DODATEK I

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA
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1. IME ZDRAVILA

Advagraf 0,5 mg trde kapsule s podaljSanim sproscanjem

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena trda kapsula s podaljSanim sproScanjem vsebuje 0,5 mg takrolimusa (v obliki monohidrata).

Pomozne snovi:

Vsaka kapsula vsebuje 53,64 mg laktoze monohidrata.

Tiskarsko €rnilo, ki se uporablja za oznacevanje kapsul, vsebuje v sledovih sojin lecitin (0,48 %
celotne sestave tiskarskega ¢rnila).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
Trda kapsula s podaljSanim sprosc¢anjem.

Zelatinske kapsule, ki vsebujejo bel prasek. Na svetlo rumenem pokrovéku imajo odtisnjeno rde¢o
oznako “0.5 mg”, na oranznem telesu kapsule pa rdeco oznako “* 647,

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije
PrepreCevanje zavrnitve presadka pri odraslih po alogenski presaditvi ledvic ali jeter.

Zdravljenje zavritve alogenskega presadka, odporne na zdravljenje z drugimi imunosupresivi pri
odraslih bolnikih.

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Zdravilo Advagraf je peroralna farmacevtska oblika takrolimusa, ki se ga jemlje enkrat na dan.
Zdravljenje z zdravilom Advagraf mora natanc¢no nadzorovati ustrezno usposobljeno in opremljeno
osebje. Samo zdravniki, izkuSeni v imunosupresivnem zdravljenju in vodenju bolnikov s presadki,
smejo predpisovati to zdravilo in spreminjati imunosupresivno zdravljenje.

Nepazljivo, nenamerno ali nenadzorovano zamenjevanje zdravil s takrolimusom v farmacevtskih
oblikah, s takoj$njim ali podaljSanim spros¢anjem, ni varno. Taks$na zamenjava lahko povzroci
zavrnitev presadka ali vodi do pove€anega tveganja za nezelene ucinke, vklju¢no s premajhno ali
preveliko imunosupresijo, zaradi klinicno pomembnih razlik v sistemski izpostavljenosti takrolimusu.
Bolniki morajo ves ¢as jemati zdravilo s takrolimusom v isti farmacevtski obliki z ustreznim dnevnim
rezimom odmerjanja. Sprememba farmacevtske oblike zdravila ali reZima odmerjanja lahko poteka le
pod strogim nadzorom zdravnika specialista za zdravljenje bolnikov s presadki (glejte poglavji 4.4 in
4.8). Po prehodu na katerokoli drugo farmacevtsko obliko je potrebno spremljati koncentracijo
zdravila v telesu ter prilagoditi odmerek, da bi tako zagotovili ustrezno sistemsko izpostavljenost
takrolimusu.

Odmerjanje
Spodaj navedeni priporo¢eni zacetni odmerki so namenjeni le kot smernice. Zdravilo Advagraf se v

zaCetnem pooperacijskem obdobju uporablja rutinsko skupaj z drugimi imunosupresivi. Odmerek
zdravila lahko variira, odvisno od izbranega rezima imunosupresivnega zdravljenja. Odmerjanje
zdravila Advagraf mora temeljiti predvsem na klini¢ni oceni zavrnitve in prenaSanja pri vsakem
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bolniku posebej s pomocjo spremljanja koncentracije v krvi (glejte spodaj “Spremljanje koncentracije
zdravila”). Ce so opazni klini¢ni znaki zavrnitve, je treba razmisliti o spremembi imunosupresivne
sheme.

V primerjavi z uporabo ekvivalentnih odmerkov zdravila Prograf je bila vrednost AUC, »4 takrolimusa
na 1. dan uporabe zdravila Advagraf pri bolnikih z na novo presajeno ledvico manjsa za 30 %, pri
bolnikih z na novo presajenimi jetri pa za 50 %. 4. dan je bila sistemska izpostavljenost na osnovi
obeh farmacevtskih oblikah. Za zagotovitev zadostne izpostavljenosti zdravilu v neposrednem
obdobju po presaditvi, je prva dva tedna po presaditvi priporo¢ljivo skrbno in pogosto nadzirati
najnizje koncentracije takrolimusa, dosezene z zdravilom Advagraf. Ker je oCistek takrolimusa
majhen, lahko prilagajanje odmerka zdravila Advagraf za vzpostavitev ravnovesnega stanja traja ve¢
dni.

Za preprecitev zavrnitve presadka je treba imunosupresijo vzdrzevati, zato trajanja peroralnega
zdravljenja ni mogoce omejiti.

Profilaksa zavrnitve ledvi¢nega presadka

Zdravljenje z zdravilom Advagraf je treba zaceti z odmerkom od 0,20 do 0,30 mg/kg/dan enkrat na
dan, in sicer zjutraj. Zaceti se mora v roku 24 ur po koncu operacije.

Odmerki zdravila Advagraf se med obdobjem po presaditvi ponavadi zmanjSajo. V¢asih je mogoce
soCasno imunosupresivno terapijo opustiti, kar pomeni prehod na monoterapijo z zdravilom Advagraf.
Potransplantacijske spremembe bolnikovega stanja lahko spremenijo farmakokinetiko takrolimusa in
potrebne utegnejo biti dodatne prilagoditve odmerka.

Profilaksa zavrnitve jetrnega presadka

Zdravljenje z zdravilom Advagraf je treba zaceti z odmerkom od 0,10 do 0,20 mg/kg/dan enkrat na
dan, in sicer zjutraj. Zaceti se mora priblizno 12-18 ur po koncu operacije.

Odmerki zdravila Advagraf se med obdobjem po presaditvi ponavadi zmanj$ajo. V¢asih je mogoce
socasno imunosupresivno terapijo opustiti, kar pomeni prehod na monoterapijo z zdravilom Advagraf.
Potransplantacijsko izbolj$anje bolnikovega stanja lahko spremeni farmakokinetiko takrolimusa in
potrebne utegnejo biti dodatne prilagoditve odmerka.

Prehod na zdravljenje z zdravilom Advagraf pri bolnikih, ki se zdravijo z zdravilom Prograf
Vzdrzevalno zdravljenje s Prograf kapsulami dvakrat na dan je pri bolnikih po alogenski presaditvi
treba zamenjati z zdravljenjem z zdravilom Advagraf enkrat na dan na osnovi skupnega dnevnega
odmerka v razmerju 1:1 (mg:mg). Bolnik mora zaceti z jemanjem zdravila Advagraf zjutra;.

Pri stabilnih bolnikih, pri katerih je bilo zdravilo Prograf (kapsule; dvakrat na dan) zamenjano z
zdravilom Advagraf (enkrat na dan) na osnovi skupnega dnevnega odmerka v razmerju 1:1 (mg:mg),
je bila sistemska izpostavljenost takrolimusu (AUC.,4) pri zdravljenju z zdravilom Advagraf priblizno
takrolimusa (C,4) in sistemsko izpostavljenostjo (AUC.4) je pri zdravilu Advagraf podobno kot pri
zdravilu Prograf. Pred zamenjavo in v roku dveh tednov po zamenjavi zdravila Prograf z zdravilom
Advagraf, je treba izmeriti najniZje koncentracije takrolimusa. Po zamenjavi je treba nadzirati najnizje
vrednosti takrolimusa in za ohranitev podobne sistemske izpostavljenosti po potrebi prilagoditi
odmerek. Odmerek je treba prilagajati, da se zagotovi vzdrzevanje podobne sistemske izpostavljenosti.

Prehod s ciklosporina na takrolimus

Pri zamenjavi ciklosporinskega s takrolimskim zdravljenjem je potrebna previdnost (glejte poglavji
4.4 in 4.5). Socasno zdravljenje s ciklosporinom in takrolimusom ni priporocljivo. Zdravljenje z
zdravilom Advagraf je treba zaceti upostevaje koncentracijo ciklosporina v krvi in bolnikovo klini¢no
stanje. Ce je koncentracija ciklosporina v krvi zvisana, je treba uporabo takrolimusa odloZiti. V praksi
so zdravljenje s takrolimusom zacenjali od 12 do 24 ur po ukinitvi ciklosporina. Koncentracijo
ciklosporina v krvi je treba nadzirati tudi po prehodu, ker se o€istek ciklosporina lahko spremeni.
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Zdravljenje zavrnitve alogenskega presadka

Za obvladanje zavrnitvenih epizod so uporabljali ve¢je odmerke takrolimusa, dodatno zdravljenje s
kortikosteroidi in uvedbo kratkih ciklusov mono-/poliklonskih protiteles. Ce se pojavijo znaki
toksi¢nosti, na primer resni nezeleni ucinki (glejte poglavje 4.8), bo odmerek zdravila Advagraf morda
treba zmanjsati.

Zdravljenje zavrnitve alogenskega presadka po presaditvi ledvic ali jeter

Pri prehodu z zdravljenja z drugimi imunosupresivi na zdravljenje z zdravilom Advagraf enkrat na
dan, je treba zdravljenje uvesti v zacetnem peroralnem odmerku, ki je priporocen za preprecevanje
zavrnitve presadka po presaditvi ledvic oziroma jeter.

Zdravljenje zavrnitve alogenskega presadka po presaditvi srca
Pri odraslih bolnikih je pri prehodu na zdravljenje z zdravilom Advagraf treba uvesti zacetni peroralni
odmerek 0,15 mg/kg/dan, ki se ga daje enkrat na dan, in sicer zjutraj.

Zdravljenje zavrnitve alogenskega presadka po presaditvi drugih alogenskih presadkov

Pri bolnikih s presajenimi pljuci, trebusno slinavko ali ¢revesom sicer ni klini¢nih izkusenj z uporabo
zdravila Advagraf, vendar pa so pri bolnikih po presaditvi plju¢ uporabljali zdravilo Prograf v
zacetnem peroralnem odmerku od 0,10 do 0,15 mg/kg/dan, po presaditvi trebusne slinavke v zacetnem
peroralnem odmerku 0,2 mg/kg/dan in po presaditvi ¢revesa v zaetnem peroralnem odmerku

0,3 mg/kg/dan.

Prilagoditve odmerka pri posebnih skupinah bolnikov
Okvara jeter: Za ohranitev najnizje koncentracije takrolimusa v krvi znotraj priporo¢enega ciljnega
obmocja utegne biti pri bolnikih s hudo okvaro jeter potrebno zmanjSanje odmerka.

Okvara ledvic: Delovanje ledvic ne vpliva na farmakokinetiko takrolimusa (glejte poglavje 5.2), zato
prilagoditev odmerka ni potrebna. Vendar je zaradi nefrotoksi¢nega potenciala takrolimusa
priporocljivo skrbno nadziranje delovanja ledvic (vklju¢no z rednim dolo¢anjem koncentracije
kreatinina v serumu, izraCunavanjem ocistka kreatinina in nadziranjem izlo¢anja urina).

e

odmerki takrolimusa kot pri bolnikih kavkazijskega porekla.

Spol: Ni dokazov, da bi bili pri bolnikih moskega in Zenskega spola potrebni razli¢ni odmerki za

evee

Starejsi bolniki: Trenutno ni dokazov, da bi bila pri starejsih bolnikih potrebna prilagoditev
odmerjanja.

Spremljanje koncentracije zdravila
Odmerjanje mora v prvi vrsti temeljiti na klini¢ni oceni zavrnitve in prenaSanju vsakega posameznega

o

Kot pomoc¢ za optimizacijo odmerjanja je na voljo ve¢ imunskih preskusov za dolocanje koncentracije
takrolimusa v polni krvi. V literaturi objavljene koncentracije ter individualne vrednosti v klini¢ni
praksi je treba primerjati previdno in ob poznavanju uporabljene metode. V klini¢ni praksi se za
nadziranje koncentracije v polni krvi trenutno uporabljajo metode imunskega preskusa. Razmerje med

v

farmacevtskih oblikah, pri zdravilih Advagraf in Prograf, podobno.

V obdobju po presaditvi je treba nadzirati najnizjo koncentracijo takrolimusa v krvi. Najnizjo
koncentracijo takrolimusa je treba dolo€iti priblizno 24 ur po uporabi zdravila Advagraf, tik pred
naslednjim odmerkom. Med prvima dvema tednoma po presaditvi priporo¢amo pogosto nadziranje
takrolimusa v krvi je treba skrbno nadzirati tudi po zamenjavi zdravila Prograf z zdravilom Advagraf,
prilagoditvah odmerka, spremembah imunosupresivnega rezima ali so¢asni uporabi u¢inkovin, ki
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lahko spremenijo koncentracije takrolimusa v polni krvi (glejte poglavje 4.5). Pogostnost nadziranja
koncentracije v krvi mora temeljiti na klini¢nih potrebah. Takrolimus je u¢inkovina z majhnim
ocistkom, zato lahko po prilagoditvi odmerka zdravila Advagraf vzpostavitev ciljnega ravnovesnega
stanja traja ve¢ dni.

Podatki iz klini¢nih §tudij kazejo, da je mogoce vecino bolnikov uspesno nadzirati, ¢e je najnizja
koncentracija takrolimusa v krvi vzdrzevana pod 20 ng/ml. Pri tolmacenju koncentracije v polni krvi
je treba upostevati bolnikovo klini¢no stanje. V klini¢ni praksi so bile najnizje koncentracije v polni
krvi v zgodnjem obdobju po presaditvi pri prejemnikih jeter na splos$no od 5 do 20 ng/ml in pri
prejemnikih ledvice ali srca od 10 do 20 ng/ml. Med poznej$im vzdrzevalnim zdravljenjem, so bile
koncentracije v krvi pri prejemnikih jeter, ledvic ali srca na splosno od 5 do 15 ng/ml.

Nacin uporabe
Zdravilo Advagraf je peroralna farmacevtska oblika takrolimusa, ki se ga jemlje enkrat na dan.

Priporoceno je, da bolnik peroralni dnevni odmerek zdravila Advagraf vzame enkrat na dan, in sicer
zjutraj. Bolnik mora Advagraf trdo kapsulo s podaljSanim spro$¢anjem zauZiti takoj, ko jo vzame iz
pretisnega omota. Bolnike je treba opozoriti, da morajo biti pozorni, da ne bi pomotoma pogoltnili
suSilnega sredstva. Bolnik mora kapsule pogoltniti cele skupaj s teko€ino (najbolje z vodo).

Za dosego najvecje absorpcije je treba zdravilo Advagraf praviloma jemati na prazen zelodec ali vsaj
1 uro pred ali 2 do 3 ure po jedi (glejte poglavije 5.2). Ce bolnik pozabi vzeti jutranji odmerek, mora
odmerek vzeti isti dan, takoj ko je to mozno. Naslednje jutro ne sme vzeti dvojnega odmerka.

Pri bolnikih, pri katerih jemanje peroralnih oblik zdravila takoj po presaditvi ni mozno, se zdravljenje
s takrolimusom lahko uvede intravensko (glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila Prograf 5 mg/ml
koncentrat za raztopino za infundiranje) v odmerku, ki je priblizno 1/5 priporocenega peroralnega
odmerka za ustrezno indikacijo.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost za takrolimus ali katerokoli pomozno snov (glejte poglavje 6.1)
Preobcutljivost za druge makrolide

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Opazili so napake pri zdravljenju, vkljucno z nepazljivim, nenamernim ali nenadzorovanim
zamenjevanjem zdravil s takrolimusom v farmacevtskih oblikah, s takoj$njim ali podaljSanim
spros¢anjem. Pri tem so se pojavili resni nezeleni uc€inki, vkljuéno z zavrnitvijo presadka, ali drugi
nezeleni ucinki, ki bi lahko bili posledica premajhne ali prevelike izpostavljenosti takrolimusu. Bolniki
morajo ves ¢as jemati zdravilo s takrolimusom v isti farmacevtski obliki z ustreznim dnevnim
rezimom odmerjanja. Sprememba farmacevtske oblike zdravila ali rezima odmerjanja lahko poteka le
pod strogim nadzorom zdravnika specialista za zdravljenje bolnikov s presadki (glejte poglavji 4.2 in
4.8).

Ker je na voljo le malo podatkov o varnosti in/ali u¢inkovitosti, uporaba zdravila Advagraf pri otrocih
mlajsih od 18 let ni priporocljiva.

Za zdravljenje zavrnitve alogenskega presadka, odporne na zdravljenje z drugimi imunosupresivi, pri
odraslih bolnikih klini¢ni podatki za farmacevtsko obliko s podaljsanim spros¢anjem zdravila
Advagraf $e niso na voljo.

Za preprecCevanje zavrnitve presadka pri odraslih po alogenski presaditvi srca klini¢ni podatki za
zdravilo Advagraf Se niso na voljo.

V zacetnem obdobju po presaditvi je treba rutinsko nadzirati naslednje parametre: krvni tlak, EKG,

nevrolo§ko stanje in stanje vida, koncentracijo glukoze na tes¢e, elektrolite (zlasti kalij), teste
delovanja jeter in ledvic, hematoloske parametre, koagulacijske vrednosti in koncentracijo beljakovin
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v plazmi. Ce se pojavijo kliniéno pomembne spremembe, je treba razmisliti o prilagoditvi
imunosupresivne sheme.

Pri soCasni uporabi u¢inkovin pri katerih je mozno medsebojno delovanje (glejte poglavje 4.5) — e
posebej mocnih inhibitorjev CYP3A4 (kot so ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol, telitromicin ali
klaritromicin) ali induktorjev CYP3A4 (kot so rifampicin, rifabutin) — s takrolimusom, je potrebno
spremljati koncentracije takrolimusa v krvi in ustrezno prilagoditi odmerek takrolimusa, da se
zagotovi vzdrzevanje nespremenjene izpostavljenosti takrolimusu.

Med jemanjem zdravila Advagraf bolniki ne smejo uporabljati zelis¢nih pripravkov, ki vsebujejo
Sentjanzevko (Hypericum perforatum). Obstaja namre¢ nevarnost za medsebojno delovanje, ki zniza
tako koncentracijo takrolimusa v krvi kakor tudi njegov terapevtski ucinek (glejte poglavje 4.5).

Kombinirani uporabi ciklosporina in takrolimusa se je treba izogniti; pri bolnikih, ki so prej dobivali
ciklosporin, je treba takrolimus uporabiti previdno (glejte poglavji 4.2 in 4.5).

Zauzitju velikih koli¢in kalija ali diuretikom, ki var¢ujejo s kalijem, se je potrebno izogniti (glejte
poglavje 4.5).

Dolocene kombinacije takrolimusa z zdravili, za katere je znano, da imajo nefrotoksicne ali
nevrotoksi¢ne uc¢inke, lahko povecajo tveganje za te u¢inke (glejte poglavje 4.5).

Imunosupresivi lahko poslabsajo odziv na cepljenje, zato je cepljenje med zdravljenjem s
takrolimusom lahko manj u¢inkovito. Izogniti se je treba uporabi Zivih oslabljenih cepiv.

Ker se lahko koncentracija takrolimusa v krvi med obdobji driske mocno spremeni, je med taksnimi
obdobji priporocljivo dodatno nadziranje koncentracije takrolimusa.

Sréne bolezni

Ventrikularno hipertrofijo ali hipertrofijo septuma, opisani kot kardiomiopatije, so opazili v redkih
primerih zdravljenja bolnikov z zdravilom Prograf in to se zgodi tudi pri uporabi zdravila Advagraf.
Vecina primerov je bila reverzibilna in se je pojavila v primerih, ko je bila najnizja koncentracija
takrolimusa v krvi veliko visja, kot je priporocena najvisja raven. Drugi dejavniki, za katere je
ugotovljeno, da povecujejo tveganje za te kliniéne motnje, so obstojeca bolezen srca, jemanje
kortikosteroidov, hipertenzija, moteno delovanje ledvic ali jeter, okuzbe, preobremenitev s tekoc¢ino in
edemi. Glede na to je treba zelo ogroZene bolnike, ki se zdravijo z intenzivno imunosupresijo,
nadzorovati s preiskavami, kot sta ehokardiografija ali EKG, in sicer pred presaditvijo in po njej (npr.
uvodoma po 3 mesecih in potem pri 9—12 mesecih). Ce se pojavijo nenormalnosti, je treba razmisliti o
zmanjSanju odmerka zdravila Advagraf ali o prehodu na drugo imunosupresivno zdravilo. Takrolimus
lahko podaljsa interval QT, vendar za zdaj ni prepri¢ljivih dokazov, da bi povzrocal torsades de
pointes. Previdnost je potrebna pri bolnikih, ki imajo ugotovljen prirojeni sindrom podaljSanega QT
intervala, ali pa obstaja sum, da imajo ta sindrom.

Limfoproliferativna in maligna obolenja

Pri bolnikih, ki so se zdravili s takrolimusom, so porocali o pojavu z Epstein-Barr virusom (EBV)
povezanih limfoproliferativnih bolezni (glejte poglavje 4.8). Pri kombiniranem zdravljenju z
imunosupresivi, npr. so¢asna uporaba antilimfocitnih protiteles (npr. baziliksimab, daclizumab), se
tveganje za pojav z EBV povezanih limfoproliferativnih bolezni poveca. Porocali so, da pri EBV-
VCA (antigen virusne kapside) negativnih bolnikih obstaja vecje tveganje za razvoj
limfoproliferativnih bolezni. Pri tej skupini bolnikov je pred zacetkom zdravljenja z zdravilom
Advagraf treba izvesti serolosko testiranje na EBV-VCA. Med zdravljenjem je priporocljivo skrbno
nadziranje z EBV-PCR. Pozitiven EBV-PCR lahko traja mesece in sam po sebi ni kazalec
limfoproliferativne bolezni ali limfoma.

Tako kot pri drugih mo¢nih imunosupresivih tudi pri tem zdravilu tveganje za sekundarnega raka ni
znano (glejte poglavje 4.8).
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Enako kot pri drugih imunosupresivnih sredstvih obstaja potencialno tveganje za maligne kozne
spremembe, zato je treba izpostavljenost soncni in ultravijoli¢ni svetlobi omejiti: bolnik naj nosi
oblacila, ki varujejo, in naj uporablja sredstvo za soncenje z visokim za$¢itnim faktorjem.

Pri bolnikih, ki se zdravijo z zdravili za zaviranje imunske odzivnosti, vklju¢no z zdravilom Advagraf,
obstaja vecje tveganje za pojav oportunisti¢nih okuzb (bakterijskih, glivi¢nih, virusnih in
protozojskih). Med temi stanji sta tudi z virusom BK povezana nefropatija in z virusom JC povezana
progresivna multifokalna levkoencefalopatija (PML). Te okuzbe so pogosto povezane z visokim
skupnim imunosupresivnim bremenom in lahko vodijo do resnih ali usodnih stanj, kar morajo
zdravniki upostevati pri diferencialni diagnostiki pri bolnikih z oslabljenim imunskim odzivom v
primeru pojava znakov slabsega delovanja ledvic ali nevroloskih simptomov.

Porocali so, da se je pri bolnikih, ki se zdravijo s takrolimusom, razvil posteriorni reverzibilni
encefalopati¢ni sindrom ("posterior reversible encephalopathy syndrome” (PRES)). Ce se pri bolnikih,
ki jemljejo takrolimus, pojavijo znaki, ki kazejo na PRES, kot so glavobol, spremenjeno dusevno
stanje, kréi in motnje vida, je treba izvesti radiolosko slikanje (npr. MRI). Ce se ugotovi prisotnost
PRES, je potreben ustrezen nadzor krvnega pritiska in kréev ter takojS$nja prekinitev sistemske uporabe
takrolimusa. Vecina bolnikov si, po vpeljavi ustreznih ukrepov, popolnoma opomore.

Posebne skupine bolnikov
Pri bolnikih nekavkazijskega porekla in bolnikih z ve¢jim imunoloskim tveganjem (npr.
retransplantacija, dokaz panelnih reaktivnih protiteles (PRA)) je izkusenj malo.

Pri bolnikih s hudo okvaro jeter utegne biti potrebno zmanjs$anje odmerka (glejte poglavije 4.2).

Advagraf kapsule vsebujejo laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, laponsko obliko
zmanj$ane aktivnosti laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze naj tega zdravila ne jemljejo.
Tiskarsko ¢rnilo, ki se uporablja za oznacevanje kapsul Advagraf, vsebuje sojin lecitin. Pri bolnikih s
preobcutljivostjo za araSide ali sojo je potrebno pretehtati med pri¢akovano koristjo uporabe zdravila
Advagraf in tveganjem ter resnostjo preobc¢utljivosti.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Presnova sistemsko razpolozljivega takrolimusa poteka z jetrnim CYP3A4. Obstajajo tudi dokazi o
gastrointestinalni presnovi s CYP3A4 v ¢revesni steni. Socasna uporaba u¢inkovin, ki zavirajo ali
inducirajo CYP3A4, lahko vpliva na presnovo takrolimusa in povisa ali zniza njegovo koncentracijo v
krvi.

Koncentracijo takrolimusa v krvi je priporocljivo nadzirati, kadarkoli se so¢asno uporabljajo
ucinkovine, ki lahko spremenijo presnovo CYP3A ali ki drugace vplivajo na vrednosti takrolimusa v
krvi, in odmerek takrolimusa ustrezno prilagoditi, da bi izpostavljenost takrolimusu ohranili priblizno
enako (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Zaviralci CYP3A4 lahko vodijo do povisanih vrednosti takrolimusa v krvi

Klini¢no je ugotovljeno, da koncentracijo takrolimusa v krvi zvisujejo naslednje snovi:

Mocne interakcije so opazili z antimikotiki, kot so ketokonazol, flukonazol, itrakonazol in
vorikonazol, makrolidnim antibiotikom eritromicinom ter zaviralci proteaz HIV (npr. ritonavir).
Soc¢asna uporaba teh u¢inkovin pri skoraj vseh bolnikih zahteva zmanj$anje odmerka takrolimusa.
Farmakokineti¢ne Studije so pokazale, da je povisanje koncentracije v krvi v glavnem posledica vecje
bioloske uporabnosti peroralnega takrolimusa zaradi zaviranja presnove v prebavilih. U¢inek na jetrni
ocistek je manj izrazit.

Sibkejse interakcije so opazili pri sodasni uporabi s klotrimazolom, klaritromicinom, z josamicinom,
nifedipinom, nikardipinom, diltiazemom, verapamilom, danazolom, etinilestradiolom, omeprazolom
in nefazodonom.

In vitro so se kot mozni zaviralci presnove takrolimusa izkazale naslednje snovi: bromokriptin,
kortizon, dapson, ergotamin, gestoden, lidokain, mefenitoin, mikonazol, midazolam, nilvadipin,
noretindron, kinidin, tamoksifen, (triacetil)oleandomicin.
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Opisano je, da grenivkin sok zviSa koncentracijo takrolimusa v krvi, zato se je treba pitju grenivkinega
soka izogibati.

Lansoprazol in ciklosporin lahko potencialno zavirata presnovo takrolimusa s CYP3A4 in tako
povisata koncentracije takrolimusa v polni krvi.

Druge interakcije, ki lahko vodijo do povisanih vrednosti takrolimusa v krvi

Takrolimus se izdatno veze na beljakovine v plazmi. Upostevati je treba moznost medsebojnega
delovanja z drugimi zdravilnimi u¢inkovinami, za katere je znano, da imajo veliko afiniteto za
beljakovine v plazmi (npr. nesteroidna protivnetna zdravila, peroralni antikoagulanti ali peroralni
antidiabetiki).

Druge mozne interakcije, ki lahko povecajo sistemsko izpostavljenost takrolimusa vkljucujejo
interakcije s propulzivi (kot sta metoklopramid in cisaprid), cimetidinom in
magnezijevim/aluminijevim hidroksidom.

Induktorji CYP3A4, ki lahko vodijo do znizanih vrednosti takrolimusa v krvi

Klini¢no je ugotovljeno, da koncentracijo takrolimusa v krvi znizujejo naslednje snovi:

Mocne interakcije so opazili z rifampicinom, fenitoinom in Sentjanzevko (Hypericum perforatum),
zato je potrebno v takSnem primeru odmerek takrolimusa skoraj pri vseh bolnikih povecati. Klini¢no
pomembne interakcije so opazali tudi s fenobarbitalom. Dokazano je, da vzdrzevalni odmerki
kortikosteroidov znizajo koncentracijo takrolimusa v krvi.

Veliki odmerki prednizolona ali metilprednizolona, uporabljeni za zdravljenje akutne zavrnitve, lahko
koncentracijo takrolimusa v krvi zvisajo ali zniZajo.
Karbamazepin, metamizol in izoniazid lahko znizajo koncentracijo takrolimusa.

Vpliv takrolimusa na presnovo drugih zdravil

Takrolimus je znan zaviralec CYP3A4, zato lahko njegova soCasna uporaba z zdravili, ki se
presnavljajo s CYP3A4, vpliva na presnovo tak$nih zdravil.

Pri socasni uporabi takrolimusa se razpolovni ¢as ciklosporina podaljsa. Poleg tega se lahko pojavijo
sinergisti¢ni/aditivni nefrotoksi¢ni u¢inki. Zato kombinirana uporaba ciklosporina in takrolimusa ni
priporocljiva; pri bolnikih, ki so prej dobivali ciklosporin, je treba takrolimus uporabiti previdno
(glejte poglaviji 4.2 in 4.4).

Dokazano je, da takrolimus zviSuje koncentracijo fenitoina v krvi.

Takrolimus lahko zmanjsa oc€istek steroidnih kontraceptivov in tako povzroci vecjo izpostavljenost
hormonom. Zato je pri odlocanju za kontracepcijsko zascito potrebna posebna previdnost.

O interakcijah med takrolimusom in statini je na voljo malo podatkov. Klini¢ni podatki kazejo, da
socasna uporaba takrolimusa v glavnem ne spremeni farmakokinetike statinov.

Podatki zbrani na zivalih kazejo, da bi takrolimus lahko zmanjsal oCistek in podaljsal razpolovni Cas
pentobarbitala in antipirina.

Druge interakcije, ki povzrocijo kliniéno Skodljive uéinke

Te ucinke lahko poveca socasna uporaba takrolimusa in zdravil z nefrotoksi¢nimi ali nevrotoksi¢nimi
ucinki (kot so aminoglikozidi, zaviralci giraze, vankomicin, kotrimoksazol, nesteroidna protivnetna
zdravila, ganciklovir ali aciklovir).

Vecjo nefrotoksi¢nost so opazili po uporabi amfotericina B in ibuprofena v kombinaciji s
takrolimusom.

Zdravljenje s takrolimusom lahko spremlja hiperkaliemija; to zdravljenje lahko tudi poveca ze
obstojeco hiperkaliemijo. Zato se je treba izogibati uzivanju obilice kalija in uporabi diuretikov, ki
var¢ujejo s kalijem (npr. amilorid, triamteren ali spironolakton) (glejte poglavje 4.4).

Imunosupresivi lahko poslab$ajo odziv na cepljenje, zato je cepljenje med zdravljenjem s

takrolimusom lahko manj u€inkovito. Izogniti se je treba uporabi Zivih oslabljenih cepiv (glejte
poglavje 4.4).
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4.6 Nosecnost in dojenje

Nosecnost

Podatki pri ljudeh kazejo, da takrolimus prehaja skozi placento. Omejeni podatki prejemnic presajenih
organov ne kazejo, da bi med zdravljenjem s takrolimusom obstajalo vecje tveganje za nezelene
ucinke na potek in izid nosecnosti v primerjavi z drugimi imunosupresivnimi zdravili. Do sedaj ni na
voljo drugih relevantnih epidemioloskih podatkov. Zdravljenje s takrolimusom pride v postev tudi pri
nosecnicah, ¢e ni varnej$e alternative in ¢e pricakovana korist opravicuje mozno tveganje za plod. V
primeru izpostavljenosti in utero je novorojencka priporocljivo nadzirati glede moznih nezelenih
ucinkov takrolimusa (zlasti uc¢inki na ledvice). Obstaja tveganje za prezgoden porod (< 37 tednov) (pri
66 od 123 rojstev, tj. pojavnost 53,7 %; vendar podatki kazejo, da je imela ve¢ina novorojenckov
normalno telesno maso za njihovo gestacijsko starost) in za hiperkaliemijo pri novorojencku (pri 8 od
111 novorojenckov; pojavnost 7,2 %), ki pa se normalizira sama od sebe.

Pri podganah in kuncih je takrolimus povzrocil embriofetalne toksi¢ne uc¢inke v odmerkih, ki so imeli
toksi¢ne ucinke pri materah (glejte poglavje 5.3).

Dojenje
Podatki pri ljudeh kazejo, da se takrolimus izlo¢a v materinem mleku. Ker ni mogoce izkljuciti
Skodljivih u¢inkov na novorojencka, zenske med uporabo zdravila Advagraf ne smejo dojiti.

Plodnost
Pri podganah so opazili negativen vpliv takrolimusa na mosko plodnost; kazal se je z zmanjSanjem
Stevila in gibljivosti semencic (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Takrolimus lahko povzro¢i motnje vida in nevroloske motnje. Ta u¢inek se lahko stopnjuje, ¢e se
zdravilo Advagraf uporablja skupaj z alkoholom.

Studij o vplivu takrolimusa (Advagraf) na sposobnost voznje in upravljanja s stroji niso izvedli.
4.8 Nezeleni uéinki

Profil neZelenih u¢inkov zdravila je pri imunosupresivih pogosto tezko ugotoviti zaradi osnovne
bolezni in so¢asne uporabe ve¢ zdravil.

Najpogosteje (pri > 10 % bolnikih) so poroc¢ali o neZelenih ucinkih kot so tremor, okvara ledvic,
hiperglikemic¢na stanja, diabetes mellitus, hiperkaliemija, okuzbe, hipertenzija in nespecnost.

Stevilni spodaj navedeni neZeleni ucinki so reverzibilni in/ali se odzovejo na zmanj$anje odmerka.
Nezeleni ucinki so razvrs¢eni po pogostnosti takole: zelo pogosti (> 1/10); pogosti (> 1/100 do

< 1/10); obcasni (= 1/1.000 do < 1/100); redki (= 1/10.000 do < 1/1.000); zelo redki (< 1/10.000),
neznana (ni mogoce oceniti iz razpoloZzljivih podatkov). V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni ucinki
navedeni po padajoci resnosti.

