nosaukumiem, ka ar1 5 mg/ml koncentratam infiizijas $kiduma pagatavosanai (intravenozai lietoSanai)
ar nosaukumu Prograf un saistitiem nosaukumiem.

Pasreizgja arbitrazas proceduira nav ieklauti kvalitates aspekti. Tomér tika risinati $adi efektivitates un
nekaitiguma uzdevumi:

e Efektivitates jautajumi

Nieru transplantacija

Takrolimus efektivitate nieru transplantacija ir pétita vairakos p&tijumos un p&c dazadam sh&émam, un
misdienas var tikt uzskatita par visparatzitu arst€Sanas opciju ka primarajai iminsupresijai, ta ari
glabsanas terapijai.

Dazados pétijumos tika ieklauts maz b&rnu, tomer ir ar randomizets kontrolets (salidzinajuma ar
ciklosporina mikroemulsiju un kombinaciju ar kortikosteroidiem un azatioprinu) 6-ménesus ilgs
pediatrisks pé&tijums. Tomér renalai indikacijai pediatrija ir viens trikums, proti, ilglaicigu datu
trikums. Ar to ir janodarbojas pieprasijuma par apsekojumu.

Sirds transplantacija pieaugusajiem

Takrolimus ir nostabilizgjies iminsupresijai pie sirds transplantacijas ka alternativs Ilidzeklis
ciklosporinam. Tas ir noticis galvenokart pateicoties ilglaicigajai pieredzei, kas iegiita, lietojot §1s zales
dazados centros Eiropa un ASV. Dati no “Starptautiskas sirds un plausu transplantacijas biedribas
(ISHLT) registra” apstiprina registracijas apliecibas ipas$nieka primaras sirds transplantacijas galvena
petijuma konstatg§jumus, ka arT rezultatus, kas iegliti rinda nelielu, viena centra veiktu, atklatu,
randomizgtu/nerandomizgtu pétijumu. Pamatojoties uz Siem datiem ir redzams, ka takrolimus
efektivitate labi noskaidrota.

Ir pieradits, ka akiitas atgriiSanas arstéSanas shémas ar takrolimus sniedz vai nu nozimigu atgriiSanas
uzlabojumu, veértgjot péc endomiokarda biopsijas histologijas, vai atgriiSanas izbeigSanos. Ka
sagaidams, vairums datu, kas apstiprina So indikaciju, ir retrospektivi. Bet scenarija, kura iesp&jamais
iznakums ir retransplantacija vai nave, ir vieta liberalaka attiecksme pret So indikaciju.

Sirds transplantacija pediatriskiem pacientiem

Sakara ar mazo ikgad€jo transplantaciju skaitu, dati par sirds transplantaciju bérniem ir Joti reti. Tap&c
ISHLT ikgadgjais zinojums pievieno svarigu informaciju par sirds transplantacijas izmantoSanu
berniem. Ka paradits gan public&tajos datos, gan ISHLT ikgadgja zinojuma, takrolimus ka primarais
imiinsupresijas Iidzeklis var aizvietot ciklosporinu.
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Ir pieradits, ka akiitas atgriiSanas arst€Sanas shéma ar takrolimus sniedz vai nu nozimigu atgriiSanas
uzlabojumu, vért€jot péc endomiokarda biopsijas histologijas, vai atgriiSanas izbeigSanos. Ka
sagaidams, vairums datu, kas apstiprina $o indikaciju, ir retrospektivi. Bet scenarija, kura iesp&jamais
iznakums ir retransplantacija vai nave, ir vieta liberalaka attieksme pret $o indikaciju.

Aknu transplantacija

Vairakos mazos un dazos vid&ja méroga kliiskajos petijumos ir konsekventi pieradijumi tam, ka
takrolimus ir efektivs imiinsupresants uzturoSai terapijai, kad tas tiek lictots ka dala vairaku zalu
shéma. TieSos salidzinajumos ar ciklosporinu tam ir redzama neliela efektivitates prieksrociba. So
apgalvojumu lielaks to pacientu skaits, kam nepiecieSama glabsanas terapija, parejot no ciklosporina
uz takrolimus, neka otradi. Skiet atbilstosi atzit, ka de facto takrolimus tiek lietots ka imiinsupresants
primarajas un glabsanas situacijas aknu transplantacija un atlaut atbilstoSu terapeitisko indikaciju.

Citi allogénie transplantati (plausas, aizkunga dziedzeris un zarnas)

Ir ieteiktas devas "citu allogéno transplantatu" atgriiSanas terapijai. Sie ieteikumi plausu, aizkunga
dziedzera un zarnu transplantacija balstas uz ierobezotiem perspektivo klmisko peétijumu datiem.

Tika izdaritas vairakas izmainas zalu apraksta, seviski attieciba uz terapeitiskam indikacijam (4.1) un
nodala par devam un lietosanas veidu (4.2).

Bez tam, nodalas par Ipasiem bridinajumiem un piesardzibu lietoSana (4.4), mijiedarbibu ar citdm
zalém un citiem mijiedarbibas veidiem (4.5) un nodala par farmakokingtiskajam ipasibam (5.2) tika
ieklauti kliniskas farmakologijas atradumi.

e Nekaitiguma jautajumi

Takrolimus nekaitiguma datu baze ir fragmentara un neskaidra. Kliiskie p&tijumi, kas veikti citas
indikacijas neka aknu un nieru transplantacija, ir bijusi loti mazi, un skiet veikti drizak p&c petnieku,
nevis registracijas apliecibas IpaSnieka ierosmes. Pat pétijumi par aknu un nieru transplantaciju ir
bijusi tikai vidéja meroga.

Jaatzimé takrolimus un ciklosporina iesp&jama lielaka tieksme izraisit glikozes nepanesamibu un
klinisku cukura diab&ta izpausmi.

Iesp&jams, ka laika gaita, ka ilglaicigas imiinsupresijas sekas, palielinas infekcijas un audzgju
veidoSanas, bet Sis jautajums netika risinats. Ir iesniegti tikai anekdotiski apraksti par atseviskiem
pacientiem vai nelielu pacientu skaitu ar atskirigam transplant€jamo organu indikacijam. Takrolimus
ilglaiciga nekaitiguma profils nav sistematiski pétits.

Ir izdaritas vairakas izmainas dazada zalu apraksta nodalas. Kontrindikaciju nodala (4.3) palika bez
izmainam. Lai palielinatu skaidribu un saskapotu ar vadlinijam par zalu aprakstu, nodala par
griitniecibu un zidisanu (4.6) tika ieviestas nelielas izmainas formul&juma. Pretrunas starp 4.6. nodalu
(Grutnieciba un zidisana) un 5.3. nodalu (Prekliniskie dati par dro$ibu) ir izlabotas un ir ietverta
plasaka informacija par virieSu auglibu. Nodala par nevélamam blakusparadibam (4.8) ir saskanota ar
vadlinijam par zalu aprakstu. Klasifikacija un terminologija tika mainita, saskanojot ar MedDRA
sistému, organu, klasi.
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Ieguvuma/riska apsvérumi

Pamatojoties uz registracijas apliecibas Tpasnieka iesniegto dokumentaciju un zinatnisko apsprieSanu
Komiteja, CPMP uzskatija, ka ieguvumu/riska attieciba ir labveliga Prograf un saistito nosaukumu
lietoSanai $ados gadijumos:

- transplantata atgrisanas profilaksei aknu, nieru un sirds alloogéna transplantata recipientiem;

- pret citam zalém rezistentas allogéna transplantata atgriiSanas arstéSanai.

Atskiribas, kas tika konstatétas parskatiSanas sakuma, ir noverstas.

PAMATS ZALU APRAKSTA, ETIKESU UN LIETOSANAS INSTRUKCIJAS IZMAINAM
Ieverojot to, ka:
e parskatiSanas uzdevums bija zalu aprakstu saskanosana,
e zalu apraksts, ko piedavaja registracijas apliecibu pasnieki, tika izveértets, pamatojoties uz
dokumentaciju, kas tika iesniegta zinatniskai apsprieSanai Komiteja,
CHMP ir ieteikusi izmainas registracijas apliecibas, kuram zalu apraksts, etiketes un lietoSanas

instrukcija ir izklastita III pielikuma pie CHMP slédziena par Prograf un saistitiem nosaukumiem
(skattt I pielikumuy).
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PIELIKUMS III

ZALU APRAKSTS
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1. ZALU NOSAUKUMS

Prograf un associated names (Skatit pielikumu I) 0.5 mg cietas kapsulas
Prograf un associated names (Skatit pielikumu I) 1 mg cietas kapsulas
Prograf un associated names (Skatit pielikumu I) 5 mg cietas kapsulas

[Skatit pielikumu I - aizpilda nacionali]

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

[Aizpilda nacionali]

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakspunkta 6.1.

3. ZALU FORMA

[Aizpilda nacionali]

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Transplantata tremes profilakse aknu, nieru un sirds allotransplantata recipientiem.

Lai arstetu allotransplantata tremi, kas nepaklaujas citu imiinsupresivu lidzeklu terapijai.
4.2 Devas un lietoSanas veids

<(Pieskirtais) nosaukums> terapijai nepieciesama riipiga noverosana, kas javeic atbilstosi apmacitam
un aprikotam personalam. Zales parakstit un parmainas imiinsupresiva terapija drikst veikt tikai arsti
ar pieredzi imiinsupresiva terapija un pacientu ar transplantatu arstésana.

Visparigi apsvérumi

Ieteicamas sakumdevas, kas noraditas turpmak, paredzg&tas izmantot tikai par vadoSiem noradijumiem.
<(Pieskirtais) nosaukums> devas izv€lei galvenokart japamatojas uz tremes klinisku noveértéjumu un
katra pacienta individualu panesibu, ko nosaka ar koncentracijas [imena novéroSanu asinis (skatit
turpmak par ieteicamo minimalo mérka koncentraciju asinis). Ja novéro klmiskas tremes pazimes,
jaapsver imiinsupresivas terapijas sh€mas maina.

<(Pieskirtais) nosaukums> var lietot perorali vai intravenozi. Parasti lietoSanu var sakt perorali; ja
nepiecieSams, ievadot ident izskidinatu kapsulas saturu caur nazograstralo zondi.

<(Pieskirtais) nosaukums> tiek lietots rutinas veida kopa ar citiem imiinsupresiviem Iidzekliem
sakotn&ja p&coperacijas perioda. <(Pieskirtais) nosaukums> deva var variét atkariba no izvéletas
imiinsupresivas terapijas shémas.

LietoSanas veids

Ietiecams peroralo dienas devu dalit 2 dalas (t.i., no rita un vakara). Kapsulas jaienem tilit péc
iznemsSanas no blistera. Kapsulas janorij, uzdzerot skidrumu (vélams tideni).

Kapsulas parasti lieto tuksa diisa vai vismaz 1 stundu pirms vai 2 — 3 stundas p&c edienreizes, lai
sasniegtu maksimalu zalu uzsiiksanos (skatit apakSpunktu 5.2).
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LietoSanas ilgums

Lai nomaktu transplantata tremi, janodrosina nepartraukta imtinsupresija; [idz ar to nevar ierobezot
peroralas terapijas ilgumu.

Ieteikumi par devu — Aknu transplantacija

Transplantata tremes profilakse — picauguSajiem

Perorala <(Pieskirtais) nosaukums> terapija jasak ar 0,10 — 0,20 mg/kg diena, ko lieto 2 dalitas devas
(pieméram, no rita un vakara). LietoSana jasak apmeram 12 stundas p&c operacijas beigam.

Ja zales nevar lietot perorali sakara ar pacienta klmisko stavokli, jasak intravenoza terapija ilgstosas
24 stundu infuzijas veida, ievadot 0,01 — 0,05 mg/kg diena.

Transplantata tremes profilakse — bérniem

Sakumdeva ir 0,30 mg/kg diena, kas jalieto divas dalitas devas (piem&ram, no rita un vakara). Ja
pacienta kliniskam stavoklim perorala lietoSana nav piemerota, intravenozi jalieto sakotngja

0,05 mg/kg dienas deva, ko ievada ilgstoSas 24 stundu ilgas infuzijas veida.

Transplantata tremes profilakse (balstterapija) — pieaugusajiem un bérniem

<(Pieskirtais) nosaukums> devas parasti tieck mazinatas balstterapijas laika. Dazos gadijumos
iespgjams partraukt vienlaikus imtnsupresivu terapiju, panakot <(Pieskirtais) nosaukums>
monoterapiju. Pacienta stavokla uzlabosanas péc transplantacijas var mainit takrolima farmakokin&tiku
un tade] var biit nepiecieSama devas pielagosana.

Tremes terapija — PieauguSajiem un bérniem

Lai arstétu tremes reakcijas, lietotas gan palielinatas <(PieSkirtais) nosaukums> devas, gan papildus
kortikosteroidu terapija, gan 1si mono-/poliklonisku antivielu terapijas kursi. Ja noveéro toksicitates
pazimes (piemeram, izteiktas blakusparadibas — skatit apakSpunktu 4.8), {(Pieskirtais) nosaukums}
devu var biit nepiecieSams mazinat.

Lai saktu lietot <(Pieskirtais) nosaukums> p&c cita imiinsupresiva lidzekla partrauk$anas, terapija
jasak ar sakumdevu, kas ieteicama primarai imiinsupresijai.

Informaciju par ciklosporina mainu uz <(Pieskirtais) nosaukums> skatit turpmak “Devas pielagoSana
Tpasam pacientu grupam”.

Ietiekumi par devu — Nieru transplantacija

Transplantata tremes profilakse — pieaugusajiem

Perorala <(Pieskirtais) nosaukums> terapija jasak ar 0,20 — 0,30 mg/kg diena, ko lieto 2 dalitas devas
(pieméram, no rita un vakara). LietoSana jasak 24 stundu laika p&c operacijas beigam.

Ja zales nevar lietot perorali sakara ar pacienta klinisko stavokli, jasak intravenoza terapija ilgstoSas
24 stundu infuizijas veida, ievadot 0,05 — 0,10 mg/kg diena.

Transplantata tremes profilakse — bérniem

Perorala sakumdeva ir 0,30 mg/kg diena, kas jalicto divas dalitas devas (piem&ram, no rita un vakara).
Ja pacienta kliniskam stavoklim perorala lietoSana nav piemérota, intravenozi jalieto sakotn&ja 0,075 —
0,100 mg/kg deva diena, ko ievada ilgstosas 24 stundu ilgas infuzijas veida.

Transplantata tremes profilakse (balstterapija) — pieaugu$ajiem un bérniem

<(Pieskirtais) nosaukums> devas parasti tick mazinatas balstterapijas laika. Dazos gadijumos
iesp&jams partraukt vienlaikus imtinsupresivu terapiju, panakot uz {(Pieskirtais) nosaukums} balstitu
divkarsu terapiju. Pacienta stavokla uzlabosanas p&c transplantacijas var maintt takrolima
farmakokingtiku, kam var biit nepiecieSama devas pielagosana.

Tremes terapija — pieaugusajiem un bérniem

Lai arst€tu tremes reakcijas, liectotas gan palielinatas <(Pieskirtais) nosaukums> devas, gan papildus
kortikosteroidu terapija, gan 1si mono-/poliklonisku antivielu terapijas kursi. Ja novéro toksicitates
pazimes (piemeram, izteiktas blakusparadibas — skatit apakSpunktu 4.8), <(Pieskirtais) nosaukums>
devu var biit nepiecieSams mazinat.

Lai saktu lietot <(Pieskirtais) nosaukums> p&c cita imiinsupresiva lidzekla lietoSanas partraukSanas,
terapija jasak ar sakumdevu, kas ieteicama primarai imiinsupresijai.

Informaciju par ciklosporina mainu uz <(Pieskirtais) nosaukums> skatit turpmak “Devas pielagoSana
Tpasam pacientu grupam”.
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Ieteikumi par lietoSanu — Sirds transplantacija

Transplantata tremes profilakse — pieaugusajiem

<(Pieskirtais) nosaukums> var lietot kopa ar antivielu inducgsanu (kas lauj sakt {(Pieskirtais)
nosaukums} terapiju velini) vai alternativa veida kliiski stabiliem pacientiem bez antivielu
inducéSanas.

P&c antivielu inducesanas perorala <(Pieskirtais) nosaukums> terapija jasak ar 0,075 mg/kg diena, ko
lieto 2 dalitas devas (piemeram, no rita un vakara). LietoSana jasak apméram 5 dienu laika péc
operacijas pabeigsanas, tiklidz pacienta kltiskais stavoklis ir stabilizgjies. Ja pacienta kltniska
stavok]a d€] devu nevar lietot perorali, intravenoza terapija jasak nepartrauktas 24 stundu infuzijas
veida, ievadot 0,01 — 0,02 mg/kg diena. Publiskota alternativa stratégija, lietojot takrolimu perorali 12
stundu laika péc transplantacijas. ST pieeja izmantojama tikai pacientiem bez organu darbibas
traucéjumiem (pieméram, nieru darbibas traucgjumiem). Sada gadijuma izmantoja sakotn&ju peroralu
takrolima devu 2 — 4 mg diena kombinacija ar mikofenolata mofetilu un kortikosteroidiem vai
kombinacija ar sirolimu un kortikosteroidiem.

Transplantata tremes profilakse — bérniem

{(Pieskirtais) nosaukums} lietots be&rniem péc sirds parstadisanas gan ar antivielu inducgsanu, gan bez
tas.

Pacientiem bez antivielu inducésSanas, kam tiek sakta <(Pieskirtais) nosaukums> intravenoza terapija,
ieteicama sakumdeva ir 0,03 — 0,05 mg/kg diena ilgstosas 24 stundu ilgas infuizijas veida, kuras mérkis
ir takrolima koncentracijas asinis 15 — 25 ng/ml sasniegSana. Pacientiem japariet uz peroralu terapiju
tiklidz tas kliniski iesp&jams. Pirmajai peroralas terapijas devai jabut 0,30 mg/kg diena, ko sak lietot 8
— 12 stundas p&c intravenozas terapijas partrauksanas.

P&c antivielu inducgésanas, ja sakta perorala <(Pieskirtais) nosaukums> terapija, ieteicama sakumdeva
ir 0,10 — 0,30 mg/kg diena, ko lieto 2 dalitas devas (pieméram, no rita un vakara).

Transplantata tremes profilakse (balstterapija) — pieaugusajiem un bérniem

<(Pieskirtais) nosaukums> devas parasti tick mazinatas balstterapijas laika. Pacienta stavokla
uzlabosanas p&c transplantacijas var maintt takrolima farmakokingtiku, kam var biit nepiecieSama
devas pielagosana.

Tremes terapija — pieaugusajiem un bérniem

Lai arstetu tremes reakcijas, lictotas gan palielinatas <(Pieskirtais) nosaukums> devas, gan papildus
kortikosteroidu terapija, gan 1si mono-/poliklonisku antivielu terapijas kursi.

PieaugusSiem pacientiem, kam terapija mainita uz <(Pieskirtais) nosaukums>, perorala sakumdeva ir
0,15 mg/kg diena, ko jalieto 2 dalitas devas (piem&ram, no rita un vakara).

