ANHANG |

VERZEICHNIS DER BEZEICHNUNGEN, DARREICHUNGSFORMEN, STARKEN, ARTEN
DER ANWENDUNG DER ARZNEIMITTEL, DESANTRAGSTELLERS, DER INHABER
DER GENEHMIGUNG FUR DASINVERKEHRBRINGEN IN DEN MITGLIEDSTAATEN

SOWIE IN NORWEGEN UND ISLAND



Mitgliedstaat

Inhaber der Genehmigung fiir das

<Phantasiebezeichnung>

Starke

Inverkehrbringen

<Name>

Darreichungsform

Art der Anwendung

Osterreich

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

A-1140 Wien

Osterreich

Prograf

5 mg/ml

Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionsldsung

intravendse
Anwendung

Osterreich

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

A-1140 Wien

Osterreich

Prograf

0,5mg

Hartkapsel

zum Einnehmen

Osterreich

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

A-1140 Wien

Osterreich

Prograf

1mg

Hartkapsel

zum Einnehmen

Osterreich

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

A-1140 Wien

Osterreich

Prograf

5mg

Hartkapsel

zum Einnehmen

Belgien

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
Deutschland

Prograft

0,5mg

Hartkapsel

zum Einnehmen

Belgien

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
Deutschland

Prograft

1mg

Hartkapsel

zum Einnehmen

Belgien

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
Deutschland

Prograft

5mg

Hartkapsel

zum Einnehmen

Belgien

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
Deutschland

Prograft

5 mg/ml

Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionsldsung

intravendse
Anwendung




Zypern

Medilink Pharmaceuticals Ltd.

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

Prograf

1mg

Hartkapsel

zum Einnehmen

Zypern

Medilink Pharmaceuticals Ltd.

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

Prograf

5mg

Hartkapsel

zum Einnehmen

Zypern

Medilink Pharmaceuticals Ltd.

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

Prograf

5 mg/ml

Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionsldsung

intravendse
Anwendung

Tschechische
Republik

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

186 00 Praha 8
Tschechische Republik

Prograf

0,5mg

Hartkapsel

zum Einnehmen

Tschechische
Republik

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

186 00 Praha 8
Tschechische Republik

Prograf

1mg

Hartkapsel

zum Einnehmen

Tschechische
Republik

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

186 00 Praha 8
Tschechische Republik

Prograf

5mg

Hartkapsel

zum Einnehmen

Tschechische
Republik

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

186 00 Praha 8
Tschechische Republik

Prograf

5 mg/ml

Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionsl6sung

intraventse
Anwendung




Deutschland

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

Prograf

0,5mg

Hartkapsel

zum Einnehmen

Deutschland

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

Prograf

1mg

Hartkapsel

zum Einnehmen

Deutschland

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

Prograf

5mg

Hartkapsel

zum Einnehmen

Deutschland

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

Prograf

5 mg/ml

Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionsldsung

intravendse
Anwendung

Danemark

Astellas Pharma als
Naverland 4

2600 Glostrup
Danemark

Prograf

0,5mg

Hartkapsel

zum Einnehmen

Danemark

Astellas Pharma als
Naverland 4

2600 Glostrup
Danemark

Prograf

1mg

Hartkapsel

zum Einnehmen

Danemark

Astellas Pharma als
Naverland 4

2600 Glostrup
Danemark

Prograf

5mg

Hartkapsel

zum Einnehmen

Danemark

Astellas Pharma als
Naverland 4

2600 Glostrup
Danemark

Prograf

5 mg/ml

Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionsldsung

intravendse
Anwendung

Griechenland

Vianex SA.

Tatoiou Street

Lamia National Road
14671 Nea Erythrea
Griechenland

Prograf

0,5mg

Hartkapsel

zum Einnehmen




Griechenland

Vianex SA.

Tatoiou Street

Lamia National Road
14671 Nea Erythrea
Griechenland

Prograf

1mg

Hartkapsel

zum Einnehmen

Griechenland

Vianex S.A.

Tatoiou Street

Lamia National Road
14671 Nea Erythrea
Griechenland

Prograf

5mg

Hartkapsel

zum Einnehmen

Griechenland

Vianex S.A.