Sréne bolezni

pogosti: ishemi¢na koronarna bolezen, tahikardija

obcasni: sréno popuscanje, ventrikularne aritmije in zastoji srca, supraventrikularne aritmije,
palpitacije, nenormalni izvidi preiskave EKG, nepravilnosti sréne frekvence in
ritma

redki: perikardialni izliv

zelo redki: nenormalen ehokardiogram

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema
pogosti: anemija, trombocitopenija, levkopenija, nenormalen izvid analize eritrocitov,
levkocitoza

H-712-Pl-sl-clean / P 9 of 95



obcasni:
redki:

Bolezni zivéevja
zelo pogosti:
pogosti:

obcasni:

redki:
zelo redki:

Ocesne bolezni
pogosti:
obcasni:

redki:

koagulopatije, pancitopenija, nevtropenija, nenormalni izvidi analiz koagulacije in
krvavitev
tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura, hipoprotrombinemija

glavobol, tremor

bolezni zivcevja, epilepti¢ni napadi, motnje zavesti, periferne nevropatije, omotica,
parestezije in disestezije, motena sposobnost pisanja

encefalopatija, krvavitve v osrednje Zivcevje in cerebrovaskularni incidenti, koma,
motnje govora in jezika, paraliza in pareza, amnezija

hipertonija

miastenija

ocesne bolezni, zamegljen vid, fotofobija
katarakta
slepota

USesne bolezni, vklju¢no z motnjami labirinta

pogosti:
obcasni:
redki:

zelo redki:

tinitus

hipakuza

nevrosenzori¢na naglusnost
okvara sluha

Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora

pogosti:

obdasni:
redki:

Bolezni prebavil
zelo pogosti:
pogosti:

obdasni:
redki:

Bolezni sedil
zelo pogosti:
pogosti:

obcasni:
zelo redki:

parenhimske bolezni plju¢, dispneja, plevralni izliv, kaSelj, faringitis, zamaSenost
nosu in vnetja

dihalna odpoved, bolezni dihal, astma

akutni respiratorni distresni sindrom

driska, navzea

gastrointestinalne motnje, bruhanje, bolecine v prebavilih in trebuhu, vnetja v
prebavilih, krvavitve v prebavilih, razjede in perforacije v prebavilih, ascites,
stomatitis in razjede, zaprtje, dispepsija, flatulenca, napenjanje in napihnjenost,
mehko blato

akutni in kroni¢ni pankreatitis, peritonitis, zvisanje amilaze v krvi, paraliti¢ni ileus,
gastroezofagealna refluksna bolezen, okvarjeno praznjenje Zelodca

psevdocista pankreasa, subileus

okvara ledvic

odpoved ledvic, akutna odpoved ledvic, toksi¢na nefropatija, nekroza ledvicnih
tubulov, motnje v delovanju secil, oligurija, motnje v mehurju in se¢nici
hemoliti¢no-uremicni sindrom, anurija

nefropatija, hemoragi¢ni cistitis

Bolezni koze in podkozja

pogosti:
obcasni:
redki:

zelo redki:

izpuscaj, srbenje, alopecija, akne, moc¢nejSe znojenje
dermatitis, fotosenzibilnost

toksi¢na epidermalna nekroliza (Lyellova bolezen)
Stevens-Johnsonov sindrom

Bolezni misi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

pogosti:
obcasni:

artralgija, bole¢ine v hrbtu, misi¢ni kréi, bolecine v okon¢ini
tezave s sklepi
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Bolezni endokrinega sistema
redki: hirzutizem

Presnovne in prehranske motnje

zelo pogosti: diabetes mellitus, hiperglikemi¢na stanja, hiperkaliemija

pogosti: anoreksija, metaboli¢na acidoza, druge nepravilnosti elektrolitov, hiponatriemija,
preobremenitev s tekoc¢ino, hiperurikemija, hipomagneziemija, hipokaliemija,
hipokalciemija, zmanjSanje apetita, hiperholesterolemija, hiperlipidemija,
hipertrigliceridemija, hipofosfatemija

obcasni: dehidracija, hipoglikemija, hipoproteinemija, hiperfosfatemija

Infekcijske in parazitske bolezni

Tako kot med zdravljenjem z drugimi mocnimi imunosupresivi bolnike tudi med zdravljenjem s
takrolimusom pogosto bolj ogroZajo okuzbe (virusne, bakterijske, glivicne, protozojske). Potek
obstojecih okuzb se lahko poslabsa. Pojavijo se lahko generalizirane in lokalizirane okuzbe.

Pri bolnikih, ki so se zdravili z zdravili za zaviranje imunske odzivnosti, vkljucno z zdravilom
Advagraf, so porocali o primerih z virusom BK povezane nefropatije in z virusom JC povezane
progresivne multifokalne levkoencefalopatije (PML).

Poskodbe, zastrupitve in zapleti pri posegih

pogosti: primarna disfunkcija presadka

Opazili so napake pri zdravljenju, vkljucno z nepazljivim, nenamernim ali nenadzorovanim
zamenjevanjem zdravil s takrolimusom v farmacevtskih oblikah, s takoj$njim ali podaljsanim
spros¢anjem. Ob tem so porocali o nekaj primerih s tem povezanih zavrnitev presadka (iz
razpolozljivih podatkov pogostnosti ni mogoce oceniti).

Benigne, maligne in neopredeljene novotvorbe

Bolnike, ki prejemajo imunosupresive, bolj ogroza pojav malignomov. V povezavi z zdravljenjem s
takrolimusom so porocali o benignih in malignih neoplazmah, vklju¢no z limfoproliferativnimi
boleznimi, povezanimi z EBV in koznimi malignomi.

Zilne bolezni

zelo pogosti: hipertenzija

pogosti: trombembolicni in ishemicni dogodki, zilna hipotenzija, krvavitev, bolezen
perifernih zil

obcasni: globoka venska tromboza v udih, Sok, infarkt

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije

pogosti: vro¢inska stanja, bole€ine in nelagodje, asteni¢na stanja, edemi, moteno zaznavanje
telesne temperature, zvisanje alkalne fosfataze v krvi, povecanje telesne mase
obcasni: hujsanje, gripi podobna bolezen, zvisanje laktat-dehidrogenaze v krvi, ob¢utek

zivenosti, nenormalno pocutje, odpoved vec organov, obcutek tiS¢anja v prsih,
intoleranca vrocine

redki: padec, razjeda, tiS¢anje v prsih, zmanjSanje gibljivosti, zeja

zelo redki: povecanje masCobnega tkiva

Bolezni imunskega sistema
Pri bolnikih, ki so dobivali takrolimus, so opisane alergijske in anafilaktoidne reakcije (glejte poglavje
4.4).

Bolezni jeter, zol¢nika in Zzol¢evodov

zelo pogosti: nenormalni testi delovanja jeter

pogosti: bolezni Zol¢evoda, okvara jetrnih celic in hepatitis, holestaza in zlatenica
redki: venookluzivna bolezen jeter, tromboza jetrne arterije

zelo redki: odpoved jeter
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Motnje reprodukcije in dojk
obcasni: dismenoreja in krvavitev iz maternice

Psihiatriéne motnje

zelo pogosti: nespecnost

pogosti: zmedenost in dezorientiranost, depresija, simptomi anksioznosti, halucinacije,
duSevne motnje, potrtost, motnje razpolozenja, none more

obcasni: psihoti¢na motnja

4.9 Preveliko odmerjanje

Izkusenj s prevelikim odmerjanjem takrolimusa je malo. Porocali so o ve¢ primerih naklju¢nega
prevelikega odmerjanja takrolimusa. Med simptomi so bili tremor, glavobol, navzea in bruhanje,
okuzbe, urtikarija, letargija in zviSanja se¢nine v krvi, kreatinina v serumu in ravni alanin-
aminotransferaze.

Specifiénega antidota za takrolimus ni na voljo. Ce pride do prevelikega odmerjanja, je treba uporabiti
splosne podporne ukrepe in simptomatsko zdravljenje.

Glede na veliko molekulsko maso, slabo vodotopnost in izdatno vezavo na eritrocite in beljakovine v
plazmi je mogoce pricakovati, da se takrolimus ne bo dializiral. Pri posameznih bolnikih z zelo visoko
koncentracijo v plazmi sta toksi¢ne koncentracije u¢inkovito znizali hemofiltracija ali
hemodiafiltracija. Pri peroralni intoksikaciji lahko pomaga izpiranje zelodca in/ali uporaba
adsorbentov (npr. aktivnega oglja), e so uporabljeni kmalu po zauzitju.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: Zaviralci kalcinevrina, oznaka ATC: LO4ADO02

Mehanizem delovanja

Kaze, da ucinek takrolimusa na molekulski ravni posreduje vezava na citosolno beljakovino
(FKBP12), ki je odgovorna za njegovo znotrajcelicno kopi¢enje. Kompleks FKBP12-takrolimus se
specifi¢no in kompetitivno veze na kalcinevrin in ga zavre. To povzro¢i od kalcija odvisno zavrtje poti
prenosa signalov v celicah T in tako prepreci transkripcijo posebne skupine citokinskih genov.
Takrolimus je izredno mocan imunosupresiv in njegovo delovanje je dokazano v poskusih in vitro in
in vivo.

Takrolimus Se posebej zavira nastajanje citotoksi¢nih limfocitov, ki so predvsem odgovorni za
zavrnitev presadkov. Takrolimus zavira aktivacijo celic T in od celic T pomagalk odvisno proliferacijo
celic B, pa tudi nastajanje limfokinov (npr. interlevkina-2, -3 in y-interferona) ter izrazanje receptorja
za interlevkin-2.

Rezultati iz klini¢nih preskusanj izvedenih z enkrat dnevno obliko takrolimusa (Advagraf)
Presaditev jeter

Ucinkovitost in varnost uporabe zdravil Advagraf in Prograf, obe zdravili v kombinaciji s
kortikosteroidi, so primerjali pri 471 bolnikih z na novo presajenimi jetri. V skupini, ki je prejemala
zdravilo Advagraf (n = 237), je bil delez z biopsijo potrjene akutne zavrnitve v prvih 24 tednih po
presaditvi 32,6-odstoten, v skupini, ki je prejemala zdravilo Prograf (n = 234), pa 29,3-odstoten.
Razlika med zdravljenjem (Advagraf — Prograf) je bila 3,3 % (95 % interval zaupanja [-5,7 %,

12,3 %]). Pri uporabi zdravila Advagraf je bil delez 12-mesecnega prezivetja bolnikov 89,2-odstoten,
pri uporabi zdravila Prograf pa 90,8-odstoten. V skupini, ki je prejemala zdravilo Advagraf, je umrlo
25 bolnikov (14 Zensk, 11 moskih), v skupini, ki je prejemala zdravilo Prograf pa 24 bolnikov

(5 Zensk, 19 moskih). Pri uporabi zdravila Advagraf je bilo 12-mese¢no prezivetje presadka 85,3-
odstotno, pri uporabi zdravila Prograf pa 85,6-odstotno.
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Presaditev ledvic

Ucinkovitost in varnost uporabe zdravil Advagraf in Prograf, obe zdravili v kombinaciji z mikofenolat
mofetilom (MMF) in s kortikosteroidi, so primerjali pri 667 bolnikih z na novo presajenimi ledvicami.
V skupini, ki je prejemala zdravilo Advagraf (n = 331), je bil delez z biopsijo potrjene akutne
zavrnitve v prvih 24 tednih po presaditvi 18,6-odstoten, v skupini, ki je prejemala zdravilo Prograf
(n=336), pa 14,9-odstoten. Razlika med zdravljenjem (Advagraf — Prograf) je bila 3,8 % (95 %
interval zaupanja [-2,1 %, 9,6 %]). Pri uporabi zdravila Advagraf je bil delez 12-mese¢nega prezivetja
bolnikov 96,9-odstoten, pri uporabi zdravila Prograf pa 97,5-odstoten. V skupini, ki je prejemala
zdravilo Advagraf, je umrlo 10 bolnikov (3 Zenske, 7 moskih), v skupini, ki je prejemala zdravilo
Prograf pa 8 bolnikov (3 Zenske, 5 moskih). Pri uporabi zdravila Advagraf je bilo 12-mesecno
prezivetje presadka 91,5-odstotno, pri uporabi zdravila Prograf pa 92,8-odstotno.

Ucinkovitost in varnost uporabe zdravila Advagraf, ciklosporina in zdravila Prograf, vsa v kombinaciji
z indukcijo protiteles z baziliksimabom, mikofenolat mofetilom (MMF) in s kortikosteroidi, so
primerjali pri 638 bolnikih z na novo presajenimi ledvicami. V skupini, ki je prejemala zdravilo
Advagraf (n = 214), je bila izguba ucinkovitosti po 12 mesecih (definirana kot smrt, odmrtje presadka,
z biopsijo potrjena akutna zavrnitev ali izguba podatkov o spremljanju bolnika) 14,0-odstotna, v
skupini, ki je prejemala zdravilo Prograf (n = 212), 15,1-odstotna, v skupini, ki je prejemala
ciklosporin (n = 212), pa 17,0-odstotna. Razlika med zdravljenjem z zdravilom Advagraf in
zdravljenjem s ciklosporinom (Advagraf — ciklosporin) je bila -3,0 % (95,2 % interval zaupanja [-

9,9 %, 4,0 %]), razlika med zdravljenjem z zdravilom Prograf in zdravljenjem s ciklosporinom
(Prograf — ciklosporin) pa -1,9 % (95,2 % interval zaupanja [-8,9 %, 5,2 %]). Pri uporabi zdravila
Advagraf je bil delez 12-mesecnega prezivetja bolnikov 98,6-odstoten, pri uporabi zdravila Prograf
95,7-odstoten, pri uporabi ciklosporina pa 97,6-odstoten. V skupini, ki je prejemala zdravilo Advagraf,
so umrli 3 bolniki (vsi moskega spola), v skupini, ki je prejemala zdravilo Prograf, 10 bolnikov

(3 Zenske, 7 moskih), v skupini, ki je prejemala ciklosporin, pa 6 bolnikov (3 Zenske, 3 moski). Pri
uporabi zdravila Advagraf je bilo 12-mese¢no preZivetje presadka 96,7-odstotno, pri uporabi zdravila
Prograf 92,9-odstotno, pri uporabi ciklosporina pa 95,7-odstotno.

Objavljene Studije o kliniéni uc¢inkovitosti in varnosti kapsul Prograf pri primarnih presaditvah
organov

V prospektivnih Studijah so zdravilo Prograf v peroralni obliki raziskovali kot primarni imunosupresiv
pri priblizno 175 bolnikih po presaditvi pljuc, 475 bolnikih po presaditvi pankreasa in 630 bolnikih po
presaditvi ¢revesa. V celoti so bile varnostne znacilnosti zdravila Prograf v peroralni obliki v teh
objavljenih Studijah podobne tistemu, kar je znano iz velikih $tudij, v katerih so zdravilo Prograf v
peroralni obliki uporabljali kot primarno zdravljenje po presaditvi jeter, ledvic in srca. Rezultati o
ucinkovitosti iz najve¢jih $tudij za vsako indikacijo so povzeti spodaj.

Presaditev pljuc

Vmesna analiza novej$e multicentri¢ne Studije obravnava uporabo peroralne oblike zdravila Prograf
pri 110 bolnikih, ki so bili v razmerju 1:1 randomizirani na takrolimus ali ciklosporin. Takrolimus je
bil uveden kot stalna intravenska infuzija v odmerku od 0,01 do 0,03 mg/kg/dan, peroralni takrolimus
pa je bil uporabljen v odmerku od 0,05 do 0,3 mg/kg/dan. V prvem letu po presaditvi so imeli
prejemniki takrolimusa manj$o incidenco akutnih zavrnitvenih epizod (11,5 %) in kroni¢ne zavrnitve,
sindroma obliteracijskega bronhiolitisa (2,86 %), kot prejemniki ciklosporina, pri katerih sta bila ta
deleza 22,6 % oz. 8,57 %. Enoletno prezivetje bolnikov je bilo v skupini s takrolimusom 80,8 % in v
skupini s ciklosporinom 83 %.

Druga randomizirana $tudija je primerjala 66 bolnikov na takrolimusu s 67 bolniki na ciklosporinu.
Takrolimus je bil uveden kot stalna intravenska infuzija v odmerku 0,025 mg/kg/dan, peroralni
takrolimus pa je bil uporabljen v odmerku 0,15 mg/kg/dan z nadaljnjimi prilagoditvami odmerka, da je
bila dosezena ciljna najnizja koncentracija od 10 do 20 ng/ml. Enoletno prezivetje v skupini s
takrolimusom je bilo 83 % in v skupini s ciklosporinom 71 %, dveletno pa v prvi 76 % in v drugi

66 %. Steviléno je bilo akutnih zavrnitvenih epizod na 100 bolnikovih dni v skupini s takrolimusom
manj (0,85 epizode) kot v skupini s ciklosporinom (1,09 epizode). Obliteracijski bronhiolitis se je
pojavil pri 21,7 % bolnikov v skupini s takrolimusom in pri 38,0 % bolnikov v skupini s
ciklosporinom (p = 0,025). S ciklosporina na takrolimus je moralo preiti statisticno znacilno ve¢
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bolnikov (n = 13) kot s takrolimusa na ciklosporin (n = 2) (p = 0,02) (Keenan et al., Ann Thoracic
Surg 1995;60:580).

V dodatni $tudiji v dveh centrih so 26 bolnikov randomizirali na takrolimus in 24 na ciklosporin.
Takrolimus je bil uveden kot stalna intravenska infuzija v odmerku 0,05 mg/kg/dan, peroralni
takrolimus pa je bil uporabljen v odmerku od 0,1 do 0,3 mg/kg/dan z nadaljnjimi prilagoditvami
odmerka, da je bila dosezena ciljna najnizja koncentracija od 12 do 15 ng/ml. Enoletno prezivetje v
skupini s takrolimusom je bilo 73,1 % in v skupini s ciklosporinom 79,2 %. Delez bolnikov brez
akutne zavrnitve je bil v skupini s takrolimusom vecji po 6 mesecih (57, % v prim. s 45,8 %) in po
1 letu po presaditvi pljuc¢ (50 % v primerjavi s 33,3 %).

Te tri $tudije so pokazale podobne deleZe prezivetja. Incidenca akutnih zavrnitev je bila v vseh treh
Studijah Steviléno manj$a s takrolimusom in v eni od teh Studij so porocali o znacilno man;jsi incidenci
obliteracijskega bronhiolitisa pri uporabi takrolimusa.

Presaditev pankreasa

Multicentri¢na Studija uporabe peroralne oblike zdravila Prograf je zajela 205 bolnikov, pri katerih je
bila hkrati narejena presaditev pankreasa in ledvice; bolnike so randomizirali na takrolimus (n = 103)
ali na ciklosporin (n = 102). Uvodni peroralni odmerek takrolimusa po protokolu je bil 0,2 mg/kg/dan
z nadaljnjimi prilagoditvami odmerka tako, da je bila do 5. dne doseZena ciljna najnizja koncentracija
od 8 do 15 ng/ml in po 6. mesecu od 5 do 10 ng/ml. PreZivetje pankreasa je bilo po 1 letu znacilno
boljse s takrolimusom: 91,3 % v primerjavi s 74,5 % pri ciklosporinu (p < 0,0005); prezivetje
ledviénega presadka je bilo v obeh skupinah podobno. V celoti je 34 bolnikov preslo s ciklosporina na
takrolimus, le 6 bolnikov na takrolimusu pa je potrebovalo drugo terapijo.

Presaditev crevesa

Objavljene klinicne izku$nje enega samega centra o uporabi peroralne oblike zdravila Prograf pri
primarnem zdravljenju po presaditvi ¢revesa kazejo, da je bilo aktuarsko prezivetje 155 bolnikov
(65 samo ¢revo, 75 jetra in ¢revo, 25 multivisceralno), ki so dobivali takrolimus in prednizon, po

1 letu 75 %, po 5 letih 54 % in po 10 letih 42 %. V zgodnjih letih je bil zacetni peroralni odmerek
takrolimusa 0,3 mg/kg/dan. Rezultati so se v teku 11 let s poveCevanjem izkuSenj nenehno
izboljsevali. Domnevno so k izboljSanju rezultatov skozi ¢as pri tej indikaciji pripomogle razli¢ne
inovacije, npr. postopki za zgodnje odkrivanje okuzb z virusom Epstein-Barr (EBV) in CMV, prirast
kostnega mozga, dodatna uporaba antagonista interlevkina-2 daklizumaba, manjsi zaCetni odmerki
takrolimusa s ciljno najnizjo koncentracijo od 10 do 15 ng/ml in, v najnovej$em Casu, obsevanje
alotransplantata.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Pri ¢loveku je dokazano, da se takrolimus absorbira skozi celotna prebavila. Absorpcija

razpolozljivega takrolimusa je obicajno hitra. Advagraf je farmacevtska oblika takrolimusa s
podaljsanim spros¢anjem in posledi¢nim podaljSanim profilom absorpcije. Najvisja koncentracija v
krvi (Cpax) je v povprecju dosezena po priblizno 2 urah (tyax).

Absorpcija je variabilna. Povprecna bioloSka uporabnost peroralno uporabljenega takrolimusa
(raziskave so bile izvedene s farmacevtsko obliko Prograf) je od 20 do 25 % (individualni razpon pri
odraslih bolnikih 6 % do 43 %). Pri peroralni uporabi zdravila Advagraf po jedi se je njegova bioloSka
uporabnost zmanjsala. Pri uporabi zdravila Advagraf skupaj s hrano sta se zmanjsala tako hitrost kot
obseg absorpcije.

Tok zolCa ne vpliva na absorpcijo takrolimusa in zato se zdravljenje z zdravilom Advagraf lahko
zacne peroralno.

Obstaja moc¢na korelacija med AUC in najnizjo koncentracijo v polni krvi v stanju dinami¢nega
ravnovesja za zdravilo Advagraf. Kontroliranje najnizje koncentracije v polni krvi zato omogoca
dobro oceno sistemske izpostavljenosti.

Porazdelitev
Porazdelitev takrolimusa po intravenski infuziji pri ¢loveku je mogoce opisati kot dvofazno.
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V sistemskem obtoku se takrolimus mocno veze na eritrocite, zato je porazdelitveno razmerje med
koncentracijo v polni krvi in plazmi priblizno 20:1. V plazmi je takrolimus v veliki meri (> 98,8 %)
vezan na plazemske beljakovine, predvsem na serumski albumin in a-1-kisli glikoprotein.
Takrolimus se izdatno porazdeli po telesu. Volumen porazdelitve v stanju dinami¢nega ravnovesja je
glede na koncentracijo v plazmi priblizno 1.300 litrov (zdravi preiskovanci). Ustrezni podatek na
podlagi polne krvi je povprecno 47,6 1.

Presnova

Takrolimus se v veliki meri presnovi v jetrih, predvsem s citokromom P450-3A4. V precej$nji meri se
presnovi tudi v ¢revesni steni. Ugotovili so ve¢ presnovkov. Le za enega od njih so in vitro ugotovili,
da deluje podobno imunosupresivno kot takrolimus. Ostali presnovki imajo le $ibko imunosupresivno
delovanje ali ga sploh nimajo. V sistemskem obtoku je v nizki koncentraciji prisoten le eden od
neaktivnih presnovkov. Presnovki torej ne prispevajo k farmakoloskemu delovanju takrolimusa.

Izloc¢anje

Takrolimus je u€¢inkovina z majhnim ocistkom. Pri zdravih preiskovancih je iz koncentracije v polni
krvi ocenjeni povprecni celotni telesni oCistek 2,25 1/uro. Pri odraslih bolnikih s presajenimi jetri so
ugotovili vrednost 4,1 1/uro, ledvicami 6,7 l/uro in srcem 3,9 l/uro. Za hitrejsi ocistek po presaditvi so
verjetno odgovorni dejavniki, kot so nizek hematokrit, nizka koncentracija beljakovin, zaradi Cesar se
poveca delez nevezanega takrolimusa, in s kortikosteroidi izzvano povecanje presnove.

Razpolovni ¢as takrolimusa je dolg in variabilen. Pri zdravih preiskovancih je povprecni razpolovni
¢as v polni krvi priblizno 43 ur.

Po intravenski in peroralni uporabi s '*C ozna¢enega takrolimusa se je ve&ina radioaktivnosti izlo¢ila v
blatu. Priblizno 2 % radioaktivnosti se je izlo€ilo v urinu. V urinu in blatu so nasli manj kot 1 %
nespremenjenega takrolimusa, kar kaze, da se takrolimus pred izlo€anjem skoraj povsem presnovi,
glavna pot izloc¢anja je Zol¢.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Ledvice in pankreas sta bila primarna organa, prizadeta v Studijah toksi¢nosti pri podganah in
pavianih. Pri podganah je takrolimus povzrocil toksi¢ne ucinke na ziv¢éevju in oceh. Pri kuncih so po
intravenski uporabi takrolimusa opazili reverzibilne kardiotoksi¢ne ucinke.

Embriofetalne toksi¢ne ucinke so opazili pri podganah in kuncih; omejeni so bili na odmerke, ki so
povzrocili izrazite toksi¢ne ucinke pri samicah-materah. Pri podganah je bila reprodukcijska funkcija
samic, vklju¢no s kotenjem, okvarjena pri toksi¢nih odmerkih, pri mladi¢ih pa so ugotovili manjso
telesno maso ob skotitvi, manjSo viabilnost in po€asnejso rast.

Pri podganah so opazili negativen vpliv takrolimusa na mosko plodnost; kazal se je z zmanjSanjem
Stevila in gibljivosti semencic.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Vsebina kapsule:
hipromeloza
etilceluloza
laktoza monohidrat
magnezijev stearat.

Ovojnica kapsule:

titanov dioksid (E171)
rumen Zelezov oksid (E172)
rde¢ zelezov oksid (E172)
natrijev lavrilsulfat
zelatina.

Crnilo za tisk (Opacode S-1-15083):
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Selak

sojin lecitin

simetikon

rde¢ zelezov oksid (E172)
hidroksipropilceluloza.
6.2 Inkompatibilnosti

Takrolimus ni kompatibilen s polivinilkloridom (PVC). Cevke, brizge in drugi pripomocki, ki se jih
uporablja za pripravo suspenzije iz Advagraf kapsul, ne smejo vsebovati PVC-ja.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

Po odprtju aluminijastega ovoja: 1 leto

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Prozoren PVC/PVDC aluminijasti pretisni omot ali perforirani pretisni omoti za enkratni odmerek v
aluminijasti vrecki s suSilnim sredstvom.

Vsak pretisni omot vsebuje 10 kapsul.

Velikost pakiranja: 30, 50 in 100 trdih kapsul s podaljSsanim spro§canjem v pretisnih omotih ali 30x1,
50x1 in 100x1 trdih kapsul s podaljSanim spros¢anjem v perforiranih pretisnih omotih za enkratni
odmerek.

Na trgu ni vseh navedenih pakiranj.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

Astellas Pharma Europe B.V.
Elisabethhof 19

2353 EW Leiderdorp
Nizozemska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET
EU/1/07/387/001
EU/1/07/387/002
EU/1/07/387/009
EU/1/07/387/014

EU/1/07/387/015
EU/1/07/387/016

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET
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23/04/2007

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

{MM/LLLL}
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1. IME ZDRAVILA

Advagraf 1 mg trde kapsule s podaljSanim spro$¢anjem

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena trda kapsula s podaljSanim spro$canjem vsebuje 1 mg takrolimusa (v obliki monohidrata).

Pomozne snovi:

Vsaka kapsula vsebuje 107,28 mg laktoze monohidrata.

Tiskarsko ¢rnilo, ki se uporablja za oznacevanje kapsul, vsebuje v sledovih sojin lecitin (0,48 %
celotne sestave tiskarskega ¢rnila).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
Trda kapsula s podaljSanim sprosc¢anjem.

Zelatinske kapsule, ki vsebujejo bel prasek. Na belem pokrovéku imajo odtisnjeno rde¢o oznako
“1 mg”, na oranznem telesu kapsule pa rdeco oznako “* 677”.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije
PrepreCevanje zavrnitve presadka pri odraslih po alogenski presaditvi ledvic ali jeter.

Zdravljenje zavritve alogenskega presadka, odporne na zdravljenje z drugimi imunosupresivi pri
odraslih bolnikih.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravilo Advagraf je peroralna farmacevtska oblika takrolimusa, ki se ga jemlje enkrat na dan.
Zdravljenje z zdravilom Advagraf mora natanc¢no nadzorovati ustrezno usposobljeno in opremljeno
osebje. Samo zdravniki, izkuSeni v imunosupresivnem zdravljenju in vodenju bolnikov s presadki,
smejo predpisovati to zdravilo in spreminjati imunosupresivno zdravljenje.

Nepazljivo, nenamerno ali nenadzorovano zamenjevanje zdravil s takrolimusom v farmacevtskih
oblikah, s takoj$njim ali podaljSanim spros¢anjem, ni varno. Taksna zamenjava lahko povzroci
zavrnitev presadka ali vodi do pove€anega tveganja za nezelene ucinke, vkljuéno s premajhno ali
preveliko imunosupresijo, zaradi klinicno pomembnih razlik v sistemski izpostavljenosti takrolimusu.
Bolniki morajo ves ¢as jemati zdravilo s takrolimusom v isti farmacevtski obliki z ustreznim dnevnim
rezimom odmerjanja. Sprememba farmacevtske oblike zdravila ali reZima odmerjanja lahko poteka le
pod strogim nadzorom zdravnika specialista za zdravljenje bolnikov s presadki (glejte poglavji 4.4 in
4.8). Po prehodu na katerokoli drugo farmacevtsko obliko je potrebno spremljati koncentracijo
zdravila v telesu ter prilagoditi odmerek, da bi tako zagotovili ustrezno sistemsko izpostavljenost
takrolimusu.

Odmerjanje
Spodaj navedeni priporo¢eni zacetni odmerki so namenjeni le kot smernice. Zdravilo Advagraf se v

zaCetnem pooperacijskem obdobju uporablja rutinsko skupaj z drugimi imunosupresivi. Odmerek
zdravila lahko variira, odvisno od izbranega rezima imunosupresivnega zdravljenja. Odmerjanje
zdravila Advagraf mora temeljiti predvsem na klini¢ni oceni zavrnitve in prenasanja pri vsakem
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bolniku posebej s pomocjo spremljanja koncentracije v krvi (glejte spodaj “Spremljanje koncentracije
zdravila”). Ce so opazni klini¢ni znaki zavrnitve, je treba razmisliti o spremembi imunosupresivne
sheme.

V primerjavi z uporabo ekvivalentnih odmerkov zdravila Prograf je bila vrednost AUC, »4 takrolimusa
na 1. dan uporabe zdravila Advagraf pri bolnikih z na novo presajeno ledvico manjsa za 30 %, pri
bolnikih z na novo presajenimi jetri pa za 50 %. 4. dan je bila sistemska izpostavljenost na osnovi
obeh farmacevtskih oblikah. Za zagotovitev zadostne izpostavljenosti zdravilu v neposrednem
obdobju po presaditvi, je prva dva tedna po presaditvi priporo¢ljivo skrbno in pogosto nadzirati
najnizje koncentracije takrolimusa, dosezene z zdravilom Advagraf. Ker je oCistek takrolimusa
majhen, lahko prilagajanje odmerka zdravila Advagraf za vzpostavitev ravnovesnega stanja traja ve¢
dni.

Za preprecitev zavrnitve presadka je treba imunosupresijo vzdrzevati, zato trajanja peroralnega
zdravljenja ni mogoce omejiti.

Profilaksa zavrnitve ledvi¢nega presadka

Zdravljenje z zdravilom Advagraf je treba zaceti z odmerkom od 0,20 do 0,30 mg/kg/dan enkrat na
dan, in sicer zjutraj. Zaceti se mora v roku 24 ur po koncu operacije.

Odmerki zdravila Advagraf se med obdobjem po presaditvi ponavadi zmanjSajo. V¢asih je mogoce
soCasno imunosupresivno terapijo opustiti, kar pomeni prehod na monoterapijo z zdravilom Advagraf.
Potransplantacijske spremembe bolnikovega stanja lahko spremenijo farmakokinetiko takrolimusa in
potrebne utegnejo biti dodatne prilagoditve odmerka.

Profilaksa zavrnitve jetrnega presadka

Zdravljenje z zdravilom Advagraf je treba zaceti z odmerkom od 0,10 do 0,20 mg/kg/dan enkrat na
dan, in sicer zjutraj. Zaceti se mora priblizno 12-18 ur po koncu operacije.

Odmerki zdravila Advagraf se med obdobjem po presaditvi ponavadi zmanj$ajo. Vc¢asih je mogoce
socasno imunosupresivno terapijo opustiti, kar pomeni prehod na monoterapijo z zdravilom Advagraf.
Potransplantacijsko izbolj$anje bolnikovega stanja lahko spremeni farmakokinetiko takrolimusa in
potrebne utegnejo biti dodatne prilagoditve odmerka.

Prehod na zdravljenje z zdravilom Advagraf pri bolnikih, ki se zdravijo z zdravilom Prograf
Vzdrzevalno zdravljenje s Prograf kapsulami dvakrat na dan je pri bolnikih po alogenski presaditvi
treba zamenjati z zdravljenjem z zdravilom Advagraf enkrat na dan na osnovi skupnega dnevnega
odmerka v razmerju 1:1 (mg:mg). Bolnik mora zaceti z jemanjem zdravila Advagraf zjutra;.

Pri stabilnih bolnikih, pri katerih je bilo zdravilo Prograf (kapsule; dvakrat na dan) zamenjano z
zdravilom Advagraf (enkrat na dan) na osnovi skupnega dnevnega odmerka v razmerju 1:1 (mg:mg),
je bila sistemska izpostavljenost takrolimusu (AUC.,4) pri zdravljenju z zdravilom Advagraf priblizno
takrolimusa (C,4) in sistemsko izpostavljenostjo (AUC.4) je pri zdravilu Advagraf podobno kot pri
zdravilu Prograf. Pred zamenjavo in v roku dveh tednov po zamenjavi zdravila Prograf z zdravilom
Advagraf, je treba izmeriti najniZje koncentracije takrolimusa. Po zamenjavi je treba nadzirati najnizje
vrednosti takrolimusa in za ohranitev podobne sistemske izpostavljenosti po potrebi prilagoditi
odmerek. Odmerek je treba prilagajati, da se zagotovi vzdrzevanje podobne sistemske izpostavljenosti.

Prehod s ciklosporina na takrolimus

Pri zamenjavi ciklosporinskega s takrolimskim zdravljenjem je potrebna previdnost (glejte poglavji
4.4 in 4.5). Socasno zdravljenje s ciklosporinom in takrolimusom ni priporocljivo. Zdravljenje z
zdravilom Advagraf je treba zaceti upostevaje koncentracijo ciklosporina v krvi in bolnikovo klini¢no
stanje. Ce je koncentracija ciklosporina v krvi zvi$ana, je treba uporabo takrolimusa odloziti. V praksi
so zdravljenje s takrolimusom zacenjali od 12 do 24 ur po ukinitvi ciklosporina. Koncentracijo
ciklosporina v krvi je treba nadzirati tudi po prehodu, ker se o€istek ciklosporina lahko spremeni.
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Zdravljenje zavrnitve alogenskega presadka

Za obvladanje zavrnitvenih epizod so uporabljali ve¢je odmerke takrolimusa, dodatno zdravljenje s
kortikosteroidi in uvedbo kratkih ciklusov mono-/poliklonskih protiteles. Ce se pojavijo znaki
toksi¢nosti, na primer resni nezeleni ucinki (glejte poglavje 4.8), bo odmerek zdravila Advagraf morda
treba zmanjsati.

Zdravljenje zavrnitve alogenskega presadka po presaditvi ledvic ali jeter

Pri prehodu z zdravljenja z drugimi imunosupresivi na zdravljenje z zdravilom Advagraf enkrat na
dan, je treba zdravljenje uvesti v zaCetnem peroralnem odmerku, ki je priporocen za preprecevanje
zavrnitve presadka po presaditvi ledvic oziroma jeter.

Zdravljenje zavrnitve alogenskega presadka po presaditvi srca
Pri odraslih bolnikih je pri prehodu na zdravljenje z zdravilom Advagraf treba uvesti zaCetni peroralni
odmerek 0,15 mg/kg/dan, ki se ga daje enkrat na dan, in sicer zjutraj.

Zdravljenje zavrnitve alogenskega presadka po presaditvi drugih alogenskih presadkov

Pri bolnikih s presajenimi pljuci, trebusno slinavko ali ¢revesom sicer ni klini¢nih izkusenj z uporabo
zdravila Advagraf, vendar pa so pri bolnikih po presaditvi plju¢ uporabljali zdravilo Prograf v
zacetnem peroralnem odmerku od 0,10 do 0,15 mg/kg/dan, po presaditvi trebusne slinavke v zacetnem
peroralnem odmerku 0,2 mg/kg/dan in po presaditvi ¢revesa v za¢etnem peroralnem odmerku

0,3 mg/kg/dan.

Prilagoditve odmerka pri posebnih skupinah bolnikov
Okvara jeter: Za ohranitev najnizje koncentracije takrolimusa v krvi znotraj priporo¢enega ciljnega
obmocja utegne biti pri bolnikih s hudo okvaro jeter potrebno zmanjSanje odmerka.