Bérniem, kam terapija mainita uz <(Pieskirtais) nosaukums>, perorala sakumdeva ir 0,20 — 0,30 mg/kg
diena, ko jalieto 2 dalitas devas (pieméram, no rita un vakara).

Informaciju par ciklosporina mainu uz <(Pieskirtais) nosaukums> skatit turpmak “Devas pielagoSana
Tpasam pacientu grupam”.

Ieteikumi par devu — Tremes terapija, citi allotransplantati

Ieteikumi par devam plausu, aizkunga dziedzera un zarnu transplantacijas gadijuma ir pamatoti ar
nepietiekamiem prospektivu klinisku p&tijumu datiem. Pacientiem ar plausu transplantatu
<(Pieskirtais) nosaukums> lietots ar peroralu sakumdevu 0,10 — 0,15 mg/kg diena, pacientiem ar
aizkunga dziedzera transplantatu — ar peroralu sakumdevu 0,2 mg/kg diena un zarnu transplantacijas
gadijuma ar peroralu sakumdevu 0,3 mg/kg diena.

Devas pielagosana ipasam pacientu grupam

Pacienti ar aknu darbibas traucgjumiem

Pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem var biit nepiecieSama devas mazinasana, lai
uztur€tu minimalo koncentraciju asinis ieteicama terapijas merka robezas.

Pacienti ar nieru darbibas traucgjumiem

Ta ka nieru darbiba neietekmé takrolima farmakokinétiku, nav nepiecieSama devas pielagosana.
Tomeér, sakara ar takrolima nefrotoksisko ietekmi, ieteicama ripiga nieru darbibas noverosana (t.i.
regularas kreatinina koncentracijas noteik$ana seruma, kreatinina klirensa aprékinasana un urina
daudzuma kontrole).

21



Bérniem

Parasti berniem nepiecie$amas 1,5 — 2 reizes lielakas devas neka pieaugusiem, lai sasniegtu [idzigu
koncentraciju asins.

Gados veciem pacientiem

Patreiz nav datu, kas liecinatu, ka gados veciem pacientiem nepiecieSama devas pielagosana.
Terapijas maina no ciprosporina

Jaievero piesardziba, mainot pacientiem terapiju, kas balstita uz ciprosporinu, pret terapiju, kam
pamata ir <(Pieskirtais) nosaukums> (skatit apakSpunktus 4.4. un 4.5). <(Pieskirtais) nosaukums>
terapija jasak p&c ciprosporina koncentracijas asinis un pacienta kltniska stavokla noveértesanas.
LietoSana jaatliek, ja ir paaugstinata ciklosporina koncentracija asinis. Praktiski <(Pieskirtais)
nosaukums> terapija bitu jasak 12 — 24 stundas péc ciklosporina terapijas partraukSanas. PEc terapijas
mainas jaturpina ciklosporina koncentracijas noveéroSana asinis, jo var biit kavets ciklosporina klirenss.

Ieteikumi par minimalo mérka koncentraciju asinis

Devas galvenokart jaizvelas, nemot vera tremes klinisko noveértgjumu un panesamibu katram
konkr&tam pacientam.

Ka paliglidzeklis devas optimizesanai, lai noteiktu takrolima koncentraciju asinis, pieejamas vairakas
imiinraudzes, tostarp pusautomatiska mikrodalinu enzimu imtinraudze (MEIA). Riipigi javeic
literatiira public€tu koncentraciju salidzinasana ar individualam vertibam kliniska praksg, izmantojot
zinasanas par lietotam iminraudzes metodeém. Patreizgja kliniska praks€ kopgja koncentracija asinis
tiek novérota ar imiinraudzes metodeém.

P&ctransplantacijas perioda laika janoveéro takrolima minimala koncentracija asinis. Lietojot perorali,
asins paraugs minimalas koncentracijas noteikSanai japanem aptuveni 12 stundas p&c lietoSanas, tiesi
pirms nakamas devas. Koncentracijas asinis noteikSanas biezums atkarigs no kltiskas
nepiecieSamibas. Ta ka <(Pieskirtais) nosaukums> ir zales ar mazu klirensu, koncentracijas parmainas
asinis var paradities vairakas dienas péc terapijas sh€mas pielagosanas. Minimala koncentracija asinis
janovero aptuveni divas reizes nedéla agrina p&ctransplantacijas perioda un tad periodiski
balstterapijas laika. Minimala takrolima koncentracija asinis janovéro ar1 pec devas pielagoSanas,
imiinsupresivas terapijas mainas vai pec vienlaikus lietoSanas ar vielam, kas var mainit takrolima
koncentraciju asinis (skatit apakSpunktu 4.5).

Klinisko pé&tijumu analize liecina, ka lielako pacientu dalu var veiksmigi arstgt, ja takrolima minimala
koncentracija asinis tiek uzturéta zem 20 ng/ml. NepiecieSams apsvert pacienta klinisko stavokli,
interpret€jot koncentraciju asinis.

Kliniska praks€, agrina péctransplantacijas perioda kop€jo asinu minimala koncentracija aknu
transplantacijas gadijuma parasti ir robezas no 5 1idz 20 ng/ml un no 10 Iidz 20 ng/ml pacientiem ar
nieru un sirds transplantatu. Lidz ar to balstterapijas laika koncentracija asinis pacientiem p&c aknu,
nieru un sirds transplantacijas parasti ir 5 — 15 ng/ml.

4.3 Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret takrolimu vai citiem makrolidiem.
Paaugstinata jutiba pret kadu no kapsulu paligvielam.

4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Sakotngja péctransplantacijas perioda laika rutinas veida javeic $adu raksturlielumu novérosana:
asinsspiediens, EKG, neirologiskais un vizualais stavoklis, glikozes limenis asinis tuksa diisa,
elektrolitu (ipasi kalija) limenis, aknu un nieru funkcionalie testi, asinsrades raksturlielumi, asinsreces
raksturlielumi un plazmas olbaltuma noteiks$ana. Ja novéro kliniski nozimigas parmainas, jaapsver
iminsupresivas terapijas shémas parmaina.

Jaizvairas no divskautnu asinszali (Hypericum perforatum) saturoSu arstniecibas augu preparatu un
citu arstniecibas augu preparatu lietoSanas <(Pieskirtais) nosaukums> lietoSanas laika mijiedarbibas
riska dgl, kas samazina takrolima koncentraciju asinis un takrolima kliisko efektivitati (skatit
apak$punktu 4.5 "Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi").
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Ta ka caurejas takrolima zalu [imenis asinis var biitiski mainities, caurejas takrolima ieteicama papildu
zalu koncentracijas kontrole.

Jaizvairas no kombingétas ciklosporina un takrolima lietoSanas un pacientiem, kas ieprieks sanémusi
ciklosporinu, takrolims jalieto uzmanigi (skatit apakSpunktus 4.2 un 4.5).

Retos gadijumos novérota kambaru hipertrofija vai starpsienas hipertrofija, kas zinota ka
kardiomiopatijas. Vairuma gadijumu tas bija atgriezeniskas un radas galvenokart bérniem, kam
takrolima minimala koncentracija asints bija daudz lielaka par ieteicamo maksimalo [imeni. Citi
faktori, kurus noveroja saistiba ar palielinatu So klinisko stavok]u risku, bija

ieprieks esosa sirds slimiba, kortikosteroidu lietoSana, hipertensija, nieru vai aknu darbibas trauc€jumi,
infekcijas, parmerigs Skidruma daudzums organisma un tiiska. Sakara ar to, pacienti ar lielu risku,
1pasi mazi b&rni un tie, kas sanem nozimigu imtinsupresivu terapiju, jakontrol€, izmantojot
ehokardiografijas vai EKG procediiras pirms un p&c transplantacijas (pieme&ram, sakuma péc

3 ménesiem un tad péc 9 — 12 ménesiem). Ja rodas patologiska atrade, jaapsver <(Pieskirtais)
nosaukums> devas mazinasana vai maina uz citu imiinsupresivu ltdzekli. QT intervals, bet Saja
gadijuma nav nozimigu pieradijumu par Torsades de Pointes izraisiSanu. Piesardziba jaievéro
pacientiem, kam ir diagnostic€ts iedzimts gara QT intervala sindroms vai ir aizdomas par to.

Ar <(Pieskirtais) nosaukums> arst€tiem pacientiem zinots par EBV izraisitiem limfoproliferativiem
traucgjumiem. Pacientiem, kam terapija tiek mainita uz <(Pieskirtais) nosaukums>, nedrikst vienlaikus
lietot antilimfocitaru terapiju. Loti maziem (<2 g.v.), EBV-VCA negativiem b&rniem zinots par
palielinatu lifoproliferativu trauc&jumu attistibas risku. Tadel $ai pacientu grupai pirms <(Pieskirtais)
nosaukums> terapijas sakSanas serologiski jaapstiprina EBV-VCA. Terapijas laika ieteicama rapiga
noveroSana ar EBV-PKR. Pozitivs EBV-PKR rezultats var saglabaties m&nesiem ilgi un pats par sevi
neliecina par limfoproliferativu slimibu vai limfomu.

Tapat ka citu imtinsupresivu [idzeklu lietoSanas gadijuma laundabigu adas parmainu iesp&jama riska
dg] jaierobezo saules staru un UV starojumu ietekme, valkajot sargajosu apgerbu un lietojot saules
aizsargkrému ar augstu aizsardzibas faktoru.

Tapat ka lietojot citus specigus imunitati nomacosus lidzeklus, sekundara véza risks nav zinams (skattt
apakspunktu 4.8).

Ja atSkaidits <(Pieskirtais) nosaukums> 5 mg/ml koncentrats infiiziju $kiduma pagatavosanai nejausi
lietots intraarteriali vai perivaskulari, tas var izraisit kairinajumu injekcijas vieta.

[Aizpilda nacionali]
4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Metaboliska mijiedarbiba

Sistemiski pieejams takrolims tiek metabolizgts ar aknu CYP3A4 enzima palidzibu. Pieradits art
gastrointestinals metabolisms, ko veic CYP3A4 zarnu siena. Lietojot vienlaikus zales vai augu
lidzeklus, par kuriem zinams, ka tie inhib€ vai induce CYP3A4, var tikt ietekm&ts takrolima
metabolisms un [1dz ar to samazinaties vai palielinaties takrolima koncentracija asinis. Tade| ieteicams
kontrolgt takrolima koncentraciju asinis, ja vienlaikus tiek lietotas §adas zales, un atbilstosi pielagot
takrolima devu, lai saglabatu [idzigu takrolima ietekmi (skatit apakSpunktus 4.2 un 4.4).

Metabolisma inhibitori

Klmiski pieradits, ka takrolima koncentraciju asinis palielina $adas vielas:

Speéciga mijiedarbiba noverota ar tadiem pretsénisu Iidzekliem ka ketokonazols, flukonazols,
itrakonazols un vorikonazols, makrolidu grupas antibiotiku eritromicinu vai HIV proteazes
inhibitoriem (piem&ram, ritonaviru). Lietojot vienlaikus §1s zales, var biit jasamazina takrolima deva
gandriz visiem pacientiem. Vajaka mijiedarbiba novérota ar klotrimazolu, klaritromicinu, josamicinu,

nifedipinu, nikardiptnu, diltiazemu, verapamilu, danazolu, etinilestradiolu, omeprazolu un nefazodonu.

23



In vitro pieradits, ka $adas vielas ir iespgjami takrolima metabolisma inhibitori: bromokriptins,
kortizons, dapsons, ergotamins, gestodéns, lidokains, mefenitoins, mikonazols, midazolams,
nilvadipins, noretindrons, hinidins, tamoksifens, (triacetil)oleandomicins.

Zinots, ka greipfriitu sula palielina takrolima koncentraciju asinis un tade] no tas lietoSanas ir
jaizvairas.

Metabolisma induktori

Klmiski pieradits, ka $adas vielas samazina takrolima koncentraciju asinis:

Speéciga mijiedarbiba noverota ar rifampicinu, fenitomnu vai divskautnu asinszali (Hypericum
perforatum), ka de| var biit nepiecieSama palielinata takrolima deva gandriz visiem pacientiem.
Klmiski nozimiga mijiedarbiba noverota arT ar fenobarbitalu. Pieradits, ka kortikosteroidu balstdeva
samazina takrolima Iimeni asinis.

Augstas prednizolona vai metilprednizolona devas, ko lieto akiitas tremes arst€Sanai, var palielinat vai
samazinat takrolima Iimeni asinis.

Karbamazepins, metamizols un izoniazids var samazinat takrolima koncentraciju.

Takrolima ietekme uz citu zalu metabolismu

Zinams, ka takrolims ir CYP3A4 inhibitors; tad€] vienlaikus takrolima un citu zalu, ko metabolizé
CYP3A4, lietoSana var ietekmét So zalu metabolismu.

Lietojot vienlaikus ar takrolimu, paildzinas ciklosporina eliminacijas pusperiods. Papildus tam var
rasties sinergiska/papildinosa nefrotoksiska ietekme. Sa iemesla dé] kombinéta ciklosporina un
takrolima lieto§ana nav ieteicama un piesardziba jaievero pacientiem, kam tiek ordingts takrolims un
kas ieprieks lietojusi ciklosporinu (skatit apakSpunktus 4.2 un 4.4).

Pieradits, ka takrolims palielina fenitotna koncentraciju asinis.

Ta ka takrolims var mazinat kontraceptivo lidzeklu, kam pamata ir steroidi, kltrensu, kas var radit
pastiprinatu hormonu ietekmi uz organismu, TpaSa uzmaniba japievers kontracepcijas metodes izvelei.
Nav pieejams pietickami informacijas par mijiedarbibu starp takrolimu un statiniem. Pieejamie dati
liecina, ka, lietojot vienlaikus ar takrolimu, statinu farmakoking&tika biitiski nemainas.

Dati par dzivniekiem liecina, ka takrolims var iesp&ami pazeminat fenobarbitala un antipirina klirensu
un palielinat to eliminacijas pusperiodu.

Cita veida mijiedarbibas, kas izraisijusas klmiski nelabvéligu ietekmi

Takrolima vienlaikus lietoSana ar zalem, kam zinama nefrotoksiska vai neirotoksiska ietekme
(pieméram, aminoglikozidiem, zirazes inhibitoriem, vankomicinu, kotrimoksazolu, NPL, gancikloviru
vai acikloviru), var So ietekmi pastiprinat.

Pastiprinata nefrotoksicitate noverota péc amfotericina B un ibuproféna vienlaikus lietoSanas ar
takroltmu.

Ta ka takrolima terapija var izraisit hiperkali€miju vai paaugstinat jau esoSu hiperkalieémiju, jaizvairas
no liela kalija daudzuma vai kalijsaudzgjosu diurétiku (piemeéram, amilorida, triamteréna vai
spironolaktona) lietoSanas.

Imunsupresanti var ietekmét atbildes reakciju pret vakcinaciju, kas takrolima terapijas laika var biit
mazak efektiva. Jaizvairas no dzivu novajinatu vakcinu lietoSanas.

SaistiSanas ar olbaltumiem

Takrolims plasi saistas ar plazmas olbaltumiem. Janem véra iesp&jama mijiedarbiba ar zalem, par
kuram zinams, ka tam ir augsta afinitate pret plazmas olbaltumiem (piem&ram, NPL, peroraliem
antikoagulantiem vai peroraliem pretdiab&ta [idzekliem).

4.6 Gritnieciba un zidiSana

Cilvekiem iegitie dati liecina, ka zales var §k&rsot placentu. Dati, kas pieejami no organu transplantatu
recipientiem, neliecina par palielinatas nevélamas ietekmes uz griitniecibu vai tas iznakumu risku
takrolima lietoSanas laika, salidzinot ar citiem imiinsupresiviem lidzekliem. Paslaik citi nozZimigi
epidemiologiskie dati nav pieejami. Ja nepiecieSama arstéSana, takrolima lietoSanu griitniec€m var
apsvert gadfjuma, ja nav dro$akas alternativas un ja paredzamais guvums attaisno iesp&jamo risku
auglim. Ja auglis dzemdg ir bijis paklauts takrolima ietekmei, ieteicams noveérot, vai jaundzimusam
nerodas iesp&jamas takrolima blakusparadibas (ipasi ietekme uz nierém).
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Pastav priekslaicigu dzemdibu (< 37. ned€lu), ka arT hiperkali€mijas risks jaundzimus$ajam, kas tomer
spontani normalizgjas.

Zurkam un tru§iem takrolims radija toksisku ietekmi uz embriju un augli, lietojot devas, kam pieradita
toksiska ietekme uz matites organismu (skatit apakspunktu 5.3). Zurkam takrolims ietekméja tévinu
auglibu (skatit apak$punktu 5.3).

Zidisana
Cilvekiem iegitie dati liecina, ka takrolims izdalas mates piena. Ta ka nevar izslégt kaitigu ietekmi uz
jaundzimuso, sievietes, kas lieto <(Pieskirtais) nosaukums>, nedrikst zidit bernu.

4.7 letekme uz spé&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Takrolims var izraisit redzes un neirologiskus traucgjumus. ST ietekme var pastiprinaties, ja
<(Pieskirtais) nosaukums> lieto vienlaikus ar alkoholu.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Imtinsupresivo lidzeklu blakusparadibu profilu biezi ir griiti noteikt sakara ar pamatslimibu un
vienlaikus terapiju ar vairakam zalem.

Daudzas no turpmak minétam blakusparadibam ir atgriezeniskas un/vai mazinas péc devas
mazinasanas. Noteikts, ka péc peroralas lietoSanas blakusparadibas rodas retak, salidzinot ar
intravenozu terapiju. Blakusparadibas noraditas turpmak dilstosa veida sastopamibas zina: loti biezi
(>1/10); biezi (>1/100, <1/10); retak (>1/1000, <1/100); reti (>1/10 000, <1/1 000); loti reti
(<1/10,000, ieskaitot atseviskusgadijumus).

Infekcijas un parazitozes

Tapat ka tas labi zinams par citiem imtnsupresiviem Iidzekliem, arT pacientiem, kas sanem takrolimu,
biezi ir palielinats infekciju (virusu, bakterialu, s€niSu un viensiinu) risks. Ieprieks esoSu infekciju
norise var paasinaties. Var rasties gan generalizétas, gan vietgjas infekcijas.

Labdabigi, laundabigi un neprecizeti audz€éji

Pacientiem, kas sanem imiinsupresivu terapiju, ir palielinats laundabigu audzgju attistibas risks.
Takrolima terapijas laika zinots par labdabigu un laundabigu audzgju rasanos, tostarp EBV izraisitiem
limfoproliferativiem traucg€jumiem un laundabigiem adas audzgjiem.

Asins un limfatiskas sist€émas traucéjumi

biezi: anémija, leikopénija, trombocitopénija, leikocitoze, patologiski sarkano asins §tnu
analizu rezultati

retak: koagulopatijas, patologiski asinsreces un asinsteces analiZzu rezultati, pancitopénija,
neitropénija

reti: trombotiska trombocitopéniska purpura, hipoprotrombin€mija

Imiinas sist€mas trauc€jumi
Pacientiem, kas sapem trakrolimu, zipots par alergiskam un anafilaktoidam reakcijam (skatit
apaksSpunktu 4.4).