Tatoiou Street

Lamia National Road
14671 Nea Erythrea
Griechenland

Prograf

5 mg/ml

Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionsldsung

intravendse
Anwendung

Spanien

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

28223 Pozuelo de Alarcon
(Madrid) Spanien

Prograf

0,5mg

Hartkapsel

zum Einnehmen

Spanien

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

28223 Pozuelo de Alarcon
(Madrid) Spanien

Prograf

1mg

Hartkapsel

zum Einnehmen

Spanien

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

28223 Pozuelo de Alarcon
(Madrid) Spanien

Prograf

5mg

Hartkapsel

zum Einnehmen

Spanien

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

28223 Pozuelo de Alarcon
(Madrid) Spanien

Prograf

5 mg/ml

Konzentrat zur Herstellung
einer Infusions dsung

intravendse
Anwendung




Finnland

Astellas Pharma als
Naverland 4

2600 Glostrup
Danemark

Prograf

0,5mg

Hartkapsel

zum Einnehmen

Finnland

Astellas Pharmaals
Naverland 4

2600 Glostrup
Danemark

Prograf

1mg

Hartkapsel

zum Einnehmen

Finnland

Astellas Pharma als
Naverland 4

2600 Glostrup
Danemark

Prograf

5mg

Hartkapsel

zum Einnehmen

Finnland

Astellas Pharma als
Naverland 4

2600 Glostrup
Danemark

Prograf

5 mg/ml

Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionsldsung

intravendse
Anwendung

Frankreich

Astellas Pharma S.A.S.

114 rue Victor Hugo
92300 Levallois Perret
Frankreich

Prograf

0,5mg

Hartkapsel

zum Einnehmen

Frankreich

Astellas Pharma S.A.S.

114 rue Victor Hugo
92300 Levallois Perret
Frankreich

Prograf

1mg

Hartkapsel

zum Einnehmen

Frankreich

Astellas Pharma S.A.S.

114 rue Victor Hugo
92300 Levallois Perret
Frankreich

Prograf

5mg

Hartkapsel

zum Einnehmen

Frankreich

Astellas Pharma S.A.S.

114 rue Victor Hugo
92300 Levallois Perret
Frankreich

Prograf

5 mg/ml

Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionsldsung

intravendse
Anwendung

Ungarn

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Deutschland

Prograf

0,5mg

Hartkapsel

zum Einnehmen




Ungarn

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Deutschland

Prograf

1mg

Hartkapsel

zum Einnehmen

Ungarn

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Deutschland

Prograf

5mg

Hartkapsel

zum Einnehmen

Ungarn

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Deutschland

Prograf

5 mg/ml

Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionsldsung

intravendse
Anwendung

Irland

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

Prograf

0,5mg

Hartkapsel

zum Einnehmen

Irland

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

Prograf

1mg

Hartkapsel

zum Einnehmen

Irland

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

Prograf

5mg

Hartkapsel

zum Einnehmen

Irland

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

Prograf

5 mg/ml

Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionsldsung

intraventse
Anwendung

Italien

Astellas Pharma S.p.A
Viadelle Industrie 1
20061 Carugate (Milano)
Italien

Prograf

0,5mg

Hartkapsel

zum Einnehmen




Italien

Astellas Pharma S.p.A
Viadelle Industrie 1
20061 Carugate (Milano)
Italien

Prograf

1mg

Hartkapsel

zum Einnehmen

Italien

Astellas Pharma S.p.A
Viadelle Industrie 1
20061 Carugate (Milano)
Italien

Prograf

5mg

Hartkapsel

zum Einnehmen

Italien

Astellas Pharma S.p.A
Viadelle Industrie 1
20061 Carugate (Milano)
Italien

Prograf

5 mg/ml

Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionsldsung

intravendse
Anwendung

Luxemburg

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Deutschland

Prograft

0,5mg

Hartkapsel

zum Einnehmen

Luxemburg

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Deutschland

Prograft

1mg

Hartkapsel

zum Einnehmen

Luxemburg

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Deutschland

Prograft

5mg

Hartkapsel

zum Einnehmen

Luxemburg

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Deutschland

Prograft

5 mg/ml

Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionsldsung

intravendse
Anwendung

Niederlande

Astellas PharmaB.V.
Postbus 108
2350 AC Leiderdorp
Niederlande

Prograft

0,5mg

Hartkapsel

zum Einnehmen

Niederlande

Astellas PharmaB.V.
Postbus 108
2350 AC Leiderdorp
Niederlande

Prograft

1mg

Hartkapsel

zum Einnehmen




Niederlande

Astellas PharmaB.V.