Okvara ledvic: Delovanje ledvic ne vpliva na farmakokinetiko takrolimusa (glejte poglavje 5.2), zato
prilagoditev odmerka ni potrebna. Vendar je zaradi nefrotoksi¢nega potenciala takrolimusa
priporocljivo skrbno nadziranje delovanja ledvic (vklju¢no z rednim dolo¢anjem koncentracije
kreatinina v serumu, izraCunavanjem ocistka kreatinina in nadziranjem izlo¢anja urina).

v

odmerki takrolimusa kot pri bolnikih kavkazijskega porekla.

Spol: Ni dokazov, da bi bili pri bolnikih moskega in Zenskega spola potrebni razli¢ni odmerki za

v

Starejsi bolniki: Trenutno ni dokazov, da bi bila pri starejsih bolnikih potrebna prilagoditev
odmerjanja.

Spremljanje koncentracije zdravila
Odmerjanje mora v prvi vrsti temeljiti na klini¢ni oceni zavrnitve in prenaSanju vsakega posameznega

o

Kot pomoc¢ za optimizacijo odmerjanja je na voljo ve¢ imunskih preskusov za dolocanje koncentracije
takrolimusa v polni krvi. V literaturi objavljene koncentracije ter individualne vrednosti v klini¢ni
praksi je treba primerjati previdno in ob poznavanju uporabljene metode. V klini¢ni praksi se za
nadziranje koncentracije v polni krvi trenutno uporabljajo metode imunskega preskusa. Razmerje med

v

farmacevtskih oblikah, pri zdravilih Advagraf in Prograf, podobno.

V obdobju po presaditvi je treba nadzirati najnizjo koncentracijo takrolimusa v krvi. Najnizjo
koncentracijo takrolimusa je treba dolo€iti priblizno 24 ur po uporabi zdravila Advagraf, tik pred
naslednjim odmerkom. Med prvima dvema tednoma po presaditvi priporo¢amo pogosto nadziranje

ey

takrolimusa v krvi je treba skrbno nadzirati tudi po zamenjavi zdravila Prograf z zdravilom Advagraf,
prilagoditvah odmerka, spremembah imunosupresivnega rezima ali so¢asni uporabi u¢inkovin, ki
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lahko spremenijo koncentracije takrolimusa v polni krvi (glejte poglavje 4.5). Pogostnost nadziranja
koncentracije v krvi mora temeljiti na klini¢nih potrebah. Takrolimus je u¢inkovina z majhnim
ocistkom, zato lahko po prilagoditvi odmerka zdravila Advagraf vzpostavitev ciljnega ravnovesnega
stanja traja ve¢ dni.

Podatki iz klini¢nih §tudij kazejo, da je mogoce vecino bolnikov uspesno nadzirati, ¢e je najnizja
koncentracija takrolimusa v krvi vzdrzevana pod 20 ng/ml. Pri tolmacenju koncentracije v polni krvi
je treba upostevati bolnikovo klini¢no stanje. V klini¢ni praksi so bile najnizje koncentracije v polni
krvi v zgodnjem obdobju po presaditvi pri prejemnikih jeter na splo$no od 5 do 20 ng/ml in pri
prejemnikih ledvice ali srca od 10 do 20 ng/ml. Med poznej$im vzdrzevalnim zdravljenjem, so bile
koncentracije v krvi pri prejemnikih jeter, ledvic ali srca na splo$no od 5 do 15 ng/ml.

Nacin uporabe
Zdravilo Advagraf je peroralna farmacevtska oblika takrolimusa, ki se ga jemlje enkrat na dan.

Priporoceno je, da bolnik peroralni dnevni odmerek zdravila Advagraf vzame enkrat na dan, in sicer
zjutraj. Bolnik mora Advagraf trdo kapsulo s podaljSanim sproScanjem zauZiti takoj, ko jo vzame iz
pretisnega omota. Bolnike je treba opozoriti, da morajo biti pozorni, da ne bi pomotoma pogoltnili
suSilnega sredstva. Bolnik mora kapsule pogoltniti cele skupaj s tekocino (najbolje z vodo).

Za dosego najvecje absorpcije je treba zdravilo Advagraf praviloma jemati na prazen zelodec ali vsaj
1 uro pred ali 2 do 3 ure po jedi (glejte poglavije 5.2). Ce bolnik pozabi vzeti jutranji odmerek, mora
odmerek vzeti isti dan, takoj ko je to mozno. Naslednje jutro ne sme vzeti dvojnega odmerka.

Pri bolnikih, pri katerih jemanje peroralnih oblik zdravila takoj po presaditvi ni mozno, se zdravljenje
s takrolimusom lahko uvede intravensko (glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila Prograf 5 mg/ml
koncentrat za raztopino za infundiranje) v odmerku, ki je priblizno 1/5 priporocenega peroralnega
odmerka za ustrezno indikacijo.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost za takrolimus ali katerokoli pomozno snov (glejte poglavje 6.1)
Preobcutljivost za druge makrolide

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Opazili so napake pri zdravljenju, vkljucno z nepazljivim, nenamernim ali nenadzorovanim
zamenjevanjem zdravil s takrolimusom v farmacevtskih oblikah, s takoj$njim ali podaljSanim
spros¢anjem. Pri tem so se pojavili resni nezeleni uc€inki, vklju¢no z zavrnitvijo presadka, ali drugi
nezeleni ucinki, ki bi lahko bili posledica premajhne ali prevelike izpostavljenosti takrolimusu. Bolniki
morajo ves Cas jemati zdravilo s takrolimusom v isti farmacevtski obliki z ustreznim dnevnim
rezimom odmerjanja. Sprememba farmacevtske oblike zdravila ali reZima odmerjanja lahko poteka le
pod strogim nadzorom zdravnika specialista za zdravljenje bolnikov s presadki (glejte poglavji 4.2 in
4.8).

Ker je na voljo le malo podatkov o varnosti in/ali ué¢inkovitosti, uporaba zdravila Advagraf pri otrocih
mlajsih od 18 let ni priporocljiva.

Za zdravljenje zavrnitve alogenskega presadka, odporne na zdravljenje z drugimi imunosupresivi, pri
odraslih bolnikih klini¢ni podatki za farmacevtsko obliko s podaljSanim spro$¢anjem zdravila

Advagraf $e niso na voljo.

Za preprecCevanje zavrnitve presadka pri odraslih po alogenski presaditvi srca klini¢ni podatki za
zdravilo Advagraf $e niso na voljo.

V zacetnem obdobju po presaditvi je treba rutinsko nadzirati naslednje parametre: krvni tlak, EKG,

nevrolo§ko stanje in stanje vida, koncentracijo glukoze na tes¢e, elektrolite (zlasti kalij), teste
delovanja jeter in ledvic, hematoloSke parametre, koagulacijske vrednosti in koncentracijo beljakovin
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v plazmi. Ce se pojavijo kliniéno pomembne spremembe, je treba razmisliti o prilagoditvi
imunosupresivne sheme.

Pri soCasni uporabi u¢inkovin pri katerih je mozno medsebojno delovanje (glejte poglavje 4.5) — e
posebej mocnih inhibitorjev CYP3A4 (kot so ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol, telitromicin ali
klaritromicin) ali induktorjev CYP3A4 (kot so rifampicin, rifabutin) — s takrolimusom, je potrebno
spremljati koncentracije takrolimusa v krvi in ustrezno prilagoditi odmerek takrolimusa, da se
zagotovi vzdrzevanje nespremenjene izpostavljenosti takrolimusu.

Med jemanjem zdravila Advagraf bolniki ne smejo uporabljati zelis¢nih pripravkov, ki vsebujejo
Sentjanzevko (Hypericum perforatum). Obstaja namre¢ nevarnost za medsebojno delovanje, ki zniza
tako koncentracijo takrolimusa v krvi kakor tudi njegov terapevtski ucinek (glejte poglavje 4.5).

Kombinirani uporabi ciklosporina in takrolimusa se je treba izogniti; pri bolnikih, ki so prej dobivali
ciklosporin, je treba takrolimus uporabiti previdno (glejte poglavji 4.2 in 4.5).

Zauzitju velikih koli¢in kalija ali diuretikom, ki var¢ujejo s kalijem, se je potrebno izogniti (glejte
poglavje 4.5).

Dolocene kombinacije takrolimusa z zdravili, za katere je znano, da imajo nefrotoksicne ali
nevrotoksicne uc¢inke, lahko povecajo tveganje za te ucinke (glejte poglavje 4.5).

Imunosupresivi lahko poslabsajo odziv na cepljenje, zato je cepljenje med zdravljenjem s
takrolimusom lahko manj u¢inkovito. Izogniti se je treba uporabi zivih oslabljenih cepiv.

Ker se lahko koncentracija takrolimusa v krvi med obdobji driske mo¢no spremeni, je med taksnimi
obdobji priporocljivo dodatno nadziranje koncentracije takrolimusa.

Sréne bolezni

Ventrikularno hipertrofijo ali hipertrofijo septuma, opisani kot kardiomiopatije, so opazili v redkih
primerih zdravljenja bolnikov z zdravilom Prograf in to se zgodi tudi pri uporabi zdravila Advagraf.
Vecina primerov je bila reverzibilna in se je pojavila v primerih, ko je bila najnizja koncentracija
takrolimusa v krvi veliko visja, kot je priporoCena najvisja raven. Drugi dejavniki, za katere je
ugotovljeno, da povecujejo tveganje za te kliniéne motnje, so obstojeca bolezen srca, jemanje
kortikosteroidov, hipertenzija, moteno delovanje ledvic ali jeter, okuzbe, preobremenitev s tekoc¢ino in
edemi. Glede na to je treba zelo ogroZene bolnike, ki se zdravijo z intenzivho imunosupresijo,
nadzorovati s preiskavami, kot sta ehokardiografija ali EKG, in sicer pred presaditvijo in po njej (npr.
uvodoma po 3 mesecih in potem pri 9—12 mesecih). Ce se pojavijo nenormalnosti, je treba razmisliti o
zmanjSanju odmerka zdravila Advagraf ali o prehodu na drugo imunosupresivno zdravilo. Takrolimus
lahko podaljsa interval QT, vendar za zdaj ni prepricljivih dokazov, da bi povzrocal torsades de
pointes. Previdnost je potrebna pri bolnikih, ki imajo ugotovljen prirojeni sindrom podaljSanega QT
intervala, ali pa obstaja sum, da imajo ta sindrom.

Limfoproliferativna in maligna obolenja

Pri bolnikih, ki so se zdravili s takrolimusom, so porocali o pojavu z Epstein-Barr virusom (EBV)
povezanih limfoproliferativnih bolezni (glejte poglavje 4.8). Pri kombiniranem zdravljenju z
imunosupresivi, npr. so¢asna uporaba antilimfocitnih protiteles (npr. baziliksimab, daclizumab), se
tveganje za pojav z EBV povezanih limfoproliferativnih bolezni poveca. Porocali so, da pri EBV-
VCA (antigen virusne kapside) negativnih bolnikih obstaja vecje tveganje za razvoj
limfoproliferativnih bolezni. Pri tej skupini bolnikov je pred zacetkom zdravljenja z zdravilom
Advagraf treba izvesti serolosko testiranje na EBV-VCA. Med zdravljenjem je priporo¢ljivo skrbno
nadziranje z EBV-PCR. Pozitiven EBV-PCR lahko traja mesece in sam po sebi ni kazalec
limfoproliferativne bolezni ali limfoma.

Tako kot pri drugih mo¢nih imunosupresivih tudi pri tem zdravilu tveganje za sekundarnega raka ni
znano (glejte poglavje 4.8).
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Enako kot pri drugih imunosupresivnih sredstvih obstaja potencialno tveganje za maligne kozne
spremembe, zato je treba izpostavljenost soncni in ultravijoli¢ni svetlobi omejiti: bolnik naj nosi
oblacila, ki varujejo, in naj uporablja sredstvo za soncenje z visokim za$¢itnim faktorjem.

Pri bolnikih, ki se zdravijo z zdravili za zaviranje imunske odzivnosti, vklju¢no z zdravilom Advagraf,
obstaja vecje tveganje za pojav oportunisti¢nih okuzb (bakterijskih, glivi¢nih, virusnih in
protozojskih). Med temi stanji sta tudi z virusom BK povezana nefropatija in z virusom JC povezana
progresivna multifokalna levkoencefalopatija (PML). Te okuzbe so pogosto povezane z visokim
skupnim imunosupresivnim bremenom in lahko vodijo do resnih ali usodnih stanj, kar morajo
zdravniki upostevati pri diferencialni diagnostiki pri bolnikih z oslabljenim imunskim odzivom v
primeru pojava znakov slabSega delovanja ledvic ali nevroloskih simptomov.

Porocali so, da se je pri bolnikih, ki se zdravijo s takrolimusom, razvil posteriorni reverzibilni
encefalopati¢ni sindrom ("posterior reversible encephalopathy syndrome” (PRES)). Ce se pri bolnikih,
ki jemljejo takrolimus, pojavijo znaki, ki kazejo na PRES, kot so glavobol, spremenjeno dusevno
stanje, kréi in motnje vida, je treba izvesti radiolosko slikanje (npr. MRI). Ce se ugotovi prisotnost
PRES, je potreben ustrezen nadzor krvnega pritiska in kréev ter takojS$nja prekinitev sistemske uporabe
takrolimusa. Vecina bolnikov si, po vpeljavi ustreznih ukrepov, popolnoma opomore.

Posebne skupine bolnikov
Pri bolnikih nekavkazijskega porekla in bolnikih z ve¢jim imunoloskim tveganjem (npr.
retransplantacija, dokaz panelnih reaktivnih protiteles (PRA)) je izkuSenj malo.

Pri bolnikih s hudo okvaro jeter utegne biti potrebno zmanjs$anje odmerka (glejte poglavije 4.2).

Advagraf kapsule vsebujejo laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, laponsko obliko
zmanj$ane aktivnosti laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze naj tega zdravila ne jemljejo.
Tiskarsko ¢rnilo, ki se uporablja za oznaCevanje kapsul Advagraf, vsebuje sojin lecitin. Pri bolnikih s
preobcutljivostjo za araSide ali sojo je potrebno pretehtati med pri¢akovano koristjo uporabe zdravila
Advagraf in tveganjem ter resnostjo preobcutljivosti.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Presnova sistemsko razpolozljivega takrolimusa poteka z jetrnim CYP3A4. Obstajajo tudi dokazi o
gastrointestinalni presnovi s CYP3A4 v ¢revesni steni. Socasna uporaba u¢inkovin, ki zavirajo ali
inducirajo CYP3A4, lahko vpliva na presnovo takrolimusa in povisa ali zniza njegovo koncentracijo v
krvi.

Koncentracijo takrolimusa v krvi je priporocljivo nadzirati, kadarkoli se so¢asno uporabljajo
ucinkovine, ki lahko spremenijo presnovo CYP3A ali ki drugace vplivajo na vrednosti takrolimusa v
krvi, in odmerek takrolimusa ustrezno prilagoditi, da bi izpostavljenost takrolimusu ohranili priblizno
enako (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Zaviralci CYP3A4 lahko vodijo do povisanih vrednosti takrolimusa v krvi

Klini¢no je ugotovljeno, da koncentracijo takrolimusa v krvi zvisujejo naslednje snovi:

Mocne interakcije so opazili z antimikotiki, kot so ketokonazol, flukonazol, itrakonazol in
vorikonazol, makrolidnim antibiotikom eritromicinom ter zaviralci proteaz HIV (npr. ritonavir).
Soc¢asna uporaba teh u¢inkovin pri skoraj vseh bolnikih zahteva zmanj$anje odmerka takrolimusa.
Farmakokineti¢ne Studije so pokazale, da je povisanje koncentracije v krvi v glavnem posledica vecje
bioloske uporabnosti peroralnega takrolimusa zaradi zaviranja presnove v prebavilih. U¢inek na jetrni
ocistek je manj izrazit.

Sibkejse interakcije so opazili pri sodasni uporabi s klotrimazolom, klaritromicinom, z josamicinom,
nifedipinom, nikardipinom, diltiazemom, verapamilom, danazolom, etinilestradiolom, omeprazolom
in nefazodonom.

In vitro so se kot mozni zaviralci presnove takrolimusa izkazale naslednje snovi: bromokriptin,
kortizon, dapson, ergotamin, gestoden, lidokain, mefenitoin, mikonazol, midazolam, nilvadipin,
noretindron, kinidin, tamoksifen, (triacetil)oleandomicin.
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Opisano je, da grenivkin sok zviSa koncentracijo takrolimusa v krvi, zato se je treba pitju grenivkinega
soka izogibati.

Lansoprazol in ciklosporin lahko potencialno zavirata presnovo takrolimusa s CYP3A4 in tako
povisata koncentracije takrolimusa v polni krvi.

Druge interakcije, ki lahko vodijo do povisanih vrednosti takrolimusa v krvi

Takrolimus se izdatno veze na beljakovine v plazmi. UpoStevati je treba moznost medsebojnega
delovanja z drugimi zdravilnimi u¢inkovinami, za katere je znano, da imajo veliko afiniteto za
beljakovine v plazmi (npr. nesteroidna protivnetna zdravila, peroralni antikoagulanti ali peroralni
antidiabetiki).

Druge mozne interakcije, ki lahko povecajo sistemsko izpostavljenost takrolimusa vkljucujejo
interakcije s propulzivi (kot sta metoklopramid in cisaprid), cimetidinom in
magnezijevim/aluminijevim hidroksidom.

Induktorji CYP3A4, ki lahko vodijo do znizanih vrednosti takrolimusa v krvi

Klini¢no je ugotovljeno, da koncentracijo takrolimusa v krvi znizujejo naslednje snovi:

Mocne interakcije so opazili z rifampicinom, fenitoinom in Sentjanzevko (Hypericum perforatum),
zato je potrebno v takSnem primeru odmerek takrolimusa skoraj pri vseh bolnikih povecati. Klini¢no
pomembne interakcije so opazali tudi s fenobarbitalom. Dokazano je, da vzdrzevalni odmerki
kortikosteroidov znizajo koncentracijo takrolimusa v krvi.

Veliki odmerki prednizolona ali metilprednizolona, uporabljeni za zdravljenje akutne zavrnitve, lahko
koncentracijo takrolimusa v krvi zvisajo ali zniZajo.
Karbamazepin, metamizol in izoniazid lahko znizajo koncentracijo takrolimusa.

Vpliv takrolimusa na presnovo drugih zdravil

Takrolimus je znan zaviralec CYP3A4, zato lahko njegova soCasna uporaba z zdravili, ki se
presnavljajo s CYP3A4, vpliva na presnovo tak$nih zdravil.

Pri socasni uporabi takrolimusa se razpolovni ¢as ciklosporina podaljsa. Poleg tega se lahko pojavijo
sinergisti¢ni/aditivni nefrotoksicni uc¢inki. Zato kombinirana uporaba ciklosporina in takrolimusa ni
priporocljiva; pri bolnikih, ki so prej dobivali ciklosporin, je treba takrolimus uporabiti previdno
(glejte poglaviji 4.2 in 4.4).

Dokazano je, da takrolimus zviSuje koncentracijo fenitoina v krvi.

Takrolimus lahko zmanjsa oc€istek steroidnih kontraceptivov in tako povzroci vecjo izpostavljenost
hormonom. Zato je pri odlocanju za kontracepcijsko zascito potrebna posebna previdnost.

O interakcijah med takrolimusom in statini je na voljo malo podatkov. Klini¢ni podatki kazejo, da
socasna uporaba takrolimusa v glavnem ne spremeni farmakokinetike statinov.

Podatki zbrani na zivalih kazejo, da bi takrolimus lahko zmanjsal oCistek in podaljsal razpolovni ¢as
pentobarbitala in antipirina.

Druge interakcije, ki povzrocijo kliniéno Skodljive uéinke

Te ucinke lahko poveca socasna uporaba takrolimusa in zdravil z nefrotoksi¢nimi ali nevrotoksi¢nimi
ucinki (kot so aminoglikozidi, zaviralci giraze, vankomicin, kotrimoksazol, nesteroidna protivnetna
zdravila, ganciklovir ali aciklovir).

Vecjo nefrotoksi¢nost so opazili po uporabi amfotericina B in ibuprofena v kombinaciji s
takrolimusom.

Zdravljenje s takrolimusom lahko spremlja hiperkaliemija; to zdravljenje lahko tudi poveca ze
obstojeco hiperkaliemijo. Zato se je treba izogibati uzivanju obilice kalija in uporabi diuretikov, ki
var¢ujejo s kalijem (npr. amilorid, triamteren ali spironolakton) (glejte poglavje 4.4).

Imunosupresivi lahko poslab$ajo odziv na cepljenje, zato je cepljenje med zdravljenjem s

takrolimusom lahko manj u€inkovito. Izogniti se je treba uporabi Zivih oslabljenih cepiv (glejte
poglavje 4.4).
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4.6 Nosecnost in dojenje

Nosecnost

Podatki pri ljudeh kazejo, da takrolimus prehaja skozi placento. Omejeni podatki prejemnic presajenih
organov ne kazejo, da bi med zdravljenjem s takrolimusom obstajalo vecje tveganje za nezelene
ucinke na potek in izid nosecnosti v primerjavi z drugimi imunosupresivnimi zdravili. Do sedaj ni na
voljo drugih relevantnih epidemioloskih podatkov. Zdravljenje s takrolimusom pride v postev tudi pri
nosecnicah, ¢e ni varnej$e alternative in ¢e pricakovana korist opravicuje mozno tveganje za plod. V
primeru izpostavljenosti in utero je novorojencka priporocljivo nadzirati glede moznih nezelenih
ucinkov takrolimusa (zlasti u¢inki na ledvice). Obstaja tveganje za prezgoden porod (< 37 tednov) (pri
66 od 123 rojstev, tj. pojavnost 53,7 %; vendar podatki kazejo, da je imela ve¢ina novorojenckov
normalno telesno maso za njihovo gestacijsko starost) in za hiperkaliemijo pri novorojencku (pri 8 od
111 novorojenckov; pojavnost 7,2 %), ki pa se normalizira sama od sebe.

Pri podganah in kuncih je takrolimus povzrocil embriofetalne toksi¢ne uc¢inke v odmerkih, ki so imeli
toksi¢ne ucinke pri materah (glejte poglavje 5.3).

Dojenje
Podatki pri ljudeh kazejo, da se takrolimus izlo¢a v materinem mleku. Ker ni mogoce izkljuciti
Skodljivih u¢inkov na novorojencka, zenske med uporabo zdravila Advagraf ne smejo dojiti.

Plodnost
Pri podganah so opazili negativen vpliv takrolimusa na mosko plodnost; kazal se je z zmanjSanjem
Stevila in gibljivosti semencic (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Takrolimus lahko povzro¢i motnje vida in nevroloske motnje. Ta uéinek se lahko stopnjuje, ¢e se
zdravilo Advagraf uporablja skupaj z alkoholom.

Studij o vplivu takrolimusa (Advagraf) na sposobnost voznje in upravljanja s stroji niso izvedli.
4.8 Nezeleni uéinki

Profil neZelenih u¢inkov zdravila je pri imunosupresivih pogosto tezko ugotoviti zaradi osnovne
bolezni in so¢asne uporabe ve¢ zdravil.

Najpogosteje (pri > 10 % bolnikih) so poroc¢ali o neZelenih ucinkih kot so tremor, okvara ledvic,
hiperglikemic¢na stanja, diabetes mellitus, hiperkaliemija, okuzbe, hipertenzija in nespecnost.

Stevilni spodaj navedeni neZeleni ucinki so reverzibilni in/ali se odzovejo na zmanj$anje odmerka.
Nezeleni ucinki so razvr§éeni po pogostnosti takole: zelo pogosti (> 1/10); pogosti (> 1/100 do

< 1/10); obcasni (= 1/1.000 do < 1/100); redki (= 1/10.000 do < 1/1.000); zelo redki (< 1/10.000),
neznana (ni mogoce oceniti iz razpoloZzljivih podatkov). V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni ucinki
navedeni po padajoci resnosti.

Sréne bolezni

pogosti: ishemi¢na koronarna bolezen, tahikardija

obcasni: sré¢no popuscanje, ventrikularne aritmije in zastoji srca, supraventrikularne aritmije,
palpitacije, nenormalni izvidi preiskave EKG, nepravilnosti sréne frekvence in
ritma

redki: perikardialni izliv

zelo redki: nenormalen ehokardiogram

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema
pogosti: anemija, trombocitopenija, levkopenija, nenormalen izvid analize eritrocitov,
levkocitoza
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obcasni:
redki:

Bolezni zivéevja
zelo pogosti:
pogosti:

obcasni:

redki:
zelo redki:

Ocesne bolezni
pogosti:
obcasni:

redki:

koagulopatije, pancitopenija, nevtropenija, nenormalni izvidi analiz koagulacije in
krvavitev
tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura, hipoprotrombinemija

glavobol, tremor

bolezni zivcevja, epilepti¢ni napadi, motnje zavesti, periferne nevropatije, omotica,
parestezije in disestezije, motena sposobnost pisanja

encefalopatija, krvavitve v osrednje Zivcevje in cerebrovaskularni incidenti, koma,
motnje govora in jezika, paraliza in pareza, amnezija

hipertonija

miastenija

ocesne bolezni, zamegljen vid, fotofobija
katarakta
slepota

USesne bolezni, vklju¢no z motnjami labirinta

pogosti:
obcasni:
redki:

zelo redki:

tinitus

hipakuza

nevrosenzori¢na naglusnost
okvara sluha

Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora

pogosti:

obdasni:
redki:

Bolezni prebavil
zelo pogosti:
pogosti:

obdasni:
redki:

Bolezni sedil
zelo pogosti:
pogosti:

obcasni:
zelo redki:

parenhimske bolezni plju¢, dispneja, plevralni izliv, kaSelj, faringitis, zamaSenost
nosu in vnetja

dihalna odpoved, bolezni dihal, astma

akutni respiratorni distresni sindrom

driska, navzea

gastrointestinalne motnje, bruhanje, bolecine v prebavilih in trebuhu, vnetja v
prebavilih, krvavitve v prebavilih, razjede in perforacije v prebavilih, ascites,
stomatitis in razjede, zaprtje, dispepsija, flatulenca, napenjanje in napihnjenost,
mehko blato

akutni in kroni¢ni pankreatitis, peritonitis, zvisanje amilaze v krvi, paraliti¢ni ileus,
gastroezofagealna refluksna bolezen, okvarjeno praznjenje Zelodca

psevdocista pankreasa, subileus

okvara ledvic

odpoved ledvic, akutna odpoved ledvic, toksi¢na nefropatija, nekroza ledvi¢nih
tubulov, motnje v delovanju secil, oligurija, motnje v mehurju in secnici
hemoliti¢no-uremicni sindrom, anurija

nefropatija, hemoragi¢ni cistitis

Bolezni koze in podkozja

pogosti:
obcasni:
redki:

zelo redki:

izpuscaj, srbenje, alopecija, akne, moc¢nejse znojenje
dermatitis, fotosenzibilnost

toksi¢na epidermalna nekroliza (Lyellova bolezen)
Stevens-Johnsonov sindrom

Bolezni misi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

pogosti:
obcasni:

artralgija, bole¢ine v hrbtu, mi§i¢ni kr¢i, bole¢ine v okonéini
tezave s sklepi
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Bolezni endokrinega sistema
redki: hirzutizem

Presnovne in prehranske motnje

zelo pogosti: diabetes mellitus, hiperglikemi¢na stanja, hiperkaliemija

pogosti: anoreksija, metaboli¢na acidoza, druge nepravilnosti elektrolitov, hiponatriemija,
preobremenitev s tekoc¢ino, hiperurikemija, hipomagneziemija, hipokaliemija,
hipokalciemija, zmanjSanje apetita, hiperholesterolemija, hiperlipidemija,
hipertrigliceridemija, hipofosfatemija

obcasni: dehidracija, hipoglikemija, hipoproteinemija, hiperfosfatemija

Infekcijske in parazitske bolezni

Tako kot med zdravljenjem z drugimi mocnimi imunosupresivi bolnike tudi med zdravljenjem s
takrolimusom pogosto bolj ogroZajo okuzbe (virusne, bakterijske, glivicne, protozojske). Potek
obstojecih okuzb se lahko poslabsa. Pojavijo se lahko generalizirane in lokalizirane okuzbe.

Pri bolnikih, ki so se zdravili z zdravili za zaviranje imunske odzivnosti, vkljucno z zdravilom
Advagraf, so porocali o primerih z virusom BK povezane nefropatije in z virusom JC povezane
progresivne multifokalne levkoencefalopatije (PML).

Poskodbe, zastrupitve in zapleti pri posegih

pogosti: primarna disfunkcija presadka

Opazili so napake pri zdravljenju, vkljucno z nepazljivim, nenamernim ali nenadzorovanim
zamenjevanjem zdravil s takrolimusom v farmacevtskih oblikah, s takoj$njim ali podaljsanim
spros¢anjem. Ob tem so porocali o nekaj primerih s tem povezanih zavrnitev presadka (iz
razpolozljivih podatkov pogostnosti ni mogoce oceniti).

Benigne, maligne in neopredeljene novotvorbe

Bolnike, ki prejemajo imunosupresive, bolj ogroza pojav malignomov. V povezavi z zdravljenjem s
takrolimusom so porocali o benignih in malignih neoplazmah, vklju¢no z limfoproliferativnimi
boleznimi, povezanimi z EBV in koznimi malignomi.

Zilne bolezni

zelo pogosti: hipertenzija

pogosti: trombembolicni in ishemicni dogodki, zilna hipotenzija, krvavitev, bolezen
perifernih zil

obcasni: globoka venska tromboza v udih, Sok, infarkt

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije

pogosti: vro¢inska stanja, bole€ine in nelagodje, asteni¢na stanja, edemi, moteno zaznavanje
telesne temperature, zvisanje alkalne fosfataze v krvi, povecanje telesne mase
obcasni: hujsanje, gripi podobna bolezen, zviSanje laktat-dehidrogenaze v krvi, obéutek

zivenosti, nenormalno pocutje, odpoved vec organov, obcutek tiS¢anja v prsih,
intoleranca vrocine

redki: padec, razjeda, tiS¢anje v prsih, zmanjSanje gibljivosti, zeja

zelo redki: povecanje masCobnega tkiva

Bolezni imunskega sistema
Pri bolnikih, ki so dobivali takrolimus, so opisane alergijske in anafilaktoidne reakcije (glejte poglavje
4.4).

Bolezni jeter, zol¢nika in Zzol¢evodov

zelo pogosti: nenormalni testi delovanja jeter
pogosti: bolezni Zol¢evoda, okvara jetrnih celic in hepatitis, holestaza in zlatenica
redki: venookluzivna bolezen jeter, tromboza jetrne arterije
zelo redki: odpoved jeter
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Motnje reprodukcije in dojk
obcasni: dismenoreja in krvavitev iz maternice

Psihiatriéne motnje

zelo pogosti: nespecnost

pogosti: zmedenost in dezorientiranost, depresija, simptomi anksioznosti, halucinacije,
duSevne motnje, potrtost, motnje razpolozenja, none more

obcasni: psihoti¢na motnja

4.9 Preveliko odmerjanje

Izkusenj s prevelikim odmerjanjem takrolimusa je malo. Porocali so o ve¢ primerih naklju¢nega
prevelikega odmerjanja takrolimusa. Med simptomi so bili tremor, glavobol, navzea in bruhanje,
okuzbe, urtikarija, letargija in zviSanja se¢nine v krvi, kreatinina v serumu in ravni alanin-
aminotransferaze.

Specifiénega antidota za takrolimus ni na voljo. Ce pride do prevelikega odmerjanja, je treba uporabiti
splosne podporne ukrepe in simptomatsko zdravljenje.

Glede na veliko molekulsko maso, slabo vodotopnost in izdatno vezavo na eritrocite in beljakovine v
plazmi je mogoce pricakovati, da se takrolimus ne bo dializiral. Pri posameznih bolnikih z zelo visoko
koncentracijo v plazmi sta toksi¢ne koncentracije u¢inkovito znizali hemofiltracija ali
hemodiafiltracija. Pri peroralni intoksikaciji lahko pomaga izpiranje Zelodca in/ali uporaba
adsorbentov (npr. aktivnega oglja), ¢e so uporabljeni kmalu po zauzitju.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: Zaviralci kalcinevrina, oznaka ATC: LO4ADO02

Mehanizem delovanja

Kaze, da ucinek takrolimusa na molekulski ravni posreduje vezava na citosolno beljakovino
(FKBP12), ki je odgovorna za njegovo znotrajcelicno kopi¢enje. Kompleks FKBP12-takrolimus se
specifi¢no in kompetitivno veze na kalcinevrin in ga zavre. To povzro¢i od kalcija odvisno zavrtje poti
prenosa signalov v celicah T in tako prepreci transkripcijo posebne skupine citokinskih genov.
Takrolimus je izredno mocan imunosupresiv in njegovo delovanje je dokazano v poskusih in vitro in
in vivo.

Takrolimus $e posebej zavira nastajanje citotoksi¢nih limfocitov, ki so predvsem odgovorni za
zavrnitev presadkov. Takrolimus zavira aktivacijo celic T in od celic T pomagalk odvisno proliferacijo
celic B, pa tudi nastajanje limfokinov (npr. interlevkina-2, -3 in y-interferona) ter izrazanje receptorja
za interlevkin-2.

Rezultati iz kliniénih preskusSanj izvedenih z enkrat dnevno obliko takrolimusa (Advagraf)
Presaditev jeter

Ucinkovitost in varnost uporabe zdravil Advagraf in Prograf, obe zdravili v kombinaciji s
kortikosteroidi, so primerjali pri 471 bolnikih z na novo presajenimi jetri. V skupini, ki je prejemala
zdravilo Advagraf (n = 237), je bil delez z biopsijo potrjene akutne zavrnitve v prvih 24 tednih po
presaditvi 32,6-odstoten, v skupini, ki je prejemala zdravilo Prograf (n = 234), pa 29,3-odstoten.
Razlika med zdravljenjem (Advagraf — Prograf) je bila 3,3 % (95 % interval zaupanja [-5,7 %,

12,3 %]). Pri uporabi zdravila Advagraf je bil delez 12-mesecnega prezivetja bolnikov 89,2-odstoten,
pri uporabi zdravila Prograf pa 90,8-odstoten. V skupini, ki je prejemala zdravilo Advagraf, je umrlo
25 bolnikov (14 Zensk, 11 moskih), v skupini, ki je prejemala zdravilo Prograf pa 24 bolnikov

(5 Zensk, 19 moskih). Pri uporabi zdravila Advagraf je bilo 12-mese¢no prezivetje presadka 85,3-
odstotno, pri uporabi zdravila Prograf pa 85,6-odstotno.
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Presaditev ledvic

Ucinkovitost in varnost uporabe zdravil Advagraf in Prograf, obe zdravili v kombinaciji z mikofenolat
mofetilom (MMF) in s kortikosteroidi, so primerjali pri 667 bolnikih z na novo presajenimi ledvicami.
V skupini, ki je prejemala zdravilo Advagraf (n =331), je bil delez z biopsijo potrjene akutne
zavrnitve v prvih 24 tednih po presaditvi 18,6-odstoten, v skupini, ki je prejemala zdravilo Prograf
(n=336), pa 14,9-odstoten. Razlika med zdravljenjem (Advagraf — Prograf) je bila 3,8 % (95 %
interval zaupanja [-2,1 %, 9,6 %]). Pri uporabi zdravila Advagraf je bil delez 12-mese¢nega prezivetja
bolnikov 96,9-odstoten, pri uporabi zdravila Prograf pa 97,5-odstoten. V skupini, ki je prejemala
zdravilo Advagraf, je umrlo 10 bolnikov (3 Zenske, 7 moskih), v skupini, ki je prejemala zdravilo
Prograf pa 8 bolnikov (3 Zzenske, 5 moskih). Pri uporabi zdravila Advagraf je bilo 12-mesecno
prezivetje presadka 91,5-odstotno, pri uporabi zdravila Prograf pa 92,8-odstotno.