Endokrinas sistémas traucéjumi
reti: hirsutisms

Metabolisma un baro$anas traucéjumi

loti biezi:  hiperglike€mija, cukura diab&ts, hiperkaliemija

biezi: hipomagn@mija, hipofosfatemija, hipokali€mija, hipokalciemija, hiponatrieémija,
hipervolémija, hiperurikémija, samazinata €stgriba, anoreksija, metaboliska acidoze,
hiperlipideémija, hiperholesterineémija, hipertriglicerideémija, citas elektrolitu novirzes

retak: dehidratacija, hipoprotein€mija, hiperfosfat€mija, hipoglikemija

25



Psihiskie traucgjumi

loti biezi:  bezmiegs

biezi: trauksmes simptomi, apjukums un dezorientacija, depresija, nomakts garastavoklis,
garastavok]a svarstibas un trauc€jumi, murgi, halucinacijas, psihiski traucgumi

retak: psihotiski traucgjumi

Nervu sistémas traucgjumi
loti biezi:  trice, galvassapes

biezi: krampji, samanas trauc€jumi, parestézijas un dizestezijas, periféras neiropatijas, reibonis,
rakstiSanas traucgjumi, nervu sist€émas traucgjumi

retak: koma, asinosana centrala nervu sist€éma un cerebrovaskulari traucg€jumi, paralize un
paréze, encefalopatija, runas un valodas traucgjumi, amnézija

reti: hipertonija

loti reti: miasténija

Acu slimibas

Biezi: neskaidra redze, fotofobija, acu patologijas
Retak: katarakta

Reti: aklums

Ausu un labirinta trauc€jumi

biezi: troksnis ausis

retak: pavajinata dzirde

reti: neirosensors kurlums
loti reti: dzirdes trauc€jumi

Sirds funkcijas traucgjumi

biezi: i$€miski koronaras arterijas traucgjumi, tahikardija

retak: kambaru aritmijas un sirdsdarbibas apstasanas, sirds mazspgja, kardiomiopatijas,
kambaru hipertrofija, supraventrikularas aritmijas, sirdsklauves, patologiska EKG
atrade, patologiskas sirdsdarbibas atruma un pulsa parmainas

reti: perikarda izsvidums

loti reti: patologiska ehokardiografiska aina

Asinsvadu sistémas traucéjumi

loti biezi: hipertensija

biezi: asinoSana, trombemboliski un i§€miski traucgjumi, periféro asinsvadu traucgjumi,
vaskulari hipotensivi trauc€jumi

retak: infarkts, ekstremitasu dzilo vénu tromboze, Soks

Respiratoras, krti$u kurvja un videnes slimibas

biezi: dispnoja, parenhimalas plausu slimibas, pleiras izsvidums, faringits, klepus, aizlikts
deguns un iekaisums

retak: elposanas mazspgja, elpcelu slimibas, bronhiala astma

reti: akdits respiratora distresa sindroms

Kunga-zarnu trakta trauc&jumi

loti biezi: caureja, slikta diisa

biezi: kunga-zarnu trakta iekaisuma slimibas, kunga-zarnu trakta ¢alas un perforacija,
kunga-zarnu trakta asinoSana, stomatits un ¢alas, sacits, vemsana, kunga-zarnu
trakta un védera sapes, dispepsijas pazimes un simptomi, aizciet§jums, meteorisms,
vedera uzptsSanas, miksti izkarnijumi, kunga-zarnu trakta darbibas traucéjumu
pazimes un simptomi

retak: paralitisks ileuss, peritonits, akiits un hronisks pankreatits, palielinats amilazes
limenis asinis, gastroezofagala atvilpa slimiba, kunga iztuk§oSanas traucgjumi

26



reti: parcialas ileuss, aizkunga dziedzera pseidocista

Aknu un/vai zultscelu traucéjumi

biezi: aknu enzimu un funkciju patologiskas parmainas, holestaze un dzelte,
hepatocelulars bojajums un hepatits, holangits

reti: aknu art€rijas tromboze, venookluziva aknu slimiba

loti reti: aknu mazspgja, zultsvada stenoze

Adas un zemadas audu bojajumi

biezi: nieze, izsitumi, alop&cija, pinnes, pastiprinata svisana
retak: dermatits, fotosensitivitate

reti: toksiska epidermas nekrolize (Laiela sindroms)

loti reti: Stivensa-DZonsona sindroms

Skeleta-muskulu un saistaudu sist€mas bojajumi
biezi: artralgija, muskulu krampyji, sapes ekstremitates, sapes mugura
retak: locttavu bojajumi

Nieru un urincelu traucéjumi

loti biezi: nieru darbibas traucgjumi

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

retak: aniirija, hemolitiski urémiskais sindroms

loti reti: nefropatija, hemoragisks cistits

Reproduktivas sistémas un krits slimibas
retak: dismenoreja un dzemdes asinosana

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

biezi: asteniski traucgjumi, drudzis, tuska, sapes un nepatikama sajiita, palielinats sarmainas
fosfatazes Iimenis asinis, paliclinata kermena masa, kermena temperatiiras uztveres
trauc&jumi

retak: vairaku organu mazspgja, gripai [idziga slimiba, temperatiiras nepanesamiba,

spiediena sajuta krutis, uzbudinajuma sajiita, slikta paSsajita, palielinats laktata
dehidrogenazes limenis asinis, samazinata kermena masa

reti: slapes, kriSana, saspringuma sajiita kriitts, samazinatas kustibu spg&jas, ¢tila

loti reti: palielinats taukaudu daudzums

Traumas, saindéSanas un komplikacijas péc manipulacijam
biezi: primara transplantata disfunkcija

4.9 Pardozesana

Nav lielas pieredzes par pardozesanu. Zinots par vairakiem nejausas pardozesanas gadijumiem;
simptomu vida bija trice, galvassapes, slikta diisa un vemsana, infekcijas, natrene, letargija,
palielinata atlieku slapekla koncentracija asinis un palielinata kreatinina koncentracija seruma, ka art
alantna aminotransferazes koncentracijas palielinasanas.

Nav pieejams specifisks antidots <(Pieskirtais) nosaukums> terapijai. Ja rodas pardozeéSana, javeic
vispargji uzturosi pasakumi un simptomatiska terapija.

Nemot véra ta lielo molekularmasu, vajo skidibu Gident un plaso saistiSanos ar eritrocitiem un plazmas
olbaltumiem, tiek uzskatits, ka takrolims netiek izvadits ar dializi. Atseviskiem pacientiem ar loti
augstu zalu koncentraciju plazma hemofiltracija vai diafiltracija bija efektiva toksiskas koncentracijas
mazinaSanai. Peroralas saindé$anas gadijuma var palidzet kunga skalo$ana un/vai adsorbentu
(pieméram, aktivetas ogles) lietoSana, ja tos lieto neilgi p&c pardozesanas.
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5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasSibas
Farmakoterapeitiska grupa: makrolidu grupas imiinsupresants, ATK kods: LO4A A05

Darbibas mehanisms un farmakodinamiskas IpaSibas

Molekulara Itment takrolima darbiba tiek medigta, saistoties ar citosolisku olbaltumu (FKBP12), kas ir
atbildigs par intracelularu zalu uzkrasanos. FKBP12-takrolima komplekss specifiski un konkurgjosi
saistas ar kalcineirinu un inhibg to, radot kalcija atkarigu T §tnu signalu parvades inhibiciju, tad&jadi
traucgjot limfokinu génu komplekta transkripciju.

Takrolms ir loti sp&cigs imunsupresivs lidzeklis, kam pieradita aktivitate gan in vitro gan in vivo
eksperimentos.

It Tpasi takrolims inhibg citotoksisku limfocitu veidosanos, kas ir visvairak atbildigi par transplantata
tremi. Takrolims nomac T $tnu aktivéSanu un T lidz&tajstinu atkarigu B §tinu proliferaciju, ka ar1
limfokinu (piem@ram, interleikinu-2, -3, un gamma-interferona) veidoSanos un interleika-2 receptora
ekspresiju.

Rezultati, kas iegiiti no public€tiem datiem par citu primaru organu transplantaciju

<(Pieskirtais) nosaukums> bija ieklauts apstiprinata terapija par primaru imtnsupresivu lidzekli pec
aizkunga dziedzera, plausu un zarnu transplantacijas. Prospektivos publicétos pétijjumos takrolims tika
pétits par primaru imiinsupresantu aptuveni 175 pacientiem p&c plausu, 475 pacientiem péc aizkunga
dziedzera un 630 pacientiem pec zarnu transplantacijas. Kopuma $ajos public€tajos p&tijumos
takrolima lietoSanas drosiba bija Iidziga tai, kada tika noverota lielos petijumos, kur takrolims tika
lietots primarai terapijai p&c aknu, nieru un sirds transplantacijas. Lielako p&tijumu rezultati par
efektivitati katras indikacijas gadijuma apkopoti turpmak.

Plausu transplantacija

Nesen veikta daudzcentru pétijuma starpposma analize izverteja 110 pacientus, kas tika randomizeti
1:1, lai sanemtu vai nu takrolimu vai ciklosporinu. Takrolimu saka lietot ilgstosas intravenozas
infuzijas veida ar 0,01 — 0,03 mg/kg devu diena un perorali takrolimu lietoja ar 0,05 — 0,3 mg/kg devu
diena. Pirma gada laika p&c transplantacijas noveroja mazaku akiitas tremes epizozu raSanos
takroltmam, salidzinot ar ciklosporinu arstetiem pacientiem (11,5% pret 22,6%) un mazaku hroniskas
tremes, oblitergjosa bronhiolita sindroma (2,86% pret 8,57%) sastopamibu. IzdzivoSana vienu gadu
péc transplantacijas takrolima grupa bija 80,8% un 83% ciklosporina grupa (Treede et al., 3" ICI San
Diego, US, 2004;Abstract 22).

Cita randomizeta petijuma tika iek]auti 66 pacienti, kas lietoja takrolimu, un 67 pacienti, kas lietoja
ciklosporinu. Takrolimu saka lietot ilgstosas intravenozas infuizijas veida ar 0,025 mg/kg devu diena
un perorali takrolimu lietoja ar 0,15 mg/kg devu diena, turpmak palielinot devu Iidz minimalai mérka
koncentracijai 10 — 20 ng/ml. IzdzivoSana vienu gadu péc transplantacijas bija 83% takrolima grupa
un 71% ciklosporina grupa, izdzivoSana 2 gadus p&c 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 arsteto pacientu (n = 13) bija nepiecieSams mainit terapiju uz takrolimu neka
ar takroltmu arstétiem pacientiem uz ciklosporinu (n = 2) (p = 0,02) (Keenan et al., Ann Thoracic Surg
1995;60:580).

Papildus divu centru petijuma 26 pacienti tika randomizgti takrolima grupa un 24 pacienti ciklosporina
grupa. Takrolimu saka lietot ilgstoSas intravenozas infuzijas veida ar 0,05 mg/kg devu diena un
perorali takrolimu lietoja ar 0,1- 0,3 mg/kg devu diena, turpmak palielinot devu [1dz meérka minimalai
koncentracijai 12 — 15 ng/ml. Izdzivosana vienu gadu péc transplantacijas bija 73,1% takrolima grupa
un 79,2% ciklosporina grupa. IzvairiSanas no akiitas tremes bija labaka takrolima grupa 6 ménesus
(57,7% pret 45,8%) un 1 gadu pec plausu transplantacijas (50% pret 33,3%) (Treede et al., J Heart
Lung Transplant 2001;20:511).

Tris petijumi liecindja par lidzigu dzivildzi. Akiitas tremes sastopamiba bija skaitliski mazaka, lietojot
takrolimu visos trTs p&tijumos un viena no petijjumiem noverota izteikti mazaka obliterativa bronhiolita
sindroma sastopamiba, lietojot takroltmu.
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Aizkunga dziedzera transplantacija

Dauzcentru pétijuma piedalijas 205 pacienti, kam tika vienlaicigi veikta aizkunga dziedzera un nieru
transplantacija, kas tika randomizeti takroltima (n=103) vai ciklosporina (n=102) terapijai. Sakotn&ja
perorala protokola noradita takrolima deva bija 0,2 mg/kg diena, turpmak palielinot devu Iidz
minimalai mérka koncentracijai 8 — 15 ng/ml [idz 5. dienai un 5 — 10 ng/ml p&c 6. ménesa. Izdzivosana
1 gadu péc aizkunga dziedzera transplantacijas bija stipri paraka takrolimam: 91,3% pret 74,5%
ciklospormam (p < 0,0005), bet izdzivoSana p&c nieru transplantacijas bija lidziga abas grupas.
Kopuma 34 pacientiem terapija tika mainita no ciklosporina uz takrolimu, bet tikai 6 takrolima
terapijas pacientiem bija nepiecieSama alternativa terapija (Bechstein et al., Transplantation
2004;77:1221).

Zarnu transplantacija

No viena kltniska centra publiceta klmiska pieredze par takrolima lietoSanu primarai terapijai pec
zarnu transplantacijas liecindja, ka aktuara izdzivosana 155 pacientiem (ar 65 zarnu, 75 aknu un zarnu,
un 25 multivisceraliem transplantatiem), kas sanéma takrolimu un prednizonu, bija 75% péc 1 gada,
54% péc 5 gadiem, un 42% pec 10 gadiem. Sakotngjos gados takrolima perorala sakumdeva bija

0,3 mg/kg diena. Rezultati nepartraukti uzlabojas, palielinoties pieredzei ilgak par 11 gadu kursu.
Jaunievedumu dazadiba, piemeram, tehnika agrinas Epsteina-Barra (EBV) un CMV infekciju
noteikSanai, kaulu smadzenu parstadisana, interleikina-2 antagonista daklizumaba papildus lietosana,
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 (Abu-Elmagd et al., Ann Surg 2001;234:404).

5.2 Farmakokinétiskas ipasSibas

UzsukSanas

Cilveékiem pieradits, ka takrolims uzsiicas viscaur kunga-zarnu trakta

Takrolima maksimala koncentracija (C,,,y) asinis tiek sasniegta aptuveni 1 — 3 stundu laika. Daziem
pacientiem noverots, ka zales uzsticas nepartraukti ilgstosa laika perioda, kas liecina par relativi [&zenu
absorbcijas likni. Vid&ja biologiska pieejamiba p&c takrolima peroralas lietoSanas ir 20 — 25% robezas.
P&c peroralas lietosanas (0,30 mg/kg diena) pacientiem p&c aknu transplantacijas, <(Pieskirtais)
nosaukums> lidzsvara koncentracija vairumam pacientu tika sasniegta 3 dienu laika.

Veselam personam <(Pieskirtais) nosaukums> 0,5 mg, <(Pieskirtais) nosaukums> 1 mg and
<(Pieskirtais) nosaukums> 5 mg cietam kapsulam pieradita biologiska ekvivalence, ja lieto
ekvivalentu devu.

Takrolima uzstk$anas atrums un apjoms vislielakais ir tuksa dusa. Uztura klatbiitne mazina gan
takrolima uzsiik§anas atrumu, gan apjomu. ST ietekme visizteiktaka ir pec maltites ar augstu tauku
saturu. Maltites ar augstu oglhidratu saturu ietekme ir mazak izteikta.

Pacientiem ar aknu transplantatu un stabilu stavokli <(Pieskirtais) nosaukums> biologiska pieejamiba
péc peroralas lietoSanas mazinajas, ja to lietoja pec edienreizes ar mérenu tauku saturu (34% kaloriju).
Tika pieradita AUC (27%) un Cyax (50%) mazinasanas, ty,, (173%) palielinasanas asinis.

Petijuma ar stabila nieru transplantata pacientiem, kam {(Pieskirtais) nosaukums} lietoja talit pec
standarta kontinentalam brokastim, ietekme uz peroralo biopieejamibu bija mazak izteikta. Tika
pieradita AUC (2 — 12%) un Cux (15 - 38%) mazinasanas, tp., (38 - 80%) palielinasanas asinis.

Zults izdali$anas neietekm@ {(Pieskirtais) nosaukums} uzsiik§anos.

Pastav stipra korelacija starp AUC un minimalo koncentraciju asinis lidzsvara stavokli. Tadge]
minimalas koncentracijas novérosana asinis nodro§ina labu sisteémiskas ietekmes vertgjumu.

Izkliede un eliminacija

Cilveékam takrolima izkliede p&c intravenozas infiizijas var tikt raksturota par divfazisku.
Sistemiska asinsrit€ takrolims spécigi saistas ar eritrocitiem, radot asinu/plazmas koncentracijas
izkliedes attiecibu apméram 20:1. Plazma zales ir liela mera (>98,8%) saistitas ar plazmas
olbaltumiem, galvenokart seruma albuminu un o-1 skabo glikoprotetnu.

Takrolims plasi izplatas organisma. Izkliedes tilpums lidzsvara stavokli atbilstosi koncentracijai
plazma ir aptuveni 1300 1 (veselam personam). Attiecigie dati atbilsto$i asinim bija vid&ji 47,6 1.
Takrolims ir zales ar mazu klirensu. Veselam personam vidgjais kopgjais organisma klirenss (TBC),
ko aprekina no asinu koncentracijas, bija 2,25 1/h. Pieaugusiem pacientiem ar aknu, nieru un sirds
transplantatu, tika noverotas attiecigi 4,1 l/h, 6,7 I/h un 3,9 1/h vértibas. B&rniem péc aknu

29



transplantacijas TBC bija aptuveni divreiz lielaks neka pieaugusiem ar aknu transplantatu. Tiek
uzskatits, ka tadi faktori, ka pieméram, zems hematokrits un olbaltuma koncentracija, kas rada
palielinatu nesaistito zalu frakciju, vai kortikosteroidu inducgts pastiprinats metabolisms, rada lielaku
klirensu péc transplantacijas.

Takrolima eliminacijas pusperiods ir ilgs un variabls. Veselam personam vidg&jais eliminacijas
pusperiods no asintm ir aptuveni 43 stundas. Pieaugusiem un b&rniem p&c aknu transplantacijas tas
bija attiecigi vid&ji 11,7 un 12,4 stundas, salidzinot ar 15,6 stundam pieaugusSiem pacientiem p&c nieru
transplantacijas. Palielinats klirenss nodrosina 1saku eliminacijas pusperiodu, ko novéro transplantata
recipientiem.

Metabolisms un biologiska transformacija

Takrolims tiek plasi metabolizets aknas, galvenokart ar citohroma P450-3 A4 starpniecibu. Takrolims
tiek nozimigi metaboliz&ts arT zarnu siena. Konstateti vairaki metaboliti. Tikai vienam no tiem in vitro
pieradita imunitati nomacosa iedarbiba, Iidziga ka takrolimam. Citiem metabolitiem piemit tikai vaja
imunitati nomacosa aktivitate, vai ta vispar nepiemit. Sisteémiska asinsrité konstatgjams tikai viens no
neaktiviem metabolitiem zema koncentracija. Tadel metaboliti nepastiprina takrolima farmakologisko
aktivitati.