Postbus 108
2350 AC Leiderdorp
Niederlande

Prograft

5mg

Hartkapsel

zum Einnehmen

Niederlande

Astellas PharmaB.V.

Postbus 108
2350 AC Leiderdorp
Niederlande

Prograft

5 mg/ml

Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionsldsung

intravendse
Anwendung

Norwegen

Astellas Pharmaals
Naverland 4

2600 Glostrup
Danemark

Prograf

0,5mg

Hartkapsel

zum Einnehmen

Norwegen

Astellas Pharmaals
Naverland 4

2600 Glostrup
Danemark

Prograf

1mg

Hartkapsel

zum Einnehmen

Norwegen

Astellas Pharmaals
Naverland 4

2600 Glostrup
Danemark

Prograf

5mg

Hartkapsel

zum Einnehmen

Norwegen

Astellas Pharmaals
Naverland 4

2600 Glostrup
Danemark

Prograf

5 mg/ml

Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionsldsung

intravendse
Anwendung

Polen

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Deutschland

Prograf

0,5mg

Hartkapsel

zum Einnehmen

Polen

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Deutschland

Prograf

1mg

Hartkapsel

zum Einnehmen

Polen

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Deutschland

Prograf

5mg

Hartkapsel

zum Einnehmen




Polen

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Deutschland

Prograf

5 mg/ml

Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionsldsung

intravendse
Anwendung

Portugal

Astellas Farma Limitada
Edificio Cinema

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

Prograf

0,5mg

Hartkapsel

zum Einnehmen

Portugal

Astellas Farma Limitada
Edificio Cinema

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

Prograf

1mg

Hartkapsel

zum Einnehmen

Portugal

Astellas Farma Limitada
Edificio Cinema

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

Prograf

5mg

Hartkapsel

zum Einnehmen

Portugal

Astellas Farma Limitada
Edificio Cinema

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

Prograf

5 mg/ml

Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionsldsung

intraventse
Anwendung

Slowakei

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Deutschland

Prograf

1mg

Hartkapsel

zum Einnehmen

Slowakei

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Deutschland

Prograf

5mg

Hartkapsel

zum Einnehmen

Slowakei

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Deutschland

Prograf

5 mg/ml

Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionsldsung

intravendse
Anwendung
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Slowenien

PharmaSwiss d.o.o.
Wolfova l

1000 Ljubljana
Slowenien

Prograf

1mg

Hartkapsel

zum Einnehmen

Slowenien

PharmaSwiss d.o.o.
Wolfova l

1000 Ljubljana
Slowenien

Prograf

5mg

Hartkapsel

zum Einnehmen

Schweden

Astellas Pharma als
Naverland 4

2600 Glostrup
Danemark

Prograf

0,5mg

Hartkapsel

zum Einnehmen

Schweden

Astellas Pharma als
Naverland 4

2600 Glostrup
Danemark

Prograf

1mg

Hartkapsel

zum Einnehmen

Schweden

Astellas Pharmaals
Naverland 4

2600 Glostrup
Danemark

Prograf

5mg

Hartkapsel

zum Einnehmen

Schweden

Astellas Pharma als
Naverland 4

2600 Glostrup
Danemark

Prograf

5 mg/ml

Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionsldsung

intravendse
Anwendung

Verenigtes
Konigreich

Astellas Pharma Ltd.
Lovett House, Lovett Road
Staines

Middlesex, TW18 3AZ
Verenigtes Konigreich

Prograf

0,5mg

Hartkapsel

zum Einnehmen

Verenigtes
Konigreich

Astellas Pharma Ltd.
Lovett House, Lovett Road
Staines

Middlesex, TW18 3AZ
Vereinigtes Konigreich

Prograf

1mg

Hartkapsel

zum Einnehmen
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Verenigtes Astellas Pharma Ltd. Prograf 5mg Hartkapsel zum Einnehmen
Konigreich Lovett House, Lovett Road