Ucinkovitost in varnost uporabe zdravila Advagraf, ciklosporina in zdravila Prograf, vsa v kombinaciji
z indukcijo protiteles z baziliksimabom, mikofenolat mofetilom (MMF) in s kortikosteroidi, so
primerjali pri 638 bolnikih z na novo presajenimi ledvicami. V skupini, ki je prejemala zdravilo
Advagraf (n = 214), je bila izguba uc¢inkovitosti po 12 mesecih (definirana kot smrt, odmrtje presadka,
z biopsijo potrjena akutna zavrnitev ali izguba podatkov o spremljanju bolnika) 14,0-odstotna, v
skupini, ki je prejemala zdravilo Prograf (n = 212), 15,1-odstotna, v skupini, ki je prejemala
ciklosporin (n = 212), pa 17,0-odstotna. Razlika med zdravljenjem z zdravilom Advagraf in
zdravljenjem s ciklosporinom (Advagraf — ciklosporin) je bila -3,0 % (95,2 % interval zaupanja [-

9,9 %, 4,0 %]), razlika med zdravljenjem z zdravilom Prograf in zdravljenjem s ciklosporinom
(Prograf — ciklosporin) pa -1,9 % (95,2 % interval zaupanja [-8,9 %, 5,2 %]). Pri uporabi zdravila
Advagraf je bil delez 12-mesecnega prezivetja bolnikov 98,6-odstoten, pri uporabi zdravila Prograf
95,7-odstoten, pri uporabi ciklosporina pa 97,6-odstoten. V skupini, ki je prejemala zdravilo Advagraf,
so umrli 3 bolniki (vsi moskega spola), v skupini, ki je prejemala zdravilo Prograf, 10 bolnikov

(3 Zenske, 7 moskih), v skupini, ki je prejemala ciklosporin, pa 6 bolnikov (3 Zenske, 3 moski). Pri
uporabi zdravila Advagraf je bilo 12-mese¢no preZivetje presadka 96,7-odstotno, pri uporabi zdravila
Prograf 92,9-odstotno, pri uporabi ciklosporina pa 95,7-odstotno.

Objavljene Studije o kliniéni uc¢inkovitosti in varnosti kapsul Prograf pri primarnih presaditvah
organov

V prospektivnih Studijah so zdravilo Prograf v peroralni obliki raziskovali kot primarni imunosupresiv
pri priblizno 175 bolnikih po presaditvi pljuc, 475 bolnikih po presaditvi pankreasa in 630 bolnikih po
presaditvi ¢revesa. V celoti so bile varnostne znacilnosti zdravila Prograf v peroralni obliki v teh
objavljenih Studijah podobne tistemu, kar je znano iz velikih $tudij, v katerih so zdravilo Prograf v
peroralni obliki uporabljali kot primarno zdravljenje po presaditvi jeter, ledvic in srca. Rezultati o
ucinkovitosti iz najve¢jih $tudij za vsako indikacijo so povzeti spodaj.

Presaditev pljuc

Vmesna analiza novej$e multicentri¢ne Studije obravnava uporabo peroralne oblike zdravila Prograf
pri 110 bolnikih, ki so bili v razmerju 1:1 randomizirani na takrolimus ali ciklosporin. Takrolimus je
bil uveden kot stalna intravenska infuzija v odmerku od 0,01 do 0,03 mg/kg/dan, peroralni takrolimus
pa je bil uporabljen v odmerku od 0,05 do 0,3 mg/kg/dan. V prvem letu po presaditvi so imeli
prejemniki takrolimusa manj$o incidenco akutnih zavrnitvenih epizod (11,5 %) in kroni¢ne zavrnitve,
sindroma obliteracijskega bronhiolitisa (2,86 %), kot prejemniki ciklosporina, pri katerih sta bila ta
deleza 22,6 % oz. 8,57 %. Enoletno prezivetje bolnikov je bilo v skupini s takrolimusom 80,8 % in v
skupini s ciklosporinom 83 %.

Druga randomizirana $tudija je primerjala 66 bolnikov na takrolimusu s 67 bolniki na ciklosporinu.
Takrolimus je bil uveden kot stalna intravenska infuzija v odmerku 0,025 mg/kg/dan, peroralni
takrolimus pa je bil uporabljen v odmerku 0,15 mg/kg/dan z nadaljnjimi prilagoditvami odmerka, da je
bila doseZena ciljna najnizja koncentracija od 10 do 20 ng/ml. Enoletno prezivetje v skupini s
takrolimusom je bilo 83 % in v skupini s ciklosporinom 71 %, dveletno pa v prvi 76 % in v drugi

66 %. Steviléno je bilo akutnih zavrnitvenih epizod na 100 bolnikovih dni v skupini s takrolimusom
manj (0,85 epizode) kot v skupini s ciklosporinom (1,09 epizode). Obliteracijski bronhiolitis se je
pojavil pri 21,7 % bolnikov v skupini s takrolimusom in pri 38,0 % bolnikov v skupini s
ciklosporinom (p = 0,025). S ciklosporina na takrolimus je moralo preiti statisticno znacilno ve¢
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bolnikov (n = 13) kot s takrolimusa na ciklosporin (n = 2) (p = 0,02) (Keenan et al., Ann Thoracic
Surg 1995;60:580).

V dodatni $tudiji v dveh centrih so 26 bolnikov randomizirali na takrolimus in 24 na ciklosporin.
Takrolimus je bil uveden kot stalna intravenska infuzija v odmerku 0,05 mg/kg/dan, peroralni
takrolimus pa je bil uporabljen v odmerku od 0,1 do 0,3 mg/kg/dan z nadaljnjimi prilagoditvami
odmerka, da je bila dosezena ciljna najnizja koncentracija od 12 do 15 ng/ml. Enoletno prezivetje v
skupini s takrolimusom je bilo 73,1 % in v skupini s ciklosporinom 79,2 %. Delez bolnikov brez
akutne zavrnitve je bil v skupini s takrolimusom vecji po 6 mesecih (57, % v prim. s 45,8 %) in po
1 letu po presaditvi pljuc (50 % v primerjavi s 33,3 %).

Te tri $tudije so pokazale podobne deleZe prezivetja. Incidenca akutnih zavrnitev je bila v vseh treh
Studijah Steviléno manj$a s takrolimusom in v eni od teh Studij so porocali o znacilno man;jsi incidenci
obliteracijskega bronhiolitisa pri uporabi takrolimusa.

Presaditev pankreasa

Multicentri¢na Studija uporabe peroralne oblike zdravila Prograf je zajela 205 bolnikov, pri katerih je
bila hkrati narejena presaditev pankreasa in ledvice; bolnike so randomizirali na takrolimus (n = 103)
ali na ciklosporin (n = 102). Uvodni peroralni odmerek takrolimusa po protokolu je bil 0,2 mg/kg/dan
z nadaljnjimi prilagoditvami odmerka tako, da je bila do 5. dne doseZena ciljna najnizja koncentracija
od 8 do 15 ng/ml in po 6. mesecu od 5 do 10 ng/ml. PreZivetje pankreasa je bilo po 1 letu znacilno
boljse s takrolimusom: 91,3 % v primerjavi s 74,5 % pri ciklosporinu (p < 0,0005); prezivetje
ledviénega presadka je bilo v obeh skupinah podobno. V celoti je 34 bolnikov preslo s ciklosporina na
takrolimus, le 6 bolnikov na takrolimusu pa je potrebovalo drugo terapijo.

Presaditev crevesa

Objavljene klinicne izku$nje enega samega centra o uporabi peroralne oblike zdravila Prograf pri
primarnem zdravljenju po presaditvi ¢revesa kazejo, da je bilo aktuarsko prezivetje 155 bolnikov
(65 samo ¢revo, 75 jetra in ¢revo, 25 multivisceralno), ki so dobivali takrolimus in prednizon, po

1 letu 75 %, po 5 letih 54 % in po 10 letih 42 %. V zgodnjih letih je bil zacetni peroralni odmerek
takrolimusa 0,3 mg/kg/dan. Rezultati so se v teku 11 let s poveCevanjem izkuSenj nenehno
izboljsevali. Domnevno so k izboljSanju rezultatov skozi ¢as pri tej indikaciji pripomogle razli¢ne
inovacije, npr. postopki za zgodnje odkrivanje okuzb z virusom Epstein-Barr (EBV) in CMV, prirast
kostnega mozga, dodatna uporaba antagonista interlevkina-2 daklizumaba, manjsi zaCetni odmerki
takrolimusa s ciljno najnizjo koncentracijo od 10 do 15 ng/ml in, v najnovej$em Casu, obsevanje
alotransplantata.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Pri ¢loveku je dokazano, da se takrolimus absorbira skozi celotna prebavila. Absorpcija

razpolozljivega takrolimusa je obicajno hitra. Advagraf je farmacevtska oblika takrolimusa s
podaljsanim spros¢anjem in posledi¢nim podaljSanim profilom absorpcije. Najvisja koncentracija v
krvi (Cpax) je v povprecju dosezena po priblizno 2 urah (tyax).

Absorpcija je variabilna. Povprecna bioloSka uporabnost peroralno uporabljenega takrolimusa
(raziskave so bile izvedene s farmacevtsko obliko Prograf) je od 20 do 25 % (individualni razpon pri
odraslih bolnikih 6 % do 43 %). Pri peroralni uporabi zdravila Advagraf po jedi se je njegova bioloSka
uporabnost zmanjsala. Pri uporabi zdravila Advagraf skupaj s hrano sta se zmanjsala tako hitrost kot
obseg absorpcije.

Tok zolCa ne vpliva na absorpcijo takrolimusa in zato se zdravljenje z zdravilom Advagraf lahko
zacne peroralno.

Obstaja moc¢na korelacija med AUC in najnizjo koncentracijo v polni krvi v stanju dinami¢nega
ravnovesja za zdravilo Advagraf. Kontroliranje najnizje koncentracije v polni krvi zato omogoca
dobro oceno sistemske izpostavljenosti.

Porazdelitev
Porazdelitev takrolimusa po intravenski infuziji pri ¢loveku je mogoce opisati kot dvofazno.
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V sistemskem obtoku se takrolimus mocno veze na eritrocite, zato je porazdelitveno razmerje med
koncentracijo v polni krvi in plazmi priblizno 20:1. V plazmi je takrolimus v veliki meri (> 98,8 %)
vezan na plazemske beljakovine, predvsem na serumski albumin in a-1-kisli glikoprotein.
Takrolimus se izdatno porazdeli po telesu. Volumen porazdelitve v stanju dinami¢nega ravnovesja je
glede na koncentracijo v plazmi priblizno 1.300 litrov (zdravi preiskovanci). Ustrezni podatek na
podlagi polne krvi je povprecno 47,6 1.

Presnova

Takrolimus se v veliki meri presnovi v jetrih, predvsem s citokromom P450-3A4. V precej$nji meri se
presnovi tudi v ¢revesni steni. Ugotovili so ve¢ presnovkov. Le za enega od njih so in vitro ugotovili,
da deluje podobno imunosupresivno kot takrolimus. Ostali presnovki imajo le $ibko imunosupresivno
delovanje ali ga sploh nimajo. V sistemskem obtoku je v nizki koncentraciji prisoten le eden od
neaktivnih presnovkov. Presnovki torej ne prispevajo k farmakoloskemu delovanju takrolimusa.

Izloc¢anje

Takrolimus je u€¢inkovina z majhnim ocistkom. Pri zdravih preiskovancih je iz koncentracije v polni
krvi ocenjeni povprecni celotni telesni oCistek 2,25 1/uro. Pri odraslih bolnikih s presajenimi jetri so
ugotovili vrednost 4,1 1/uro, ledvicami 6,7 l/uro in srcem 3,9 l/uro. Za hitrejsi oCistek po presaditvi so
verjetno odgovorni dejavniki, kot so nizek hematokrit, nizka koncentracija beljakovin, zaradi Cesar se
poveca delez nevezanega takrolimusa, in s kortikosteroidi izzvano povecanje presnove.

Razpolovni ¢as takrolimusa je dolg in variabilen. Pri zdravih preiskovancih je povprecni razpolovni
¢as v polni krvi priblizno 43 ur.

Po intravenski in peroralni uporabi s '*C ozna¢enega takrolimusa se je ve&ina radioaktivnosti izlo¢ila v
blatu. Priblizno 2 % radioaktivnosti se je izlo€ilo v urinu. V urinu in blatu so nasli manj kot 1 %
nespremenjenega takrolimusa, kar kaze, da se takrolimus pred izlo€anjem skoraj povsem presnovi,
glavna pot izloc¢anja je Zol¢.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Ledvice in pankreas sta bila primarna organa, prizadeta v $tudijah toksi¢nosti pri podganah in
pavianih. Pri podganah je takrolimus povzrocil toksi¢ne ucinke na ziv¢éevju in oceh. Pri kuncih so po
intravenski uporabi takrolimusa opazili reverzibilne kardiotoksi¢ne ucinke.

Embriofetalne toksi¢ne ucinke so opazili pri podganah in kuncih; omejeni so bili na odmerke, ki so
povzrocili izrazite toksi¢ne ucinke pri samicah-materah. Pri podganah je bila reprodukcijska funkcija
samic, vklju¢no s kotenjem, okvarjena pri toksi¢nih odmerkih, pri mladi¢ih pa so ugotovili manjso
telesno maso ob skotitvi, manjSo viabilnost in po€asnejso rast.

Pri podganah so opazili negativen vpliv takrolimusa na mosko plodnost; kazal se je z zmanjSanjem
Stevila in gibljivosti semencic.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Vsebina kapsule:
hipromeloza
etilceluloza
laktoza monohidrat
magnezijev stearat.

Ovojnica kapsule:

titanov dioksid (E171)
rumen Zelezov oksid (E172)
rde¢ zelezov oksid (E172)
natrijev lavrilsulfat
zelatina.

Crnilo za tisk (Opacode S-1-15083):
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Selak

sojin lecitin

simetikon

rde¢ zelezov oksid (E172)
hidroksipropilceluloza.
6.2 Inkompatibilnosti

Takrolimus ni kompatibilen s polivinilkloridom (PVC). Cevke, brizge in drugi pripomocki, ki se jih
uporablja za pripravo suspenzije iz Advagraf kapsul, ne smejo vsebovati PVC-ja.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

Po odprtju aluminijastega ovoja: 1 leto

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Prozoren PVC/PVDC aluminijasti pretisni omot ali perforirani pretisni omoti za enkratni odmerek v
aluminijasti vrecki s suSilnim sredstvom.

Vsak pretisni omot vsebuje 10 kapsul.

Velikost pakiranja: 30, 50, 60 in 100 trdih kapsul s podaljsanim spro$¢anjem v pretisnih omotih ali
30x1, 50%1, 60x1 in 100x1 trdih kapsul s podaljSanim spro$canjem v perforiranih pretisnih omotih za
enkratni odmerek.

Na trgu ni vseh navedenih pakiranj.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

Astellas Pharma Europe B.V.
Elisabethhof 19

2353 EW Leiderdorp
Nizozemska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/07/387/003
EU/1/07/387/004
EU/1/07/387/005
EU/1/07/387/006
EU/1/07/387/017
EU/1/07/387/018
EU/1/07/387/019
EU/1/07/387/020
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9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

23/04/2007

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

{(MM/LLLL}
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1. IME ZDRAVILA

Advagraf 3 mg trde kapsule s podaljSanim spro$¢anjem

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena trda kapsula s podaljSanim spro$canjem vsebuje 3 mg takrolimusa (v obliki monohidrata).

Pomozne snovi:

Vsaka kapsula vsebuje 321,84 mg laktoze monohidrata.

Tiskarsko €rnilo, ki se uporablja za oznacevanje kapsul, vsebuje v sledovih sojin lecitin (0,48 %
celotne sestave tiskarskega ¢rnila).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
Trda kapsula s podaljSanim sprosc¢anjem.

Zelatinske kapsule, ki vsebujejo bel prasek. Na oranznem pokrovéku imajo odtisnjeno rdeco oznako
“3 mg”, na oranznem telesu kapsule pa rdeco oznako “* 637”.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije
PrepreCevanje zavrnitve presadka pri odraslih po alogenski presaditvi ledvic ali jeter.

Zdravljenje zavritve alogenskega presadka, odporne na zdravljenje z drugimi imunosupresivi pri
odraslih bolnikih.

4.3 Odmerjanje in na¢in uporabe

Zdravilo Advagraf je peroralna farmacevtska oblika takrolimusa, ki se ga jemlje enkrat na dan.
Zdravljenje z zdravilom Advagraf mora natan¢no nadzorovati ustrezno usposobljeno in opremljeno
osebje. Samo zdravniki, izkuSeni v imunosupresivnem zdravljenju in vodenju bolnikov s presadki,
smejo predpisovati to zdravilo in spreminjati imunosupresivno zdravljenje.

Nepazljivo, nenamerno ali nenadzorovano zamenjevanje zdravil s takrolimusom v farmacevtskih
oblikah, s takoj$njim ali podaljSanim spros¢anjem, ni varno. Taksna zamenjava lahko povzroci
zavrnitev presadka ali vodi do pove€anega tveganja za nezelene ucinke, vkljuéno s premajhno ali
preveliko imunosupresijo, zaradi klinicno pomembnih razlik v sistemski izpostavljenosti takrolimusu.
Bolniki morajo ves ¢as jemati zdravilo s takrolimusom v isti farmacevtski obliki z ustreznim dnevnim
rezimom odmerjanja. Sprememba farmacevtske oblike zdravila ali rezZima odmerjanja lahko poteka le
pod strogim nadzorom zdravnika specialista za zdravljenje bolnikov s presadki (glejte poglavji 4.4 in
4.8). Po prehodu na katerokoli drugo farmacevtsko obliko je potrebno spremljati koncentracijo
zdravila v telesu ter prilagoditi odmerek, da bi tako zagotovili ustrezno sistemsko izpostavljenost
takrolimusu.

Odmerjanje
Spodaj navedeni priporo¢eni zacetni odmerki so namenjeni le kot smernice. Zdravilo Advagraf se v

zaCetnem pooperacijskem obdobju uporablja rutinsko skupaj z drugimi imunosupresivi. Odmerek
zdravila lahko variira, odvisno od izbranega rezima imunosupresivnega zdravljenja. Odmerjanje
zdravila Advagraf mora temeljiti predvsem na klini¢ni oceni zavrnitve in prenasanja pri vsakem
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bolniku posebej s pomocjo spremljanja koncentracije v krvi (glejte spodaj “Spremljanje koncentracije
zdravila”). Ce so opazni klini¢ni znaki zavrnitve, je treba razmisliti o spremembi imunosupresivne
sheme.

V primerjavi z uporabo ekvivalentnih odmerkov zdravila Prograf je bila vrednost AUC, »4 takrolimusa
na 1. dan uporabe zdravila Advagraf pri bolnikih z na novo presajeno ledvico manjsa za 30 %, pri
bolnikih z na novo presajenimi jetri pa za 50 %. 4. dan je bila sistemska izpostavljenost na osnovi
obeh farmacevtskih oblikah. Za zagotovitev zadostne izpostavljenosti zdravilu v neposrednem
obdobju po presaditvi, je prva dva tedna po presaditvi priporo¢ljivo skrbno in pogosto nadzirati
najnizje koncentracije takrolimusa, dosezene z zdravilom Advagraf. Ker je oCistek takrolimusa
majhen, lahko prilagajanje odmerka zdravila Advagraf za vzpostavitev ravnovesnega stanja traja ve¢
dni.

Za preprecitev zavrnitve presadka je treba imunosupresijo vzdrzevati, zato trajanja peroralnega
zdravljenja ni mogoce omejiti.

Profilaksa zavrnitve ledvi¢nega presadka

Zdravljenje z zdravilom Advagraf je treba zaceti z odmerkom od 0,20 do 0,30 mg/kg/dan enkrat na
dan, in sicer zjutraj. Zaceti se mora v roku 24 ur po koncu operacije.

Odmerki zdravila Advagraf se med obdobjem po presaditvi ponavadi zmanjSajo. V¢asih je mogoce
soCasno imunosupresivno terapijo opustiti, kar pomeni prehod na monoterapijo z zdravilom Advagraf.
Potransplantacijske spremembe bolnikovega stanja lahko spremenijo farmakokinetiko takrolimusa in
potrebne utegnejo biti dodatne prilagoditve odmerka.

Profilaksa zavrnitve jetrnega presadka

Zdravljenje z zdravilom Advagraf je treba zaceti z odmerkom od 0,10 do 0,20 mg/kg/dan enkrat na
dan, in sicer zjutraj. Zaceti se mora priblizno 12-18 ur po koncu operacije.

Odmerki zdravila Advagraf se med obdobjem po presaditvi ponavadi zmanj$ajo. Vc¢asih je mogoce
socasno imunosupresivno terapijo opustiti, kar pomeni prehod na monoterapijo z zdravilom Advagraf.
Potransplantacijsko izbolj$anje bolnikovega stanja lahko spremeni farmakokinetiko takrolimusa in
potrebne utegnejo biti dodatne prilagoditve odmerka.

Prehod na zdravljenje z zdravilom Advagraf pri bolnikih, ki se zdravijo z zdravilom Prograf
Vzdrzevalno zdravljenje s Prograf kapsulami dvakrat na dan je pri bolnikih po alogenski presaditvi
treba zamenjati z zdravljenjem z zdravilom Advagraf enkrat na dan na osnovi skupnega dnevnega
odmerka v razmerju 1:1 (mg:mg). Bolnik mora zaceti z jemanjem zdravila Advagraf zjutra;.

Pri stabilnih bolnikih, pri katerih je bilo zdravilo Prograf (kapsule; dvakrat na dan) zamenjano z
zdravilom Advagraf (enkrat na dan) na osnovi skupnega dnevnega odmerka v razmerju 1:1 (mg:mg),
je bila sistemska izpostavljenost takrolimusu (AUC.,4) pri zdravljenju z zdravilom Advagraf priblizno
takrolimusa (C,4) in sistemsko izpostavljenostjo (AUC.4) je pri zdravilu Advagraf podobno kot pri
zdravilu Prograf. Pred zamenjavo in v roku dveh tednov po zamenjavi zdravila Prograf z zdravilom
Advagraf, je treba izmeriti najnizZje koncentracije takrolimusa. Po zamenjavi je treba nadzirati najnizje
vrednosti takrolimusa in za ohranitev podobne sistemske izpostavljenosti po potrebi prilagoditi
odmerek. Odmerek je treba prilagajati, da se zagotovi vzdrZzevanje podobne sistemske izpostavljenosti.

Prehod s ciklosporina na takrolimus

Pri zamenjavi ciklosporinskega s takrolimskim zdravljenjem je potrebna previdnost (glejte poglavji
4.4 in 4.5). Socasno zdravljenje s ciklosporinom in takrolimusom ni priporocljivo. Zdravljenje z
zdravilom Advagraf je treba zaceti upostevaje koncentracijo ciklosporina v krvi in bolnikovo klini¢no
stanje. Ce je koncentracija ciklosporina v krvi zvi$ana, je treba uporabo takrolimusa odloziti. V praksi
so zdravljenje s takrolimusom zacenjali od 12 do 24 ur po ukinitvi ciklosporina. Koncentracijo
ciklosporina v krvi je treba nadzirati tudi po prehodu, ker se o€istek ciklosporina lahko spremeni.
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Zdravljenje zavrnitve alogenskega presadka

Za obvladanje zavrnitvenih epizod so uporabljali ve¢je odmerke takrolimusa, dodatno zdravljenje s
kortikosteroidi in uvedbo kratkih ciklusov mono-/poliklonskih protiteles. Ce se pojavijo znaki
toksic¢nosti, na primer resni nezeleni ucinki (glejte poglavje 4.8), bo odmerek zdravila Advagraf morda
treba zmanjsati.

Zdravljenje zavrnitve alogenskega presadka po presaditvi ledvic ali jeter

Pri prehodu z zdravljenja z drugimi imunosupresivi na zdravljenje z zdravilom Advagraf enkrat na
dan, je treba zdravljenje uvesti v zaCetnem peroralnem odmerku, ki je priporocen za preprecevanje
zavrnitve presadka po presaditvi ledvic oziroma jeter.

Zdravljenje zavrnitve alogenskega presadka po presaditvi srca
Pri odraslih bolnikih je pri prehodu na zdravljenje z zdravilom Advagraf treba uvesti zaCetni peroralni
odmerek 0,15 mg/kg/dan, ki se ga daje enkrat na dan, in sicer zjutraj.

Zdravljenje zavrnitve alogenskega presadka po presaditvi drugih alogenskih presadkov

Pri bolnikih s presajenimi pljuci, trebusno slinavko ali ¢revesom sicer ni klini¢nih izkusenj z uporabo
zdravila Advagraf, vendar pa so pri bolnikih po presaditvi plju¢ uporabljali zdravilo Prograf v
zacetnem peroralnem odmerku od 0,10 do 0,15 mg/kg/dan, po presaditvi trebusne slinavke v zacetnem
peroralnem odmerku 0,2 mg/kg/dan in po presaditvi ¢revesa v za¢etnem peroralnem odmerku

0,3 mg/kg/dan.

Prilagoditve odmerka pri posebnih skupinah bolnikov
Okvara jeter: Za ohranitev najnizje koncentracije takrolimusa v krvi znotraj priporo¢enega ciljnega
obmocja utegne biti pri bolnikih s hudo okvaro jeter potrebno zmanjSanje odmerka.

Okvara ledvic: Delovanje ledvic ne vpliva na farmakokinetiko takrolimusa (glejte poglavje 5.2), zato
prilagoditev odmerka ni potrebna. Vendar je zaradi nefrotoksi¢nega potenciala takrolimusa
priporocljivo skrbno nadziranje delovanja ledvic (vkljucno z rednim dolo¢anjem koncentracije
kreatinina v serumu, izraCunavanjem ocistka kreatinina in nadziranjem izlo¢anja urina).

e

odmerki takrolimusa kot pri bolnikih kavkazijskega porekla.

Spol: Ni dokazov, da bi bili pri bolnikih moskega in Zenskega spola potrebni razli¢ni odmerki za

evee

Starejsi bolniki: Trenutno ni dokazov, da bi bila pri starejsih bolnikih potrebna prilagoditev
odmerjanja.

Spremljanje koncentracije zdravila
Odmerjanje mora v prvi vrsti temeljiti na klini¢ni oceni zavrnitve in prenaSanju vsakega posameznega

o

Kot pomoc¢ za optimizacijo odmerjanja je na voljo ve¢ imunskih preskusov za dolocanje koncentracije
takrolimusa v polni krvi. V literaturi objavljene koncentracije ter individualne vrednosti v klini¢ni
praksi je treba primerjati previdno in ob poznavanju uporabljene metode. V klini¢ni praksi se za
nadziranje koncentracije v polni krvi trenutno uporabljajo metode imunskega preskusa. Razmerje med

v

farmacevtskih oblikah, pri zdravilih Advagraf in Prograf, podobno.

V obdobju po presaditvi je treba nadzirati najnizjo koncentracijo takrolimusa v krvi. Najnizjo
koncentracijo takrolimusa je treba dolo€iti priblizno 24 ur po uporabi zdravila Advagraf, tik pred
naslednjim odmerkom. Med prvima dvema tednoma po presaditvi priporo¢amo pogosto nadziranje

ey

takrolimusa v krvi je treba skrbno nadzirati tudi po zamenjavi zdravila Prograf z zdravilom Advagraf,
prilagoditvah odmerka, spremembah imunosupresivnega rezima ali so¢asni uporabi u¢inkovin, ki
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lahko spremenijo koncentracije takrolimusa v polni krvi (glejte poglavje 4.5). Pogostnost nadziranja
koncentracije v krvi mora temeljiti na klini¢nih potrebah. Takrolimus je u¢inkovina z majhnim
ocistkom, zato lahko po prilagoditvi odmerka zdravila Advagraf vzpostavitev ciljnega ravnovesnega
stanja traja ve¢ dni.

Podatki iz klini¢nih §tudij kazejo, da je mogoce vecino bolnikov uspesno nadzirati, ¢e je najnizja
koncentracija takrolimusa v krvi vzdrzevana pod 20 ng/ml. Pri tolmacenju koncentracije v polni krvi
je treba upostevati bolnikovo klini¢no stanje. V klini¢ni praksi so bile najnizje koncentracije v polni
krvi v zgodnjem obdobju po presaditvi pri prejemnikih jeter na splo$no od 5 do 20 ng/ml in pri
prejemnikih ledvice ali srca od 10 do 20 ng/ml. Med poznej$im vzdrzevalnim zdravljenjem, so bile
koncentracije v krvi pri prejemnikih jeter, ledvic ali srca na splosno od 5 do 15 ng/ml.

Nacin uporabe
Zdravilo Advagraf je peroralna farmacevtska oblika takrolimusa, ki se ga jemlje enkrat na dan.

Priporoceno je, da bolnik peroralni dnevni odmerek zdravila Advagraf vzame enkrat na dan, in sicer
zjutraj. Bolnik mora Advagraf trdo kapsulo s podaljSanim sproScanjem zauZiti takoj, ko jo vzame iz
pretisnega omota. Bolnike je treba opozoriti, da morajo biti pozorni, da ne bi pomotoma pogoltnili
suSilnega sredstva. Bolnik mora kapsule pogoltniti cele skupaj s teko€ino (najbolje z vodo).

Za dosego najvecje absorpcije je treba zdravilo Advagraf praviloma jemati na prazen zelodec ali vsaj
1 uro pred ali 2 do 3 ure po jedi (glejte poglavije 5.2). Ce bolnik pozabi vzeti jutranji odmerek, mora
odmerek vzeti isti dan, takoj ko je to mozno. Naslednje jutro ne sme vzeti dvojnega odmerka.

Pri bolnikih, pri katerih jemanje peroralnih oblik zdravila takoj po presaditvi ni mozno, se zdravljenje
s takrolimusom lahko uvede intravensko (glejte povzetek glavnih znaéilnosti zdravila Prograf 5 mg/ml
koncentrat za raztopino za infundiranje) v odmerku, ki je priblizno 1/5 priporocenega peroralnega
odmerka za ustrezno indikacijo.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost za takrolimus ali katerokoli pomozno snov (glejte poglavje 6.1)
Preobcutljivost za druge makrolide

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Opazili so napake pri zdravljenju, vkljucno z nepazljivim, nenamernim ali nenadzorovanim
zamenjevanjem zdravil s takrolimusom v farmacevtskih oblikah, s takoj$njim ali podaljSanim
spros¢anjem. Pri tem so se pojavili resni nezeleni uc€inki, vklju¢no z zavrnitvijo presadka, ali drugi
nezeleni ucinki, ki bi lahko bili posledica premajhne ali prevelike izpostavljenosti takrolimusu. Bolniki
morajo ves Cas jemati zdravilo s takrolimusom v isti farmacevtski obliki z ustreznim dnevnim
rezimom odmerjanja. Sprememba farmacevtske oblike zdravila ali reZima odmerjanja lahko poteka le
pod strogim nadzorom zdravnika specialista za zdravljenje bolnikov s presadki (glejte poglavji 4.2 in
4.8).

Ker je na voljo le malo podatkov o varnosti in/ali ué¢inkovitosti, uporaba zdravila Advagraf pri otrocih
mlajsih od 18 let ni priporocljiva.

Za zdravljenje zavrnitve alogenskega presadka, odporne na zdravljenje z drugimi imunosupresivi, pri
odraslih bolnikih klini¢ni podatki za farmacevtsko obliko s podaljSanim spro$¢anjem zdravila

Advagraf $e niso na voljo.

Za preprecCevanje zavrnitve presadka pri odraslih po alogenski presaditvi srca klini¢ni podatki za
zdravilo Advagraf $e niso na voljo.

V zacetnem obdobju po presaditvi je treba rutinsko nadzirati naslednje parametre: krvni tlak, EKG,

nevrolo§ko stanje in stanje vida, koncentracijo glukoze na tes¢e, elektrolite (zlasti kalij), teste
delovanja jeter in ledvic, hematoloSke parametre, koagulacijske vrednosti in koncentracijo beljakovin
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v plazmi. Ce se pojavijo kliniéno pomembne spremembe, je treba razmisliti o prilagoditvi
imunosupresivne sheme.

Pri socasni uporabi u¢inkovin pri katerih je mozno medsebojno delovanje (glejte poglavje 4.5) — e
posebej mocnih inhibitorjev CYP3A4 (kot so ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol, telitromicin ali
klaritromicin) ali induktorjev CYP3A4 (kot so rifampicin, rifabutin) — s takrolimusom, je potrebno
spremljati koncentracije takrolimusa v krvi in ustrezno prilagoditi odmerek takrolimusa, da se
zagotovi vzdrzevanje nespremenjene izpostavljenosti takrolimusu.

Med jemanjem zdravila Advagraf bolniki ne smejo uporabljati zelis¢nih pripravkov, ki vsebujejo
Sentjanzevko (Hypericum perforatum). Obstaja namre¢ nevarnost za medsebojno delovanje, ki zniza
tako koncentracijo takrolimusa v krvi kakor tudi njegov terapevtski ucinek (glejte poglavje 4.5).

Kombinirani uporabi ciklosporina in takrolimusa se je treba izogniti; pri bolnikih, ki so prej dobivali
ciklosporin, je treba takrolimus uporabiti previdno (glejte poglavji 4.2 in 4.5).

Zauzitju velikih koli¢in kalija ali diuretikom, ki varcujejo s kalijem, se je potrebno izogniti (glejte
poglavje 4.5).

Dolocene kombinacije takrolimusa z zdravili, za katere je znano, da imajo nefrotoksicne ali
nevrotoksicne uc¢inke, lahko povecajo tveganje za te ucinke (glejte poglavje 4.5).

Imunosupresivi lahko poslabsajo odziv na cepljenje, zato je cepljenje med zdravljenjem s
takrolimusom lahko manj u¢inkovito. Izogniti se je treba uporabi zivih oslabljenih cepiv.

Ker se lahko koncentracija takrolimusa v krvi med obdobji driske mo¢no spremeni, je med taksnimi
obdobji priporocljivo dodatno nadziranje koncentracije takrolimusa.

Sréne bolezni

Ventrikularno hipertrofijo ali hipertrofijo septuma, opisani kot kardiomiopatije, so opazili v redkih
primerih zdravljenja bolnikov z zdravilom Prograf in to se zgodi tudi pri uporabi zdravila Advagraf.
Vecina primerov je bila reverzibilna in se je pojavila v primerih, ko je bila najnizja koncentracija
takrolimusa v krvi veliko visja, kot je priporoCena najvisja raven. Drugi dejavniki, za katere je
ugotovljeno, da povecujejo tveganje za te kliniéne motnje, so obstojeca bolezen srca, jemanje
kortikosteroidov, hipertenzija, moteno delovanje ledvic ali jeter, okuzbe, preobremenitev s tekoc¢ino in
edemi. Glede na to je treba zelo ogroZene bolnike, ki se zdravijo z intenzivho imunosupresijo,
nadzorovati s preiskavami, kot sta ehokardiografija ali EKG, in sicer pred presaditvijo in po njej (npr.
uvodoma po 3 mesecih in potem pri 9—12 mesecih). Ce se pojavijo nenormalnosti, je treba razmisliti o
zmanjSanju odmerka zdravila Advagraf ali o prehodu na drugo imunosupresivno zdravilo. Takrolimus
lahko podaljsa interval QT, vendar za zdaj ni prepri¢ljivih dokazov, da bi povzrocal torsades de
pointes. Previdnost je potrebna pri bolnikih, ki imajo ugotovljen prirojeni sindrom podaljSanega QT
intervala, ali pa obstaja sum, da imajo ta sindrom.