IzdaliSanas

P&c intravenozas un peroralas ar "*C ieziméta takrolima lieto$anas, lielaka radioaktivas vielas dala
izdalijas ar izkarnjjumiem. Aptuveni 2% radioaktivas vielas izdaljjas 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 Prekliiskie dati par drosibu

Zurkam un pavianiem tika noteikts, ka galvenie takrolima toksiskas ietekmes mérka organi ir nieres un
aizkunga dziedzeris. Zurkamnovéroja toksisku ietekmi uz acim un nervu sistému.

TruSiem péc takrolima intravenozas ievadiSanas noveroja atgriezenisku kardiotoksisku ietekmi.
Toksisku ietekmi uz embriju un augli noveroja zurkam un trusiem un to izraisija tikai devas, kas

funkciju, tostarp dzemdibas un p&€cnacgjiem konstatéja samazinatu dzim$anas svaru, dzivigumu un
%ugéanu.

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

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

[Aizpilda nacionali]

6.2 Nesaderiba

[Aizpilda nacionali]

6.3 UzglabaSanas laiks

[Aizpilda nacionali]

6.4  Ipasi uzglabasanas nosacijumi

[Aizpilda nacionali]

6.5 Iepakojuma veids un saturs
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[Aizpilda nacionali]
6.6 Noradijumi par sagatavosanu lietoSanai un iznicinaSanu.

[Aizpilda nacionali]

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

[Skatit pielikumu I - aizpilda nacionali]

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

[Aizpilda nacionali]

9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

[Aizpilda nacionali]

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS
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1. ZALU NOSAUKUMS
Prograf un associated names (Skatit pielikumu I) koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai 5 mg/ml

[Skatit pielikumu [ - aizpilda nacionali]

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
[Aizpilda nacionali]

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakspunkta 6.1.

3. ZALU FORMA

[Aizpilda nacionali]

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Transplantata tremes profilakse aknu, nieru un sirds allotransplantata recipientiem.

Lai arstétu allotransplantata tremi, kas nepaklaujas citu imiinsupresivu Iidzeklu terapijai.
4.2 Devas un lietoSanas veids

<(Pieskirtais) nosaukums> terapijai nepiecieSama riipiga noverosana, kas javeic atbilstosi apmacitam
un aprikotam personalam. Zales parakstit un parmainas imiinsupresiva terapija drikst veikt tikai arsti
ar pieredzi imiinsupresiva terapija un pacientu ar transplantatu arsté$ana.

Visparigi apsvérumi

leteicamas sakumdevas, kas noraditas turpmak, paredz&tas izmantot tikai par vadoSiem noradijumiem.
<(Pieskirtais) nosaukums> devas izvelei galvenokart japamatojas uz tremes klinisku noveértgjumu un
katra pacienta individualu panesibu, ko nosaka ar koncentracijas ITmena noveroSanu asinis (skatit
turpmak par ieteicamo minimalo mérka koncentraciju asinis). Ja noveéro kliniskas tremes pazimes,
jaapsver imiinsupresivas terapijas shémas maina.

<(Pieskirtais) nosaukums> var lietot perorali vai intravenozi. Parasti lietoSanu var sakt perorali; ja
nepiecieSams, ievadot fidenT izSkidinatu kapsulas saturu caur nazograstralo zondi.

<(Pieskirtais) nosaukums> tiek lietots rutinas veida kopa ar citiem imiinsupresiviem lidzekliem
sakotngja pecoperacijas perioda. <(Pieskirtais) nosaukums> deva var vari€t atkariba no izvel&tas
imunsupresivas terapijas shémas.

LietoSanas veids

Koncentratu intravenozai infiizijai drikst lietot tikai p&c atSkaidiSanas ar piemerotu skidinataju (skatit
apakspunktu 6.6).

LietoSanas ilgums

Pacientiem japartrauc intravenoza ievadiSana un jasak perorala lietoSana, tiklidz to lauj individualie
apstakli.

Intravenozu terapiju nedrikst turpinat ilgak par 7 dienam.
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Ieteikumi par devu — Aknu transplantacija

Transplantata tremes profilakse — pieaugusajiem

Perorala <(Pieskirtais) nosaukums> terapija jasak ar 0,10 — 0,20 mg/kg diena, ko lieto 2 dalitas devas
(piem@ram, no rita un vakara). LietoSana jasak apméram 12 stundas p&c operacijas beigam.

Ja zales nevar lietot perorali sakara ar pacienta klinisko stavokli, jasak intravenoza terapija ilgstoSas
24 stundu infuzijas veida, ievadot 0,01 — 0,05 mg/kg diena.

Transplantata tremes profilakse — bérniem

Sakumdeva ir 0,30 mg/kg diena, kas jalieto divas dalitas devas (pieméram, no rita un vakara). Ja
pacienta kliniskam stavoklim perorala lietoSana nav piemérota, intravenozi jalieto sakotngja

0,05 mg/kg dienas deva, ko ievada ilgstosas 24 stundu ilgas infuzijas veida.

Transplantata tremes profilakse (balstterapija) — pieaugusajiem un bérniem

<(Pieskirtais) nosaukums> devas parasti tick mazinatas balstterapijas laika. Dazos gadijumos
iesp&jams partraukt vienlaikus imiinsupresivu terapiju, panakot <(Pieskirtais) nosaukums>
monoterapiju. Pacienta stavokla uzlaboSanas pec transplantacijas var mainit takrolima farmakokingtiku
un tadel var biit nepiecieSama devas pielagosana.

Tremes terapija — PieauguSajiem un bérniem

Lai arstétu tremes reakcijas, lietotas gan palielinatas <(PieSkirtais) nosaukums> devas, gan papildus
kortikosteroidu terapija, gan 1si mono-/poliklonisku antivielu terapijas kursi. Ja novero toksicitates
pazimes (piemé&ram, izteiktas blakusparadibas — skatit apakSpunktu 4.8), {(Pieskirtais) nosaukums}
devu var biit nepiecieSams mazinat.

Lai saktu lietot <(Pieskirtais) nosaukums> p&c cita imtnsupresiva lidzekla partrauksanas, terapija
jasak ar sakumdevu, kas ieteicama primarai imiinsupresijai.

Informaciju par ciklosporina mainu uz <(Pieskirtais) nosaukums> skatit turpmak “Devas pielagoSana
Tpasam pacientu grupam”.

Ietiekumi par devu — Nieru transplantacija

Transplantata tremes profilakse — pieaugusajiem

Perorala <(Pieskirtais) nosaukums> terapija jasak ar 0,20 — 0,30 mg/kg diena, ko lieto 2 dalitas devas
(pieméram, no rita un vakara). LietoSana jasak 24 stundu laika p&c operacijas beigam.

Ja zales nevar lietot perorali sakara ar pacienta klinisko stavokli, jasak intravenoza terapija ilgstoSas
24 stundu infiizijas veida, ievadot 0,05 — 0,10 mg/kg diena.

Transplantata tremes profilakse — bérniem

Perorala sakumdeva ir 0,30 mg/kg diena, kas jalieto divas dalitas devas (piemeram, no rita un vakara).
Ja pacienta kliniskam stavoklim perorala lietosana nav piemeérota, intravenozi jalieto sakotn&ja 0,075 —
0,100 mg/kg deva diena, ko ievada ilgstoSas 24 stundu ilgas inflizijas veida.

Transplantata tremes profilakse (balstterapija) — picaugusajiem un bérniem

<(Pieskirtais) nosaukums> devas parasti tick mazinatas balstterapijas laika. Dazos gadijumos
iesp&jams partraukt vienlaikus imtinsupresivu terapiju, panakot uz {(Pieskirtais) nosaukums} balstitu
divkarsu terapiju. Pacienta stavok]a uzlabosanas péc transplantacijas var mainit takrolima
farmakokingtiku, kam var biit nepiecieSama devas pielagosana.

Tremes terapija — pieaugusajiem un bérniem

Lai arstetu tremes reakcijas, lietotas gan palielinatas <(Pieskirtais) nosaukums> devas, gan papildus
kortikosteroidu terapija, gan 1si mono-/poliklonisku antivielu terapijas kursi. Ja novéro toksicitates
pazimes (piemeram, izteiktas blakusparadibas — skatit apakSpunktu 4.8), <(Pieskirtais) nosaukums>
devu var biit nepiecieSams mazinat.

Lai saktu lietot <(Pieskirtais) nosaukums> pé&c cita iminsupresiva lidzekla lietoSanas partrauksanas,
terapija jasak ar sakumdevu, kas ieteicama primarai imiinsupresijai.

Informaciju par ciklosporina mainu uz <(Pieskirtais) nosaukums> skatit turpmak “Devas pielagoSana
Tpasam pacientu grupam”.

Ieteikumi par lietoSanu — Sirds transplantacija
Transplantata tremes profilakse — pieaugusajiem
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<(Pieskirtais) nosaukums> var lietot kopa ar antivielu inducgsanu (kas lauj sakt {(Pieskirtais)
nosaukums} terapiju velini) vai alternativa veida kliiski stabiliem pacientiem bez antivielu
inducéSanas.

P&c antivielu inducesanas perorala <(Pieskirtais) nosaukums> terapija jasak ar 0,075 mg/kg diena, ko
lieto 2 dalitas devas (piemeram, no rita un vakara). LietoSana jasak apméram 5 dienu laika péc
operacijas pabeigsanas, tiklidz pacienta kltiskais stavoklis ir stabilizgjies. Ja pacienta kliniska
stavok]a d€] devu nevar lietot perorali, intravenoza terapija jasak nepartrauktas 24 stundu infuzijas
veida, ievadot 0,01 — 0,02 mg/kg diena. Publiskota alternativa stratégija, lietojot takrolimu perorali 12
stundu laika péc transplantacijas. ST pieeja izmantojama tikai pacientiem bez organu darbibas
traucéjumiem (pieméram, nieru darbibas traucgjumiem). Sada gadijuma izmantoja sakotn&ju peroralu
takrolima devu 2 — 4 mg diena kombinacija ar mikofenolata mofetilu un kortikosteroidiem vai
kombinacija ar sirolimu un kortikosteroidiem.

Transplantata tremes profilakse — bérniem

{(Pieskirtais) nosaukums} lietots be&rniem péc sirds parstadisanas gan ar antivielu inducésanu, gan bez
tas.

Pacientiem bez antivielu induc€sanas, kam tiek sakta <(Pieskirtais) nosaukums> intravenoza terapija,
ieteicama sakumdeva ir 0,03 — 0,05 mg/kg diena ilgstosas 24 stundu ilgas infuizijas veida, kuras mérkis
ir takrolima koncentracijas asinis 15 — 25 ng/ml sasniegSana. Pacientiem japariet uz peroralu terapiju
tiklidz tas kliniski iesp&jams. Pirmajai peroralas terapijas devai jabut 0,30 mg/kg diena, ko sak lietot 8
— 12 stundas p&c intravenozas terapijas partrauksanas.

P&c antivielu inducgésanas, ja sakta perorala <(Pieskirtais) nosaukums> terapija, ieteicama sakumdeva
ir 0,10 — 0,30 mg/kg diena, ko lieto 2 dalitas devas (pieméram, no rita un vakara).

Transplantata tremes profilakse (balstterapija) — pieauguSajiem un b&rniem

<(Pieskirtais) nosaukums> devas parasti tick mazinatas balstterapijas laika. Pacienta stavokla
uzlabosanas p&c transplantacijas var maintt takrolima farmakokingtiku, kam var biit nepiecieSama
devas pielagosana.

Tremes terapija — pieaugusajiem un bérniem

Lai arst€tu tremes reakcijas, lictotas gan palielinatas <(Pieskirtais) nosaukums> devas, gan papildus
kortikosteroidu terapija, gan 1si mono-/poliklonisku antivielu terapijas kursi.

PieaugusSiem pacientiem, kam terapija mainita uz <(Pieskirtais) nosaukums>, perorala sakumdeva ir
0,15 mg/kg diena, ko jalieto 2 dalitas devas (piem&ram, no rita un vakara).

Bérniem, kam terapija mainita uz <(Pieskirtais) nosaukums>, perorala sakumdeva ir 0,20 — 0,30 mg/kg
diena, ko jalieto 2 dalitas devas (pieméram, no rita un vakara).

Informaciju par ciklosporina mainu uz <(Pieskirtais) nosaukums> skatit turpmak “Devas pielagoSana
Tpasam pacientu grupam”.

Ieteikumi par devu — Tremes terapija, citi allotransplantati

Ieteikumi par devam plausu, aizkunga dziedzera un zarnu transplantacijas gadijuma ir pamatoti ar
nepietiekamiem prospektivu klinisku p&tijumu datiem. Pacientiem ar plausu transplantatu
<(Pieskirtais) nosaukums> lietots ar peroralu sakumdevu 0,10 — 0,15 mg/kg diena, pacientiem ar
aizkunga dziedzera transplantatu — ar peroralu sakumdevu 0,2 mg/kg diena un zarnu transplantacijas
gadijuma ar peroralu sakumdevu 0,3 mg/kg diena.

Devas pielagosana ipasam pacientu grupam

Pacienti ar aknu darbibas traucgjumiem

Pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem var biit nepiecieSama devas mazinasana, lai
uztur€tu minimalo koncentraciju asinis ieteicama terapijas merka robezas.

Pacienti ar nieru darbibas traucgjumiem

Ta ka nieru darbiba neietekmé takrolima farmakokinétiku, nav nepiecieSama devas piclagosana.
Tomeér, sakara ar takrolima nefrotoksisko ietekmi, ieteicama ripiga nieru darbibas noverosana (t.i.
regularas kreatinina koncentracijas noteik$ana seruma, kreatinina klirensa aprékinasana un urina
daudzuma kontrole).
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Bérniem

Parasti berniem nepiecie$amas 1,5 — 2 reizes lielakas devas neka pieaugusiem, lai sasniegtu [idzigu
koncentraciju asins.

Gados veciem pacientiem

Patreiz nav datu, kas liecinatu, ka gados veciem pacientiem nepiecieSama devas pielagosana.
Terapijas maina no ciprosporina

Jaievero piesardziba, mainot pacientiem terapiju, kas balstita uz ciprosporinu, pret terapiju, kam
pamata ir <(Pieskirtais) nosaukums> (skatit apakSpunktus 4.4. un 4.5). <(Pieskirtais) nosaukums>
terapija jasak p&c ciprosporina koncentracijas asinis un pacienta kltniska stavokla noveértesanas.
LietoSana jaatliek, ja ir paaugstinata ciklosporina koncentracija asinis. Praktiski <(Pieskirtais)
nosaukums> terapija bitu jasak 12 — 24 stundas péc ciklosporina terapijas partraukSanas. PEc terapijas
mainas jaturpina ciklosporina koncentracijas noveéroSana asinis, jo var biit kavets ciklosporina klirenss.

Ieteikumi par minimalo mérka koncentraciju asinis

Devas galvenokart jaizvelas, nemot vera tremes klinisko noveértgjumu un panesamibu katram
konkr&tam pacientam.

Ka paliglidzeklis devas optimizesanai, lai noteiktu takrolima koncentraciju asinis, pieejamas vairakas
imiinraudzes, tostarp pusautomatiska mikrodalinu enzimu imtinraudze (MEIA). Riipigi javeic
literatiira public€tu koncentraciju salidzinasana ar individualam vertibam kliniska praksg, izmantojot
zinasanas par lietotam iminraudzes metodeém. Patreizgja kliniska praks€ kopgja koncentracija asinis
tiek novérota ar imiinraudzes metodeém.

P&ctransplantacijas perioda laika janoveéro takrolima minimala koncentracija asinis. Lietojot perorali,
asins paraugs minimalas koncentracijas noteikSanai japanem aptuveni 12 stundas p&c lietoSanas, tiesi
pirms nakamas devas. Koncentracijas asinis noteikSanas biezums atkarigs no kltiskas
nepiecieSamibas. Ta ka <(Pieskirtais) nosaukums> ir zales ar mazu klirensu, koncentracijas parmainas
asinis var paradities vairakas dienas péc terapijas sh€mas pielagosanas. Minimala koncentracija asinis
janovero aptuveni divas reizes nedéla agrina p&ctransplantacijas perioda un tad periodiski
balstterapijas laika. Minimala takrolima koncentracija asinis janovero ar1 pec devas pielagoSanas,
imiinsupresivas terapijas mainas vai pec vienlaikus lietoSanas ar vielam, kas var mainit takrolima
koncentraciju asinis (skatit apakSpunktu 4.5).

Klinisko p&tijumu analize liecina, ka lielako pacientu dalu var veiksmigi arstgt, ja takrolima minimala
koncentracija asinis tiek uzturéta zem 20 ng/ml. NepiecieSams apsvert pacienta klinisko stavokli,
interpret€jot koncentraciju asinis.

Kliniska praks€, agrina péctransplantacijas perioda kop€jo asinu minimala koncentracija aknu
transplantacijas gadijuma parasti ir robezas no 5 1idz 20 ng/ml un no 10 Iidz 20 ng/ml pacientiem ar
nieru un sirds transplantatu. Lidz ar to balstterapijas laika koncentracija asinis pacientiem p&c aknu,
nieru un sirds transplantacijas parasti ir 5 — 15 ng/ml.

4.3 Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret takrolimu vai citiem makrolidiem.
Paaugstinata jutiba pret kadu no kapsulu paligvielam.

4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Sakotngja péctransplantacijas perioda laika rutinas veida javeic $adu raksturlielumu novérosana:
asinsspiediens, EKG, neirologiskais un vizualais stavoklis, glikozes limenis asinis tuksa diisa,
elektrolitu (ipasi kalija) limenis, aknu un nieru funkcionalie testi, asinsrades raksturlielumi, asinsreces
raksturlielumi un plazmas olbaltuma noteiks$ana. Ja novéro kliniski nozimigas parmainas, jaapsver
iminsupresivas terapijas shémas parmaina.

Jaizvairas no divskautnu asinszali (Hypericum perforatum) saturoSu arstniecibas augu preparatu un
citu arstniecibas augu preparatu lietoSanas <(Pieskirtais) nosaukums> lietoSanas laika mijiedarbibas
riska dgl, kas samazina takrolima koncentraciju asinis un takrolima kliisko efektivitati (skatit
apak$punktu 4.5 "Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi").
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Ta ka caurejas takrolima zalu limenis asinis var biitiski mainities, caurejas takrolima ieteicama papildu
zalu koncentracijas kontrole.

Jaizvairas no kombinétas ciklosporina un takrolima lietoSanas un pacientiem, kas ieprieks sanémusi
ciklosporinu, takrolims jalieto uzmanigi (skatit apakSpunktus 4.2 un 4.5).