Staines

Middlesex, TW18 3AZ

Verenigtes Konigreich
Verenigtes Astellas Pharma L td. Prograf 5 mg/ml Konzentrat zur Herstellung intravendse
Konigreich Lovett House, Lovett Road einer Infusionsl dsung Anwendung

Staines
Middlesex, TW18 3AZ
Vereinigtes Konigreich
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ANHANG 1|
WISSENSCHAFTLICHE SCHLUSSFOL GERUNGEN DER EMEA UND BEGRUNDUNG

FUR DIE ANDERUNG DER ZUSAMMENFASSUNG(EN) DER MERKMALE DER
ARZNEIMITTEL
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WISSENSCHAFTLICHE SCHLUSSFOL GERUNGEN

KOMPLETTE ZUSAMMENFASSUNG DER WISSENSCHAFTLICHEN BEURTEILUNG
VON PROGRAF / PROGRAFT HARTKAPSELN UND
INFUSIONSL OSUNGSK ONZENTRAT

Aufgrund der Tatsache, dass das Originalarzneimittel Prograf und verbundene Bezeichnungen in den
verschiedenen Mitgliedstaaten der Europdischen Union nicht dieselbe Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels (SPC) hat, und aufgrund von divergierenden nationalen Entscheidungen
wurde eine europaweite Harmonisierung der SPC fur Prograf und verbundene Bezeichnungen
erforderlich.

Die Fujisawa GmbH beantragte im Namen aller Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen
(siehe Anhang 1) gemaR Artikel 30 der Richtlinie 2001/83/EG, einschlieRllich Anderungen, die
Harmonisierung ihrer Arzneimittel Prograf und verbundene Bezeichnungen 0,5, 1 und 5 mg
Hartkapseln (orde Anwendung) sowie Prograf und verbundene Bezeichnungen 5 mg/ml
Infusionsl 6sungskonzentrat (intravendse Anwendung).

Qualitétsaspekte sind nicht Bestandteil des aktuellen Schiedsverfahrens. Auf die folgenden
Wirksamkeits- und Sicherheitsaspekte wurde jedoch eingegangen:

e Wirksamkeitsaspekte

Nierentransplantation:

Die Wirksamkeit von Tacrolimus bei der Nierentransplantation ist in einer Reihe von Studien mit
unterschiedlichen Therapieschemata untersucht worden und kann mittlerweile as etablierte
Behandlungsoption sowohl fir die primére Immunsuppression als auch fir die Rescue-Therapie
betrachtet werden.

Eine geringe Anzahl von Kindern wurde in verschiedene Studien einbezogen; es gibt jedoch auch eine
6-monatige randomisierte kontrollierte Studie (vs. Cyclosporin Mikroemulsion und in Kombination
mit Corticosteroiden und Azathioprin) bel Kindern. Ein Problem bei der Indikation der
Nierentransplantation bei Kindern ist jedoch der Mangel an Langzeitdaten. Dies sollte in einem
Folgeersuchen behandelt werden.

Herztransplantation bei Erwachsenen:

Tacrolimus hat sich as Alternative zu Ciclosporin fur die Immunsuppression nach einer
Herztransplantation etabliert. Dies geschah vor alem durch Langzeiterfahrungen mit dem Arzneimittel
an verschiedenen Zentren in Europa und den USA. Daten des , Registry of the International Society
for Heart and Lung Transplantation” (ISHLT) bestétigen die Ergebnisse der pivotalen Studie des
Inhabers der Genehmigung fur das Inverkehrbringen bei der priméren Herztransplantation sowie die
Ergebnisse einer Reihe von kleinen, monozentrischen, offenen, randomisierten/nichtrandomisierten
Studien. Aufgrund dieser Daten scheint die Wirksamkeit von Tacrolimus gut belegt zu sein.

Bei der Behandlung der akuten Abstof3ung hat sich gezeigt, dass das Therapieschema mit Tacrolimus
entweder ein signifikant verbessertes histologisches Endomyokardbiopsie-Grading der Abstol3ung
oder ein Abklingen der Abstof3ung bewirkte. Die meisten Daten, die diese Indikation stiitzen, sind
erwartungsgemal’ retrospektiv. Doch in einer Situation, die mit hoher Wahrscheinlichkeit zu einer
Retransplantation oder zum Tod fuhren kann, ist eine grof3ziigigere Einstellung beziiglich der
Indikation angebracht.