Limfoproliferativna in maligna obolenja

Pri bolnikih, ki so se zdravili s takrolimusom, so porocali o pojavu z Epstein-Barr virusom (EBV)
povezanih limfoproliferativnih bolezni (glejte poglavje 4.8). Pri kombiniranem zdravljenju z
imunosupresivi, npr. so¢asna uporaba antilimfocitnih protiteles (npr. baziliksimab, daclizumab), se
tveganje za pojav z EBV povezanih limfoproliferativnih bolezni poveca. Porocali so, da pri EBV-
VCA (antigen virusne kapside) negativnih bolnikih obstaja vecje tveganje za razvoj
limfoproliferativnih bolezni. Pri tej skupini bolnikov je pred zacetkom zdravljenja z zdravilom
Advagraf treba izvesti serolosko testiranje na EBV-VCA. Med zdravljenjem je priporo¢ljivo skrbno
nadziranje z EBV-PCR. Pozitiven EBV-PCR lahko traja mesece in sam po sebi ni kazalec
limfoproliferativne bolezni ali limfoma.

Tako kot pri drugih mo¢nih imunosupresivih tudi pri tem zdravilu tveganje za sekundarnega raka ni
znano (glejte poglavje 4.8).
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Enako kot pri drugih imunosupresivnih sredstvih obstaja potencialno tveganje za maligne kozne
spremembe, zato je treba izpostavljenost soncni in ultravijoli¢ni svetlobi omejiti: bolnik naj nosi
oblacila, ki varujejo, in naj uporablja sredstvo za soncenje z visokim za$¢itnim faktorjem.

Pri bolnikih, ki se zdravijo z zdravili za zaviranje imunske odzivnosti, vklju¢no z zdravilom Advagraf,
obstaja vecje tveganje za pojav oportunisti¢nih okuzb (bakterijskih, glivi¢nih, virusnih in
protozojskih). Med temi stanji sta tudi z virusom BK povezana nefropatija in z virusom JC povezana
progresivna multifokalna levkoencefalopatija (PML). Te okuzbe so pogosto povezane z visokim
skupnim imunosupresivnim bremenom in lahko vodijo do resnih ali usodnih stanj, kar morajo
zdravniki upostevati pri diferencialni diagnostiki pri bolnikih z oslabljenim imunskim odzivom v
primeru pojava znakov slabSega delovanja ledvic ali nevroloskih simptomov.

Porocali so, da se je pri bolnikih, ki se zdravijo s takrolimusom, razvil posteriorni reverzibilni
encefalopati¢ni sindrom ("posterior reversible encephalopathy syndrome” (PRES)). Ce se pri bolnikih,
ki jemljejo takrolimus, pojavijo znaki, ki kazejo na PRES, kot so glavobol, spremenjeno dusevno
stanje, kréi in motnje vida, je treba izvesti radiolosko slikanje (npr. MRI). Ce se ugotovi prisotnost
PRES, je potreben ustrezen nadzor krvnega pritiska in kréev ter takojS$nja prekinitev sistemske uporabe
takrolimusa. Vecina bolnikov si, po vpeljavi ustreznih ukrepov, popolnoma opomore.

Posebne skupine bolnikov
Pri bolnikih nekavkazijskega porekla in bolnikih z ve¢jim imunoloskim tveganjem (npr.
retransplantacija, dokaz panelnih reaktivnih protiteles (PRA)) je izkuSenj malo.

Pri bolnikih s hudo okvaro jeter utegne biti potrebno zmanjs$anje odmerka (glejte poglavije 4.2).

Advagraf kapsule vsebujejo laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, laponsko obliko
zmanj$ane aktivnosti laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze naj tega zdravila ne jemljejo.
Tiskarsko ¢rnilo, ki se uporablja za oznaCevanje kapsul Advagraf, vsebuje sojin lecitin. Pri bolnikih s
preobcutljivostjo za araSide ali sojo je potrebno pretehtati med pri¢akovano koristjo uporabe zdravila
Advagraf in tveganjem ter resnostjo preobcutljivosti.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Presnova sistemsko razpolozljivega takrolimusa poteka z jetrnim CYP3A4. Obstajajo tudi dokazi o
gastrointestinalni presnovi s CYP3A4 v ¢revesni steni. Socasna uporaba u¢inkovin, ki zavirajo ali
inducirajo CYP3A4, lahko vpliva na presnovo takrolimusa in povisa ali zniza njegovo koncentracijo v
krvi.

Koncentracijo takrolimusa v krvi je priporocljivo nadzirati, kadarkoli se so¢asno uporabljajo
ucinkovine, ki lahko spremenijo presnovo CYP3A ali ki drugace vplivajo na vrednosti takrolimusa v
krvi, in odmerek takrolimusa ustrezno prilagoditi, da bi izpostavljenost takrolimusu ohranili priblizno
enako (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Zaviralci CYP3A4 lahko vodijo do povisanih vrednosti takrolimusa v krvi

Klini¢no je ugotovljeno, da koncentracijo takrolimusa v krvi zvisujejo naslednje snovi:

Mocne interakcije so opazili z antimikotiki, kot so ketokonazol, flukonazol, itrakonazol in
vorikonazol, makrolidnim antibiotikom eritromicinom ter zaviralci proteaz HIV (npr. ritonavir).
Soc¢asna uporaba teh u¢inkovin pri skoraj vseh bolnikih zahteva zmanj$anje odmerka takrolimusa.
Farmakokineti¢ne Studije so pokazale, da je poviSanje koncentracije v krvi v glavnem posledica vecje
bioloske uporabnosti peroralnega takrolimusa zaradi zaviranja presnove v prebavilih. U¢inek na jetrni
ocistek je manj izrazit.

Sibkejse interakcije so opazili pri sodasni uporabi s klotrimazolom, klaritromicinom, z josamicinom,
nifedipinom, nikardipinom, diltiazemom, verapamilom, danazolom, etinilestradiolom, omeprazolom
in nefazodonom.

In vitro so se kot mozni zaviralci presnove takrolimusa izkazale naslednje snovi: bromokriptin,
kortizon, dapson, ergotamin, gestoden, lidokain, mefenitoin, mikonazol, midazolam, nilvadipin,
noretindron, kinidin, tamoksifen, (triacetil)oleandomicin.
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Opisano je, da grenivkin sok zviSa koncentracijo takrolimusa v krvi, zato se je treba pitju grenivkinega
soka izogibati.

Lansoprazol in ciklosporin lahko potencialno zavirata presnovo takrolimusa s CYP3A4 in tako
povisata koncentracije takrolimusa v polni krvi.

Druge interakcije, ki lahko vodijo do povisanih vrednosti takrolimusa v krvi

Takrolimus se izdatno veze na beljakovine v plazmi. Upostevati je treba moznost medsebojnega
delovanja z drugimi zdravilnimi u¢inkovinami, za katere je znano, da imajo veliko afiniteto za
beljakovine v plazmi (npr. nesteroidna protivnetna zdravila, peroralni antikoagulanti ali peroralni
antidiabetiki).

Druge mozne interakcije, ki lahko povecajo sistemsko izpostavljenost takrolimusa vkljucujejo
interakcije s propulzivi (kot sta metoklopramid in cisaprid), cimetidinom in
magnezijevim/aluminijevim hidroksidom.

Induktorji CYP3A4, ki lahko vodijo do znizanih vrednosti takrolimusa v krvi

Klini¢no je ugotovljeno, da koncentracijo takrolimusa v krvi znizujejo naslednje snovi:

Mocne interakcije so opazili z rifampicinom, fenitoinom in Sentjanzevko (Hypericum perforatum),
zato je potrebno v takSnem primeru odmerek takrolimusa skoraj pri vseh bolnikih povecati. Klini¢no
pomembne interakcije so opazali tudi s fenobarbitalom. Dokazano je, da vzdrzevalni odmerki
kortikosteroidov znizajo koncentracijo takrolimusa v krvi.

Veliki odmerki prednizolona ali metilprednizolona, uporabljeni za zdravljenje akutne zavrnitve, lahko
koncentracijo takrolimusa v krvi zvisajo ali zniZajo.
Karbamazepin, metamizol in izoniazid lahko znizajo koncentracijo takrolimusa.

Vpliv takrolimusa na presnovo drugih zdravil

Takrolimus je znan zaviralec CYP3A4, zato lahko njegova soCasna uporaba z zdravili, ki se
presnavljajo s CYP3A4, vpliva na presnovo tak$nih zdravil.

Pri socasni uporabi takrolimusa se razpolovni ¢as ciklosporina podaljsa. Poleg tega se lahko pojavijo
sinergisti¢ni/aditivni nefrotoksicni u¢inki. Zato kombinirana uporaba ciklosporina in takrolimusa ni
priporocljiva; pri bolnikih, ki so prej dobivali ciklosporin, je treba takrolimus uporabiti previdno
(glejte poglaviji 4.2 in 4.4).

Dokazano je, da takrolimus zviSuje koncentracijo fenitoina v krvi.

Takrolimus lahko zmanjsa oc€istek steroidnih kontraceptivov in tako povzroci vecjo izpostavljenost
hormonom. Zato je pri odlocanju za kontracepcijsko zascito potrebna posebna previdnost.

O interakcijah med takrolimusom in statini je na voljo malo podatkov. Klini¢ni podatki kazejo, da
socasna uporaba takrolimusa v glavnem ne spremeni farmakokinetike statinov.

Podatki zbrani na zivalih kazejo, da bi takrolimus lahko zmanjsal oCistek in podaljsal razpolovni Cas
pentobarbitala in antipirina.

Druge interakcije, ki povzrocijo kliniéno Skodljive uéinke

Te ucinke lahko poveca socasna uporaba takrolimusa in zdravil z nefrotoksi¢nimi ali nevrotoksi¢nimi
ucinki (kot so aminoglikozidi, zaviralci giraze, vankomicin, kotrimoksazol, nesteroidna protivnetna
zdravila, ganciklovir ali aciklovir).

Vecjo nefrotoksi¢nost so opazili po uporabi amfotericina B in ibuprofena v kombinaciji s
takrolimusom.

Zdravljenje s takrolimusom lahko spremlja hiperkaliemija; to zdravljenje lahko tudi poveca ze
obstojeco hiperkaliemijo. Zato se je treba izogibati uzivanju obilice kalija in uporabi diuretikov, ki
var¢ujejo s kalijem (npr. amilorid, triamteren ali spironolakton) (glejte poglavje 4.4).

Imunosupresivi lahko poslabsajo odziv na cepljenje, zato je cepljenje med zdravljenjem s

takrolimusom lahko manj u¢inkovito. Izogniti se je treba uporabi Zivih oslabljenih cepiv (glejte
poglavje 4.4).

40

H-712-Pl-sl-clean / P 40 of 95



4.6 Nosecnost in dojenje

Nosecnost

Podatki pri ljudeh kazejo, da takrolimus prehaja skozi placento. Omejeni podatki prejemnic presajenih
organov ne kazejo, da bi med zdravljenjem s takrolimusom obstajalo vecje tveganje za nezelene
ucinke na potek in izid nosecnosti v primerjavi z drugimi imunosupresivnimi zdravili. Do sedaj ni na
voljo drugih relevantnih epidemioloskih podatkov. Zdravljenje s takrolimusom pride v postev tudi pri
nosecnicah, ¢e ni varnej$e alternative in ¢e pricakovana korist opravicuje mozno tveganje za plod. V
primeru izpostavljenosti in utero je novorojencka priporocljivo nadzirati glede moznih nezelenih
ucinkov takrolimusa (zlasti u¢inki na ledvice). Obstaja tveganje za prezgoden porod (< 37 tednov) (pri
66 od 123 rojstev, tj. pojavnost 53,7 %; vendar podatki kazejo, da je imela ve¢ina novorojenckov
normalno telesno maso za njihovo gestacijsko starost) in za hiperkaliemijo pri novorojencku (pri 8 od
111 novorojenckov; pojavnost 7,2 %), ki pa se normalizira sama od sebe.

Pri podganah in kuncih je takrolimus povzrocil embriofetalne toksi¢ne uc¢inke v odmerkih, ki so imeli
toksi¢ne ucinke pri materah (glejte poglavje 5.3).

Dojenje
Podatki pri ljudeh kazejo, da se takrolimus izlo¢a v materinem mleku. Ker ni mogoce izkljuciti
Skodljivih u¢inkov na novorojencka, zenske med uporabo zdravila Advagraf ne smejo dojiti.

Plodnost
Pri podganah so opazili negativen vpliv takrolimusa na mosko plodnost; kazal se je z zmanjSanjem
Stevila in gibljivosti semencic (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Takrolimus lahko povzro¢i motnje vida in nevroloske motnje. Ta ucinek se lahko stopnjuje, Ce se
zdravilo Advagraf uporablja skupaj z alkoholom.

Studij o vplivu takrolimusa (Advagraf) na sposobnost voznje in upravljanja s stroji niso izvedli.
4.8 Nezeleni uéinki

Profil neZelenih u¢inkov zdravila je pri imunosupresivih pogosto tezko ugotoviti zaradi osnovne
bolezni in socasne uporabe ve¢ zdravil.

Najpogosteje (pri > 10 % bolnikih) so poroc¢ali o neZelenih ucinkih kot so tremor, okvara ledvic,
hiperglikemic¢na stanja, diabetes mellitus, hiperkaliemija, okuzbe, hipertenzija in nespecnost.

Stevilni spodaj navedeni neZeleni uinki so reverzibilni in/ali se odzovejo na zmanj$anje odmerka.
Nezeleni ucinki so razvr§éeni po pogostnosti takole: zelo pogosti (> 1/10); pogosti (> 1/100 do

< 1/10); obcasni (= 1/1.000 do < 1/100); redki (= 1/10.000 do < 1/1.000); zelo redki (< 1/10.000),
neznana (ni mogoce oceniti iz razpoloZzljivih podatkov). V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni ucinki
navedeni po padajoci resnosti.

Sréne bolezni

pogosti: ishemi¢na koronarna bolezen, tahikardija

obcasni: sréno popuscanje, ventrikularne aritmije in zastoji srca, supraventrikularne aritmije,
palpitacije, nenormalni izvidi preiskave EKG, nepravilnosti sr¢ne frekvence in
ritma

redki: perikardialni izliv

zelo redki: nenormalen ehokardiogram

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema
pogosti: anemija, trombocitopenija, levkopenija, nenormalen izvid analize eritrocitov,
levkocitoza
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obcasni:
redki:

Bolezni zivéevja
zelo pogosti:
pogosti:

obcasni:

redki:
zelo redki:

Ocesne bolezni
pogosti:
obcasni:

redki:

koagulopatije, pancitopenija, nevtropenija, nenormalni izvidi analiz koagulacije in
krvavitev
tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura, hipoprotrombinemija

glavobol, tremor

bolezni Zivcevja, epilepti¢ni napadi, motnje zavesti, periferne nevropatije, omotica,
parestezije in disestezije, motena sposobnost pisanja

encefalopatija, krvavitve v osrednje Zivcevje in cerebrovaskularni incidenti, koma,
motnje govora in jezika, paraliza in pareza, amnezija

hipertonija

miastenija

ocesne bolezni, zamegljen vid, fotofobija
katarakta
slepota

USesne bolezni, vklju¢no z motnjami labirinta

pogosti:
obcasni:
redki:

zelo redki:

tinitus

hipakuza

nevrosenzori¢na naglusnost
okvara sluha

Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora

pogosti:

obdasni:
redki:

Bolezni prebavil
zelo pogosti:
pogosti:

obdasni:
redki:

Bolezni sedil
zelo pogosti:
pogosti:

obcasni:
zelo redki:

parenhimske bolezni plju¢, dispneja, plevralni izliv, kaSelj, faringitis, zamasenost
nosu in vnetja

dihalna odpoved, bolezni dihal, astma

akutni respiratorni distresni sindrom

driska, navzea

gastrointestinalne motnje, bruhanje, bolecine v prebavilih in trebuhu, vnetja v
prebavilih, krvavitve v prebavilih, razjede in perforacije v prebavilih, ascites,
stomatitis in razjede, zaprtje, dispepsija, flatulenca, napenjanje in napihnjenost,
mehko blato

akutni in kroni¢ni pankreatitis, peritonitis, zvianje amilaze v krvi, paraliti¢ni ileus,
gastroezofagealna refluksna bolezen, okvarjeno praznjenje zelodca

psevdocista pankreasa, subileus

okvara ledvic

odpoved ledvic, akutna odpoved ledvic, toksi¢na nefropatija, nekroza ledviénih
tubulov, motnje v delovanju secil, oligurija, motnje v mehurju in se¢nici
hemoliti¢no-uremicni sindrom, anurija

nefropatija, hemoragi¢ni cistitis

Bolezni koze in podkozja

pogosti:
obcasni:
redki:

zelo redki:

izpusc€aj, srbenje, alopecija, akne, moc¢nejse znojenje
dermatitis, fotosenzibilnost

toksi¢na epidermalna nekroliza (Lyellova bolezen)
Stevens-Johnsonov sindrom

Bolezni misi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

pogosti:
obcasni:

artralgija, bole¢ine v hrbtu, misi¢ni kréi, bole¢ine v okonéini
tezave s sklepi
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Bolezni endokrinega sistema
redki: hirzutizem

Presnovne in prehranske motnje

zelo pogosti: diabetes mellitus, hiperglikemi¢na stanja, hiperkaliemija

pogosti: anoreksija, metaboli¢na acidoza, druge nepravilnosti elektrolitov, hiponatriemija,
preobremenitev s teko¢ino, hiperurikemija, hipomagneziemija, hipokaliemija,
hipokalciemija, zmanjSanje apetita, hiperholesterolemija, hiperlipidemija,
hipertrigliceridemija, hipofosfatemija

obcasni: dehidracija, hipoglikemija, hipoproteinemija, hiperfosfatemija

Infekcijske in parazitske bolezni

Tako kot med zdravljenjem z drugimi mocnimi imunosupresivi bolnike tudi med zdravljenjem s
takrolimusom pogosto bolj ogroZajo okuzbe (virusne, bakterijske, glivicne, protozojske). Potek
obstojecih okuzb se lahko poslabsa. Pojavijo se lahko generalizirane in lokalizirane okuzbe.

Pri bolnikih, ki so se zdravili z zdravili za zaviranje imunske odzivnosti, vkljucno z zdravilom
Advagraf, so porocali o primerih z virusom BK povezane nefropatije in z virusom JC povezane
progresivne multifokalne levkoencefalopatije (PML).

Poskodbe, zastrupitve in zapleti pri posegih

pogosti: primarna disfunkcija presadka

Opazili so napake pri zdravljenju, vkljucno z nepazljivim, nenamernim ali nenadzorovanim
zamenjevanjem zdravil s takrolimusom v farmacevtskih oblikah, s takoj$njim ali podaljSanim
spros¢anjem. Ob tem so porocali o nekaj primerih s tem povezanih zavrnitev presadka (iz
razpolozljivih podatkov pogostnosti ni mogoce oceniti).

Benigne, maligne in neopredeljene novotvorbe

Bolnike, ki prejemajo imunosupresive, bolj ogroza pojav malignomov. V povezavi z zdravljenjem s
takrolimusom so porocali o benignih in malignih neoplazmah, vklju¢no z limfoproliferativnimi
boleznimi, povezanimi z EBV in koznimi malignomi.

Zilne bolezni

zelo pogosti: hipertenzija

pogosti: trombembolicni in ishemicni dogodki, zilna hipotenzija, krvavitev, bolezen
perifernih zil

obcasni: globoka venska tromboza v udih, Sok, infarkt

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije

pogosti: vro¢inska stanja, boleCine in nelagodje, asteni¢na stanja, edemi, moteno zaznavanje
telesne temperature, zvisanje alkalne fosfataze v krvi, povecanje telesne mase
obcasni: hujsanje, gripi podobna bolezen, zvisanje laktat-dehidrogenaze v krvi, obéutek

zivenosti, nenormalno pocutje, odpoved ve¢ organov, obcutek tiS¢anja v prsih,
intoleranca vrocine

redki: padec, razjeda, tiS¢anje v prsih, zmanjSanje gibljivosti, Zeja

zelo redki: povecanje masCobnega tkiva

Bolezni imunskega sistema
Pri bolnikih, ki so dobivali takrolimus, so opisane alergijske in anafilaktoidne reakcije (glejte poglavje
4.4).

Bolezni jeter, zol¢nika in Zzol¢evodov

zelo pogosti: nenormalni testi delovanja jeter
pogosti: bolezni Zol¢evoda, okvara jetrnih celic in hepatitis, holestaza in zlatenica
redki: venookluzivna bolezen jeter, tromboza jetrne arterije
zelo redki: odpoved jeter
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Motnje reprodukcije in dojk
obcasni: dismenoreja in krvavitev iz maternice

Psihiatriéne motnje

zelo pogosti: nespecnost

pogosti: zmedenost in dezorientiranost, depresija, simptomi anksioznosti, halucinacije,
duSevne motnje, potrtost, motnje razpolozenja, nocne more

obcasni: psihoti¢na motnja

4.9 Preveliko odmerjanje

Izkusenj s prevelikim odmerjanjem takrolimusa je malo. Porocali so o ve¢ primerih naklju¢nega
prevelikega odmerjanja takrolimusa. Med simptomi so bili tremor, glavobol, navzea in bruhanje,
okuzbe, urtikarija, letargija in zviSanja se¢nine v krvi, kreatinina v serumu in ravni alanin-
aminotransferaze.

Specifiénega antidota za takrolimus ni na voljo. Ce pride do prevelikega odmerjanja, je treba uporabiti
splosne podporne ukrepe in simptomatsko zdravljenje.

Glede na veliko molekulsko maso, slabo vodotopnost in izdatno vezavo na eritrocite in beljakovine v
plazmi je mogoce pricakovati, da se takrolimus ne bo dializiral. Pri posameznih bolnikih z zelo visoko
koncentracijo v plazmi sta toksi¢ne koncentracije u¢inkovito znizali hemofiltracija ali
hemodiafiltracija. Pri peroralni intoksikaciji lahko pomaga izpiranje zelodca in/ali uporaba
adsorbentov (npr. aktivnega oglja), ¢e so uporabljeni kmalu po zauzitju.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: Zaviralci kalcinevrina, oznaka ATC: LO4ADO02

Mehanizem delovanja

Kaze, da ucinek takrolimusa na molekulski ravni posreduje vezava na citosolno beljakovino
(FKBP12), ki je odgovorna za njegovo znotrajcelicno kopi¢enje. Kompleks FKBP12-takrolimus se
specifi¢no in kompetitivno veze na kalcinevrin in ga zavre. To povzro¢i od kalcija odvisno zavrtje poti
prenosa signalov v celicah T in tako prepreci transkripcijo posebne skupine citokinskih genov.
Takrolimus je izredno mocan imunosupresiv in njegovo delovanje je dokazano v poskusih in vitro in
in vivo.

Takrolimus Se posebej zavira nastajanje citotoksi¢nih limfocitov, ki so predvsem odgovorni za
zavrnitev presadkov. Takrolimus zavira aktivacijo celic T in od celic T pomagalk odvisno proliferacijo
celic B, pa tudi nastajanje limfokinov (npr. interlevkina-2, -3 in y-interferona) ter izrazanje receptorja
za interlevkin-2.

Rezultati iz kliniénih preskusSanj izvedenih z enkrat dnevno obliko takrolimusa (Advagraf)
Presaditev jeter

Ucinkovitost in varnost uporabe zdravil Advagraf in Prograf, obe zdravili v kombinaciji s
kortikosteroidi, so primerjali pri 471 bolnikih z na novo presajenimi jetri. V skupini, ki je prejemala
zdravilo Advagraf (n = 237), je bil delez z biopsijo potrjene akutne zavrnitve v prvih 24 tednih po
presaditvi 32,6-odstoten, v skupini, ki je prejemala zdravilo Prograf (n = 234), pa 29,3-odstoten.
Razlika med zdravljenjem (Advagraf — Prograf) je bila 3,3 % (95 % interval zaupanja [-5,7 %,

12,3 %]). Pri uporabi zdravila Advagraf je bil delez 12-mesecnega prezivetja bolnikov 89,2-odstoten,
pri uporabi zdravila Prograf pa 90,8-odstoten. V skupini, ki je prejemala zdravilo Advagraf, je umrlo
25 bolnikov (14 Zensk, 11 moskih), v skupini, ki je prejemala zdravilo Prograf pa 24 bolnikov

(5 Zensk, 19 moskih). Pri uporabi zdravila Advagraf je bilo 12-mese¢no prezivetje presadka 85,3-
odstotno, pri uporabi zdravila Prograf pa 85,6-odstotno.
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Presaditev ledvic

Ucinkovitost in varnost uporabe zdravil Advagraf in Prograf, obe zdravili v kombinaciji z mikofenolat
mofetilom (MMF) in s kortikosteroidi, so primerjali pri 667 bolnikih z na novo presajenimi ledvicami.
V skupini, ki je prejemala zdravilo Advagraf (n =331), je bil delez z biopsijo potrjene akutne
zavrnitve v prvih 24 tednih po presaditvi 18,6-odstoten, v skupini, ki je prejemala zdravilo Prograf
(n=336), pa 14,9-odstoten. Razlika med zdravljenjem (Advagraf — Prograf) je bila 3,8 % (95 %
interval zaupanja [-2,1 %, 9,6 %]). Pri uporabi zdravila Advagraf je bil delez 12-mese¢nega prezivetja
bolnikov 96,9-odstoten, pri uporabi zdravila Prograf pa 97,5-odstoten. V skupini, ki je prejemala
zdravilo Advagraf, je umrlo 10 bolnikov (3 Zenske, 7 moskih), v skupini, ki je prejemala zdravilo
Prograf pa 8 bolnikov (3 Zenske, 5 moskih). Pri uporabi zdravila Advagraf je bilo 12-mesecno
prezivetje presadka 91,5-odstotno, pri uporabi zdravila Prograf pa 92,8-odstotno.

Ucinkovitost in varnost uporabe zdravila Advagraf, ciklosporina in zdravila Prograf, vsa v kombinaciji
z indukcijo protiteles z baziliksimabom, mikofenolat mofetilom (MMF) in s kortikosteroidi, so
primerjali pri 638 bolnikih z na novo presajenimi ledvicami. V skupini, ki je prejemala zdravilo
Advagraf (n = 214), je bila izguba uc¢inkovitosti po 12 mesecih (definirana kot smrt, odmrtje presadka,
z biopsijo potrjena akutna zavrnitev ali izguba podatkov o spremljanju bolnika) 14,0-odstotna, v
skupini, ki je prejemala zdravilo Prograf (n = 212), 15,1-odstotna, v skupini, ki je prejemala
ciklosporin (n = 212), pa 17,0-odstotna. Razlika med zdravljenjem z zdravilom Advagraf in
zdravljenjem s ciklosporinom (Advagraf — ciklosporin) je bila -3,0 % (95,2 % interval zaupanja [-

9,9 %, 4,0 %]), razlika med zdravljenjem z zdravilom Prograf in zdravljenjem s ciklosporinom
(Prograf — ciklosporin) pa -1,9 % (95,2 % interval zaupanja [-8,9 %, 5,2 %]). Pri uporabi zdravila
Advagraf je bil delez 12-mesecnega prezivetja bolnikov 98,6-odstoten, pri uporabi zdravila Prograf
95,7-odstoten, pri uporabi ciklosporina pa 97,6-odstoten. V skupini, ki je prejemala zdravilo Advagraf,
so umrli 3 bolniki (vsi moskega spola), v skupini, ki je prejemala zdravilo Prograf, 10 bolnikov

(3 Zenske, 7 moskih), v skupini, ki je prejemala ciklosporin, pa 6 bolnikov (3 Zenske, 3 moski). Pri
uporabi zdravila Advagraf je bilo 12-mese¢no preZivetje presadka 96,7-odstotno, pri uporabi zdravila
Prograf 92,9-odstotno, pri uporabi ciklosporina pa 95,7-odstotno.

Objavljene Studije o kliniéni uc¢inkovitosti in varnosti kapsul Prograf pri primarnih presaditvah
organov

V prospektivnih Studijah so zdravilo Prograf v peroralni obliki raziskovali kot primarni imunosupresiv
pri priblizno 175 bolnikih po presaditvi pljuc, 475 bolnikih po presaditvi pankreasa in 630 bolnikih po
presaditvi ¢revesa. V celoti so bile varnostne znacilnosti zdravila Prograf v peroralni obliki v teh
objavljenih Studijah podobne tistemu, kar je znano iz velikih $tudij, v katerih so zdravilo Prograf v
peroralni obliki uporabljali kot primarno zdravljenje po presaditvi jeter, ledvic in srca. Rezultati o
ucinkovitosti iz najve¢jih $tudij za vsako indikacijo so povzeti spodaj.

Presaditev pljuc

Vmesna analiza novej$e multicentri¢ne Studije obravnava uporabo peroralne oblike zdravila Prograf
pri 110 bolnikih, ki so bili v razmerju 1:1 randomizirani na takrolimus ali ciklosporin. Takrolimus je
bil uveden kot stalna intravenska infuzija v odmerku od 0,01 do 0,03 mg/kg/dan, peroralni takrolimus
pa je bil uporabljen v odmerku od 0,05 do 0,3 mg/kg/dan. V prvem letu po presaditvi so imeli
prejemniki takrolimusa manj$o incidenco akutnih zavrnitvenih epizod (11,5 %) in kroni¢ne zavrnitve,
sindroma obliteracijskega bronhiolitisa (2,86 %), kot prejemniki ciklosporina, pri katerih sta bila ta
deleza 22,6 % oz. 8,57 %. Enoletno prezivetje bolnikov je bilo v skupini s takrolimusom 80,8 % in v
skupini s ciklosporinom 83 %.

Druga randomizirana $tudija je primerjala 66 bolnikov na takrolimusu s 67 bolniki na ciklosporinu.
Takrolimus je bil uveden kot stalna intravenska infuzija v odmerku 0,025 mg/kg/dan, peroralni
takrolimus pa je bil uporabljen v odmerku 0,15 mg/kg/dan z nadaljnjimi prilagoditvami odmerka, da je
bila doseZena ciljna najnizja koncentracija od 10 do 20 ng/ml. Enoletno prezivetje v skupini s
takrolimusom je bilo 83 % in v skupini s ciklosporinom 71 %, dveletno pa v prvi 76 % in v drugi

66 %. Steviléno je bilo akutnih zavrnitvenih epizod na 100 bolnikovih dni v skupini s takrolimusom
manj (0,85 epizode) kot v skupini s ciklosporinom (1,09 epizode). Obliteracijski bronhiolitis se je
pojavil pri 21,7 % bolnikov v skupini s takrolimusom in pri 38,0 % bolnikov v skupini s
ciklosporinom (p = 0,025). S ciklosporina na takrolimus je moralo preiti statisticno znacilno ve¢

45

H-712-Pl-sl-clean / P 45 of 95



bolnikov (n = 13) kot s takrolimusa na ciklosporin (n = 2) (p = 0,02) (Keenan et al., Ann Thoracic
Surg 1995;60:580).

V dodatni Studiji v dveh centrih so 26 bolnikov randomizirali na takrolimus in 24 na ciklosporin.
Takrolimus je bil uveden kot stalna intravenska infuzija v odmerku 0,05 mg/kg/dan, peroralni
takrolimus pa je bil uporabljen v odmerku od 0,1 do 0,3 mg/kg/dan z nadaljnjimi prilagoditvami
odmerka, da je bila dosezena ciljna najnizja koncentracija od 12 do 15 ng/ml. Enoletno prezZivetje v
skupini s takrolimusom je bilo 73,1 % in v skupini s ciklosporinom 79,2 %. Delez bolnikov brez
akutne zavrnitve je bil v skupini s takrolimusom vecji po 6 mesecih (57, % v prim. s 45,8 %) in po
1 letu po presaditvi plju¢ (50 % v primerjavi s 33,3 %).

Te tri $tudije so pokazale podobne deleze prezivetja. Incidenca akutnih zavrnitev je bila v vseh treh
Studijah Steviléno manj$a s takrolimusom in v eni od teh Studij so porocali o znacilno man;jsi incidenci
obliteracijskega bronhiolitisa pri uporabi takrolimusa.

Presaditev pankreasa

Multicentri¢na Studija uporabe peroralne oblike zdravila Prograf je zajela 205 bolnikov, pri katerih je
bila hkrati narejena presaditev pankreasa in ledvice; bolnike so randomizirali na takrolimus (n = 103)
ali na ciklosporin (n = 102). Uvodni peroralni odmerek takrolimusa po protokolu je bil 0,2 mg/kg/dan
z nadaljnjimi prilagoditvami odmerka tako, da je bila do 5. dne doseZena ciljna najnizja koncentracija
od 8 do 15 ng/ml in po 6. mesecu od 5 do 10 ng/ml. PreZivetje pankreasa je bilo po 1 letu znacilno
boljse s takrolimusom: 91,3 % v primerjavi s 74,5 % pri ciklosporinu (p < 0,0005); prezivetje
ledviénega presadka je bilo v obeh skupinah podobno. V celoti je 34 bolnikov preslo s ciklosporina na
takrolimus, le 6 bolnikov na takrolimusu pa je potrebovalo drugo terapijo.

Presaditev crevesa

Objavljene klini¢ne izkusnje enega samega centra o uporabi peroralne oblike zdravila Prograf pri
primarnem zdravljenju po presaditvi ¢revesa kaZejo, da je bilo aktuarsko prezivetje 155 bolnikov
(65 samo ¢revo, 75 jetra in ¢revo, 25 multivisceralno), ki so dobivali takrolimus in prednizon, po

1 letu 75 %, po 5 letih 54 % in po 10 letih 42 %. V zgodnjih letih je bil zacetni peroralni odmerek
takrolimusa 0,3 mg/kg/dan. Rezultati so se v teku 11 let s poveCevanjem izkuSenj nenehno
izboljSevali. Domnevno so k izboljSanju rezultatov skozi ¢as pri tej indikaciji pripomogle razli¢ne
inovacije, npr. postopki za zgodnje odkrivanje okuzb z virusom Epstein-Barr (EBV) in CMV, prirast
kostnega mozga, dodatna uporaba antagonista interlevkina-2 daklizumaba, manjsi zaCetni odmerki
takrolimusa s ciljno najnizjo koncentracijo od 10 do 15 ng/ml in, v najnovej$em Casu, obsevanje
alotransplantata.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Pri ¢loveku je dokazano, da se takrolimus absorbira skozi celotna prebavila. Absorpcija

razpolozljivega takrolimusa je obicajno hitra. Advagraf je farmacevtska oblika takrolimusa s
podaljsanim spros¢anjem in posledi¢nim podaljSanim profilom absorpcije. Najvisja koncentracija v
krvi (Cpax) je v povprecju dosezena po priblizno 2 urah (tyax).

Absorpcija je variabilna. Povprecna bioloSka uporabnost peroralno uporabljenega takrolimusa
(raziskave so bile izvedene s farmacevtsko obliko Prograf) je od 20 do 25 % (individualni razpon pri
odraslih bolnikih 6 % do 43 %). Pri peroralni uporabi zdravila Advagraf po jedi se je njegova bioloSka
uporabnost zmanjsala. Pri uporabi zdravila Advagraf skupaj s hrano sta se zmanjsala tako hitrost kot
obseg absorpcije.

Tok zolCa ne vpliva na absorpcijo takrolimusa in zato se zdravljenje z zdravilom Advagraf lahko
zacne peroralno.

Obstaja moc¢na korelacija med AUC in najnizjo koncentracijo v polni krvi v stanju dinami¢nega
ravnovesja za zdravilo Advagraf. Kontroliranje najnizje koncentracije v polni krvi zato omogoca
dobro oceno sistemske izpostavljenosti.