Retos gadijumos novérota kambaru hipertrofija vai starpsienas hipertrofija, kas zinota ka
kardiomiopatijas. Vairuma gadijumu tas bija atgriezeniskas un radas galvenokart bérniem, kam
takroltma minimala koncentracija asints bija daudz lielaka par ieteicamo maksimalo [imeni. Citi
faktori, kurus noveroja saistiba ar palielinatu So klinisko stavok]u risku, bija

ieprieks esosa sirds slimiba, kortikosteroidu lietoSana, hipertensija, nieru vai aknu darbibas trauc€jumi,
infekcijas, parmerigs Skidruma daudzums organisma un tiiska. Sakara ar to, pacienti ar lielu risku,
1pasi mazi b&rni un tie, kas sanem nozimigu imtinsupresivu terapiju, jakontrol€, izmantojot
ehokardiografijas vai EKG procediiras pirms un p&c transplantacijas (pieme&ram, sakuma péc

3 ménesiem un tad péc 9 — 12 ménesiem). Ja rodas patologiska atrade, jaapsver <(Pieskirtais)
nosaukums> devas mazinasana vai maina uz citu imiinsupresivu ltdzekli. QT intervals, bet Saja
gadijuma nav nozimigu pieradijumu par Torsades de Pointes izraisiSanu. Piesardziba jaievéro
pacientiem, kam ir diagnostic€ts iedzimts gara QT intervala sindroms vai ir aizdomas par to.

Ar <(Pieskirtais) nosaukums> arst€tiem pacientiem zinots par EBV izraisitiem limfoproliferativiem
traucgjumiem. Pacientiem, kam terapija tiek mainita uz <(Pieskirtais) nosaukums>, nedrikst vienlaikus
lietot antilimfocitaru terapiju. Loti maziem (<2 g.v.), EBV-VCA negativiem b&rniem zinots par
palielinatu lifoproliferativu trauc€jumu attistibas risku. Tadel $ai pacientu grupai pirms <(Pieskirtais)
nosaukums> terapijas sakSanas serologiski jaapstiprina EBV-VCA. Terapijas laika ieteicama rapiga
noveroSana ar EBV-PKR. Pozitivs EBV-PKR rezultats var saglabaties m&nesiem ilgi un pats par sevi
neliecina par limfoproliferativu slimibu vai limfomu.

Tapat ka citu imiinsupresivu [idzeklu lietoSanas gadijuma laundabigu adas parmainu iesp&jama riska
dg] jaierobezo saules staru un UV starojumu ietekme, valkajot sargajosu apgerbu un lietojot saules
aizsargkrému ar augstu aizsardzibas faktoru.

Tapat ka lietojot citus specigus imunitati nomacosus lidzeklus, sekundara véza risks nav zinams (skattt
apakspunktu 4.8).

Ja atSkaidits <(Pieskirtais) nosaukums> 5 mg/ml koncentrats infiiziju $kiduma pagatavoSanai nejausi
lietots intraarteriali vai perivaskulari, tas var izraisit kairinajumu injekcijas vieta.

[Aizpilda nacionali]
4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Metaboliska mijiedarbiba

Sistemiski pieejams takrolims tiek metabolizgts ar aknu CYP3A4 enzima palidzibu. Pieradits art
gastrointestinals metabolisms, ko veic CYP3A4 zarnu siena. Lietojot vienlaikus zales vai augu
lidzeklus, par kuriem zinams, ka tie inhib€ vai induce CYP3A4, var tikt ietekm&ts takrolima
metabolisms un [1dz ar to samazinaties vai palielinaties takrolima koncentracija asinis. Tade| ieteicams
kontrolgt takrolima koncentraciju asinis, ja vienlaikus tiek lietotas §adas zales, un atbilstosi pielagot
takrolima devu, lai saglabatu [idzigu takrolima ietekmi (skatit apakSpunktus 4.2 un 4.4).

Metabolisma inhibitori

Klmiski pieradits, ka takrolima koncentraciju asinis palielina $adas vielas:

Speéciga mijiedarbiba noverota ar tadiem pretsénisu Iidzekliem ka ketokonazols, flukonazols,
itrakonazols un vorikonazols, makrolidu grupas antibiotiku eritromicinu vai HIV proteazes
inhibitoriem (piem&ram, ritonaviru). Lietojot vienlaikus §1s zales, var biit jasamazina takrolima deva
gandriz visiem pacientiem. Vajaka mijiedarbiba novérota ar klotrimazolu, klaritromicinu, josamicinu,

nifedipinu, nikardiptnu, diltiazemu, verapamilu, danazolu, etinilestradiolu, omeprazolu un nefazodonu.
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In vitro pieradits, ka $adas vielas ir iespgjami takrolima metabolisma inhibitori: bromokriptins,
kortizons, dapsons, ergotamins, gestodéns, lidokains, mefenitoins, mikonazols, midazolams,
nilvadipins, noretindrons, hinidins, tamoksifens, (triacetil)oleandomicins.

Zinots, ka greipfriitu sula palielina takrolima koncentraciju asinis un tade] no tas lietoSanas ir
jaizvairas.

Metabolisma induktori

Klmiski pieradits, ka $adas vielas samazina takrolima koncentraciju asinis:

Speéciga mijiedarbiba noverota ar rifampicinu, fenitomnu vai divskautnu asinszali (Hypericum
perforatum), ka de| var biit nepiecieSama palielinata takrolima deva gandriz visiem pacientiem.
Klmiski nozimiga mijiedarbiba noverota arT ar fenobarbitalu. Pieradits, ka kortikosteroidu balstdeva
samazina takrolima Iimeni asinis.

Augstas prednizolona vai metilprednizolona devas, ko lieto akiitas tremes arst€Sanai, var palielinat vai
samazinat takrolima Iimeni asinis.

Karbamazepins, metamizols un izoniazids var samazinat takrolima koncentraciju.

Takrolima ietekme uz citu zalu metabolismu

Zinams, ka takrolims ir CYP3A4 inhibitors; tad€] vienlaikus takrolima un citu zalu, ko metabolizé
CYP3A4, lietoSana var ietekmét So zalu metabolismu.

Lietojot vienlaikus ar takrolimu, paildzinas ciklosporina eliminacijas pusperiods. Papildus tam var
rasties sinergiska/papildinosa nefrotoksiska ietekme. Sa iemesla dé] kombinéta ciklosporina un
takrolima lieto§ana nav ieteicama un piesardziba jaievero pacientiem, kam tiek ordingts takrolims un
kas ieprieks lietojusi ciklosporinu (skatit apakSpunktus 4.2 un 4.4).

Pieradits, ka takrolims palielina fenitotna koncentraciju asinis.

Ta ka takrolims var mazinat kontraceptivo lidzeklu, kam pamata ir steroidi, kltrensu, kas var radit
pastiprinatu hormonu ietekmi uz organismu, TpaSa uzmaniba japievers kontracepcijas metodes izvelei.
Nav pieejams pietickami informacijas par mijiedarbibu starp takrolimu un statiniem. Pieejamie dati
liecina, ka, lietojot vienlaikus ar takrolimu, statinu farmakoking&tika biitiski nemainas.

Dati par dzivniekiem liecina, ka takrolims var iesp&ami pazeminat fenobarbitala un antipirina klirensu
un palielinat to eliminacijas pusperiodu.

Cita veida mijiedarbibas, kas izraisijusas klmiski nelabvéligu ietekmi

Takrolima vienlaikus lietoSana ar zalem, kam zinama nefrotoksiska vai neirotoksiska ietekme
(pieméram, aminoglikozidiem, zirazes inhibitoriem, vankomicinu, kotrimoksazolu, NPL, gancikloviru
vai acikloviru), var So ietekmi pastiprinat.

Pastiprinata nefrotoksicitate noverota péc amfotericina B un ibuproféna vienlaikus lietoSanas ar
takroltmu.

Ta ka takrolima terapija var izraisit hiperkali€miju vai paaugstinat jau esoSu hiperkalieémiju, jaizvairas
no liela kalija daudzuma vai kalijsaudzgjosu diurétiku (piemeéram, amilorida, triamteréna vai
spironolaktona) lietoSanas.

Imunsupresanti var ietekmét atbildes reakciju pret vakcinaciju, kas takrolima terapijas laika var biit
mazak efektiva. Jaizvairas no dzivu novajinatu vakcinu lietoSanas.

SaistiSanas ar olbaltumiem

Takrolims plasi saistas ar plazmas olbaltumiem. Janem véra iesp&jama mijiedarbiba ar zalem, par
kuram zinams, ka tam ir augsta afinitate pret plazmas olbaltumiem (piem&ram, NPL, peroraliem
antikoagulantiem vai peroraliem pretdiab&ta [idzekliem).

4.6 Gritnieciba un zidiSana

Cilvekiem iegitie dati liecina, ka zales var §k&rsot placentu. Dati, kas pieejami no organu transplantatu
recipientiem, neliecina par palielinatas nevélamas ietekmes uz griitniecibu vai tas iznakumu risku
takrolima lietoSanas laika, salidzinot ar citiem imiinsupresiviem lidzekliem. Paslaik citi nozZimigi
epidemiologiskie dati nav pieejami. Ja nepiecieSama arstéSana, takrolima lietoSanu griitniec€m var
apsvert gadfjuma, ja nav dro$akas alternativas un ja paredzamais guvums attaisno iesp&jamo risku
auglim. Ja auglis dzemdg ir bijis paklauts takrolima ietekmei, ieteicams noveérot, vai jaundzimusam
nerodas iesp&jamas takrolima blakusparadibas (ipasi ietekme uz nierém).
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Pastav priekslaicigu dzemdibu (< 37. ned€lu), ka arT hiperkali€mijas risks jaundzimu$ajam, kas tomer
spontani normalizgjas.

Zurkam un tru§iem takrolims radija toksisku ietekmi uz embriju un augli, lietojot devas, kam pieradita
toksiska ietekme uz matites organismu (skatit apakspunktu 5.3). Zurkam takrolims ietekméja teévinu
auglibu (skatit apak$punktu 5.3).

Zidisana
Cilvekiem iegitie dati liecina, ka takrolims izdalas mates piena. Ta ka nevar izslégt kaitigu ietekmi uz
jaundzimuso, sievietes, kas lieto <(Pieskirtais) nosaukums>, nedrikst zidit bernu.

4.7 letekme uz spé&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Takrolims var izraisit redzes un neirologiskus traucgjumus. ST ietekme var pastiprinaties, ja
<(Pieskirtais) nosaukums> lieto vienlaikus ar alkoholu.

4.9 Nevelamas blakusparadibas

Imtinsupresivo lidzeklu blakusparadibu profilu biezi ir griiti noteikt sakara ar pamatslimibu un
vienlaikus terapiju ar vairakam zalem.

Daudzas no turpmak minétam blakusparadibam ir atgriezeniskas un/vai mazinas péc devas
mazinasanas. Noteikts, ka péc peroralas lietoSanas blakusparadibas rodas retak, salidzinot ar
intravenozu terapiju. Blakusparadibas noraditas turpmak dilstosa veida sastopamibas zina: loti biezi
(>1/10); biezi (>1/100, <1/10); retak (>1/1000, <1/100); reti (>1/10 000, <1/1 000); loti reti
(<1/10,000, ieskaitot atseviskusgadijumus).

Infekcijas un parazitozes

Tapat ka tas labi zinams par citiem imtnsupresiviem Iidzekliem, arT pacientiem, kas sanem takrolimu,
biezi ir palielinats infekciju (virusu, bakterialu, s€niSu un viensiinu) risks. Ieprieks esoSu infekciju
norise var paasinaties. Var rasties gan generalizétas, gan vietgjas infekcijas.

Labdabigi, laundabigi un neprecizeti audz€éji

Pacientiem, kas sanem imiinsupresivu terapiju, ir palielinats laundabigu audzgju attistibas risks.
Takrolima terapijas laika zinots par labdabigu un laundabigu audzgju rasanos, tostarp EBV izraisitiem
limfoproliferativiem traucg€jumiem un laundabigiem adas audzgjiem.

Asins un limfatiskas sist€émas traucéjumi

biezi: anémija, leikopénija, trombocitopénija, leikocitoze, patologiski sarkano asins §tnu
analizu rezultati

retak: koagulopatijas, patologiski asinsreces un asinsteces analiZzu rezultati, pancitopénija,
neitropénija

reti: trombotiska trombocitopéniska purpura, hipoprotrombin€mija

Imiinas sist€mas trauc€jumi
Pacientiem, kas sapem trakrolimu, zipots par alergiskam un anafilaktoidam reakcijam (skatit
apaksSpunktu 4.4).

Endokrinas sistémas traucéjumi
reti: hirsutisms

Metabolisma un baro$anas traucéjumi

loti biezi:  hiperglike€mija, cukura diab&ts, hiperkaliemija

biezi: hipomagn@mija, hipofosfatemija, hipokali€mija, hipokalciemija, hiponatrieémija,
hipervolémija, hiperurikémija, samazinata €stgriba, anoreksija, metaboliska acidoze,
hiperlipideémija, hiperholesterineémija, hipertriglicerideémija, citas elektrolitu novirzes

retak: dehidratacija, hipoprotein€mija, hiperfosfat€mija, hipoglikemija

38



Psihiskie traucgjumi

loti biezi:  bezmiegs

biezi: trauksmes simptomi, apjukums un dezorientacija, depresija, nomakts garastavoklis,
garastavok]a svarstibas un trauc€jumi, murgi, halucinacijas, psihiski traucgumi

retak: psihotiski traucgjumi

Nervu sistémas traucgjumi
loti biezi:  trice, galvassapes

biezi: krampji, samanas trauc€jumi, parestézijas un dizestezijas, periféras neiropatijas, reibonis,
rakstiSanas traucgjumi, nervu sist€émas traucgjumi

retak: koma, asinosana centrala nervu sist€ma un cerebrovaskulari traucg€jumi, paralize un
paréze, encefalopatija, runas un valodas traucg€jumi, amnézija

reti: hipertonija

loti reti: miasténija

Acu slimibas

Biezi: neskaidra redze, fotofobija, acu patologijas
Retak: katarakta

Reti: aklums

Ausu un labirinta trauc€jumi

biezi: troksnis ausis

retak: pavajinata dzirde

reti: neirosensors kurlums
loti reti: dzirdes trauc€jumi

Sirds funkcijas traucgjumi

biezi: i$€miski koronaras arterijas traucgjumi, tahikardija

retak: kambaru aritmijas un sirdsdarbibas apstasanas, sirds mazspgja, kardiomiopatijas,
kambaru hipertrofija, supraventrikularas aritmijas, sirdsklauves, patologiska EKG
atrade, patologiskas sirdsdarbibas atruma un pulsa parmainas

reti: perikarda izsvidums

loti reti: patologiska ehokardiografiska aina

Asinsvadu sistémas traucéjumi

loti biezi: hipertensija

biezi: asinoSana, trombemboliski un i§€miski traucgjumi, periféro asinsvadu traucéjumi,
vaskulari hipotensivi trauc€jumi

retak: infarkts, ekstremitasu dzilo vénu tromboze, Soks

Respiratoras, krti$u kurvja un videnes slimibas

biezi: dispnoja, parenhimalas plausu slimibas, pleiras izsvidums, faringits, klepus, aizlikts
deguns un iekaisums

retak: elposanas mazspgja, elpcelu slimibas, bronhiala astma

reti: akdits respiratora distresa sindroms

Kunga-zarnu trakta trauc&jumi

loti biezi: caureja, slikta diisa

biezi: kunga-zarnu trakta iekaisuma slimibas, kunga-zarnu trakta ¢alas un perforacija,
kunga-zarnu trakta asinoSana, stomatits un ¢alas, sacits, vemsana, kunga-zarnu
trakta un védera sapes, dispepsijas pazimes un simptomi, aizciet§jums, meteorisms,
vedera uzptsSanas, miksti izkarnijumi, kunga-zarnu trakta darbibas traucéjumu
pazimes un simptomi

retak: paralitisks ileuss, peritonits, akiits un hronisks pankreatits, palielinats amilazes
limenis asinis, gastroezofagala atvilpa slimiba, kunga iztuk§oSanas traucgjumi
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reti: parcialas ileuss, aizkunga dziedzera pseidocista

Aknu un/vai zultscelu traucéjumi

biezi: aknu enzimu un funkciju patologiskas parmainas, holestaze un dzelte,
hepatocelulars bojajums un hepatits, holangits

reti: aknu art€rijas tromboze, venookluziva aknu slimiba

loti reti: aknu mazspgja, zultsvada stenoze

Adas un zemadas audu bojajumi

biezi: nieze, izsitumi, alop&cija, pinnes, pastiprinata svisana
retak: dermatits, fotosensitivitate

reti: toksiska epidermas nekrolize (Laiela sindroms)

loti reti: Stivensa-DZonsona sindroms

Skeleta-muskulu un saistaudu sist€mas bojajumi
biezi: artralgija, muskulu krampyji, sapes ekstremitates, sapes mugura
retak: locttavu bojajumi

Nieru un urincelu traucéjumi

loti biezi: nieru darbibas traucgjumi

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

retak: aniirija, hemolitiski urémiskais sindroms

loti reti: nefropatija, hemoragisks cistits

Reproduktivas sistémas un krits slimibas
retak: dismenoreja un dzemdes asinosana

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

biezi: asteniski traucgjumi, drudzis, tuska, sapes un nepatikama sajiita, palielinats sarmainas
fosfatazes Iimenis asinis, paliclinata kermena masa, kermena temperatiiras uztveres
trauc&jumi

retak: vairaku organu mazspgja, gripai [idziga slimiba, temperatiiras nepanesamiba,

spiediena sajuta krutis, uzbudinajuma sajiita, slikta paSsajita, palielinats laktata
dehidrogenazes limenis asinis, samazinata kermena masa

reti: slapes, kriSana, saspringuma sajiita kriitts, samazinatas kustibu spg&jas, ¢tila

loti reti: palielinats taukaudu daudzums

Traumas, saindéSanas un komplikacijas péc manipulacijam
biezi: primara transplantata disfunkcija

4.9 Pardozesana

Nav lielas pieredzes par pardozesanu. Zinots par vairakiem nejausas pardozesanas gadijumiem;
simptomu vida bija trice, galvassapes, slikta diisa un vemsana, infekcijas, natrene, letargija,
palielinata atlieku slapekla koncentracija asinis un palielinata kreatinina koncentracija seruma, ka art
alantna aminotransferazes koncentracijas palielinasanas.

Nav pieejams specifisks antidots <(Pieskirtais) nosaukums> terapijai. Ja rodas pardozeéSana, javeic
vispargji uzturosi pasakumi un simptomatiska terapija.

Nemot véra ta lielo molekularmasu, vajo skidibu Gident un plaso saistiSanos ar eritrocitiem un plazmas
olbaltumiem, tiek uzskatits, ka takrolims netiek izvadits ar dializi. Atseviskiem pacientiem ar loti
augstu zalu koncentraciju plazma hemofiltracija vai diafiltracija bija efektiva toksiskas koncentracijas
mazinaSanai. Peroralas saindé$anas gadijuma var palidzet kunga skalo$ana un/vai adsorbentu
(pieméram, aktivetas ogles) lietoSana, ja tos lieto neilgi p&c pardozesanas.
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5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasSibas
Farmakoterapeitiska grupa: makrolidu grupas imiinsupresants, ATK kods: LO4A A05

Darbibas mehanisms un farmakodinamiskas IpaSibas

Molekulara Itment takrolima darbiba tiek medigta, saistoties ar citosolisku olbaltumu (FKBP12), kas ir
atbildigs par intracelularu zalu uzkrasanos. FKBP12-takrolima komplekss specifiski un konkurgjosi
saistas ar kalcineirinu un inhibg to, radot kalcija atkarigu T §tnu signalu parvades inhibiciju, tad&jadi
traucgjot limfokinu génu komplekta transkripciju.

Takrolms ir loti sp&cigs imunsupresivs lidzeklis, kam pieradita aktivitate gan in vitro gan in vivo
eksperimentos.

It Tpasi takrolims inhibg citotoksisku limfocitu veidosanos, kas ir visvairak atbildigi par transplantata
tremi. Takrolims nomac T $tnu aktivéSanu un T Iidz&tajstinu atkarigu B §tinu proliferaciju, ka ar1
limfokinu (piem@ram, interleikinu-2, -3, un gamma-interferona) veidoSanos un interleika-2 receptora
ekspresiju.

Rezultati, kas iegiiti no public€tiem datiem par citu primaru organu transplantaciju

<(Pieskirtais) nosaukums> bija ieklauts apstiprinata terapija par primaru imtnsupresivu lidzekli pec
aizkunga dziedzera, plausu un zarnu transplantacijas. Prospektivos publicétos pétijjumos takrolims tika
pétits par primaru imiinsupresantu aptuveni 175 pacientiem p&c plausu, 475 pacientiem péc aizkunga
dziedzera un 630 pacientiem p&c zarnu transplantacijas. Kopuma $ajos public€tajos p&tijumos
takrolima lietoSanas drosiba bija Iidziga tai, kada tika noverota lielos petijumos, kur takrolims tika
lietots primarai terapijai p&c aknu, nieru un sirds transplantacijas. Lielako p&tijumu rezultati par
efektivitati katras indikacijas gadijuma apkopoti turpmak.

Plausu transplantacija

Nesen veikta daudzcentru pétijuma starpposma analize izverteja 110 pacientus, kas tika randomizeti
1:1, lai sanemtu vai nu takrolimu vai ciklosporinu. Takrolimu saka lietot ilgstosas intravenozas
infuzijas veida ar 0,01 — 0,03 mg/kg devu diena un perorali takrolimu lietoja ar 0,05 — 0,3 mg/kg devu
diena. Pirma gada laika p&c transplantacijas noveroja mazaku akiitas tremes epizozu raSanos
takroltmam, salidzinot ar ciklosporinu arstetiem pacientiem (11,5% pret 22,6%) un mazaku hroniskas
tremes, oblitergjosa bronhiolita sindroma (2,86% pret 8,57%) sastopamibu. IzdzivoSana vienu gadu
péc transplantacijas takrolima grupa bija 80,8% un 83% ciklosporina grupa (Treede et al., 3" ICI San
Diego, US, 2004;Abstract 22).

Cita randomizeta petijuma tika iek]auti 66 pacienti, kas lietoja takrolimu, un 67 pacienti, kas lietoja
ciklosporinu. Takrolimu saka lietot ilgstosas intravenozas infuizijas veida ar 0,025 mg/kg devu diena
un perorali takrolimu lietoja ar 0,15 mg/kg devu diena, turpmak palielinot devu Iidz minimalai mérka
koncentracijai 10 — 20 ng/ml. IzdzivoSana vienu gadu péc transplantacijas bija 83% takrolima grupa
un 71% ciklosporina grupa, izdzivoSana 2 gadus p&c 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 arsteto pacientu (n = 13) bija nepiecieSams mainit terapiju uz takrolimu neka
ar takroltmu arstétiem pacientiem uz ciklosporinu (n = 2) (p = 0,02) (Keenan et al., Ann Thoracic Surg
1995;60:580).

Papildus divu centru petijuma 26 pacienti tika randomizgti takrolima grupa un 24 pacienti ciklosporina
grupa. Takrolimu saka lietot ilgstoSas intravenozas infuzijas veida ar 0,05 mg/kg devu diena un
perorali takrolimu lietoja ar 0,1- 0,3 mg/kg devu diena, turpmak palielinot devu [1dz meérka minimalai
koncentracijai 12 — 15 ng/ml. Izdzivosana vienu gadu péc transplantacijas bija 73,1% takrolima grupa
un 79,2% ciklosporina grupa. IzvairiSanas no akiitas tremes bija labaka takrolima grupa 6 ménesus
(57,7% pret 45,8%) un 1 gadu pec plausu transplantacijas (50% pret 33,3%) (Treede et al., J Heart
Lung Transplant 2001;20:511).

Tris petijumi liecindja par [idzigu dzivildzi. Akiitas tremes sastopamiba bija skaitliski mazaka, lietojot
takrolimu visos trTs p&tijumos un viena no petijumiem noverota izteikti mazaka obliterativa bronhiolita
sindroma sastopamiba, lietojot takroltmu.
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Aizkunga dziedzera transplantacija

Dauzcentru pétijuma piedalijas 205 pacienti, kam tika vienlaicigi veikta aizkunga dziedzera un nieru
transplantacija, kas tika randomizeti takroltima (n=103) vai ciklosporina (n=102) terapijai. Sakotn&ja
perorala protokola noradita takrolima deva bija 0,2 mg/kg diena, turpmak palielinot devu Iidz
minimalai mérka koncentracijai 8 — 15 ng/ml [idz 5. dienai un 5 — 10 ng/ml p&c 6. ménesa. Izdzivosana
1 gadu péc aizkunga dziedzera transplantacijas bija stipri paraka takrolimam: 91,3% pret 74,5%
ciklospormam (p < 0,0005), bet izdzivoSana p&c nieru transplantacijas bija lidziga abas grupas.
Kopuma 34 pacientiem terapija tika mainita no ciklosporina uz takrolimu, bet tikai 6 takrolima
terapijas pacientiem bija nepiecieSama alternativa terapija (Bechstein et al., Transplantation
2004;77:1221).

Zarnu transplantacija

No viena kltniska centra publiceta klmiska pieredze par takrolima lietoSanu primarai terapijai pec
zarnu transplantacijas liecindja, ka aktuara izdzivosana 155 pacientiem (ar 65 zarnu, 75 aknu un zarnu,
un 25 multivisceraliem transplantatiem), kas sanéma takrolimu un prednizonu, bija 75% péc 1 gada,
54% péc 5 gadiem, un 42% pec 10 gadiem. Sakotngjos gados takrolima perorala sakumdeva bija

0,3 mg/kg diena. Rezultati nepartraukti uzlabojas, palielinoties pieredzei ilgak par 11 gadu kursu.
Jaunievedumu dazadiba, piemeram, tehnika agrinas Epsteina-Barra (EBV) un CMV infekciju
noteikSanai, kaulu smadzenu parstadisana, interleikina-2 antagonista daklizumaba papildus lietosana,
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 (Abu-Elmagd et al., Ann Surg 2001;234:404).

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

UzsukSanas

Cilveékiem pieradits, ka takrolims uzsiicas viscaur kunga-zarnu trakta

Takrolima maksimala koncentracija (C,,,y) asinis tiek sasniegta aptuveni 1 — 3 stundu laika. Daziem
pacientiem noverots, ka zales uzsticas nepartraukti ilgstosa laika perioda, kas liecina par relativi [&zenu
absorbcijas likni. Vid&ja biologiska pieejamiba p&c takrolima peroralas lietoSanas ir 20 — 25% robezas.
P&c peroralas lietosanas (0,30 mg/kg diena) pacientiem p&c aknu transplantacijas, <(Pieskirtais)
nosaukums> lidzsvara koncentracija vairumam pacientu tika sasniegta 3 dienu laika.

Veselam personam <(Pieskirtais) nosaukums> 0,5 mg, <(Pieskirtais) nosaukums> 1 mg and
<(Pieskirtais) nosaukums> 5 mg cietam kapsulam pieradita biologiska ekvivalence, ja lieto
ekvivalentu devu.

Takrolima uzstik$anas atrums un apjoms vislielakais ir tuksa dusa. Uztura klatbiitne mazina gan
takrolima uzsiik§anas atrumu, gan apjomu. ST ietekme visizteiktaka ir pec maltites ar augstu tauku
saturu. Maltites ar augstu oglhidratu saturu ietekme ir mazak izteikta.

Pacientiem ar aknu transplantatu un stabilu stavokli <(Pieskirtais) nosaukums> biologiska pieejamiba
péc peroralas lietoSanas mazinajas, ja to lietoja pec edienreizes ar mérenu tauku saturu (34% kaloriju).
Tika pieradita AUC (27%) un Cyax (50%) mazinasanas, ty,, (173%) palielinasanas asinis.

Petijuma ar stabila nieru transplantata pacientiem, kam {(Pieskirtais) nosaukums} lietoja talit pec
standarta kontinentalam brokastim, ietekme uz peroralo biopieejamibu bija mazak izteikta. Tika
pieradita AUC (2 — 12%) un Cux (15 - 38%) mazinasanas, tp., (38 - 80%) palielinasanas asinis.

Zults izdali$anas neietekm@ {(Pieskirtais) nosaukums} uzsiik§anos.

Pastav stipra korelacija starp AUC un minimalo koncentraciju asinis lidzsvara stavokli. Tadge]
minimalas koncentracijas novérosana asinis nodro§ina labu sisteémiskas ietekmes vertgjumu.

Izkliede un eliminacija

Cilveékam takrolima izkliede p&c intravenozas infiizijas var tikt raksturota par divfazisku.
Sistemiska asinsrit€ takrolims spécigi saistas ar eritrocitiem, radot asinu/plazmas koncentracijas
izkliedes attiecibu apméram 20:1. Plazma zales ir liela mera (>98,8%) saistitas ar plazmas
olbaltumiem, galvenokart seruma albuminu un o-1 skabo glikoprotetnu.

Takrolims plasi izplatas organisma. Izkliedes tilpums lidzsvara stavokli atbilstosi koncentracijai
plazma ir aptuveni 1300 1 (veselam personam). Attiecigie dati atbilsto$i asinim bija vid&ji 47,6 1.
Takrolims ir zales ar mazu klirensu. Veselam personam vidgjais kopgjais organisma klirenss (TBC),
ko aprekina no asinu koncentracijas, bija 2,25 1/h. Pieaugusiem pacientiem ar aknu, nieru un sirds
transplantatu, tika noverotas attiecigi 4,1 l/h, 6,7 I/h un 3,9 1/h vértibas. B&rniem péc aknu
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transplantacijas TBC bija aptuveni divreiz lielaks neka pieaugusiem ar aknu transplantatu. Tiek
uzskatits, ka tadi faktori, ka pieméram, zems hematokrits un olbaltuma koncentracija, kas rada
palielinatu nesaistito zalu frakciju, vai kortikosteroidu inducets pastiprinats metabolisms, rada lielaku
klirensu péc transplantacijas.

Takrolima eliminacijas pusperiods ir ilgs un variabls. Veselam personam vidg&jais eliminacijas
pusperiods no asintm ir aptuveni 43 stundas. Pieaugusiem un b&rniem p&c aknu transplantacijas tas
bija attiecigi vid&ji 11,7 un 12,4 stundas, salidzinot ar 15,6 stundam pieaugusSiem pacientiem p&c nieru
transplantacijas. Palielinats klirenss nodrosina 1saku eliminacijas pusperiodu, ko novéro transplantata
recipientiem.

Metabolisms un biologiska transformacija

Takrolims tiek plasi metabolizets aknas, galvenokart ar citohroma P450-3 A4 starpniecibu. Takrolims
tiek nozimigi metaboliz&ts arT zarnu siena. Konstateti vairaki metaboliti. Tikai vienam no tiem in vitro
pieradita imunitati nomacosa iedarbiba, Iidziga ka takrolimam. Citiem metabolitiem piemit tikai vaja
imunitati nomacosa aktivitate, vai ta vispar nepiemit. Sisteémiska asinsrité konstatgjams tikai viens no
neaktiviem metabolitiem zema koncentracija. Tadel metaboliti nepastiprina takrolima farmakologisko
aktivitati.

IzdaliSanas

P&c intravenozas un peroralas ar "*C ieziméta takrolima lieto$anas, lielaka radioaktivas vielas dala
izdalijas ar izkarnjjumiem. Aptuveni 2% radioaktivas vielas izdaljjas 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 Prekliiskie dati par drosibu

Zurkam un pavianiem tika noteikts, ka galvenie takrolima toksiskas ietekmes mérka organi ir nieres un
aizkunga dziedzeris. Zurkamnovéroja toksisku ietekmi uz acim un nervu sistému.

TruSiem péc takrolima intravenozas ievadiSanas noveroja atgriezenisku kardiotoksisku ietekmi.
Toksisku ietekmi uz embriju un augli noveroja zurkam un trusiem un to izraisija tikai devas, kas

funkciju, tostarp dzemdibas un p&€cnacgjiem konstatéja samazinatu dzim$anas svaru, dzivigumu un
%ugéanu.

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

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.2 Paligvielu saraksts

[Aizpilda nacionali]

6.2 Nesaderiba

[Aizpilda nacionali]

6.3 UzglabaSanas laiks

[Aizpilda nacionali]

6.5 Ipasi uzglabaSanas nosacijumi

[Aizpilda nacionali]

6.5 Iepakojuma veids un saturs
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[Aizpilda nacionali]
6.6 Noradijumi par sagatavoSanu lietoSanai un iznicinasanu.

[Aizpilda nacionali]

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

[Skatit pielikumu I - aizpilda nacionali]

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

[Aizpilda nacionali]

9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

[Aizpilda nacionali]

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA PAKA 0,5 mg KAPSULAS

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Prograf un associated names (Skatit pielikumu I) 0,5 mg cietas kapsulas
[Skatit pielikumu I - aizpilda nacionali]
Takroltma

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

[Aizpilda nacionali]

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

[Aizpilda nacionali]

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

[Aizpilda nacionali]

| 5.  LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietosanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat beérniem nepieejama un neredzama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz: {MM/GGGG}

| 9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

[Aizpilda nacionali]

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
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| PIEMEROJAMS)

[Aizpilda nacionali]

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

[Aizpilda nacionali]

| 12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

[Aizpilda nacionali]

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija: {numurs}

[ 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

[ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

[Aizpilda nacionali]

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

[Aizpilda nacionali]
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MINIMALA INFORMACIJA I1ZVIETOJAMA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

ALUMINIJA BLISTERIS 0,5 mg KAPSULAS

1.  ZALU NOSAUKUMS

Prograf un associated names (Skatit pielikumu I) 0,5 mg cietas kapsulas
[Skatit pielikumu I - aizpilda nacionali]
Takrolima

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

[Skatit pielikumu I - aizpilda nacionali]

| 3.  DERIGUMA TERMINS

Der.lidz: {MM/GGGG}

| 4. SERIJAS NUMURS

Seérija: {numurs}

5.  CITA
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ALUMINIJA APVALKS 0,5 mg KAPSULAS

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Prograf un associated names (Skatit pielikumu I) 0,5 mg cietas kapsulas
[Skatit pielikumu I - aizpilda nacionali]

Takrolima

Iekskigai lietosanai.

[2.  LIETOSANAS METODE

Iekskigai lietoSanai.

[3. DERIGUMA TERMINS

Der.Iidz: {MM/GGGG}

| 4. SERIJAS NUMURS

Serija: {numurs}

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

[Aizpilda nacionali]

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA PAKA 1 mg KAPSULAS

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Prograf un associated names (Skatit pielikumu I) 1 mg cietas kapsulas
[Skatit pielikumu I - aizpilda nacionali]
Takroltma

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

[Aizpilda nacionali]

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

[Aizpilda nacionali]

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

[Aizpilda nacionali]

| 5.  LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietosanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat beérniem nepieejama un neredzama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz: {MM/GGGG}

| 9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

[Aizpilda nacionali]

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
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| PIEMEROJAMS)

[Aizpilda nacionali]

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

[Aizpilda nacionali]

| 12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

[Aizpilda nacionali]

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija: {numurs}

[ 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

[ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

[Aizpilda nacionali]

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

[Aizpilda nacionali]
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MINIMALA INFORMACIJA I1ZVIETOJAMA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

ALUMINIJA BLISTERIS 1 mg KAPSULAS

1.  ZALU NOSAUKUMS

Prograf un associated names (Skattt pielikumu I) 1 mg cietas kapsulas
[Skatit pielikumu I - aizpilda nacionali]
Takrolima

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

[Skatit pielikumu I - aizpilda nacionali]

| 3.  DERIGUMA TERMINS

Der.lidz: {MM/GGGG}

| 4. SERIJAS NUMURS

Seérija: {numurs}

5.  CITA
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ALUMINIJA APVALKS 1 mg KAPSULAS

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Prograf un associated names (Skatit pielikumu I) 1 mg cietas kapsulas
[Skatit pielikumu I - aizpilda nacionali]

Takrolima

Iekskigai lietosanai.

[2.  LIETOSANAS METODE

Iekskigai lietoSanai.

[3. DERIGUMA TERMINS

Der.Iidz: {MM/GGGG}

| 4. SERIJAS NUMURS

Serija: {numurs}

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

[Aizpilda nacionali]

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA PAKA 5 mg KAPSULAS

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Prograf un associated names (Skatit pielikumu I) 5 mg cietas kapsulas
[Skatit pielikumu I - aizpilda nacionali]
Takroltma

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

[Aizpilda nacionali]

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

[Aizpilda nacionali]

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

[Aizpilda nacionali]

| 5.  LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietosanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat beérniem nepieejama un neredzama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz: {MM/GGGG}

| 9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

[Aizpilda nacionali]

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
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| PIEMEROJAMS)

[Aizpilda nacionali]

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

[Aizpilda nacionali]

| 12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

[Aizpilda nacionali]

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija: {numurs}

[ 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

[ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

[Aizpilda nacionali]

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

[Aizpilda nacionali]
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

ALUMINIJA BLISTERIS 5 mg KAPSULAS

1.  ZALU NOSAUKUMS

Prograf un associated names (Skattt pielikumu I) 5 mg cietas kapsulas
[Skatit pielikumu I - aizpilda nacionali]
Takrolima

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

[Skatit pielikumu I - aizpilda nacionali]

| 3.  DERIGUMA TERMINS

Der.lidz: {MM/GGGG}

| 4. SERIJAS NUMURS

Seérija: {numurs}

5.  CITA
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ALUMINIJA APVALKS 5 mg KAPSULAS

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Prograf un associated names (Skatit pielikumu I) 5 mg cietas kapsulas
[Skatit pielikumu I - aizpilda nacionali]

Takrolima

Iekskigai lietosanai.