Porazdelitev
Porazdelitev takrolimusa po intravenski infuziji pri ¢loveku je mogoce opisati kot dvofazno.
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V sistemskem obtoku se takrolimus moc¢no veze na eritrocite, zato je porazdelitveno razmerje med
koncentracijo v polni krvi in plazmi priblizno 20:1. V plazmi je takrolimus v veliki meri (> 98,8 %)
vezan na plazemske beljakovine, predvsem na serumski albumin in a-1-kisli glikoprotein.
Takrolimus se izdatno porazdeli po telesu. Volumen porazdelitve v stanju dinami¢nega ravnovesja je
glede na koncentracijo v plazmi priblizno 1.300 litrov (zdravi preiskovanci). Ustrezni podatek na
podlagi polne krvi je povprecno 47,6 1.

Presnova

Takrolimus se v veliki meri presnovi v jetrih, predvsem s citokromom P450-3A4. V precej$nji meri se
presnovi tudi v ¢revesni steni. Ugotovili so ve¢ presnovkov. Le za enega od njih so in vitro ugotovili,
da deluje podobno imunosupresivno kot takrolimus. Ostali presnovki imajo le $ibko imunosupresivno
delovanje ali ga sploh nimajo. V sistemskem obtoku je v nizki koncentraciji prisoten le eden od
neaktivnih presnovkov. Presnovki torej ne prispevajo k farmakoloskemu delovanju takrolimusa.

Izloc¢anje

Takrolimus je u¢inkovina z majhnim ocistkom. Pri zdravih preiskovancih je iz koncentracije v polni
krvi ocenjeni povprecni celotni telesni ocistek 2,25 1/uro. Pri odraslih bolnikih s presajenimi jetri so
ugotovili vrednost 4,1 1/uro, ledvicami 6,7 l/uro in srcem 3,9 l/uro. Za hitrejsi oCistek po presaditvi so
verjetno odgovorni dejavniki, kot so nizek hematokrit, nizka koncentracija beljakovin, zaradi Cesar se
poveca deleZ nevezanega takrolimusa, in s kortikosteroidi izzvano povecanje presnove.

Razpolovni ¢as takrolimusa je dolg in variabilen. Pri zdravih preiskovancih je povpre¢ni razpolovni
¢as v polni krvi priblizno 43 ur.

Po intravenski in peroralni uporabi s '*C ozna¢enega takrolimusa se je ve&ina radioaktivnosti izlo¢ila v
blatu. Priblizno 2 % radioaktivnosti se je izlo€ilo v urinu. V urinu in blatu so nasli manj kot 1 %
nespremenjenega takrolimusa, kar kaze, da se takrolimus pred izlo€anjem skoraj povsem presnovi;
glavna pot izloc¢anja je Zol¢.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Ledvice in pankreas sta bila primarna organa, prizadeta v Studijah toksi¢nosti pri podganah in
pavianih. Pri podganah je takrolimus povzrocil toksi¢ne u€inke na ziv¢evju in oceh. Pri kuncih so po
intravenski uporabi takrolimusa opazili reverzibilne kardiotoksi¢ne ucinke.

Embriofetalne toksi¢ne ucinke so opazili pri podganah in kuncih; omejeni so bili na odmerke, ki so
povzrocili izrazite toksi¢ne ucinke pri samicah-materah. Pri podganah je bila reprodukcijska funkcija
samic, vklju¢no s kotenjem, okvarjena pri toksi¢nih odmerkih, pri mladi¢ih pa so ugotovili manjso
telesno maso ob skotitvi, manjSo viabilnost in po€asnejso rast.

Pri podganah so opazili negativen vpliv takrolimusa na mosko plodnost; kazal se je z zmanjSanjem
Stevila in gibljivosti semencic.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Vsebina kapsule:
hipromeloza
etilceluloza
laktoza monohidrat
magnezijev stearat.

Ovojnica kapsule:

titanov dioksid (E171)
rumen Zelezov oksid (E172)
rde¢ zelezov oksid (E172)
natrijev lavrilsulfat
zelatina.

Crnilo za tisk (Opacode S-1-15083):
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Selak

sojin lecitin

simetikon

rde¢ zelezov oksid (E172)
hidroksipropilceluloza.
6.2 Inkompatibilnosti

Takrolimus ni kompatibilen s polivinilkloridom (PVC). Cevke, brizge in drugi pripomocki, ki se jih
uporablja za pripravo suspenzije iz Advagraf kapsul, ne smejo vsebovati PVC-ja.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

Po odprtju aluminijastega ovoja: 1 leto

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred vlago.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Prozoren PVC/PVDC aluminijasti pretisni omot ali perforirani pretisni omoti za enkratni odmerek v
aluminijasti vrecki s suSilnim sredstvom.

Vsak pretisni omot vsebuje 10 kapsul.

Velikost pakiranja: 30, 50 in 100 trdih kapsul s podaljSanim spro§¢anjem v pretisnih omotih ali 30x1,
50x1 in 100x1 trdih kapsul s podaljSanim spros¢anjem v perforiranih pretisnih omotih za enkratni
odmerek.

Na trgu ni vseh navedenih pakiranj.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

Astellas Pharma Europe B.V.
Elisabethhof 19

2353 EW Leiderdorp
Nizozemska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/07/387/011
EU/1/07/387/012
EU/1/07/387/013
EU/1/07/387/021
EU/1/07/387/022
EU/1/07/387/023
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9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

23/04/2007

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA
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1. IME ZDRAVILA

Advagraf 5 mg trde kapsule s podaljSanim spro$¢anjem

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena trda kapsula s podaljSanim spro$canjem vsebuje 5 mg takrolimusa (v obliki monohidrata).

Pomozne snovi:

Vsaka kapsula vsebuje 536,4 mg laktoze monohidrata.

Tiskarsko €rnilo, ki se uporablja za oznacevanje kapsul, vsebuje v sledovih sojin lecitin (0,48 %
celotne sestave tiskarskega ¢rnila).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
Trda kapsula s podaljSanim sprosc¢anjem.

Zelatinske kapsule, ki vsebujejo bel prasek. Na sivorde¢em pokrovéku imajo odtisnjeno rde¢o oznako
“S mg”, na oranznem telesu kapsule pa rdeco oznako “* 687”.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije
PrepreCevanje zavrnitve presadka pri odraslih po alogenski presaditvi ledvic ali jeter.

Zdravljenje zavrnitve alogenskega presadka, odporne na zdravljenje z drugimi imunosupresivi pri
odraslih bolnikih.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravilo Advagraf je peroralna farmacevtska oblika takrolimusa, ki se ga jemlje enkrat na dan.
Zdravljenje z zdravilom Advagraf mora natan¢no nadzorovati ustrezno usposobljeno in opremljeno
osebje. Samo zdravniki, izkuSeni v imunosupresivnem zdravljenju in vodenju bolnikov s presadki,
smejo predpisovati to zdravilo in spreminjati imunosupresivno zdravljenje.

Nepazljivo, nenamerno ali nenadzorovano zamenjevanje zdravil s takrolimusom v farmacevtskih
oblikah, s takoj$njim ali podaljSanim spros¢anjem, ni varno. Taksna zamenjava lahko povzroci
zavrnitev presadka ali vodi do poveCanega tveganja za nezelene ucinke, vklju¢no s premajhno ali
preveliko imunosupresijo, zaradi klinicno pomembnih razlik v sistemski izpostavljenosti takrolimusu.
Bolniki morajo ves ¢as jemati zdravilo s takrolimusom v isti farmacevtski obliki z ustreznim dnevnim
rezimom odmerjanja. Sprememba farmacevtske oblike zdravila ali rezima odmerjanja lahko poteka le
pod strogim nadzorom zdravnika specialista za zdravljenje bolnikov s presadki (glejte poglavji 4.4 in
4.8). Po prehodu na katerokoli drugo farmacevtsko obliko je potrebno spremljati koncentracijo
zdravila v telesu ter prilagoditi odmerek, da bi tako zagotovili ustrezno sistemsko izpostavljenost
takrolimusu.

Odmerjanje
Spodaj navedeni priporo¢eni zacetni odmerki so namenjeni le kot smernice. Zdravilo Advagraf se v

zaCetnem pooperacijskem obdobju uporablja rutinsko skupaj z drugimi imunosupresivi. Odmerek
zdravila lahko variira, odvisno od izbranega rezima imunosupresivnega zdravljenja. Odmerjanje
zdravila Advagraf mora temeljiti predvsem na klini¢ni oceni zavrnitve in prenaSanja pri vsakem
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bolniku posebej s pomocjo spremljanja koncentracije v krvi (glejte spodaj “Spremljanje koncentracije
zdravila”). Ce so opazni klini¢ni znaki zavrnitve, je treba razmisliti o spremembi imunosupresivne
sheme.

V primerjavi z uporabo ekvivalentnih odmerkov zdravila Prograf je bila vrednost AUC, »4 takrolimusa
na 1. dan uporabe zdravila Advagraf pri bolnikih z na novo presajeno ledvico manjsa za 30 %, pri
bolnikih z na novo presajenimi jetri pa za 50 %. 4. dan je bila sistemska izpostavljenost na osnovi
obeh farmacevtskih oblikah. Za zagotovitev zadostne izpostavljenosti zdravilu v neposrednem
obdobju po presaditvi, je prva dva tedna po presaditvi priporo¢ljivo skrbno in pogosto nadzirati
najnizje koncentracije takrolimusa, dosezene z zdravilom Advagraf. Ker je oCistek takrolimusa
majhen, lahko prilagajanje odmerka zdravila Advagraf za vzpostavitev ravnovesnega stanja traja ve¢
dni.

Za preprecitev zavrnitve presadka je treba imunosupresijo vzdrzevati, zato trajanja peroralnega
zdravljenja ni mogoce omejiti.

Profilaksa zavrnitve ledvi¢nega presadka

Zdravljenje z zdravilom Advagraf je treba zaceti z odmerkom od 0,20 do 0,30 mg/kg/dan enkrat na
dan, in sicer zjutraj. Zaceti se mora v roku 24 ur po koncu operacije.

Odmerki zdravila Advagraf se med obdobjem po presaditvi ponavadi zmanjSajo. V¢asih je mogoce
soCasno imunosupresivno terapijo opustiti, kar pomeni prehod na monoterapijo z zdravilom Advagraf.
Potransplantacijske spremembe bolnikovega stanja lahko spremenijo farmakokinetiko takrolimusa in
potrebne utegnejo biti dodatne prilagoditve odmerka.

Profilaksa zavrnitve jetrnega presadka

Zdravljenje z zdravilom Advagraf je treba zaceti z odmerkom od 0,10 do 0,20 mg/kg/dan enkrat na
dan, in sicer zjutraj. Zaceti se mora priblizno 12-18 ur po koncu operacije.

Odmerki zdravila Advagraf se med obdobjem po presaditvi ponavadi zmanj$ajo. Vc¢asih je mogoce
socasno imunosupresivno terapijo opustiti, kar pomeni prehod na monoterapijo z zdravilom Advagraf.
Potransplantacijsko izbolj$anje bolnikovega stanja lahko spremeni farmakokinetiko takrolimusa in
potrebne utegnejo biti dodatne prilagoditve odmerka.

Prehod na zdravljenje z zdravilom Advagraf pri bolnikih, ki se zdravijo z zdravilom Prograf
Vzdrzevalno zdravljenje s Prograf kapsulami dvakrat na dan je pri bolnikih po alogenski presaditvi
treba zamenjati z zdravljenjem z zdravilom Advagraf enkrat na dan na osnovi skupnega dnevnega
odmerka v razmerju 1:1 (mg:mg). Bolnik mora zaceti z jemanjem zdravila Advagraf zjutra;.

Pri stabilnih bolnikih, pri katerih je bilo zdravilo Prograf (kapsule; dvakrat na dan) zamenjano z
zdravilom Advagraf (enkrat na dan) na osnovi skupnega dnevnega odmerka v razmerju 1:1 (mg:mg),
je bila sistemska izpostavljenost takrolimusu (AUC.,4) pri zdravljenju z zdravilom Advagraf priblizno
takrolimusa (C,4) in sistemsko izpostavljenostjo (AUC.4) je pri zdravilu Advagraf podobno kot pri
zdravilu Prograf. Pred zamenjavo in v roku dveh tednov po zamenjavi zdravila Prograf z zdravilom
Advagraf, je treba izmeriti najniZje koncentracije takrolimusa. Po zamenjavi je treba nadzirati najnizje
vrednosti takrolimusa in za ohranitev podobne sistemske izpostavljenosti po potrebi prilagoditi
odmerek. Odmerek je treba prilagajati, da se zagotovi vzdrzevanje podobne sistemske izpostavljenosti.

Prehod s ciklosporina na takrolimus

Pri zamenjavi ciklosporinskega s takrolimskim zdravljenjem je potrebna previdnost (glejte poglavji
4.4 in 4.5). Socasno zdravljenje s ciklosporinom in takrolimusom ni priporocljivo. Zdravljenje z
zdravilom Advagraf je treba zaceti upostevaje koncentracijo ciklosporina v krvi in bolnikovo klini¢no
stanje. Ce je koncentracija ciklosporina v krvi zvisana, je treba uporabo takrolimusa odloziti. V praksi
so zdravljenje s takrolimusom zacenjali od 12 do 24 ur po ukinitvi ciklosporina. Koncentracijo
ciklosporina v krvi je treba nadzirati tudi po prehodu, ker se o€istek ciklosporina lahko spremeni.
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Zdravljenje zavrnitve alogenskega presadka

Za obvladanje zavrnitvenih epizod so uporabljali ve¢je odmerke takrolimusa, dodatno zdravljenje s
kortikosteroidi in uvedbo kratkih ciklusov mono-/poliklonskih protiteles. Ce se pojavijo znaki
toksi¢nosti, na primer resni nezeleni ucinki (glejte poglavje 4.8), bo odmerek zdravila Advagraf morda
treba zmanjsati.

Zdravljenje zavrnitve alogenskega presadka po presaditvi ledvic ali jeter

Pri prehodu z zdravljenja z drugimi imunosupresivi na zdravljenje z zdravilom Advagraf enkrat na
dan, je treba zdravljenje uvesti v zaCetnem peroralnem odmerku, ki je priporocen za preprecevanje
zavrnitve presadka po presaditvi ledvic oziroma jeter.

Zdravljenje zavrnitve alogenskega presadka po presaditvi srca
Pri odraslih bolnikih je pri prehodu na zdravljenje z zdravilom Advagraf treba uvesti zacetni peroralni
odmerek 0,15 mg/kg/dan, ki se ga daje enkrat na dan, in sicer zjutraj.

Zdravljenje zavrnitve alogenskega presadka po presaditvi drugih alogenskih presadkov

Pri bolnikih s presajenimi pljuci, trebusno slinavko ali ¢revesom sicer ni klini¢nih izkusenj z uporabo
zdravila Advagraf, vendar pa so pri bolnikih po presaditvi plju¢ uporabljali zdravilo Prograf v
zacetnem peroralnem odmerku od 0,10 do 0,15 mg/kg/dan, po presaditvi trebusne slinavke v zacetnem
peroralnem odmerku 0,2 mg/kg/dan in po presaditvi ¢revesa v za¢etnem peroralnem odmerku

0,3 mg/kg/dan.

Prilagoditve odmerka pri posebnih skupinah bolnikov
Okvara jeter: Za ohranitev najnizje koncentracije takrolimusa v krvi znotraj priporo¢enega ciljnega
obmocja utegne biti pri bolnikih s hudo okvaro jeter potrebno zmanjSanje odmerka.

Okvara ledvic: Delovanje ledvic ne vpliva na farmakokinetiko takrolimusa (glejte poglavje 5.2), zato
prilagoditev odmerka ni potrebna. Vendar je zaradi nefrotoksi¢nega potenciala takrolimusa
priporocljivo skrbno nadziranje delovanja ledvic (vklju¢no z rednim dolo¢anjem koncentracije
kreatinina v serumu, izraCunavanjem ocistka kreatinina in nadziranjem izlo¢anja urina).

e

odmerki takrolimusa kot pri bolnikih kavkazijskega porekla.

Spol: Ni dokazov, da bi bili pri bolnikih moskega in Zenskega spola potrebni razli¢ni odmerki za

evee

Starejsi bolniki: Trenutno ni dokazov, da bi bila pri starejsih bolnikih potrebna prilagoditev
odmerjanja.

Spremljanje koncentracije zdravila
Odmerjanje mora v prvi vrsti temeljiti na klini¢ni oceni zavrnitve in prenaSanju vsakega posameznega

o

Kot pomoc¢ za optimizacijo odmerjanja je na voljo ve¢ imunskih preskusov za dolocanje koncentracije
takrolimusa v polni krvi. V literaturi objavljene koncentracije ter individualne vrednosti v klini¢ni
praksi je treba primerjati previdno in ob poznavanju uporabljene metode. V klini¢ni praksi se za
nadziranje koncentracije v polni krvi trenutno uporabljajo metode imunskega preskusa. Razmerje med

ey

farmacevtskih oblikah, pri zdravilih Advagraf in Prograf, podobno.

V obdobju po presaditvi je treba nadzirati najnizjo koncentracijo takrolimusa v krvi. Najnizjo
koncentracijo takrolimusa je treba dolo€iti priblizno 24 ur po uporabi zdravila Advagraf, tik pred
naslednjim odmerkom. Med prvima dvema tednoma po presaditvi priporo¢amo pogosto nadziranje

ey

takrolimusa v krvi je treba skrbno nadzirati tudi po zamenjavi zdravila Prograf z zdravilom Advagraf,
prilagoditvah odmerka, spremembah imunosupresivnega rezima ali so¢asni uporabi u¢inkovin, ki
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lahko spremenijo koncentracije takrolimusa v polni krvi (glejte poglavije 4.5). Pogostnost nadziranja
koncentracije v krvi mora temeljiti na klini¢nih potrebah. Takrolimus je u¢inkovina z majhnim
ocistkom, zato lahko po prilagoditvi odmerka zdravila Advagraf vzpostavitev ciljnega ravnovesnega
stanja traja ve¢ dni.

Podatki iz klini¢nih §tudij kazejo, da je mogoce vecino bolnikov uspesno nadzirati, ¢e je najnizja
koncentracija takrolimusa v krvi vzdrzevana pod 20 ng/ml. Pri tolmacenju koncentracije v polni krvi
je treba upostevati bolnikovo klini¢no stanje. V klini¢ni praksi so bile najnizje koncentracije v polni
krvi v zgodnjem obdobju po presaditvi pri prejemnikih jeter na splo$no od 5 do 20 ng/ml in pri
prejemnikih ledvice ali srca od 10 do 20 ng/ml. Med poznej$im vzdrzevalnim zdravljenjem, so bile
koncentracije v krvi pri prejemnikih jeter, ledvic ali srca na splosno od 5 do 15 ng/ml.

Nacin uporabe
Zdravilo Advagraf je peroralna farmacevtska oblika takrolimusa, ki se ga jemlje enkrat na dan.

Priporoceno je, da bolnik peroralni dnevni odmerek zdravila Advagraf vzame enkrat na dan, in sicer
zjutraj. Bolnik mora Advagraf trdo kapsulo s podaljSanim sproScanjem zauZiti takoj, ko jo vzame iz
pretisnega omota. Bolnike je treba opozoriti, da morajo biti pozorni, da ne bi pomotoma pogoltnili
suSilnega sredstva. Bolnik mora kapsule pogoltniti cele skupaj s teko€ino (najbolje z vodo).

Za dosego najvecje absorpcije je treba zdravilo Advagraf praviloma jemati na prazen zelodec ali vsaj
1 uro pred ali 2 do 3 ure po jedi (glejte poglavije 5.2). Ce bolnik pozabi vzeti jutranji odmerek, mora
odmerek vzeti isti dan, takoj ko je to mozno. Naslednje jutro ne sme vzeti dvojnega odmerka.

Pri bolnikih, pri katerih jemanje peroralnih oblik zdravila takoj po presaditvi ni mozno, se zdravljenje
s takrolimusom lahko uvede intravensko (glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila Prograf 5 mg/ml
koncentrat za raztopino za infundiranje) v odmerku, ki je priblizno 1/5 priporocenega peroralnega
odmerka za ustrezno indikacijo.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost za takrolimus ali katerokoli pomozno snov (glejte poglavje 6.1)
Preobcutljivost za druge makrolide

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Opazili so napake pri zdravljenju, vkljucno z nepazljivim, nenamernim ali nenadzorovanim
zamenjevanjem zdravil s takrolimusom v farmacevtskih oblikah, s takoj$njim ali podaljSanim
spros¢anjem. Pri tem so se pojavili resni nezeleni uc€inki, vklju¢no z zavrnitvijo presadka, ali drugi
nezeleni ucinki, ki bi lahko bili posledica premajhne ali prevelike izpostavljenosti takrolimusu. Bolniki
morajo ves ¢as jemati zdravilo s takrolimusom v isti farmacevtski obliki z ustreznim dnevnim
rezimom odmerjanja. Sprememba farmacevtske oblike zdravila ali reZima odmerjanja lahko poteka le
pod strogim nadzorom zdravnika specialista za zdravljenje bolnikov s presadki (glejte poglavji 4.2 in
4.8).

Ker je na voljo le malo podatkov o varnosti in/ali ué¢inkovitosti, uporaba zdravila Advagraf pri otrocih
mlajsih od 18 let ni priporocljiva.

Za zdravljenje zavrnitve alogenskega presadka, odporne na zdravljenje z drugimi imunosupresivi, pri
odraslih bolnikih klini¢ni podatki za farmacevtsko obliko s podaljSanim spro$¢anjem zdravila

Advagraf $e niso na voljo.

Za preprecCevanje zavrnitve presadka pri odraslih po alogenski presaditvi srca klini¢ni podatki za
zdravilo Advagraf Se niso na voljo.

V zacetnem obdobju po presaditvi je treba rutinsko nadzirati naslednje parametre: krvni tlak, EKG,

nevrolo§ko stanje in stanje vida, koncentracijo glukoze na tes¢e, elektrolite (zlasti kalij), teste
delovanja jeter in ledvic, hematoloske parametre, koagulacijske vrednosti in koncentracijo beljakovin
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v plazmi. Ce se pojavijo kliniéno pomembne spremembe, je treba razmisliti o prilagoditvi
imunosupresivne sheme.

Pri soCasni uporabi u¢inkovin pri katerih je mozno medsebojno delovanje (glejte poglavje 4.5) — e
posebej mocnih inhibitorjev CYP3A4 (kot so ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol, telitromicin ali
klaritromicin) ali induktorjev CYP3A4 (kot so rifampicin, rifabutin) — s takrolimusom, je potrebno
spremljati koncentracije takrolimusa v krvi in ustrezno prilagoditi odmerek takrolimusa, da se
zagotovi vzdrzevanje nespremenjene izpostavljenosti takrolimusu.

Med jemanjem zdravila Advagraf bolniki ne smejo uporabljati zelis¢nih pripravkov, ki vsebujejo
Sentjanzevko (Hypericum perforatum). Obstaja namre¢ nevarnost za medsebojno delovanje, ki zniza
tako koncentracijo takrolimusa v krvi kakor tudi njegov terapevtski ucinek (glejte poglavje 4.5).

Kombinirani uporabi ciklosporina in takrolimusa se je treba izogniti; pri bolnikih, ki so prej dobivali
ciklosporin, je treba takrolimus uporabiti previdno (glejte poglavji 4.2 in 4.5).

Zauzitju velikih koli¢in kalija ali diuretikom, ki varcujejo s kalijem, se je potrebno izogniti (glejte
poglavje 4.5).

Dolocene kombinacije takrolimusa z zdravili, za katere je znano, da imajo nefrotoksicne ali
nevrotoksicne uc¢inke, lahko povecajo tveganje za te ucinke (glejte poglavje 4.5).

Imunosupresivi lahko poslabsajo odziv na cepljenje, zato je cepljenje med zdravljenjem s
takrolimusom lahko manj u¢inkovito. Izogniti se je treba uporabi zivih oslabljenih cepiv.

Ker se lahko koncentracija takrolimusa v krvi med obdobji driske mo¢no spremeni, je med taksnimi
obdobji priporocljivo dodatno nadziranje koncentracije takrolimusa.

Sréne bolezni

Ventrikularno hipertrofijo ali hipertrofijo septuma, opisani kot kardiomiopatije, so opazili v redkih
primerih zdravljenja bolnikov z zdravilom Prograf in to se zgodi tudi pri uporabi zdravila Advagraf.
Vecina primerov je bila reverzibilna in se je pojavila v primerih, ko je bila najnizja koncentracija
takrolimusa v krvi veliko visja, kot je priporoCena najvisja raven. Drugi dejavniki, za katere je
ugotovljeno, da povecujejo tveganje za te kliniéne motnje, so obstojeca bolezen srca, jemanje
kortikosteroidov, hipertenzija, moteno delovanje ledvic ali jeter, okuzbe, preobremenitev s tekoc¢ino in
edemi. Glede na to je treba zelo ogroZene bolnike, ki se zdravijo z intenzivho imunosupresijo,
nadzorovati s preiskavami, kot sta ehokardiografija ali EKG, in sicer pred presaditvijo in po njej (npr.
uvodoma po 3 mesecih in potem pri 9—12 mesecih). Ce se pojavijo nenormalnosti, je treba razmisliti o
zmanjSanju odmerka zdravila Advagraf ali o prehodu na drugo imunosupresivno zdravilo. Takrolimus
lahko podaljsa interval QT, vendar za zdaj ni prepri¢ljivih dokazov, da bi povzrocal torsades de
pointes. Previdnost je potrebna pri bolnikih, ki imajo ugotovljen prirojeni sindrom podaljSanega QT
intervala, ali pa obstaja sum, da imajo ta sindrom.

Limfoproliferativna in maligna obolenja

Pri bolnikih, ki so se zdravili s takrolimusom, so porocali o pojavu z Epstein-Barr virusom (EBV)
povezanih limfoproliferativnih bolezni (glejte poglavje 4.8). Pri kombiniranem zdravljenju z
imunosupresivi, npr. so¢asna uporaba antilimfocitnih protiteles (npr. baziliksimab, daclizumab), se
tveganje za pojav z EBV povezanih limfoproliferativnih bolezni poveca. Porocali so, da pri EBV-
VCA (antigen virusne kapside) negativnih bolnikih obstaja vecje tveganje za razvoj
limfoproliferativnih bolezni. Pri tej skupini bolnikov je pred zacetkom zdravljenja z zdravilom
Advagraf treba izvesti serolosko testiranje na EBV-VCA. Med zdravljenjem je priporo¢ljivo skrbno
nadziranje z EBV-PCR. Pozitiven EBV-PCR lahko traja mesece in sam po sebi ni kazalec
limfoproliferativne bolezni ali limfoma.

Tako kot pri drugih mo¢nih imunosupresivih tudi pri tem zdravilu tveganje za sekundarnega raka ni
znano (glejte poglavje 4.8).
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Enako kot pri drugih imunosupresivnih sredstvih obstaja potencialno tveganje za maligne kozne
spremembe, zato je treba izpostavljenost soncni in ultravijoli¢ni svetlobi omejiti: bolnik naj nosi
oblacila, ki varujejo, in naj uporablja sredstvo za soncenje z visokim za$¢itnim faktorjem.

Pri bolnikih, ki se zdravijo z zdravili za zaviranje imunske odzivnosti, vklju¢no z zdravilom Advagraf,
obstaja vecje tveganje za pojav oportunisti¢nih okuzb (bakterijskih, glivi¢nih, virusnih in
protozojskih). Med temi stanji sta tudi z virusom BK povezana nefropatija in z virusom JC povezana
progresivna multifokalna levkoencefalopatija (PML). Te okuzbe so pogosto povezane z visokim
skupnim imunosupresivnim bremenom in lahko vodijo do resnih ali usodnih stanj, kar morajo
zdravniki upostevati pri diferencialni diagnostiki pri bolnikih z oslabljenim imunskim odzivom v
primeru pojava znakov slabsega delovanja ledvic ali nevroloskih simptomov.

Porocali so, da se je pri bolnikih, ki se zdravijo s takrolimusom, razvil posteriorni reverzibilni
encefalopati¢ni sindrom ("posterior reversible encephalopathy syndrome” (PRES)). Ce se pri bolnikih,
ki jemljejo takrolimus, pojavijo znaki, ki kazejo na PRES, kot so glavobol, spremenjeno dusevno
stanje, kréi in motnje vida, je treba izvesti radiolosko slikanje (npr. MRI). Ce se ugotovi prisotnost
PRES, je potreben ustrezen nadzor krvnega pritiska in kréev ter takojs$nja prekinitev sistemske uporabe
takrolimusa. Vecina bolnikov si, po vpeljavi ustreznih ukrepov, popolnoma opomore.

Posebne skupine bolnikov
Pri bolnikih nekavkazijskega porekla in bolnikih z ve¢jim imunoloskim tveganjem (npr.
retransplantacija, dokaz panelnih reaktivnih protiteles (PRA)) je izkusenj malo.

Pri bolnikih s hudo okvaro jeter utegne biti potrebno zmanjs$anje odmerka (glejte poglavije 4.2).

Advagraf kapsule vsebujejo laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, laponsko obliko
zmanj$ane aktivnosti laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze naj tega zdravila ne jemljejo.
Tiskarsko ¢rnilo, ki se uporablja za oznaCevanje kapsul Advagraf, vsebuje sojin lecitin. Pri bolnikih s
preobcutljivostjo za araSide ali sojo je potrebno pretehtati med pri¢akovano koristjo uporabe zdravila
Advagraf in tveganjem ter resnostjo preobc¢utljivosti.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Presnova sistemsko razpolozljivega takrolimusa poteka z jetrnim CYP3A4. Obstajajo tudi dokazi o
gastrointestinalni presnovi s CYP3A4 v ¢revesni steni. Socasna uporaba u¢inkovin, ki zavirajo ali
inducirajo CYP3A4, lahko vpliva na presnovo takrolimusa in povisa ali zniza njegovo koncentracijo v
krvi.

Koncentracijo takrolimusa v krvi je priporocljivo nadzirati, kadarkoli se so¢asno uporabljajo
ucinkovine, ki lahko spremenijo presnovo CYP3A ali ki drugace vplivajo na vrednosti takrolimusa v
krvi, in odmerek takrolimusa ustrezno prilagoditi, da bi izpostavljenost takrolimusu ohranili priblizno
enako (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Zaviralci CYP3A4 lahko vodijo do povisanih vrednosti takrolimusa v krvi

Klini¢no je ugotovljeno, da koncentracijo takrolimusa v krvi zvisujejo naslednje snovi:

Mocne interakcije so opazili z antimikotiki, kot so ketokonazol, flukonazol, itrakonazol in
vorikonazol, makrolidnim antibiotikom eritromicinom ter zaviralci proteaz HIV (npr. ritonavir).
Soc¢asna uporaba teh u¢inkovin pri skoraj vseh bolnikih zahteva zmanj$anje odmerka takrolimusa.
Farmakokineti¢ne Studije so pokazale, da je poviSanje koncentracije v krvi v glavnem posledica vecje
bioloske uporabnosti peroralnega takrolimusa zaradi zaviranja presnove v prebavilih. U¢inek na jetrni
ocistek je manj izrazit.

Sibkejse interakcije so opazili pri so¢asni uporabi s klotrimazolom, klaritromicinom, z josamicinom,
nifedipinom, nikardipinom, diltiazemom, verapamilom, danazolom, etinilestradiolom, omeprazolom
in nefazodonom.

In vitro so se kot mozni zaviralci presnove takrolimusa izkazale naslednje snovi: bromokriptin,
kortizon, dapson, ergotamin, gestoden, lidokain, mefenitoin, mikonazol, midazolam, nilvadipin,
noretindron, kinidin, tamoksifen, (triacetil)oleandomicin.
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Opisano je, da grenivkin sok zviSa koncentracijo takrolimusa v krvi, zato se je treba pitju grenivkinega
soka izogibati.

Lansoprazol in ciklosporin lahko potencialno zavirata presnovo takrolimusa s CYP3A4 in tako
povisata koncentracije takrolimusa v polni krvi.

Druge interakcije, ki lahko vodijo do povisanih vrednosti takrolimusa v krvi

Takrolimus se izdatno veze na beljakovine v plazmi. Upostevati je treba moznost medsebojnega
delovanja z drugimi zdravilnimi u¢inkovinami, za katere je znano, da imajo veliko afiniteto za
beljakovine v plazmi (npr. nesteroidna protivnetna zdravila, peroralni antikoagulanti ali peroralni
antidiabetiki).

Druge mozne interakcije, ki lahko povecajo sistemsko izpostavljenost takrolimusa vkljucujejo
interakcije s propulzivi (kot sta metoklopramid in cisaprid), cimetidinom in
magnezijevim/aluminijevim hidroksidom.

Induktorji CYP3A4, ki lahko vodijo do znizanih vrednosti takrolimusa v krvi

Klini¢no je ugotovljeno, da koncentracijo takrolimusa v krvi znizujejo naslednje snovi:

Mocne interakcije so opazili z rifampicinom, fenitoinom in Sentjanzevko (Hypericum perforatum),
zato je potrebno v takSnem primeru odmerek takrolimusa skoraj pri vseh bolnikih povecati. Klini¢no
pomembne interakcije so opazali tudi s fenobarbitalom. Dokazano je, da vzdrzevalni odmerki
kortikosteroidov znizajo koncentracijo takrolimusa v krvi.

Veliki odmerki prednizolona ali metilprednizolona, uporabljeni za zdravljenje akutne zavrnitve, lahko
koncentracijo takrolimusa v krvi zvisajo ali zniZajo.
Karbamazepin, metamizol in izoniazid lahko znizajo koncentracijo takrolimusa.

Vpliv takrolimusa na presnovo drugih zdravil

Takrolimus je znan zaviralec CYP3A4, zato lahko njegova soCasna uporaba z zdravili, ki se
presnavljajo s CYP3A4, vpliva na presnovo tak$nih zdravil.

Pri so¢asni uporabi takrolimusa se razpolovni Cas ciklosporina podaljsa. Poleg tega se lahko pojavijo
sinergisti¢ni/aditivni nefrotoksicni uc¢inki. Zato kombinirana uporaba ciklosporina in takrolimusa ni
priporocljiva; pri bolnikih, ki so prej dobivali ciklosporin, je treba takrolimus uporabiti previdno
(glejte poglaviji 4.2 in 4.4).

Dokazano je, da takrolimus zviSuje koncentracijo fenitoina v krvi.

Takrolimus lahko zmanjsa oc€istek steroidnih kontraceptivov in tako povzroci vecjo izpostavljenost
hormonom. Zato je pri odlocanju za kontracepcijsko zascito potrebna posebna previdnost.

O interakcijah med takrolimusom in statini je na voljo malo podatkov. Klini¢ni podatki kazejo, da
socasna uporaba takrolimusa v glavnem ne spremeni farmakokinetike statinov.

Podatki zbrani na zivalih kazejo, da bi takrolimus lahko zmanjsal oCistek in podaljsal razpolovni Cas
pentobarbitala in antipirina.

Druge interakcije, ki povzrocijo kliniéno Skodljive uéinke

Te ucinke lahko poveca socasna uporaba takrolimusa in zdravil z nefrotoksi¢nimi ali nevrotoksi¢nimi
ucinki (kot so aminoglikozidi, zaviralci giraze, vankomicin, kotrimoksazol, nesteroidna protivnetna
zdravila, ganciklovir ali aciklovir).

Vecjo nefrotoksi¢nost so opazili po uporabi amfotericina B in ibuprofena v kombinaciji s
takrolimusom.

Zdravljenje s takrolimusom lahko spremlja hiperkaliemija; to zdravljenje lahko tudi poveca ze
obstojeco hiperkaliemijo. Zato se je treba izogibati uzivanju obilice kalija in uporabi diuretikov, ki
var¢ujejo s kalijem (npr. amilorid, triamteren ali spironolakton) (glejte poglavje 4.4).

Imunosupresivi lahko poslab$ajo odziv na cepljenje, zato je cepljenje med zdravljenjem s

takrolimusom lahko manj u€inkovito. Izogniti se je treba uporabi Zivih oslabljenih cepiv (glejte
poglavje 4.4).
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4.6 Nosecnost in dojenje

Nosecnost

Podatki pri ljudeh kazejo, da takrolimus prehaja skozi placento. Omejeni podatki prejemnic presajenih
organov ne kazejo, da bi med zdravljenjem s takrolimusom obstajalo vecje tveganje za nezelene
ucinke na potek in izid nosecnosti v primerjavi z drugimi imunosupresivnimi zdravili. Do sedaj ni na
voljo drugih relevantnih epidemioloskih podatkov. Zdravljenje s takrolimusom pride v postev tudi pri
nosecnicah, ¢e ni varnej$e alternative in ¢e pricakovana korist opravicuje mozno tveganje za plod. V
primeru izpostavljenosti in utero je novorojencka priporocljivo nadzirati glede moznih nezelenih
ucinkov takrolimusa (zlasti u¢inki na ledvice). Obstaja tveganje za prezgoden porod (< 37 tednov) (pri
66 od 123 rojstev, tj. pojavnost 53,7 %; vendar podatki kazejo, da je imela ve¢ina novorojenckov
normalno telesno maso za njihovo gestacijsko starost) in za hiperkaliemijo pri novorojencku (pri 8 od
111 novorojenckov; pojavnost 7,2 %), ki pa se normalizira sama od sebe.

Pri podganah in kuncih je takrolimus povzrocil embriofetalne toksi¢ne uc¢inke v odmerkih, ki so imeli
toksi¢ne ucinke pri materah (glejte poglavje 5.3).

Dojenje
Podatki pri ljudeh kazejo, da se takrolimus izlo¢a v materinem mleku. Ker ni mogoce izkljuciti
Skodljivih u¢inkov na novorojencka, zenske med uporabo zdravila Advagraf ne smejo dojiti.

Plodnost
Pri podganah so opazili negativen vpliv takrolimusa na mosko plodnost; kazal se je z zmanjSanjem
Stevila in gibljivosti semencic (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Takrolimus lahko povzro¢i motnje vida in nevroloske motnje. Ta u¢inek se lahko stopnjuje, ¢e se
zdravilo Advagraf uporablja skupaj z alkoholom.

Studij o vplivu takrolimusa (Advagraf) na sposobnost voznje in upravljanja s stroji niso izvedli.
4.8 Nezeleni uéinki

Profil nezelenih u¢inkov zdravila je pri imunosupresivih pogosto tezko ugotoviti zaradi osnovne
bolezni in so¢asne uporabe ve¢ zdravil.

Najpogosteje (pri > 10 % bolnikih) so poroc¢ali o neZelenih ucinkih kot so tremor, okvara ledvic,
hiperglikemic¢na stanja, diabetes mellitus, hiperkaliemija, okuzbe, hipertenzija in nespecnost.

Stevilni spodaj navedeni neZeleni ucinki so reverzibilni in/ali se odzovejo na zmanj$anje odmerka.
Nezeleni ucinki so razvr§éeni po pogostnosti takole: zelo pogosti (> 1/10); pogosti (> 1/100 do

< 1/10); obcasni (= 1/1.000 do < 1/100); redki (= 1/10.000 do < 1/1.000); zelo redki (< 1/10.000),
neznana (ni mogoce oceniti iz razpoloZzljivih podatkov). V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni ucinki
navedeni po padajoci resnosti.

Sréne bolezni

pogosti: ishemi¢na koronarna bolezen, tahikardija

obcasni: sré¢no popuscanje, ventrikularne aritmije in zastoji srca, supraventrikularne aritmije,
palpitacije, nenormalni izvidi preiskave EKG, nepravilnosti sréne frekvence in
ritma

redki: perikardialni izliv

zelo redki: nenormalen ehokardiogram

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema
pogosti: anemija, trombocitopenija, levkopenija, nenormalen izvid analize eritrocitov,
levkocitoza
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obcasni:
redki:

Bolezni zivéevja
zelo pogosti:
pogosti:

obcasni:

redki:
zelo redki:

Ocesne bolezni
pogosti:
obcasni:

redki:

koagulopatije, pancitopenija, nevtropenija, nenormalni izvidi analiz koagulacije in
krvavitev
tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura, hipoprotrombinemija

glavobol, tremor

bolezni zivcevja, epilepti¢ni napadi, motnje zavesti, periferne nevropatije, omotica,
parestezije in disestezije, motena sposobnost pisanja

encefalopatija, krvavitve v osrednje Zivcevje in cerebrovaskularni incidenti, koma,
motnje govora in jezika, paraliza in pareza, amnezija

hipertonija

miastenija

ocesne bolezni, zamegljen vid, fotofobija
katarakta
slepota

USesne bolezni, vklju¢no z motnjami labirinta

pogosti:
obcasni:
redki:

zelo redki:

tinitus

hipakuza

nevrosenzori¢na naglusnost
okvara sluha

Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora

pogosti:

obdasni:
redki:

Bolezni prebavil
zelo pogosti:
pogosti:

obdasni:
redki:

Bolezni sedil
zelo pogosti:
pogosti:

obcasni:
zelo redki:

parenhimske bolezni plju¢, dispneja, plevralni izliv, kaSelj, faringitis, zamaSenost
nosu in vnetja

dihalna odpoved, bolezni dihal, astma

akutni respiratorni distresni sindrom

driska, navzea

gastrointestinalne motnje, bruhanje, bolecine v prebavilih in trebuhu, vnetja v
prebavilih, krvavitve v prebavilih, razjede in perforacije v prebavilih, ascites,
stomatitis in razjede, zaprtje, dispepsija, flatulenca, napenjanje in napihnjenost,
mehko blato

akutni in kroni¢ni pankreatitis, peritonitis, zvisanje amilaze v krvi, paraliti¢ni ileus,
gastroezofagealna refluksna bolezen, okvarjeno praznjenje Zelodca

psevdocista pankreasa, subileus

okvara ledvic

odpoved ledvic, akutna odpoved ledvic, toksi¢na nefropatija, nekroza ledvicnih
tubulov, motnje v delovanju secil, oligurija, motnje v mehurju in secnici
hemoliti¢no-uremicni sindrom, anurija

nefropatija, hemoragi¢ni cistitis

Bolezni koze in podkozja

pogosti:
obcasni:
redki:

zelo redki:

izpuscaj, srbenje, alopecija, akne, moc¢nejse znojenje
dermatitis, fotosenzibilnost

toksi¢na epidermalna nekroliza (Lyellova bolezen)
Stevens-Johnsonov sindrom

Bolezni misi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

pogosti:
obcasni:

artralgija, bole¢ine v hrbtu, misi¢ni kréi, bolec¢ine v okonéini
tezave s sklepi

58

H-712-Pl-sl-clean / P 58 of 95



Bolezni endokrinega sistema
redki: hirzutizem

Presnovne in prehranske motnje

zelo pogosti: diabetes mellitus, hiperglikemi¢na stanja, hiperkaliemija

pogosti: anoreksija, metaboli¢na acidoza, druge nepravilnosti elektrolitov, hiponatriemija,
preobremenitev s tekoc¢ino, hiperurikemija, hipomagneziemija, hipokaliemija,
hipokalciemija, zmanjSanje apetita, hiperholesterolemija, hiperlipidemija,
hipertrigliceridemija, hipofosfatemija

obcasni: dehidracija, hipoglikemija, hipoproteinemija, hiperfosfatemija

Infekcijske in parazitske bolezni

Tako kot med zdravljenjem z drugimi mocnimi imunosupresivi bolnike tudi med zdravljenjem s
takrolimusom pogosto bolj ogroZajo okuzbe (virusne, bakterijske, glivicne, protozojske). Potek
obstojecih okuzb se lahko poslabsa. Pojavijo se lahko generalizirane in lokalizirane okuzbe.

Pri bolnikih, ki so se zdravili z zdravili za zaviranje imunske odzivnosti, vkljucno z zdravilom
Advagraf, so porocali o primerih z virusom BK povezane nefropatije in z virusom JC povezane
progresivne multifokalne levkoencefalopatije (PML).

Poskodbe, zastrupitve in zapleti pri posegih

pogosti: primarna disfunkcija presadka

Opazili so napake pri zdravljenju, vkljucno z nepazljivim, nenamernim ali nenadzorovanim
zamenjevanjem zdravil s takrolimusom v farmacevtskih oblikah, s takoj$njim ali podaljsanim
spros¢anjem. Ob tem so porocali o nekaj primerih s tem povezanih zavrnitev presadka (iz
razpolozljivih podatkov pogostnosti ni mogoce oceniti).

Benigne, maligne in neopredeljene novotvorbe

Bolnike, ki prejemajo imunosupresive, bolj ogroza pojav malignomov. V povezavi z zdravljenjem s
takrolimusom so porocali o benignih in malignih neoplazmah, vklju¢no z limfoproliferativnimi
boleznimi, povezanimi z EBV in koznimi malignomi.

Zilne bolezni

zelo pogosti: hipertenzija

pogosti: trombembolicni in ishemicni dogodki, zilna hipotenzija, krvavitev, bolezen
perifernih zil

obcasni: globoka venska tromboza v udih, Sok, infarkt

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije

pogosti: vro¢inska stanja, bole€ine in nelagodje, asteni¢na stanja, edemi, moteno zaznavanje
telesne temperature, zvisanje alkalne fosfataze v krvi, povecanje telesne mase
obcasni: hujsanje, gripi podobna bolezen, zvisanje laktat-dehidrogenaze v krvi, obéutek

zivenosti, nenormalno pocutje, odpoved vec organov, obcutek tiS¢anja v prsih,
intoleranca vrocine

redki: padec, razjeda, tiS¢anje v prsih, zmanjSanje gibljivosti, zeja

zelo redki: povecanje masCobnega tkiva

Bolezni imunskega sistema
Pri bolnikih, ki so dobivali takrolimus, so opisane alergijske in anafilaktoidne reakcije (glejte poglavje
4.4).

Bolezni jeter, zol¢nika in Zzol¢evodov

zelo pogosti: nenormalni testi delovanja jeter
pogosti: bolezni Zol¢evoda, okvara jetrnih celic in hepatitis, holestaza in zlatenica
redki: venookluzivna bolezen jeter, tromboza jetrne arterije
zelo redki: odpoved jeter
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Motnje reprodukcije in dojk
obcasni: dismenoreja in krvavitev iz maternice

Psihiatriéne motnje

zelo pogosti: nespecnost

pogosti: zmedenost in dezorientiranost, depresija, simptomi anksioznosti, halucinacije,
duSevne motnje, potrtost, motnje razpolozenja, none more

obcasni: psihoti¢na motnja

4.9 Preveliko odmerjanje

Izkusenj s prevelikim odmerjanjem takrolimusa je malo. Porocali so o ve¢ primerih naklju¢nega
prevelikega odmerjanja takrolimusa. Med simptomi so bili tremor, glavobol, navzea in bruhanje,
okuzbe, urtikarija, letargija in zviSanja se¢nine v krvi, kreatinina v serumu in ravni alanin-
aminotransferaze.

Specifiénega antidota za takrolimus ni na voljo. Ce pride do prevelikega odmerjanja, je treba uporabiti
splosne podporne ukrepe in simptomatsko zdravljenje.

Glede na veliko molekulsko maso, slabo vodotopnost in izdatno vezavo na eritrocite in beljakovine v
plazmi je mogoce pricakovati, da se takrolimus ne bo dializiral. Pri posameznih bolnikih z zelo visoko
koncentracijo v plazmi sta toksi¢ne koncentracije u¢inkovito znizali hemofiltracija ali
hemodiafiltracija. Pri peroralni intoksikaciji lahko pomaga izpiranje Zelodca in/ali uporaba
adsorbentov (npr. aktivnega oglja), ¢e so uporabljeni kmalu po zauzitju.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: Zaviralci kalcinevrina, oznaka ATC: LO4ADO02

Mehanizem delovanja

Kaze, da ucinek takrolimusa na molekulski ravni posreduje vezava na citosolno beljakovino
(FKBP12), ki je odgovorna za njegovo znotrajcelicno kopi¢enje. Kompleks FKBP12-takrolimus se
specifi¢no in kompetitivno veze na kalcinevrin in ga zavre. To povzro¢i od kalcija odvisno zavrtje poti
prenosa signalov v celicah T in tako prepreci transkripcijo posebne skupine citokinskih genov.
Takrolimus je izredno mocan imunosupresiv in njegovo delovanje je dokazano v poskusih in vitro in
in vivo.

Takrolimus Se posebej zavira nastajanje citotoksi¢nih limfocitov, ki so predvsem odgovorni za
zavrnitev presadkov. Takrolimus zavira aktivacijo celic T in od celic T pomagalk odvisno proliferacijo
celic B, pa tudi nastajanje limfokinov (npr. interlevkina-2, -3 in y-interferona) ter izrazanje receptorja
za interlevkin-2.

Rezultati iz kliniénih preskusSanj izvedenih z enkrat dnevno obliko takrolimusa (Advagraf)
Presaditev jeter

Ucinkovitost in varnost uporabe zdravil Advagraf in Prograf, obe zdravili v kombinaciji s
kortikosteroidi, so primerjali pri 471 bolnikih z na novo presajenimi jetri. V skupini, ki je prejemala
zdravilo Advagraf (n = 237), je bil delez z biopsijo potrjene akutne zavrnitve v prvih 24 tednih po
presaditvi 32,6-odstoten, v skupini, ki je prejemala zdravilo Prograf (n = 234), pa 29,3-odstoten.
Razlika med zdravljenjem (Advagraf — Prograf) je bila 3,3 % (95 % interval zaupanja [-5,7 %,

12,3 %]). Pri uporabi zdravila Advagraf je bil delez 12-mesecnega prezivetja bolnikov 89,2-odstoten,
pri uporabi zdravila Prograf pa 90,8-odstoten. V skupini, ki je prejemala zdravilo Advagraf, je umrlo
25 bolnikov (14 Zensk, 11 moskih), v skupini, ki je prejemala zdravilo Prograf pa 24 bolnikov

(5 Zensk, 19 moskih). Pri uporabi zdravila Advagraf je bilo 12-mese¢no prezivetje presadka 85,3-
odstotno, pri uporabi zdravila Prograf pa 85,6-odstotno.
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Presaditev ledvic

Ucinkovitost in varnost uporabe zdravil Advagraf in Prograf, obe zdravili v kombinaciji z mikofenolat
mofetilom (MMF) in s kortikosteroidi, so primerjali pri 667 bolnikih z na novo presajenimi ledvicami.
V skupini, ki je prejemala zdravilo Advagraf (n =331), je bil delez z biopsijo potrjene akutne
zavrnitve v prvih 24 tednih po presaditvi 18,6-odstoten, v skupini, ki je prejemala zdravilo Prograf
(n=336), pa 14,9-odstoten. Razlika med zdravljenjem (Advagraf — Prograf) je bila 3,8 % (95 %
interval zaupanja [-2,1 %, 9,6 %]). Pri uporabi zdravila Advagraf je bil delez 12-mese¢nega prezivetja
bolnikov 96,9-odstoten, pri uporabi zdravila Prograf pa 97,5-odstoten. V skupini, ki je prejemala
zdravilo Advagraf, je umrlo 10 bolnikov (3 Zenske, 7 moskih), v skupini, ki je prejemala zdravilo
Prograf pa 8 bolnikov (3 Zzenske, 5 moskih). Pri uporabi zdravila Advagraf je bilo 12-mesecno
prezivetje presadka 91,5-odstotno, pri uporabi zdravila Prograf pa 92,8-odstotno.

Ucinkovitost in varnost uporabe zdravila Advagraf, ciklosporina in zdravila Prograf, vsa v kombinaciji
z indukcijo protiteles z baziliksimabom, mikofenolat mofetilom (MMF) in s kortikosteroidi, so
primerjali pri 638 bolnikih z na novo presajenimi ledvicami. V skupini, ki je prejemala zdravilo
Advagraf (n = 214), je bila izguba uc¢inkovitosti po 12 mesecih (definirana kot smrt, odmrtje presadka,
z biopsijo potrjena akutna zavrnitev ali izguba podatkov o spremljanju bolnika) 14,0-odstotna, v
skupini, ki je prejemala zdravilo Prograf (n = 212), 15,1-odstotna, v skupini, ki je prejemala
ciklosporin (n = 212), pa 17,0-odstotna. Razlika med zdravljenjem z zdravilom Advagraf in
zdravljenjem s ciklosporinom (Advagraf — ciklosporin) je bila -3,0 % (95,2 % interval zaupanja [-

9,9 %, 4,0 %]), razlika med zdravljenjem z zdravilom Prograf in zdravljenjem s ciklosporinom
(Prograf — ciklosporin) pa -1,9 % (95,2 % interval zaupanja [-8,9 %, 5,2 %]). Pri uporabi zdravila
Advagraf je bil delez 12-mesecnega prezivetja bolnikov 98,6-odstoten, pri uporabi zdravila Prograf
95,7-odstoten, pri uporabi ciklosporina pa 97,6-odstoten. V skupini, ki je prejemala zdravilo Advagraf,
so umrli 3 bolniki (vsi moskega spola), v skupini, ki je prejemala zdravilo Prograf, 10 bolnikov

(3 Zenske, 7 moskih), v skupini, ki je prejemala ciklosporin, pa 6 bolnikov (3 Zenske, 3 moski). Pri
uporabi zdravila Advagraf je bilo 12-mese¢no preZivetje presadka 96,7-odstotno, pri uporabi zdravila
Prograf 92,9-odstotno, pri uporabi ciklosporina pa 95,7-odstotno.

Objavljene Studije o kliniéni uc¢inkovitosti in varnosti kapsul Prograf pri primarnih presaditvah
organov

V prospektivnih Studijah so zdravilo Prograf v peroralni obliki raziskovali kot primarni imunosupresiv
pri priblizno 175 bolnikih po presaditvi pljuc, 475 bolnikih po presaditvi pankreasa in 630 bolnikih po
presaditvi ¢revesa. V celoti so bile varnostne znacilnosti zdravila Prograf v peroralni obliki v teh
objavljenih Studijah podobne tistemu, kar je znano iz velikih $tudij, v katerih so zdravilo Prograf v
peroralni obliki uporabljali kot primarno zdravljenje po presaditvi jeter, ledvic in srca. Rezultati o
ucinkovitosti iz najve¢jih $tudij za vsako indikacijo so povzeti spodaj.

Presaditev pljuc

Vmesna analiza novej$e multicentri¢ne Studije obravnava uporabo peroralne oblike zdravila Prograf
pri 110 bolnikih, ki so bili v razmerju 1:1 randomizirani na takrolimus ali ciklosporin. Takrolimus je
bil uveden kot stalna intravenska infuzija v odmerku od 0,01 do 0,03 mg/kg/dan, peroralni takrolimus
pa je bil uporabljen v odmerku od 0,05 do 0,3 mg/kg/dan. V prvem letu po presaditvi so imeli
prejemniki takrolimusa manj$o incidenco akutnih zavrnitvenih epizod (11,5 %) in kroni¢ne zavrnitve,
sindroma obliteracijskega bronhiolitisa (2,86 %), kot prejemniki ciklosporina, pri katerih sta bila ta
deleza 22,6 % oz. 8,57 %. Enoletno prezivetje bolnikov je bilo v skupini s takrolimusom 80,8 % in v
skupini s ciklosporinom 83 %.

Druga randomizirana $tudija je primerjala 66 bolnikov na takrolimusu s 67 bolniki na ciklosporinu.
Takrolimus je bil uveden kot stalna intravenska infuzija v odmerku 0,025 mg/kg/dan, peroralni
takrolimus pa je bil uporabljen v odmerku 0,15 mg/kg/dan z nadaljnjimi prilagoditvami odmerka, da je
bila doseZena ciljna najnizja koncentracija od 10 do 20 ng/ml. Enoletno prezivetje v skupini s
takrolimusom je bilo 83 % in v skupini s ciklosporinom 71 %, dveletno pa v prvi 76 % in v drugi

66 %. Steviléno je bilo akutnih zavrnitvenih epizod na 100 bolnikovih dni v skupini s takrolimusom
manj (0,85 epizode) kot v skupini s ciklosporinom (1,09 epizode). Obliteracijski bronhiolitis se je
pojavil pri 21,7 % bolnikov v skupini s takrolimusom in pri 38,0 % bolnikov v skupini s
ciklosporinom (p = 0,025). S ciklosporina na takrolimus je moralo preiti statisticno znacilno ve¢
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bolnikov (n = 13) kot s takrolimusa na ciklosporin (n = 2) (p = 0,02) (Keenan et al., Ann Thoracic
Surg 1995;60:580).

V dodatni Studiji v dveh centrih so 26 bolnikov randomizirali na takrolimus in 24 na ciklosporin.
Takrolimus je bil uveden kot stalna intravenska infuzija v odmerku 0,05 mg/kg/dan, peroralni
takrolimus pa je bil uporabljen v odmerku od 0,1 do 0,3 mg/kg/dan z nadaljnjimi prilagoditvami
odmerka, da je bila dosezena ciljna najnizja koncentracija od 12 do 15 ng/ml. Enoletno prezivetje v
skupini s takrolimusom je bilo 73,1 % in v skupini s ciklosporinom 79,2 %. Delez bolnikov brez
akutne zavrnitve je bil v skupini s takrolimusom vecji po 6 mesecih (57, % v prim. s 45,8 %) in po
1 letu po presaditvi plju¢ (50 % v primerjavi s 33,3 %).

Te tri $tudije so pokazale podobne deleze prezivetja. Incidenca akutnih zavrnitev je bila v vseh treh
Studijah Steviléno manj$a s takrolimusom in v eni od teh Studij so porocali o znacilno man;jsi incidenci
obliteracijskega bronhiolitisa pri uporabi takrolimusa.

Presaditev pankreasa

Multicentri¢na Studija uporabe peroralne oblike zdravila Prograf je zajela 205 bolnikov, pri katerih je
bila hkrati narejena presaditev pankreasa in ledvice; bolnike so randomizirali na takrolimus (n = 103)
ali na ciklosporin (n = 102). Uvodni peroralni odmerek takrolimusa po protokolu je bil 0,2 mg/kg/dan
z nadaljnjimi prilagoditvami odmerka tako, da je bila do 5. dne doseZena ciljna najnizja koncentracija
od 8 do 15 ng/ml in po 6. mesecu od 5 do 10 ng/ml. PreZivetje pankreasa je bilo po 1 letu znacilno
boljse s takrolimusom: 91,3 % v primerjavi s 74,5 % pri ciklosporinu (p < 0,0005); prezivetje
ledviénega presadka je bilo v obeh skupinah podobno. V celoti je 34 bolnikov preslo s ciklosporina na
takrolimus, le 6 bolnikov na takrolimusu pa je potrebovalo drugo terapijo.

Presaditev crevesa

Objavljene klinicne izku$nje enega samega centra o uporabi peroralne oblike zdravila Prograf pri
primarnem zdravljenju po presaditvi ¢revesa kaZejo, da je bilo aktuarsko prezivetje 155 bolnikov
(65 samo ¢revo, 75 jetra in ¢revo, 25 multivisceralno), ki so dobivali takrolimus in prednizon, po

1 letu 75 %, po 5 letih 54 % in po 10 letih 42 %. V zgodnjih letih je bil zacetni peroralni odmerek
takrolimusa 0,3 mg/kg/dan. Rezultati so se v teku 11 let s poveCevanjem izkuSenj nenehno
izboljsevali. Domnevno so k izboljSanju rezultatov skozi ¢as pri tej indikaciji pripomogle razli¢ne
inovacije, npr. postopki za zgodnje odkrivanje okuzb z virusom Epstein-Barr (EBV) in CMV, prirast
kostnega mozga, dodatna uporaba antagonista interlevkina-2 daklizumaba, manjsi zaCetni odmerki
takrolimusa s ciljno najnizjo koncentracijo od 10 do 15 ng/ml in, v najnovej$em Casu, obsevanje
alotransplantata.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Pri ¢loveku je dokazano, da se takrolimus absorbira skozi celotna prebavila. Absorpcija

razpolozljivega takrolimusa je obicajno hitra. Advagraf je farmacevtska oblika takrolimusa s
podaljsanim spros¢anjem in posledi¢nim podaljSanim profilom absorpcije. Najvisja koncentracija v
krvi (Cpax) je v povprecju dosezena po priblizno 2 urah (tyax).

Absorpcija je variabilna. Povprecna bioloSka uporabnost peroralno uporabljenega takrolimusa
(raziskave so bile izvedene s farmacevtsko obliko Prograf) je od 20 do 25 % (individualni razpon pri
odraslih bolnikih 6 % do 43 %). Pri peroralni uporabi zdravila Advagraf po jedi se je njegova bioloSka
uporabnost zmanjsala. Pri uporabi zdravila Advagraf skupaj s hrano sta se zmanjsala tako hitrost kot
obseg absorpcije.

Tok zolCa ne vpliva na absorpcijo takrolimusa in zato se zdravljenje z zdravilom Advagraf lahko
zacne peroralno.

Obstaja moc¢na korelacija med AUC in najnizjo koncentracijo v polni krvi v stanju dinami¢nega
ravnovesja za zdravilo Advagraf. Kontroliranje najnizje koncentracije v polni krvi zato omogoca
dobro oceno sistemske izpostavljenosti.

Porazdelitev
Porazdelitev takrolimusa po intravenski infuziji pri ¢loveku je mogoce opisati kot dvofazno.
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V sistemskem obtoku se takrolimus moc¢no veze na eritrocite, zato je porazdelitveno razmerje med
koncentracijo v polni krvi in plazmi priblizno 20:1. V plazmi je takrolimus v veliki meri (> 98,8 %)
vezan na plazemske beljakovine, predvsem na serumski albumin in a-1-kisli glikoprotein.
Takrolimus se izdatno porazdeli po telesu. Volumen porazdelitve v stanju dinami¢nega ravnovesja je
glede na koncentracijo v plazmi priblizno 1.300 litrov (zdravi preiskovanci). Ustrezni podatek na
podlagi polne krvi je povprecno 47,6 1.

Presnova

Takrolimus se v veliki meri presnovi v jetrih, predvsem s citokromom P450-3A4. V precej$nji meri se
presnovi tudi v ¢revesni steni. Ugotovili so ve¢ presnovkov. Le za enega od njih so in vitro ugotovili,
da deluje podobno imunosupresivno kot takrolimus. Ostali presnovki imajo le $ibko imunosupresivno
delovanje ali ga sploh nimajo. V sistemskem obtoku je v nizki koncentraciji prisoten le eden od
neaktivnih presnovkov. Presnovki torej ne prispevajo k farmakoloskemu delovanju takrolimusa.

Izloc¢anje

Takrolimus je u¢inkovina z majhnim oc¢istkom. Pri zdravih preiskovancih je iz koncentracije v polni
krvi ocenjeni povprecni celotni telesni oCistek 2,25 1/uro. Pri odraslih bolnikih s presajenimi jetri so
ugotovili vrednost 4,1 1/uro, ledvicami 6,7 l/uro in srcem 3,9 l/uro. Za hitrejsi oCistek po presaditvi so
verjetno odgovorni dejavniki, kot so nizek hematokrit, nizka koncentracija beljakovin, zaradi ¢esar se
poveca delez nevezanega takrolimusa, in s kortikosteroidi izzvano povecanje presnove.

Razpolovni ¢as takrolimusa je dolg in variabilen. Pri zdravih preiskovancih je povpre¢ni razpolovni
¢as v polni krvi priblizno 43 ur.

Po intravenski in peroralni uporabi s '*C ozna¢enega takrolimusa se je ve&ina radioaktivnosti izlo¢ila v
blatu. Priblizno 2 % radioaktivnosti se je izlo€ilo v urinu. V urinu in blatu so nasli manj kot 1 %
nespremenjenega takrolimusa, kar kaze, da se takrolimus pred izlo¢anjem skoraj povsem presnovi;
glavna pot izloc¢anja je Zol¢.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Ledvice in pankreas sta bila primarna organa, prizadeta v Studijah toksi¢nosti pri podganah in
pavianih. Pri podganah je takrolimus povzrocil toksi¢ne u€inke na ziv¢éevju in oceh. Pri kuncih so po
intravenski uporabi takrolimusa opazili reverzibilne kardiotoksi¢ne ucinke.

Embriofetalne toksi¢ne ucinke so opazili pri podganah in kuncih; omejeni so bili na odmerke, ki so
povzrocili izrazite toksi¢ne ucinke pri samicah-materah. Pri podganah je bila reprodukcijska funkcija
samic, vklju¢no s kotenjem, okvarjena pri toksi¢nih odmerkih, pri mladi¢ih pa so ugotovili manjso
telesno maso ob skotitvi, manjSo viabilnost in poCasnejso rast.

Pri podganah so opazili negativen vpliv takrolimusa na mosko plodnost; kazal se je z zmanjSanjem
Stevila in gibljivosti semencic.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Vsebina kapsule:
hipromeloza
etilceluloza
laktoza monohidrat
magnezijev stearat.

Ovojnica kapsule:

titanov dioksid (E171)
rumen Zelezov oksid (E172)
rde¢ zelezov oksid (E172)
natrijev lavrilsulfat
zelatina.

Crnilo za tisk (Opacode S-1-15083):

63

H-712-Pl-sl-clean / P 63 of 95



Selak

sojin lecitin

simetikon

rde¢ zelezov oksid (E172)
hidroksipropilceluloza.
6.2 Inkompatibilnosti

Takrolimus ni kompatibilen s polivinilkloridom (PVC). Cevke, brizge in drugi pripomocki, ki se jih
uporablja za pripravo suspenzije iz Advagraf kapsul, ne smejo vsebovati PVC-ja.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

Po odprtju aluminijastega ovoja: 1 leto

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred vlago.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Prozoren PVC/PVDC aluminijasti pretisni omot ali perforirani pretisni omoti za enkratni odmerek v
aluminijasti vrecki s suSilnim sredstvom.

Vsak pretisni omot vsebuje 10 kapsul.

Velikost pakiranja: 30, 50 in 100 trdih kapsul s podaljSsanim spro§canjem v pretisnih omotih ali 30x1,
50x1 in 100x1 trdih kapsul s podaljSanim spros¢anjem v perforiranih pretisnih omotih za enkratni
odmerek.

Na trgu ni vseh navedenih pakiran;j.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

Astellas Pharma Europe B.V.
Elisabethhof 19

2353 EW Leiderdorp
Nizozemska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/07/387/007
EU/1/07/387/008
EU/1/07/387/010
EU/1/07/387/024
EU/1/07/387/025
EU/1/07/387/026

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET
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23/04/2007

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

{(MM/LLLL}
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DODATEK II

A. IMETNIKDOVOLJENJA ZA IZDELAVO ZDRAVILA,
ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJE

B. POGOJI DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
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A. IMETNIKDOVOLJENJA ZA IZDELAVO ZDRAVILA, ODGOVOREN ZA
SPROSCANJE SERIJE

Ime in naslov izdelovalca, odgovornega za spros¢anje serije

Astellas Ireland Co. Ltd
Killorglin

Co. Kerry

Irska

B. POGOJI DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE, PREDPISANI IMETNIKU
DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Izdaja zdravila je le pod omejenimi pogoji in na recept (glejte Dodatek I: Povzetek glavnih znacilnosti
zdravila, poglavje 4.2).

o POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

Navedba smiselno ni potrebna.
. DRUGI POGOJI

Sistem farmakovigilance

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora zagotoviti, da je sistem farmakovigilance, predlozen v
modulu 1.8.1. vloge za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom, vzpostavljen in da deluje, preden
da zdravilo v promet in ves Cas trzenja zdravila.

Nacrt za obvladovanje tveganja

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom se obvezuje, da bo izvedel §tudije in dodatne
farmakovigilanéne aktivnosti, ki so podrobno opisane v naértu farmakovigilance, sprejetem v razlicici
3.2 nacrta za obvladovanje tveganja (RMP), predstavljenem v modulu 1.8.2. vloge za pridobitev
dovoljenja za promet z zdravilom in vseh nadaljnjih posodobitvah nacrta za obvladovanje tveganja v
soglasju z Odborom za zdravila za uporabo v humani medicini (CHMP).

V skladu s smernicami Odbora za zdravila za uporabo v humani medicini (CHMP) o sistemih za
obvladovanje tveganja za zdravila za uporabo v humani medicini je treba posodobljen nacrt za
obvladovanje tveganja predloziti soCasno z naslednjim rednim posodobljenim poroc¢ilom o varnosti
zdravila (PSUR).

Poleg tega je treba posodobljen naért za obvladovanje tveganja predloziti:

- Ce se pridobijo nove informacije, ki lahko vplivajo na trenutne specifikacije varnosti
zdravila, nacrt farmakovigilance ali na dejavnosti za zmanjSanje tveganja,

- v 60 dneh po pomembnem novem spoznanju (farmakovigilan¢nem ali povezanim z
zmanjSevanjem tveganja),
- na zahtevo Evropske agencije za zdravila (EMEA).
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DODATEK III

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANIJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA Advagraf 0,5 mg trde kapsule s podaljSanim spro$¢anjem

1. IME ZDRAVILA

Advagraf 0,5 mg trde kapsule s podaljSanim spros¢anjem
takrolimus

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena kapsula vsebuje 0,5 mg takrolimusa (v obliki monohidrata).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje tudi laktozo in sojin lecitin v sledovih. Za dodatne informacije glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

30 trdih kapsul s podalj$anim sprosc¢anjem
30x%1 trdih kapsul s podalj$sanim spros¢anjem
50 trdih kapsul s podaljSanim spros¢anjem
50x1 trdih kapsul s podaljSanim sprosc¢anjem
100 trdih kapsul s podaljSanim spros¢anjem
100%1 trdih kapsul s podaljSanim spros¢anjem

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Enkrat na dan.
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo.
Peroralna uporaba.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Pazite, da pomotoma ne pogoltnete susilnega sredstva.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
Vse kapsule morate porabiti v 1 letu po odprtju aluminijastega ovoja in pred datumom izteka roka
uporabnosti zdravila.
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Astellas Pharma Europe B.V.
Elisabethhof 19

2353 EW Leiderdorp
Nizozemska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

13. STEVILKA SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Izdaja zdravila je le na recept.

| 15. NAVODILA ZA UPORABO |

| 16.  PODATKI V BRAILLOVI PISAVI |

Advagraf 0,5 mg
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT Advagraf 0,5 mg trde kapsule s podaljSanim spro$¢anjem

1.  IME ZDRAVILA

Advagraf 0,5 mg trde kapsule s podaljSanim spros¢anjem
takrolimus

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Astellas Pharma Europe B.V.

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

[4.  STEVILKA SERLJE

Serija

5.  DRUGI PODATKI

Enkrat na dan.
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

ALUMINIJAST OVOJ Advagraf 0,5 mg trde kapsule s podaljsanim sproscanjem (30, 50
aluminijast ovoj)

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

Advagraf 0,5 mg trde kapsule s podaljSanim sproscanjem
takrolimus
Peroralna uporaba.

2. POSTOPEK UPORABE

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo.

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
Vse kapsule morate porabiti v 1 letu po odprtju aluminijastega ovoja in pred datumom izteka roka
uporabnosti zdravila.