[2.  LIETOSANAS METODE

Iekskigai lietoSanai

[3. DERIGUMA TERMINS

Der.Iidz: {MM/GGGG}

| 4. SERIJAS NUMURS

Serija: {numurs}

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

[Aizpilda nacionali]

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA PAKA 5 mg/ml KONCENTRATS INFUZIJU SKIDUMA PAGATAVOSANAI

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Prograf un associated names (Skatit pielikumu I) 5 mg/ml koncentrats infuziju $kiduma pagatavosSanai
[Skatit pielikumu I - aizpilda nacionali]
Takrolima

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

[Aizpilda nacionali]

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

[Aizpilda nacionali]

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

[Aizpilda nacionali]

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Intravenozai lietosanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz: {MM/GGGG}
P&c atSkaidiSanas: [Aizpilda nacionali]

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

[Aizpilda nacionali]

| 10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
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IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

[Aizpilda nacionali]

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

[Skatit pielikumu [ - aizpilda nacionali]

[12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

[Aizpilda nacionali]

| 13.  SERIJAS NUMURS

Seérija: {numurs}

[ 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

[Aizpilda nacionali]

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

[Aizpilda nacionali]
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

AMPULAS UZLIME 5 mg/ml KONCENTRATS INFUZIJU SKIDUMA PAGATAVOSANAI

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Prograf un associated names (Skatit pielikumu I) 5 mg/ml koncentrats infuziju $kiduma pagatavosSanai
[Skatit pielikumu I - aizpilda nacionali]

Takrolima

Intravenozai lietosanai.

| 2. LIETOSANAS METODE

Intravenozai lietoSanai.

[3.  DERIGUMA TERMINS

EXP: {MM/GGGG}

| 4. SERIJAS NUMURS

Sér.: {numurs}

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

[Aizpilda nacionali]

6. CITA

[Aizpilda nacionali]
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM

Prograf un associated names (Skatit pielikumu I) 0.5 mg cietas kapsulas
Prograf un associated names (Skatit pielikumu I) 1 mg cietas kapsulas
Prograf un associated names (Skatit pielikumu I) 5 mg cietas kapsulas

[Skatit pielikumu I - aizpilda nacionali]
Takroltms (tacrolimus)

Pirms zalu lieto$anas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.
- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.
- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.
- Sis zales ir parakstitas Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigi simptomi.
- Ja Jus noveérojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas vai kada no

minétajam blakusparadibam Jums izpauzas smagi, l0dzu izstastiet to savam arstam vai
farmaceitam.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir {(Pieskirtais) nosaukums} un kadam noliikam to lieto
Pirms {(Pieskirtais) nosaukums} lietoSanas

Ka lietot {(Pieskirtais) nosaukums}

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat {(Pieskirtais) nosaukums}

Sikaka informacija

S 4

1. KAS IR {(PIESKIRTAIS) NOSAUKUMS} UN KADAM NOLUKAM TO LIETO

<(Pieskirtais) nosaukums> pieder pie zalu grupas, ko sauc par iminsupresantiem. P&c tam, kad Jums ir
transplant€ts kads organs (piemeéram, aknas, niere vai sirds), Jisu organisma imiina sist€éma jauno
organu méginas atgrist. <(Pieskirtais) nosaukums> lieto, lai kontrol&tu Jisu organisma imiinsistémas
atbildes reakciju, ka rezultata Jusu organisms pienem transplant&to organu.

<(Pieskirtais) nosaukums> biezi lieto kombinacija ar citam zalém, kuras arl nomac iminsistémas
darbibu.

<(Pieskirtais) nosaukums> Jums var ievadit arT lai partrauktu transplant€to aknu, nieres, sirds vai cita
organa atgrisanu gadijumos, kad jebkada veida agrak veikta terapija, ko esat sanemis, pec
transplantacijas nav sp&jusi kontrolét §adu imiinsist€émas reakciju.

2.  PIRMS {(PIESKIRTAIS) NOSAUKUMS} LIETOSANAS

Nelietojiet <(Pieskirtais) nosaukums> $ados gadijumos:

- Ja Jums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret takrolimu vai kadu citu <(Pieskirtais) nosaukums>
sastavdalu.

- Ja Jums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret kadu antibiotiku, kas pieder pie makrolidu
antibiotiku grupas.

Ipasa piesardziba, lietojot <(PieSkirtais) nosaukums>, nepiecieSama §ados gadijumos:

- Jums <(Pieskirtais) nosaukums> biis jalieto katru dienu, kamér Jums nepiecieSama imunitates
nomaksana, lai novérstu Jums transplantéta organa atgriSanu. Jums regulari jasazinas ar savu
arstu.

- <(Pieskirtais) nosaukums> lietoSanas laika Jiisu arstam periodiski var biit nepiecieSams izdarit
daudzas analizes (tostarp ari asins, urina, sirds darbibas, redzes un neirologiskas analizes). Tas ir
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pavisam normali un palidz arstam noteikt Jums vispiem&rotako {(Pieskirtais) nosaukums} devas
lielumu.

- Izvairieties lietot jebkadus augu valsts produktus t.sk. div§kautnu asinszali (Hypericum
Perforatum), jo tas varétu samazinat {(Pieskirtais) nosaukums} lietoSanas efektivitati un
uzsiikSanos.

- Ja Jums ir aknu darbibas trauc&umi vai ir bijusi slimiba, kas var ietekm@t Jusu aknas, pastastiet
par to savam arstam — tam var biit nozime, nosakot Jums nepiecieSamo {(Pieskirtais)
nosaukums} devas lielumu.

- Ja Jums ir caureja, kas ilgst vairak ka dienu, pastastiet par to savam arstam — ir iesp&jams, ka
Jums var biit nepiecieSams korigét {(Pieskirtais) nosaukums} devu.

- No laundabigu adas izmainu riska viedokla un lai ierobeZotu Jiisu apstarojumu ar saules gaismu
un ultravioleto starojumu imiinas sisteémas darbibu nomacosas terapijas laika, Jums ir javalka
piemgrots aizsargajoss apgerbs vai jalieto saulessargs ar augstu aizsardzibas faktoru pret saules
stariem.

- Ja Jums ir nepiecieSama jebkada veida vakcinacija, lidzu, vispirms par to informgjiet savu arstu.
Arsts Jus informés par labako ricibas veidu.

Citu zalu lieto$ana:

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat vai pedgja laika esat lietojis, ieskaitot

zales, ko var iegadaties bez receptes un augu izcelsmes zales.

<(Pieskirtais) nosaukums> koncentraciju asinis var ietekmét citas zales, ko lietojat, savukart citu zalu

koncentraciju asints var ietekmét <(Pieskirtais) nosaukums> lietosana. Tadgl var but nepiecieSams

palielinat vai samazinat <(Pieskirtais) nosaukums> devu. Ipasi nozimigi ir pastastit savam arstam, ka
lietojat vai pedgja laika esat lietojis zales ar talak min€tajam aktivajam vielam:

- pretsénisu zales un antibiotiskos preparatus, jo 1pasi tos, kurus sauc par makrolidu antibiotikam
un lieto infekciju arstéSanai, ka ketokonazolu, flukonazolu, itrakonazolu, vorikonazolu,
klotrimazolu, eritromicinu, klaritromicinu, josamicinu un rifampicinu;

- HIV proteazes inhibitorus, ka ritonaviru,

- pretcilas zales omeprazolu;

- hormonu preparatus ar etinilestradiolu (piem&ram, perorali lietojamos kontracepcijas Iidzeklus)
vai danazolu;

- zales, kas paredzEtas augsta asinsspiediena vai sirds slimibu arstéSanai, ka nifedipinu,
nikardipinu, diltiazému un verapamilu;

- zales, kuras pazistamas ka “statini”, ko lieto pret paaugstinatu holesterina un trigliceridu
daudzumu;

- pretepilepsijas zales fenitotnu vai fenobarbitalu;

- kortikosteroidus prednizolonu un metilprednizolonu;

- antidepresantu nafazodonu;

- asinszales (Hypericum perforatum) preparatus.

<(Pieskirtais) nosaukums> nav atlauts lietot kopa ar ciklosporinu grupas preparatiem.

Juisu arstam ir jazina arT tas, vai <(Pieskirtais) nosaukums> lietoSanas laika lietojat kaliju saturoSus
uztura bagatinatajus vai kalija jonus aizturoSos diurétiskos preparatus (ka amiloridu, triamtarénu vai
spironolaktonu), noteiktas pretsapju zales (ta sauktos NPL grupas preparatus, ka ibuprofénu),

antikoagulantus vai perorali lictojamos pretdiab&ta preparatus.

Vienlaicigi ar <(Pieskirtais) nosaukums> lietojot ibuprofénu, amfotericinu B vai pretvirusu preparatus
(ka acikloviru), var saasinaties nieru vai nervu sist€mas patologijas.

{(Pieskirtais) nosaukums} lietoSana kopa ar partiku un dzérieniem
Lietojiet <(Pieskirtais) nosaukums> tuksa dusa, 1 stundu pirms €$anas vai 2 lidz 3 stundas p&c &Sanas.

<(Pieskirtais) nosaukums> lieto$anas laika jaizvairas &st greipfritus un dzert greipfriitu sulu.

Griitnieciba un zidiSanas periods
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Ja planojat griitniecibu vai domajat, ka Jums var bt iestajusies griitnieciba, pirms jebkadu zalu
lietosSanas jaltidz padoms savam arstam vai farmaceitam.

<(Pieskirtais) nosaukums> izdalas ar mates pienu, tade] <(Pieskirtais) nosaukums> lietoSanas laika
zidit nav atlauts.

Transportlidzek]u vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet mehanismus, ja jiitat reiboi vai esat miegains, vai art Jums
ir neskaidra redze péc <(Pieskirtais) nosaukums> lietosanas. STs reakcija visbiezak novéro, ja
<(Pieskirtais) nosaukums> lieto vienlaikus ar alkoholu.

3. KA LIETOT <(PIESKIRTAIS) NOSAUKUMS>

Vienmeér lietojiet <(Pieskirtais) nosaukums> tiesi ta, ka arsts Jums stastijis. Neskaidribu gadijuma
vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Jums transplant&ta organa atgriiSanas profilaksei nepiecieSamo sakuma devu noteiks arsts, aprékinam
izmantojot Jusu kermena masu. Parasti sakuma devas tiilit péc transplantacijas blis robezas
no 0,75 lidz 0,30 mg/ kg kermena masas diena,

atkarigi no transplant&ta organa.

Jums nepiecieSamas preparata devas lielums ir atkarigs no Jisu vispargja stavokla un ta, kadas imiinas
sistemas darbibu nomacosas zales vél lietojat. Lai noteiktu pareizo preparata devas lielumu un
periodiski to korigétu, Jiisu arstam biis regulari javeic Jums asins analizes. P&c Jusu stavokla
stabilizé$anas arsts parasti samazinas <(PieSkirtais) nosaukums> devu. Arsts Jums pateiks precizi, cik
kapsulas un cik biezi lietot.

<(Pieskirtais) nosaukums> lieto perorali divreiz diena, parasti no rita un vakara. Kapsula janorij
nesasmalcinata veida, uzdzerot glazi tidens. Nelietojiet iekSkigi folija iepakojuma esoSo mitruma
uzsicgju.

Ja esat lietojis <(Pieskirtais) nosaukums> vairak neka noteikts
Ja nejausi esat ien€mis parak daudz <(Pieskirtais) nosaukums>, nekavgjoties griezieties pie arsta vai
sazinieties ar tuvakas slimnicas neatliekamas palidzibas nodalu.

Ja esat aizmirsis lietot <(Pieskirtais) nosaukums>

Nelietojiet dubultu devu, lai kompensétu izlaistas devas.

Ja esat aizmirsis ienemt <(Pieskirtais) nosaukums> kapsulas, nogaidiet lidz nakamas devas
ienemsanas laikam un turpiniet terapiju ka ieprieks.

Ja Jis partraucat lietot <(PieSkirtais) nosaukums>

<(Pieskirtais) nosaukums> terapijas partrauk$ana var palielinat transplantéta organa atgriiSanas risku.

Bez arsta ieteikuma terapiju nepartrauciet.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $1 produkta lietoSanu, jautdjiet savam arstam vai farmaceitam.

4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS

Tapat ka citas zales, <(Pieskirtais) nosaukums> var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas
izpauzas.

Iesp&jamas blakusparadibas ir sistematizetas $adi:
Loti biezas blakusparadibas: novéro vairak neka vienam no 10 pacientiem.
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Biezas blakusparadibas: novéro mazak neka vienam no 10 pacientiem, bet vairak neka vienam no 100
pacientiem.

Retakas blakusparadibas: novero mazak neka vienam no 100 pacientiem, bet vairak neka vienam no
1000 pacientiem.

Retas blakusparadibas: novéro mazak neka vienam no 1000 pacientiem, bet vairak neka vienam no
10000 pacientu.

Loti retas blakusparadibas: novéro mazak neka vienam no 10000 pacientu.

Lai partrauktu Jums transplantgta organa atgriSanu, <(Pieskirtais) nosaukums> vajina Jlisu organisma
aizsardzibas mehanismus. Rezultata <(Pieskirtais) nosaukums> lietoSanas laika Jusu organisms vairs
tik labi nespgj apkarot infekcijas un Jums pieaug infekciju iespgja.

Ir aprakstitas smagas blakusparadibas, tostarp ari alergija un anafilaktiskas reakcijas. P&c
{(Pieskirtais) nosaukums} lietoSanas ir aprakstiti labdabigi un laundabigi audzgji, ko izraisijis imiinas

sistemas darbibas nomakums.

Asins un limfatiskas sist€mas traucéjumi

biezi: samazinats asins $iinu (trombocitu, sarkano vai balto) daudzums, palielinats balto
asins Stnu daudzums, sarkano asins $tinu skaita izmainas

retak: asins recé$anas izmainas, samazinats visu veidu asins $iinu daudzums

reti: asins receklu izraisiti nelieli asinsizplidumin ada

Metabolisma un baro$anas traucéjumi

loti biezi: palielinata cukura koncentracija asinis, cukura diabgts, palielinata kalija
koncentracija asinis
biezi: samazinata magnija, fosfatu, kalija, kalcija un natrija koncentracija asinis,

parslodze ar skidrumu, paaugstinata urinskabes vai lipidu koncentracija asins,
pavajinata estgriba, paaugstinats asins skabums, citas salu koncentracijas izmainas
asinis

retak: dehidratacija, samazinata protetnu vai cukura koncentracija asinis, palielinata
fosfatu koncentracija asinis

Psihiskie traucgjumi

loti biezi: traucets miegs

biezi: trauksmes simptomi, apjukums un orientacijas traucgjumi, depresija, noskanojuma
mainas, murgi naktis, halucinacijas, gariga rakstura traucgjumi

Nervu sistémas trauc&jumi

loti biezi: trice, galvassapes

biezi: krampji, trauc€ta apzina, durstosa parestézija un nejutigums (dazkart sapigs)
plaukstas un pedas, reibonis, apgriitinata sp&ja rakstit, nervu sistémas patologijas

retak: koma, asino$ana smadzengs, tricka, paralize, smadzenu patologijas, runas un
valodas patologijas, traucéta atmina

reti: palielinats muskulu sttvums

loti reti: muskulu vajums

Acu slimibas

biezi: neskaidra redze, paaugstinata jutiba pret gaismu, acu patologijas
retak: acs lécas apdulkojums
reti: aklums

Ausu bojajumi

biezi: zvani$ana ausis
retak: traucéta dzirde
reti: kurlums
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Sirds funkcijas traucéjumi

biezi:
retak:

reti:
loti reti:

samazinata asins plisma sirds asinsvados, paatrinata sirdsdarbiba

neregulara sirdsdarbiba, sirds apstasands, samazinata sirds veiktsp&ja, sirds
muskula patologijas, sirds muskula palielinasanas, spécigaka sirdsdarbiba, EKG
patologijas, sirdsdarbibas atruma un pulsa patologijas

Skidruma uzkraSanas ap sirdi

patologisko ehokardiografiskas izmeklesanas dati

Asinsvadu sist€émas traucéjumi

loti biezi:
biezi:
retak:

paaugstinats asinsspiediens
asinoSana, dal€js vai pilnigs asinsvadu nosprostojums, pazeminats asinsspiediens
asins trombi ekstremita$u vénas, Soks

Respiratoras slimibas

biezi:

retak:
reti:

elpas trukums, plausu audu izmainas, Skidruma uzkrasanas ap plausam, rikles
iekaisums, klepus, gripai lidzigi simptomi

apgritinata elposana, elpcelu patologijas, astma

akts elpas trikums

Kunga — zarnu trakta traucéjumi

loti biezi:
biezi:

retak:

reti:

caureja, slikta dasa

ickaisumi vai Ciilas, kas izraisa védera sapes vai caureju, kunga asinosana,
iekaisumi vai ¢lilas mute, Skidruma uzkrasanas védera dobuma, vemsana, védera
sapes, gremosanas traucgjumi, aizciet€§jums, gazu uzkrasanas, védera uzpiiSanas,
miksti izkarnfjumi, kunga darbibas traucgjumi

zarnu aizsprostojums, enzima amilazes koncentracijas pieaugums asinis, kunga
satura atvilnis mutg, kavéta kunga iztukSoSanas

cistu veidoSanas aizkunga dziedzert

Aknu un zultspusla traucéjumi

biezi:

reti:
loti reti:

Adas bojajumi
biezi:

retak:

reti:

aknu darbibas un aknu enzimu koncentracijas izmainas, aknu patologiju izraisita
adas dzelte, aknu audu bojajumi un aknu iekaisums

patologiska asins plisma aknas

aknu mazspgja, Zultsvada saSaurinasanas

nieze, izsitumi, matu izkri$ana, pinnes, pastiprinata svisana

dermatits, dedzinasanas sajta, atrodoties saules gaisma

smagas bullas uz adas, mutg, acTs un uz dzimumorganiem, pastiprinata apmatojuma
augSana

Kaulu un locitavu bojajumi

biezi:
retak:

locttavu, ekstremitasu vai muguras sapes, muskulu krampji
locitavu patologijas

Nieru, urincelu un dzimumorganu traucéjumi

loti biezi:
biezi:
retak:

loti reti:

nieru patologijas

nepietickama nieru darbiba, samazinata urina sekrecija, traucéta vai sapiga
urinacija

nespgja urinét, sapigas ménesreizes un patologiska menstruala asinos$ana
sapiga urinacija ar asigainu urtnu

Visparéji traucéjumi

biezi:

vispargjs vajums, drudzis, $kidruma uzkrasanas organisma, sapes un diskomforta
sajuta, paaugstinata enzima sarmainas fosfatazes koncentracija asints, kermena
masas pieaugums, kermena temperatiiras trauc€jumu sajita
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retak: dazu organu mazspgja, gripai [idzigs stavoklis, paaugstinats jutigums pret karstumu
un aukstumu, spiediena sajiita kriiSu kurvi, nervozitate vai patologiskas sajiitas,
paaugstinata enzima laktata dehidrogenazes koncentracija asinis, kermena masas

zudums
reti: slapes, kriSana, spiediena sajiita kriiSu kurvi, samazinats kustigums, ciilas
loti reti: taukaudu daudzuma piecaugums

Transplantéta organa darbibas traucgjumi
biezi: transplantéta organa funkcijas nepietickamiba

Ja nov@rojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav min&tas vai kada no minétajam
blakusparadibam Jums izpauzas smagi, lidzam par tam izstastit arstam vai farmaceitam.

5. KA UZGLABAT {(PIESKIRTAIS) NOSAUKUMS}

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

Nelietot {(Pieskirtais) nosaukums} p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites pec
{saisinajums, ko lieto deriguma terminam [Aizpilda nacionali] }. Deriguma termins$ attiecas uz
noradita ménesa pedgjo dienu.