4. STEVILKA SERIJE

Serija

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

30 trdih kapsul s podalj$anim sprosc¢anjem
30x1 trdih kapsul s podaljSanim spros¢anjem
50 trdih kapsul s podalj$anim spros¢anjem
50x1 trdih kapsul s podaljSsanim spros¢anjem

6. DRUGI PODATKI

Enkrat na dan.
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA Advagraf 1 mg trde kapsule s podalj$anim spro$¢anjem

1. IME ZDRAVILA

Advagraf 1 mg trde kapsule s podalj§anim spros¢anjem
takrolimus

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena kapsula vsebuje 1 mg takrolimusa (v obliki monohidrata).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje tudi laktozo in sojin lecitin v sledovih. Za dodatne informacije glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

30 trdih kapsul s podalj$anim sprosc¢anjem
30x%1 trdih kapsul s podalj$anim spro$¢anjem
50 trdih kapsul s podaljSanim spros¢anjem
50x1 trdih kapsul s podaljSanim sprosc¢anjem
60 trdih kapsul s podaljSanim sproscanjem
60x1 trdih kapsul s podaljSanim sprosc¢anjem
100 trdih kapsul s podaljSanim sprosc¢anjem
100x1 trdih kapsul s podaljsanim spros¢anjem

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Enkrat na dan.
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo.
Peroralna uporaba.

POGLEDA OTROK

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Pazite, da pomotoma ne pogoltnete susilnega sredstva.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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Vse kapsule morate porabiti v 1 letu po odprtju aluminijastega ovoja in pred datumom izteka roka
uporabnosti zdravila.

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Astellas Pharma Europe B.V.
Elisabethhof 19

2353 EW Leiderdorp
Nizozemska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

13. STEVILKA SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Izdaja zdravila je le na recept.

| 15. NAVODILA ZA UPORABO |

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI |

Advagraf 1 mg

75

H-712-Pl-sl-clean / P 75 of 95



PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT Advagraf 1 mg trde kapsule s podaljSanim spros¢anjem

1.  IME ZDRAVILA

Advagraf 1 mg trde kapsule s podalj§anim spros¢anjem
takrolimus

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Astellas Pharma Europe B.V.

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

[4.  STEVILKA SERLJE

Serija

5.  DRUGI PODATKI

Enkrat na dan.
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

ALUMINIJAST OVOJ Advagraf 1 mg trde kapsule s podaljSanim spros¢anjem (30, 50, 60, 100
aluminijast ovoj)

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

Advagraf 1 mg trde kapsule s podaljSanim spro$¢anjem
takrolimus
Peroralna uporaba.

2. POSTOPEK UPORABE

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo.

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
Vse kapsule morate porabiti v 1 letu po odprtju aluminijastega ovoja in pred datumom izteka roka
uporabnosti zdravila.

4. STEVILKA SERIJE

Serija

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

30 trdih kapsul s podalj$anim sprosc¢anjem
30x1 trdih kapsul s podaljSanim spros¢anjem
50 trdih kapsul s podalj$anim spros¢anjem
50x1 trdih kapsul s podaljSanim spros¢anjem
60 trdih kapsul s podaljSanim sproscanjem
60x%1 trdih kapsul s podaljSanim spros¢anjem
100 trdih kapsul s podaljSanim spros¢anjem
100x1 trdih kapsul s podaljsanim spros¢anjem

6. DRUGI PODATKI

Enkrat na dan.
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA Advagraf 3 mg trde kapsule s podalj$anim spro$¢anjem

1. IME ZDRAVILA

Advagraf 3 mg trde kapsule s podalj§anim spros¢anjem
takrolimus

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena kapsula vsebuje 3 mg takrolimusa (v obliki monohidrata).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje tudi laktozo in sojin lecitin v sledovih. Za dodatne informacije glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

30 trdih kapsul s podalj$anim sprosc¢anjem
30x%1 trdih kapsul s podalj$anim spro$¢anjem
50 trdih kapsul s podaljSanim spros¢anjem
50x1 trdih kapsul s podaljSanim sprosc¢anjem
100 trdih kapsul s podaljSanim spros¢anjem
100%1 trdih kapsul s podaljSanim spros¢anjem

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Enkrat na dan.
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo.
Peroralna uporaba.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Pazite, da pomotoma ne pogoltnete susilnega sredstva.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
Vse kapsule morate porabiti v 1 letu po odprtju aluminijastega ovoja in pred datumom izteka roka
uporabnosti zdravila.
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Astellas Pharma Europe B.V.
Elisabethhof 19

2353 EW Leiderdorp
Nizozemska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

13. STEVILKA SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Izdaja zdravila je le na recept.

| 15. NAVODILA ZA UPORABO |

| 16.  PODATKI V BRAILLOVI PISAVI |

Advagraf 3 mg
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT Advagraf 3 mg trde kapsule s podaljSanim spro§¢anjem

1.  IME ZDRAVILA

Advagraf 3 mg trde kapsule s podalj§anim spros¢anjem
takrolimus

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Astellas Pharma Europe B.V.

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

[4. STEVILKA SERIJE

Serija

5.  DRUGI PODATKI

Enkrat na dan.
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

ALUMINIJAST OVOJ Advagraf 3 mg trde kapsule s podaljSanim spro$¢anjem (30, 50, 100
aluminijast ovoj)

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

Advagraf 3 mg trde kapsule s podaljSanim spro$¢anjem
takrolimus
Peroralna uporaba.

2. POSTOPEK UPORABE

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo.

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
Vse kapsule morate porabiti v 1 letu po odprtju aluminijastega ovoja in pred datumom izteka roka
uporabnosti zdravila.

4. STEVILKA SERIJE

Serija

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

30 trdih kapsul s podalj$anim sprosc¢anjem
30x1 trdih kapsul s podaljSanim spros¢anjem
50 trdih kapsul s podalj$anim spros¢anjem
50x1 trdih kapsul s podaljsanim spros¢anjem
100 trdih kapsul s podaljSanim spros¢anjem
100%1 trdih kapsul s podaljSanim sprosc¢anjem

6. DRUGI PODATKI

Enkrat na dan.

PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA Advagraf 5 mg trde kapsule s podalj$anim spro$¢anjem

1. IME ZDRAVILA

Advagraf 5 mg trde kapsule s podalj§anim spros¢anjem
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takrolimus

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena kapsula vsebuje 5 mg takrolimusa (v obliki monohidrata).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje tudi laktozo in sojin lecitin v sledovih. Za dodatne informacije glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

30 trdih kapsul s podalj$anim sprosc¢anjem
30x%1 trdih kapsul s podaljSanim spros¢anjem
50 trdih kapsul s podaljSanim spros¢anjem
50x1 trdih kapsul s podaljsanim spros¢anjem
100 trdih kapsul s podaljSanim sproscanjem
100%1 trdih kapsul s podaljSanim spro§¢anjem

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Enkrat na dan.
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo.
Peroralna uporaba.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Pazite, da pomotoma ne pogoltnete suSilnega sredstva.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
Vse kapsule morate porabiti v 1 letu po odprtju aluminijastega ovoja in pred datumom izteka roka
uporabnosti zdravila.

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Astellas Pharma Europe B.V.
Elisabethhof 19

2353 EW Leiderdorp
Nizozemska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

13. STEVILKA SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Izdaja zdravila je le na recept.

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Advagraf 5 mg
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT Advagraf 5 mg trde kapsule s podaljSanim spros¢anjem

1.  IME ZDRAVILA

Advagraf 5 mg trde kapsule s podaljSanim sproscanjem
takrolimus

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Astellas Pharma Europe B.V.

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

[4. STEVILKA SERIJE

Serija

5.  DRUGI PODATKI

Enkrat na dan.
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

ALUMINIJAST OVOJ Advagraf 5 mg trde kapsule s podaljSanim spros¢anjem (30, S0
aluminijast ovoj)

1. IME ZDRAVILA IN POT{I) UPORABE

Advagraf 5 mg trde kapsule s podaljSanim spros¢anjem
takrolimus
Peroralna uporaba.

2. POSTOPEK UPORABE

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo.

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
Vse kapsule morate porabiti v 1 letu po odprtju aluminijastega ovoja in pred datumom izteka roka
uporabnosti zdravila.

4. STEVILKA SERILJE

Serija

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

30 trdih kapsul s podalj$anim sproscanjem
30x%1 trdih kapsul s podaljSanim spros¢anjem
50 trdih kapsul s podaljSanim spros¢anjem
50x1 trdih kapsul s podaljSanim spros¢anjem

6. DRUGI PODATKI

Enkrat na dan.
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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NAVODILO ZA UPORABO

Advagraf 0,5 mg trde kapsule s podaljSanim spro§¢anjem
Advagraf 1 mg trde kapsule s podaljSanim spros¢anjem
Advagraf 3 mg trde kapsule s podaljSanim spro§¢anjem
Advagraf 5 mg trde kapsule s podaljSanim spro§¢anjem

takrolimus

Pred zacetkom jemanja natan¢no preberite navodilo!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce katerikoli neZzeleni u¢inek postane resen ali &e opazite katerikoli nezeleni uinek, ki ni
omenjen v tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta.

Navodilo vsebuje:

Kaj je zdravilo Advagraf in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Advagraf
Kako jemati zdravilo Advagraf

Mozni nezeleni u€inki

Shranjevanje zdravila Advagraf

Dodatne informacije

AN

1. KAJ JE ZDRAVILO ADVAGRAF IN ZA KAJ GA UPORABLJAMO

Zdravilo Advagraf je imunosupresiv. Po presaditvi organa (jeter, ledvic) telo posku$a zavrniti novi
organ. Zdravilo Advagraf uporabljamo za obvladovanje telesnega imunskega odziva, kar omogoci, da
telo sprejme presajeni organ.

Zdravilo Advagraf lahko dobite tudi zaradi zavracanja presajenih jeter, srca ali drugega organa, ce
zdravila, ki ste jih jemali pred tem, niso obvladala imunskega odziva po presaditvi.

Tako Prograf kot Advagraf vsebujeta zdravilno u€inkovino takrolimus. Vendar se zdravilo Advagraf
jemlje enkrat na dan, zdravilo Prograf pa dvakrat na dan. To je zato, ker omogocajo kapsule zdravila
Advagraf podaljsano spros$¢anje takrolimusa.

2. KAJ MORATE VEDETIL PREDEN BOSTE VZELI ZDRAVILO ADVAGRAF

Ne jemljite zdravila Advagraf

- Ce ste alergi¢ni (preob&utljivi) na takrolimus ali katerokoli sestavino zdravila Advagraf (glejte
poglavje 6).

- Ce ste alergi¢ni na sirolimus ali na katerikoli makrolidni antibiotik (npr. eritromicin,
klaritromicin, josamicin).

Bodite posebno pozorni pri jemanju zdravila Advagraf

Povejte svojemu zdravniku, ¢e za vas velja sledece:

- jemljete katerokoli zdravilo, ki je omenjeno v nadaljevanju v poglavju »Uporaba drugih
zdravil,

- imate ali ste imeli tezave z jetri,

- imate drisko dlje kot en dan,

- morate dobiti katerokoli cepivo.

Zdravnik vam bo, ¢e bo potrebno, prilagodil odmerek zdravila Advagraf.
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Redno morate biti v stiku s svojim zdravnikom. Zdravnik vam bo od ¢asa do ¢asa moral narediti
preiskave krvi, urina, srca in vida, da bo dolocil pravi odmerek zdravila Advagraf.

Uporaba zdravila Advagraf ni priporocljiva pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let.

Med jemanjem zdravila Advagraf morate omejiti izpostavljenost soncu in ultravijolicnim (UV)
zarkom, ker lahko imunosupresivi povecajo tveganje za nastanek koznega raka. Nosite primerna
zaSc€itna oblacila in uporabljajte sredstva za soncenje z visokim zas¢itnim faktorjem.

Uporaba drugih zdravil
Obvestite svojega zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete ali ste pred kratkim jemali katerokoli zdravilo,
tudi Ce ste ga dobili brez recepta (vkljucno s pripravki rastlinskega izvora).

Jemanje zdravila Advagraf skupaj s ciklosporinom ni proporo¢ljivo.

Druga zdravila, ki jih jemljete, lahko vplivajo na koncentracijo zdravila Advagraf v krvi, pa tudi
jemanje zdravila Advagraf lahko vpliva na koncentracijo drugih zdravil v krvi, zato utegne biti
potrebno povedanje ali zmanjsanje odmerka zdravila Advagraf. Se zlasti morate zdravniku povedati,
¢e jemljete ali ste v zadnjem Casu jemali zdravila, kot so:

- protiglivi¢na zdravila in antibiotiki, zlasti t. i. makrolidni antibiotiki, ki se uporabljajo za
zdravljenje okuzb, npr. ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, vorikonazol, klotrimazol,
eritromicin, klaritromicin, josamicin in rifampicin,

- zaviralci proteaz HIV (npr. ritonavir), ki se uporabljajo za zdravljenje okuzbe s HIV,

- zdravil za zdravljenje Zelod¢ne razjede in refluksa kislega Zelod¢énega soka (npr. omeprazol,
lansoprazol ali cimetidin),

- antiemetiki, ki se uporabljajo za zdravljenje siljenja na bruhanje in bruhanja (npr.
metoklopramid),

- cisaprid ali antacid magnezijev/aluminijev hidroksid, ki ju uporabljamo pri zdravljenju zgage,

- kontracepcijske tabletke ali druga hormonska zdravljenja z etinilestradiolom, hormonska
zdravljenja z danazolom,

- zdravila, ki jih uporabljamo pri zdravljenju visokega krvnega tlaka ali tezav s srcem (npr.
nifedipin, nikardipin, diltiazem in verapamil),

- zdravila, ki so znana kot “statini” in jih uporabljamo pri zdravljenju zviSanega holesterola in
trigliceridov,

- fenitoin ali fenobarbital, ki ju uporabljamo pri zdravljenju epilepsije,

- kortikosteroida prednizolon in metilprednizolon, ki spadata v skupino kortikosteroidov, ki se
uporabljajo za zdravljenje vnetij ali za zaviranje imunskega sistema (npr. pri zavrnitvi
presadka),

- nefazodon, ki ga uporabljamo pri zdravljenju depresije,

- rastlinski pripravki, ki vsebujejo Sentjanzevko (Hypericum perforatum).

Povejte svojemu zdravniku, e ste jemali ali morate jemati ibuprofen, amfotericin B ali protivirusna
zdravila (npr. aciklovir). Ce se ta zdravila jemlje skupaj z zdravilom Advagraf, se lahko poslabsajo
tezave z ledvicami ali Zivéevjem.

Zdravnik mora tudi vedeti, ¢e med jemanjem zdravila Advagraf jemljete dodatke kalija, dolocene
diuretike, ki se uporabljajo pri srénem popuscanju, hipertenziji ali bolezni ledvic, (npr. amilorid,
triamteren ali spironolakton), doloCena nesteroidna protivnetna zdravila (t. i. NSAID, npr. ibuprofen),
ki se uporabljajo pri zviSani telesni temperaturi, vnetju in bole¢inah, antikoagulante (sredstvo za
preprecevanje ali zaviranje strjevanja krvi) ali peroralna zdravila za diabetes.

Ce morate opraviti cepljenje s katerimkoli cepivom, prej povejte svojemu zdravniku.
Jemanje zdravila Advagraf skupaj s hrano in pijaco
Zdravilo Advagrafvzemite na prazen zelodec ali 2 do 3 ure po jedi. Z naslednjim obrokom pocakajte

vsaj 1 uro. Med jemanjem zdravila Advagraf se morate izogibati uzivanju grenivk (tudi v obliki soka),
ker lahko vplivajo na njegove vrednosti.
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Nosecnost in dojenje

Ce ste nose¢i, mislite, da ste nose¢i ali nameravate zanositi, se posvetujte z zdravnikom, preden
uporabite zdravilo Advagraf.

Zdravilo Advagraf prehaja v materino mleko. Zato med jemanjem zdravila Advagraf ne smete dojiti.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Ce ste po uporabi zdravila Advagraf omoticni ali zaspani ali imate zamegljen vid, ne smete voziti
vozil ali upravljati z orodji ali s stroji. Ti u¢inki so pogostejsi, e pijete tudi alkohol.

Pomembne informacije o nekaterih sestavinah zdravila Advagraf

Zdravilo Advagraf vsebuje laktozo (mle¢ni sladkor). Ce vam je zdravnik povedal, da imate intoleranco
za nekatere sladkorje, se pred uporabo tega zdravila posvetujte s svojim zdravnikom.

Tiskarsko &rnilo, ki se uporablja za oznatevanje kapsul Advagraf, vsebuje sojin lecitin. Ce ste
alergi¢ni na arasSide ali sojo, govorite s svojim zdravnikom, da odlo¢i ali lahko uporabljate to zdravilo.

3. KAKO JEMATI ZDRAVILO ADVAGRAF

Pri jemanju zdravila Advagraf natanéno upostevajte zdravnikova navodila. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

Ko greste z receptom v lekarno, se vedno prepri¢ajte, da ste dobili enako zdravilo s takrolimusom,
razen Ce se je zdravnik, strokovnjak za presaditve, strinjal z zamenjavo z drugim zdravilom s
takrolimusom. To zdravilo je potrebno jemati enkrat na dan. Ce videz tega zdravila ni enak kot
obicajno ali so se spremenila navodila za jemanje, se cimprej pogovorite z zdravnikom ali s
farmacevtom, da zagotovite, da imate pravo zdravilo.

Zacetni odmerek za preprecitev zavrnitve presajenega organa bo doloc€il zdravnik na podlagi vase
telesne mase. Zacetni dnevni odmerki tik po presaditvi so praviloma

od 0,10 do 0,30 mg na kg telesne mase na dan,
odvisno od presajenega organa.

Vas$ odmerek je odvisen od vaSega sploSnega stanja in od tega, katera druga imunosupresivna zdravila
jemljete.

Po uvedbi zdravljenja z zdravilom Advagraf bo zdravnik pogosto opravljal krvne preiskave in tako
dolocil ustrezni odmerek. Redne krvne preiskave bodo potrebne tudi med nadaljevanjem zdravljenja.
Zdravnik bo z njimi preverjal ustreznost odmerka in ga po potrebi prilagodil. Ko se bo vase stanje
ustalilo, bo zdravnik odmerek zdravila Advagraf ponavadi zmanjsal. Zdravnik vam bo natan¢no
povedal, koliko kapsul morate jemati.

Zdravilo Advagraf boste morali jemati vsak dan, dokler potrebujete imunosupresijo za preprecitev
zavrnitve presajenega organa. Redno morate biti v stiku s svojim zdravnikom.

Zdravilo Advagraf jemljite peroralno enkrat na dan, in sicer zjutraj. Kapsule morate zauziti takoj, ko
jih vzamete iz pretisnega omota. Kapsule morate zauziti cele, s kozarcem vode. Pazite, da ne zauZzijete
susila, ki je v folijskem ovoju.

Ce ste vzeli veji odmerek zdravila Advagraf, kot bi smeli

Ce ste po nesreci vzeli preve¢ zdravila Advagraf, takoj sporocite svojemu zdravniku ali v nujno

ambulanto najblizje bolnisnice.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Advagraf
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Ce ste zjutraj Advagraf kapsule pozabili vzeti, jih vzemite isti dan takoj, ko je to mozno. Naslednje
jutro ne vzemite dvojnega odmerka.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Advagraf
Prekinitev zdravljenja z zdravilom Advagraf lahko poveca tveganje za zavrnitev presajenega organa.
Ne prekinjajte zdravljenja, ce vam tega ne naro€i zdravnik.

Ce imate dodatna vpraSanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

4. MOZNI NEZELENI UCINKI

Kot vsa zdravila ima lahko tudi zdravilo Advagraf nezelene u¢inke, ki pa se ne pojavijo pri vseh
bolnikih.

Zdravilo Advagraf omeji vaSe telesne obrambne mehanizme (imunski sistem), ki ne bodo tako dobri
pri premagovanju okuzb. Tako ste lahko med jemanjem zdravila Advagraf bolj nagnjeni k okuzbam.

Pojavijo se lahko resni nezeleni u€inki, vkljucno z alergijskimi in anafilakticnimi reakcijami. Po
zdravljenju z zdravilom Advagraf so porocali o pojavu benignih in malignih tumorjev.

Mozni nezeleni ucinki so nasteti po naslednjih skupinah:

Zelo pogosti: pojavijo se pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov.

Pogosti: pojavijo se pri 1 do 10 bolnikih od 100 bolnikov.

Obcasni: pojavijo se pri 1 do 10 bolnikih od 1.000 bolnikov.

Redki: pojavijo se pri 1 do 10 bolnikih od 10.000 bolnikov.

Zelo redki: pojavijo se pri manj kot 1 bolniku od 10.000 bolnikov.

Neznana pogostnost: pogostnosti iz razpolozljivih podatkov ni mogoce oceniti.

Zelo pogosti nezeleni ucinki:

- Zvisana koncentracija glukoze v krvi, sladkorna bolezen, zvisana koncentracija kalija v krvi.
- Tezave s spanjem.

- Tresenje, glavobol.

- Zvisanje krvnega tlaka.

- Nenormalni testi delovanja jeter.

- Driska, siljenje na bruhanje.

- Tezave z ledvicami.

Pogosti nezeleni uéinki:

- Zmanjsanje Stevila krvnih celic (trombocitov in rdecih ali belih krvnih celic), povecanje §tevila
belih krvnih celic, spremembe v Stevilu rdecih krvnih celic (razvidno iz preiskav krvi).

- Znizanje koncentracije magnezija, fosfatov, kalija, kalcija ali natrija v krvi, preobremenitev s
tekocino, zviSanje koncentracije secne kisline ali lipidov v krvi, zmanjSanje apetita, zveCana
kislost krvi, druge spremembe elektrolitov v krvi (razvidno iz preiskav krvi).

- Simptomi tesnobe, zmedenost in dezorientiranost, depresija, motnje razpolozenja, no¢ne more,
halucinacije, duSevne motnje.

- Epilepti¢ni napadi, motnje zavesti, mravljincenje in odrevenelost (v¢asih bole¢a) v rokah in
nogah, omotica, zmanjSana sposobnost za pisanje, bolezni Zivéevija.

- Zamegljen vid, preobcutljivost za svetlobo, o¢esne bolezni.

- Zvenenje v usesih.

- Zmanjsan pretok krvi skozi sréne Zile, hitrejsi sr¢ni utrip.

- Krvavitve, delna ali popolna zapora krvnih zil, znizan krvni tlak.

- Zasoplost, spremembe v pljucnem tkivu, nabiranje tekocine okrog pljuc, vnetje Zrela, kaselj,
gripi podobni simptomi.

- Zelodéne tezave, kot so vnetje ali razjeda, ki povzro&ajo bole¢ino v trebuhu ali drisko, krvavitev
v zelodcu, vnetje ali razjeda v ustni votlini, nabiranje tekoc€ine v trebusni votlini, bruhanje,
bolecina v trebuhu, prebavne motnje, zaprtje, vetrovi, napenjanje, mehko blato.
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- Bolezni Zzol¢evoda, porumenelost koze zaradi tezav z jetri, okvara jetrnega tkiva in vnetje jeter.

- Srbenje, izpadanje las, akne, Cezmerno znojenje.

- Bolecine v sklepih, udih ali hrbtu, misi¢ni kréi.

- Nezadostno delovanje ledvic, zmanj$ano nastajanje urina, oslabljeno ali bolece uriniranje.

- Splosna oslabelost, zviSana telesna temperatura, zastajanje tekocin v telesu, bolecine in
nelagodje, zviSanje alkalne fosfataze v krvi, povecanje telesne mase, moteno obcutenje
temperature.

- Nezadostno delovanje presajenega organa.

Obcasni nezeleni ucinki:

- Motnje strjevanja krvi, zmanjSanje Stevila vseh tipov krvnih celic (razvidno iz preiskav krvi).

- Dehidracija, nezmoznost uriniranja.

- Nenormalni izvidi preiskav krvi: znizanje koncentracije beljakovin ali sladkorja, zvisanje
koncentracije fosfatov, zviSanje encima laktat-dehidrogenaze.

- Koma, mozganske krvavitve, kap, paraliza, mozganske motnje, motnje govora in izrazanja,
tezave s spominom.

- Motnost oéesne lece, okvara sluha.

- Nepravilnosti srénega ritma, sréni zastoj, zmanjSana ¢rpalna sposobnost srca, bolezen sréne
miSice, povecanje sréne misice, moc¢nejsi sréni utrip, nenormalen EKG, nepravilen sréni ritem in
utrip.

- Krvni strdek v veni okonéin, Sok.

- Tezave z dihanjem, bolezni dihal, astma.

- Zapora pretoka ¢revesne vsebine, poviSane vrednosti encima amilaze v krvi, refluks zelodéne
vsebine v zrelo, upocasnjeno praznjenje zelodca.

- Vnetje koze, peko¢ obcutek na soncni svetlobi.

- Tezave s sklepi.

- Bole¢e menstruacije in nenormalna menstruacijska krvavitev.

- Odpoved nekaterih organov, gripi podobna bolezen, vecja obcutljivost za toplo in mrzlo,
obcutek tiS¢anja v prsih, zivénost ali nenormalno pocutje, hujsanje.

Redki nezeleni uéinki:

- Majhne krvavitve v kozi, ki so posledica krvnih strdkov.

- Povecana togost misic.

- Slepota, naglusnost.

- Nabiranje tekocine okrog srca.

- Nenadna zasoplost.

- Nastanek ciste v trebusni slinavki.

- Tezave s pretokom krvi skozi jetra.

- Resno obolenje s pojavom mehurjev na kozi, ustih, oceh in spolovilih, mo¢nejsa porascenost.
- Zeja, padci, obéutek tis¢anja v prsih, zmanj$ana gibljivost, razjeda.

Zelo redki nezeleni ucinki:

- Misi¢na oslabelost.

- Nenormalnosti pri preiskavi srca.

- Odpoved jeter.

- Bolece uriniranje s prisotnostjo krvi v urinu.
- Povecanje mascevija.

Ce katerikoli neZeleni u€inek postane resen ali ¢e opazite katerikoli nezeleni uc¢inek, ki ni omenjen v
tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta.

5. SHRANJEVANJE ZDRAVILA ADVAGRAF

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!
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Zdravila Advagraf ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli
poleg oznake "Exp". Datum izteka roka uporabnosti se nanasa na zadnji dan navedenega meseca.Vse
trde kapsule s podaljSanim spro$¢anjem morate porabiti v 1 letu po odprtju aluminijastega ovoja.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O na¢inu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne potrebujete vec, se posvetujte s farmacevtom. TakS$ni ukrepi pomagajo varovati
okolje.

6. DODATNE INFORMACIJE

Kaj vsebuje zdravilo Advagraf

- Zdravilna u€inkovina je takrolimus.
Vsaka kapsula Advagraf 0,5 mg vsebuje 0,5 mg takrolimusa.
Vsaka kapsula Advagraf 1 mg vsebuje 1 mg takrolimusa.
Vsaka kapsula Advagraf 3 mg vsebuje 3 mg takrolimusa.
Vsaka kapsula Advagraf 5 mg vsebuje 5 mg takrolimusa.

- Pomozne snovi so:
Vsebina kapsule: hipromeloza, etilceluloza, laktoza, magnezijev stearat.
Ovojnica kapsule: titanov dioksid (E171), rumen Zelezov oksid (E172), rde¢ zelezov oksid
(E172), natrijev lavrilsulfat, Zelatina.
Crnilo za tisk: $elak, sojin lecitin, simetikon, rde¢ Zelezov oksid (E172), hidroksipropilceluloza.

Izgled zdravila Advagraf in vsebina pakiranja

Advagraf 0,5 mg trde kapsule s podaljSanim sproscanjem so trde Zelatinske kapsule, ki vsebujejo bel
prasek. Na svetlo rumenem pokrovcku kapsule imajo odtisnjeno rdeco oznako “0.5 mg”, na oranZznem
telesu kapsule pa rdeCo oznako “* 647,

Advagraf 0,5 mg kapsule se nahajajo v pretisnih omotih ali perforiranih pretisnih omotih za enkratni
odmerek, ki vsebujejo 10 kapsul. Pretisnim omotom je dodano susilno sredstvo in so obdani z zas€itno
folijo. Na voljo so pakiranja s 30, 50 in 100 trdimi kapsulami s podaljSanim spros¢anjem v pretisnih
omotih ali 30x1, 501 in 100x1 trdimi kapsulami s podaljSanim spro$§¢anjem v perforiranih pretisnih
omotih za enkratni odmerek.

Advagraf 1 mg trde kapsule s podaljSanim sprosc¢anjem so trde Zelatinske kapsule, ki vsebujejo bel
prasek. Na belem pokrovcku kapsule imajo odtisnjeno rdec¢o oznako “1 mg”, na oranznem telesu
kapsule pa rdeco oznako “* 677”.

Advagraf 1 mg kapsule se nahajajo v pretisnih omotih ali perforiranih pretisnih omotih za enkratni
odmerek, ki vsebujejo 10 kapsul. Pretisnim omotom je dodano susilno sredstvo in so obdani z zasc¢itno
folijo. Na voljo so pakiranja s 30, 50, 60 in 100 trdimi kapsulami s podaljSanim sproscanjem v
pretisnih omotih ali 30x1, 501, 60x1 in 100%1 trdimi kapsulami s podaljSanim spro§¢anjem v
perforiranih pretisnih omotih za enkratni odmerek.

Advagraf 3 mg trde kapsule s podaljsanim spros¢anjem so trde Zelatinske kapsule, ki vsebujejo bel
prasek. Na oranznem pokrovcku kapsule imajo odtisnjeno rdeco oznako “3 mg”, na oranZznem telesu
kapsule pa rdeco oznako “* 637”.

Advagraf 3 mg kapsule se nahajajo v pretisnih omotih ali perforiranih pretisnih omotih za enkratni
odmerek, ki vsebujejo 10 kapsul. Pretisnim omotom je dodano susilno sredstvo in so obdani z zas¢itno
folijo. Na voljo so pakiranja s 30, 50 in 100 trdimi kapsulami s podaljSanim spros¢anjem v pretisnih
omotih ali 30x1, 501 in 100x1 trdimi kapsulami s podaljSanim spro§¢anjem v perforiranih pretisnih
omotih za enkratni odmerek.

Advagraf 5 mg trde kapsule s podaljSanim sprosc¢anjem so trde Zelatinske kapsule, ki vsebujejo bel

prasek. Na sivordecem pokrovcku kapsule imajo odtisnjeno rdeco oznako “5 mg”, na oranZnem telesu
kapsule pa rdeco oznako “* 687”.
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Advagraf 5 mg kapsule se nahajajo v pretisnih omotih ali perforiranih pretisnih omotih za enkratni
odmerek, ki vsebujejo 10 kapsul. Pretisnim omotom je dodano susilno sredstvo in so obdani z zas¢itno
folijo. Na voljo so pakiranja s 30, 50 in 100 trdimi kapsulami s podaljSanim spros¢anjem v pretisnih
omotih ali 30x1, 501 in 100x1 trdimi kapsulami s podaljSanim spro$§¢anjem v perforiranih pretisnih
omotih za enkratni odmerek.

Na trgu ni vseh navedenih pakiranj.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in izdelovalec
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom:

Astellas Pharma Europe B.V.

Elisabethhof 19

2353 EW Leiderdorp

Nizozemska

Izdelovalec:

Astellas Ireland Co., Ltd.
Killorglin, County Kerry
Irska

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Astellas Pharma B.V. Branch Astellas Pharma B.V.Branch
Erasmus Park/Parc Erasme Erasmus Park/Parc Erasme
Square Marie Curie 50 Square Marie Curie 50
B-1070 Briissel/Bruxelles B-1070 Briissel/Bruxelles
Tél/Tel: + 32 (0)2 5580710 Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)2 5580710
Bbobarapus Magyarorszag
Acrenac ®apma EOOJ] Astellas Pharma Kft.
yi1. ”burna” 6 Kelenhegyi ut 43
Codus 1407 H-1118 Budapest
Tem.: +3592 8625372 Tel.: +36 (06)1 3614673
Ceska republika Malta
Astellas Pharma s.r.0. E.J. Busuttil Ltd
Sokolovska 100/94 Niche, 1,
CZ - 18600 Praha 8 Triq ix-Xorrox
Tel: +420 236 080300 B’Kara BKR 1633

Tel: +356 2144 7184

Danmark Nederland
Astellas Pharma a/s Astellas Pharma B.V.
Naverland 4 Elisabethhof 19
DK-2600 Glostrup NL-2353 EW Leiderdorp
TIf: + 45 43 430355 Tel: + 31 (0)71 5455745
Deutschland Norge
Astellas Pharma GmbH Astellas Pharma
Georg-Brauchle-Ring 64 — 66 Solbraveien 47
D-80992 Miinchen N-1383 Asker
Tel: +49 (0)89 454401 TIf: + 47 66 76 46 00
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Eesti

PharmaSwiss Eesti OU
Tammsaare tee 47
11316 Tallinn

Tel. +372 682 7403
Fax +372 682 7401

E)\AGoa

Astellas Pharmaceuticals AEBE
®ovkvdidov 1

GR-14565 Ayog Zté@oavog ATTIKNG
TnA: +30 210 8189900

Espaia

Astellas Pharma S.A.

Paseo del Club Deportivo n° 1
Bloque 14-2°

E-28223 Pozuelo de Alarcon, Madrid
Tel: + 34 91 4952700

France

Astellas Pharma S.A.S.
114 rue Victor Hugo
F-92300 Levallois Perret
Tél: +33 (0)1 55917500

Ireland

Astellas Pharma Co. Ltd.

25, The Courtyard

Kilcarbery Business Park, Clondalkin
IRL — Dublin 22

Tel: + 353 (0)1 4671555

Island

Vistor hf

Hoérgatani 2

IS-210 Gardabe
Simi: + 354 535 7000

Italia

Astellas Pharma S.p.A.
Via delle Industrie 1
1-20061 Carugate (Milano)
Tel: + 39 (0)2 921381

Kvnpog

Astellas Pharmaceuticals AEBE
®ovkvdidov 1

GR-14565 Ayiloc Ztépavog ATTiKng
TnA: +30 210 8189900
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Osterreich

Astellas Pharma Ges.m.b.H.
Linzer Stra3e 221/E02
A-1140 Wien

Tel: +43 (0)1 8772668

Polska

Astellas Pharma Sp.z.0.0.
ul. Poleczki 21

PL — 02-822 Warszawa
Tel.: +48 (0) 225451 111

Portugal

Astellas Farma, Lda.

Edificio Cinema

Rua José Fontana, n.°1, 1°Andar
P-2770-101 Pago de Arcos

Tel: +351 21 4401320

Roménia

S.C.Astellas Pharma SRL

Detalii de contact pentru Roméania

Soseaua Bucuresti-Ploiesti 42-44, Cladire 1,
Parter, 013696-Bucuresti

Tel: +40 (0)21 361 0495

Slovenija

Astellas Pharma Europe B.V.
Elisabethhof 19

NL-2353 EW Leiderdorp
Nizozemska

Tel: +31 (0)71 5455745

Slovenska republika
Astellas Pharma s.r.o.,
organizacna zlozka
Galvaniho 15/C
SK-821 04 Bratislava 2
Tel: +421 2 4444 2157

Suomi/Finland

Astellas Pharma / Algol Pharma Oy Ab
PL/Box 13

FIN-02611 Espoo/Esbo

Puh/Tel: + 358 9 50991

Sverige

Astellas Pharma AB

Per Albin Hanssons vig 41
S-205 12 Malmé

Tel: + 46 (0)40-650 15 00
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Latvija United Kingdom

SIA PharmaSwiss Latvia Astellas Pharma Ltd.
Gertriides iela 54 — 5 Lovett House

Riga, LV 1011 Lovett Road, Staines

Tel: +371 67502 185 Middlesex TW18 3AZ — UK
Fakss: + 371 67502 190 Tel: +44 (0) 1784 419615
Lietuva

UAB ,,PharmaSwiss‘
Seimyniskiy g. 21b
LT-09200, Vilnius
Tel.: +370 5279 0762
Faks.: +370 5279 0702

Navodilo je bilo odobreno {MM/LLLL}.

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

(EMEA): http://www.emea.europa.eu/.
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