[Aizpilda nacionali]

6. SIKAKA INFORMACIJA
Ko {(Pieskirtais) nosaukums} satur

- Aktiva viela ir takrolims (tacrolimus).
- Citas sastavdalas ir: [Aizpilda nacionali]

{(PieSkirtais) nosaukums} ar€jais izskats un iepakojums:
[Aizpilda nacionali]

Registracijas apliecibas ipasnieks un raZotajs

[Aizpilda nacionali]

Sis mediciniskais produkts Eiropas ekonomiskas zonas (EEA) dalibvalstis ir registréts ar §adiem
nosaukumiem:

Prograf:
Austrija, Kipra, Cehijas Republika, Danija, Somija, Francija, Vacija, Griekija, Ungarija, Irija, Italija,
Norvegija, Polija, Portugale, Slovakijas Republika, Slovénija, Spanija, Zviedrija, Lielbritanija.

Prograft:
Belgija, Luksemburga, Niderlande.

Si lieto$anas instrukcija akceptéta {MM/GGGG}
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM

Prograf un associated names (Skatit pielikumu I) 5 mg/ml koncentrats infuziju Skiduma
pagatavoSanai
[Skatit pielikumu I - aizpilda nacionali]
Takrolima (tacrolimus)

Pirms zalu lieto$anas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lespgjams, ka velak to vajadzes parlasit.

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

- Sis zales ir parakstitas Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilveékiem ir I1dzigi simptomi.

- Ja Juis noverojat jebkadas blakusparadibas, kas Saja instrukcija nav mingtas vai kada no
mingtajam blakusparadibam Jums izpauzas smagi, lidzu izstastiet to savam arstam vai
farmaceitam.

7%

aja instrukcija varat uzzinat:
Kas ir {(Pieskirtais) nosaukums} un kadam nolikam to lieto

Pirms {(Pieskirtais) nosaukums} lietoSanas
Ka lietot {(Pieskirtais) nosaukums}
Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat {(Pieskirtais) nosaukums}
Sikaka informacija

R N

1. KAS IR {(PIESKIRTAIS) NOSAUKUMS} UN KADAM NOLUKAM TO LIETO

{(Pieskirtais) nosaukums} pieder pie zalu grupas, ko sauc par imtiinsupresantiem. Péc tam, kad Jums ir
transplantéts kads organs (pieméram, aknas, niere vai sirds), Jisu organisma imiina sist€ma jauno
organu méginas atgrist. {(Pieskirtais) nosaukums} lieto, lai kontrolétu Jisu organisma imiinsistémas
atbildes reakciju, ka rezultata Jiisu organisms pienem transplant&to organu.

{(Pieskirtais) nosaukums} biezi lieto kombinacija ar citam zalém, kuras arT nomac imiinsist€mas
darbibu.

{(Pieskirtais) nosaukums} Jums var ievadit arT lai partrauktu transplant&to aknu, nieres, sirds vai cita
organa atgrusanu gadijumos, kad jebkada veida agrak veikta terapija, ko esat sanémis, p&c
transplantacijas nav sp&jusi kontrolet $adu imiinsistémas reakciju.

2. PIRMS {(PIESKIRTAIS) NOSAUKUMS} LIETOSANAS

Nelietojiet {(Pieskirtais) nosaukums} $ados gadijumos:

- Ja Jums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret takrolimu vai jebkuru citu makrolidu grupas
antibiotisko lidzekli.

- Ja Jums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret polioksietilénhidrogenétu ricinellu vai lidzigam
vielam.

Ipasa piesardziba, lietojot {(Pieskirtais) nosaukums}, nepieciesama $ados gadijumos:

- {(Pieskirtais) nosaukums} lietoSanas laika Jusu arstam periodiski var biit nepiecieSams izdarit
daudzas analizes (tostarp arT asins, urina, sirds darbibas, redzes un neirologiskas analizes). Tas ir
pavisam normali un palidz arstam noteikt Jums vispiem&rotako {(Pieskirtais) nosaukums} devas
lielumu.

- Izvairieties lietot jebkadus augu valsts produktus t.sk. divskautnu asinszali (Hypericum
Perforatum), jo tas varétu samazinat {(Pieskirtais) nosaukums} lietoSanas efektivitati un
uzstksanos.
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- Ja Jums ir aknu darbibas trauc&umi vai ir bijusi slimiba, kas var ietekm@t Jusu aknas, pastastiet
par to savam arstam — tam var biit nozime, nosakot Jums nepiecieSamo {(Pieskirtais)
nosaukums} devas lielumu.

- Ja Jums ir caureja, kas ilgst vairak ka dienu, pastastiet par to savam arstam — ir iesp&jams, ka
Jums var biit nepiecieSams korigét {(Pieskirtais) nosaukums} devu.

- No laundabigu adas izmainu riska viedokla un lai ierobezotu Jiisu apstarojumu ar saules gaismu
un ultravioleto starojumu imiinas sisteémas darbibu nomacosas terapijas laika, Jums ir javalka
piemgrots aizsargajoss apgerbs vai jalieto saulessargs ar augstu aizsardzibas faktoru pret saules
stariem.

- Ja Jums ir nepiecieSama jebkada veida vakcinacija, lidzu, vispirms par to informgjiet savu arstu.
Arsts Jus informés par labako ricibas veidu.

Citu zalu lieto$ana:

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat vai p&dgja laika esat lietojis, ieskaitot

zales, ko var iegadaties bez receptes un augu izcelsmes zales.

{(Pieskirtais) nosaukums} koncentraciju asinis var ietekmét citas zales, ko lietojat, savukart citu zalu

koncentraciju asinis var ietekméet {(Pieskirtais) nosaukums} lietosana. Tadel var biit nepiecieSams

palielinat vai samazinat {(Pieskirtais) nosaukums} devu. IpaSi nozimigi ir pastastit savam arstam, ka
lietojat vai pedeja laika esat lietojis zales ar talak min&tajam aktivajam vielam:

- pretsénisu zales un antibiotiskos preparatus, jo 1pasi tos, kurus sauc par makrolidu antibiotikam
un lieto infekciju arstéSanai, ka ketokonazolu, flukonazolu, itrakonazolu, vorikonazolu,
klotrimazolu, eritromicinu, klaritromicinu, josamicinu un rifampicinu;

- HIV proteazes inhibitorus, ka ritonaviru,

- pretciilas zales omeprazolu;

- hormonu preparatus ar etinilestradiolu (piem&ram, perorali lietojamos kontracepcijas lidzeklus)
vai danazolu;

- zales, kas paredzEtas augsta asinsspiediena vai sirds slimibu arstéSanai, ka nifedipinu,
nikardiptnu, diltiaz€ému un verapamilu;

- zales, kuras pazistamas ka “statini”, ko lieto pret paaugstinatu holesterna un trigliceridu
daudzumu;

- pretepilepsijas zales fenitotnu vai fenobarbitalu;

- kortikosteroidus prednizolonu un metilprednizolonu;

- antidepresantu nafazodonu;

- asinszales (Hypericum perforatum) preparatus.

{(Pieskirtais) nosaukums} nav atlauts lietot kopa ar ciklosporinu grupas preparatiem.

Jasu arstam ir jazina arT tas, vai {(Pieskirtais) nosaukums} lietoSanas laika lietojat kaliju saturoSus
uztura bagatinatajus vai kalija jonus aizturo$os diurétiskos preparatus (ka amiloridu, triamtarénu vai
spironolaktonu), noteiktas pretsapju zales (ta sauktos NPL grupas preparatus, ka ibuprofénu),
antikoagulantus vai perorali lietojamos pretdiab&ta preparatus.

Vienlaicigi ar {(Pieskirtais) nosaukums} lietojot ibuprofénu, amfotericinu B vai pretvirusu preparatus
(ka acikloviru), var saasinaties nieru vai nervu sist€émas patologijas.

{(PieSkirtais) nosaukums} lietoSana kopa ar partiku un dzérieniem
{(Pieskirtais) nosaukums} lietoSanas laika jaizvairas €st greipfriitus un dzert greipfriitu sulu.

Griitnieciba un zidi§anas periods

Ja planojat griitniecibu vai domajat, ka Jums var biit iestajusies griitnieciba, pirms jebkadu zalu
lietoSanas jaliidz padoms savam arstam vai farmaceitam.

{(Pieskirtais) nosaukums} izdalas ar mates pienu, tade] {(Pieskirtais) nosaukums} lietoSanas laika
z1dit nav atlauts.

Svariga informacija par kadu no {(Pieskirtais) nosaukums} sastavdalam
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[Aizpilda nacionali]

3. KA LIETOT {(PIESKIRTAIS) NOSAUKUMS}

Jums transplant&ta organa atgriiSanas profilaksei nepiecieSamo sakuma devu noteiks arsts, aprekinam
izmantojot Jusu kermena masu. Parasti intravenozas sakuma devas tulit péc transplantacijas bis
robezas

no 0,01 Iidz 0,10 mg/ kg kermena masas diena,

atkarigi no transplantéta organa.

{(Pieskirtais) nosaukums} intravenozas infuzijas veida ir atlauts ievadit tikai p&c atSkaidiSanas.
{(Pieskirtais) nosaukums} Jums ievadis ilgstosas, 24 stundas ilgas infiizijas veida. Tas nekad netiks
ievadits Tsas injekcijas veida.

Ja {(Pieskirtais) nosaukums} nav ievadits tiesi véna, tas var izraisit vieglu kairinajumu.
{(Pieskirtais) nosaukums} infuizijas nav atlauts turpinat ilgak ka 7 dienas. P&c tam infiziju vieta Jisu
arsts Jums nozimés {(Pieskirtais) nosaukums} kapsulas.

Jums nepiecieSamas preparata devas lielums ir atkarigs no Jusu vispargja stavokla un ta, kadas imtinas
sist€mas darbibu nomacosas zales vél lietojat. Lai noteiktu pareizo preparata devas lielumu un
periodiski to korigétu, JGsu arstam biis regulari javeic Jums asins analizes.

Ja esat lietojis {(Pieskirtais) nosaukums} vairak neka noteikts
Ja esat sanémis parak daudz {(Pieskirtais) nosaukums}, Jusu arsts korigés nakamo devu.

Ja Jus partraucat lietot {(PieSkirtais) nosaukums}
{(Pieskirtais) nosaukums} terapijas partraukSana var palielinat transplantéta organa atgriiSanas risku.
Bez arsta ieteikuma terapiju nepartrauciet.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $1 produkta lietoSanu, jautdjiet savam arstam vai farmaceitam.

4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS

Tapat ka citas zales, {(Pieskirtais) nosaukums} var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas
izpauZzas.

Iespgjamas blakusparadibas ir sistematizetas $adi:

Loti biezas blakusparadibas: noveéro vairak neka vienam no 10 pacientiem.

Biezas blakusparadibas: novéro mazak neka vienam no 10 pacientiem, bet vairak neka vienam no 100
pacientiem.

Retakas blakusparadibas: noveéro mazak neka vienam no 100 pacientiem, bet vairak neka vienam no
1000 pacientiem.

Retas blakusparadibas: novéro mazak neka vienam no 1000 pacientiem, bet vairak neka vienam no
10000 pacientu.

Loti retas blakusparadibas: novéro mazak neka vienam no 10000 pacientu.

Lai partrauktu Jums transplantéta organa atgriSanu, {(PieSkirtais) nosaukums} vajina Jisu organisma
aizsardzibas mehanismus. Rezultata {(PieSkirtais) nosaukums} lietoSanas laika Jiisu organisms vairs
tik labi nesp@j apkarot infekcijas un Jums pieaug infekciju iesp€ja.

Ir aprakstitas smagas blakusparadibas, tostarp ari alergija un anafilaktiskas reakcijas. Péc

{(Pieskirtais) nosaukums}lietoSanas ir aprakstiti labdabigi un Jaundabigi audzgji, ko izraisijis imiinas
sistémas darbibas nomakums.
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Asins un limfatiskas sist€mas traucéjumi

biezi: samazinats asins $iinu (trombocitu, sarkano vai balto) daudzums, palielinats balto
asins §tinu daudzums, sarkano asins $tinu skaita izmainas

retak: asins recé$anas izmainas, samazinats visu veidu asins $iinu daudzums

reti: asins receklu izraisiti nelieli asinsizplidumin ada

Metabolisma un baro$anas trauc&jumi

loti biezi: palielinata cukura koncentracija asinis, cukura diabgts, palielinata kalija
koncentracija asinis
biezi: samazinata magnija, fosfatu, kalija, kalcija un natrija koncentracija asinis,

parslodze ar skidrumu, paaugstinata urinskabes vai lipidu koncentracija asins,
pavajinata estgriba, paaugstinats asins skabums, citas saJu koncentracijas izmainas
asinis

retak: dehidratacija, samazinata protetnu vai cukura koncentracija asinis, palielinata
fosfatu koncentracija asinis

Psihiskie traucgjumi

loti biezi: traucets miegs

biezi: trauksmes simptomi, apjukums un orientacijas traucgjumi, depresija, noskanojuma
mainas, murgi naktis, halucinacijas, gariga rakstura traucg&jumi

Nervu sistémas traucgjumi

loti biezi: trice, galvassapes

biezi: krampji, trauc€ta apzina, durstosa parestézija un nejutigums (dazkart sapigs)
plaukstas un p&das, reibonis, apgriitinata sp&ja rakstit, nervu sistémas patologijas

retak: koma, asino$ana smadzengs, tricka, paralize, smadzenu patologijas, runas un
valodas patologijas, traucéta atmina

reti: palielinats muskulu sttvums

loti reti: muskulu vajums

Acu slimibas

biezi: neskaidra redze, paaugstinata jutiba pret gaismu, acu patologijas
retak: acs lécas apdulkojums
reti: aklums

Ausu bojajumi

biezi: zvani$ana ausis
retak: traucéta dzirde
reti: kurlums

Sirds funkcijas traucéjumi

biezi: samazinata asins pliisma sirds asinsvados, paatrinata sirdsdarbiba

retak: neregulara sirdsdarbiba, sirds apstasSanas, samazinata sirds veiktspgja, sirds
muskula patologijas, sirds muskula palielinaSanas, spécigaka sirdsdarbiba, EKG
patologijas, sirdsdarbibas atruma un pulsa patologijas

reti: Skidruma uzkrasanas ap sirdi

loti reti: patologisko ehokardiografiskas izmekl&sanas dati

Asinsvadu sistémas traucéjumi

loti biezi: paaugstinats asinsspiediens
biezi: asinoSana, dalg€js vai pilnigs asinsvadu nosprostojums, pazeminats asinsspiediens
retak: asins trombi ekstremitasu vénas, Soks

Respiratoras slimibas
biezi: elpas trukums, plausu audu izmainas, Skidruma uzkrasanas ap plausam, rikles
iekaisums, klepus, gripai [idzigi simptomi
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retak:
reti:

apgrutinata elposana, elpcelu patologijas, astma
akts elpas trikums

Kunga — zarnu trakta traucéjumi

loti biezi:
biezi:

retak:

reti:

caureja, slikta dasa

ickaisumi vai Ciilas, kas izraisa védera sapes vai caureju, kunga asinosana,
iekaisumi vai ¢lilas mute, Skidruma uzkrasanas védera dobuma, vemsana, védera
sapes, gremosanas traucgjumi, aizciet€jums, gazu uzkrasanas, védera uzpiiSanas,
miksti izkarnfjumi, kunga darbibas traucgjumi

zarnu aizsprostojums, enzima amilazes koncentracijas pieaugums asinis, kunga
satura atvilnis mutg, kavéta kunga iztukSoSanas

cistu veidoSanas aizkunga dziedzert

Aknu un zultspusla traucéjumi

biezi:

reti:
loti reti:

Adas bojajumi
biezi:

retak:

reti:

aknu darbibas un aknu enzimu koncentracijas izmainas, aknu patologiju izraisita
adas dzelte, aknu audu bojajumi un aknu iekaisums

patologiska asins plisma aknas

aknu mazspgja, Zultsvada saSaurinasanas

nieze, izsitumi, matu izkri$ana, pinnes, pastiprinata svisana

dermatits, dedzinasanas sajlta, atrodoties saules gaisma

smagas bullas uz adas, mutg, acts un uz dzimumorganiem, pastiprinata apmatojuma
augSana

Kaulu un locitavu bojajumi

biezi:
retak:

locttavu, ekstremitasu vai muguras sapes, muskulu krampji
locitavu patologijas

Nieru, urincelu un dzimumorganu traucéjumi

loti biezi:
biezi:
retak:

loti reti:

nieru patologijas

nepietickama nieru darbiba, samazinata urina sekrecija, traucéta vai sapiga
urinacija

nespégja urinét, sapigas ménesreizes un patologiska menstruala asinos$ana
sapiga urinacija ar asigainu urtnu

Visparéji traucéjumi

biezi:

retak:

reti:
loti reti:

vispargjs vajums, drudzis, $kidruma uzkrasanas organisma, sapes un diskomforta
sajuta, paaugstinata enzima sarmainas fosfatazes koncentracija asints, kermena
masas pieaugums, kermena temperatiiras trauc€jumu sajita

dazu organu mazspgja, gripai [idzigs stavoklis, paaugstinats jutigums pret karstumu
un aukstumu, spiediena sajiita kriiSu kurvi, nervozitate vai patologiskas sajiitas,
paaugstinata enzima laktata dehidrogenazes koncentracija asinis, kermena masas
zudums

slapes, kriSana, spiediena sajiita kriiSu kurvi, samazinats kustigums, ciilas

taukaudu daudzuma picaugums

Transplantéta organa darbibas traucéjumi

biezi:

transplantéta organa funkcijas nepietickamiba

Ja noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas vai kada no minétajam
blakusparadibam Jums izpauzas smagi, lidzam par tam izstastit arstam vai farmaceitam.

5. KA UZGLABAT {(PIESKIRTAIS) NOSAUKUMS}

Uzglabat beérniem nepieejama un neredzama vieta.
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Nelietot {(Pieskirtais) nosaukums} p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites p&c
{saisinajums, ko lieto deriguma terminam [A4izpilda nacionali]}. Deriguma termins attiecas uz
noradita ménesa pedgjo dienu.

[Aizpilda nacionali]

6. SIKAKA INFORMACIJA
Ko {(Pieskirtais) nosaukums} satur

- Aktiva viela ir takrolims (tacrolimus).
- Citas sastavdalas ir [Aizpilda nacionali].

{(PieSkirtais) nosaukums} ar€jais izskats un iepakojums:
[Aizpilda nacionali]

Registracijas apliecibas ipasnieks un raZotajs

[Aizpilda nacionali]

Sis mediciniskais produkts Eiropas ekonomiskas zonas (EEA) dalibvalstis ir registréts ar $adiem
nosaukumiem:

Prograf:
Austrija, Kipra, Cehijas Republika, Danija, Somija, Francija, Vacija, Griekija, Ungarija, Irija, Italija,
Norvegija, Polija, Portugale, Slovakijas Republika, Slovénija, Spanija, Zviedrija, Lielbritanija.

Prograft:
Belgija, Luksemburga, Niderlande.

Si lietosanas instrukcija akceptéta {MM/GGGG}
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