Herztransplantation bei padiatrischen Patienten:

Zur Herztransplantation bel Kindern liegen aufgrund der geringen Anzahl an Transplantationen, die
jahrlich durchgefiihrt werden, nur spérliche Daten vor. Der Jahresbericht des ISHLT liefert deshalb
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wichtige zusétzliche Informationen Uber die Anwendung bei der Herztransplantation bei Kindern. Wie
sowohl die verdffentlichten Daten als auch der ISHLT-Jahresbericht zeigen, kann Tacrolimus
Ciclosporin als primére immunsuppressive Therapie ersetzen.

Bei der Behandlung der akuten Abstof3ung hat sich gezeigt, dass das Therapieschema mit Tacrolimus
entweder ein signifikant verbessertes histologisches Endomyokardbiopsie-Grading der Abstol3ung
oder ein Abklingen der Abstof3ung bewirkte. Die meisten Daten, die diese Indikation stiitzen, sind
erwartungsgemald retrospektiv. Doch in einer Situation, die mit hoher Wahrscheinlichkeit zu einer
Retransplantation oder zum Tod fuhren kann, ist eine grof3ziigigere Einstellung beziiglich der
Indikation angebracht.

L ebertransplantation:

Es liegen Ubereinstimmende Belege aus zahlreichen kleinen und einigen mittelgrofRen klinischen
Studien vor, nach denen Tacrolimus ein wirksames Immunsuppressivum zur Erhaltungstherapie
darstellt, wenn es als Bestandteil eines Kombinationstherapieschemas eingesetzt wird. In direkten
Vergleichen mit Ciclosporin scheint es einen leichten Wirksamkeitsvorteil zu bieten. Diese
Behauptung wird auch dadurch gestiitzt, dass mehr Patienten, die einer Rescue-Therapie bedirfen, von
Ciclosporin auf Tacrolimus umsteigen als umgekehrt. Es erscheint angemessen, die De-facto-Situation
anzuerkennen, dass Tacrolimus priméar und in Rescue-Situationen als Immunsuppressivum bei der
L ebertranspl antation eingesetzt wird, und eine entsprechende therapeutische Indikation zu erteilen.

Andere Allotransplantationen (L unge, Pankreas und Darm)

In Bezug auf ,andere Allotransplantate” werden Dosierungsempfehlungen fir die Rejektionstherapie
gegeben. Diese Dosisempfehlungen fur die Lungen-, Pankreas- und Darmtransplantation basieren auf
begrenzten prospektiven klinischen Studiendaten.

Es wurden verschiedene Anderungen der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (SPC)
vorgenommen, insbesondere betreffend die klinischen Anwendungsgebiete (4.1) und im Abschnitt
Uber die Dosierung, Art und Dauer der Anwendung (4.2).

Aulerdem wurden Erkenntnisse der klinischen Pharmakologie in die Abschnitte Uber Besondere
Warnhinweise und Vorsichtsmalnahmen fir die Anwendung (4.4), Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen (4.5) sowie in den Abschnitt Uber die
pharmakokinetischen Eigenschaften (5.2) aufgenommen.

e Sicherheitsaspekte

Die Sicherheitsdatenbank fir Tacrolimus ist fragmentiert und unklar. Die klinischen Studien, die bei
anderen Indikationen als der Leber- und Nierentransplantation durchgefiihrt wurden, waren relativ
klein und wurden offenbar von einzelnen Priférzten und nicht vom Inhaber der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen vorangetrieben. Selbst die Studien bel Leber- und Nierentransplantation waren nur
mittelgrof3.

Bemerkenswert ist die wahrscheinlich grofere Neigung von Tacrolimus und Ciclosporin, eine
Glukoseintoleranz und klinischen manifesten Diabetes mellitus zu verursachen.

Die Konsequenzen der Langzeitimmunsuppression, Infektionen und Tumorbildung, nehmen
wahrscheinlich mit der Zeit zu, doch auf dieses Problem wurde nicht eingegangen. Es wurden nur
anekdotische Beschreibungen von einzelnen Patienten oder geringe Zahlen von Patienten bel
unterschiedlichen Organtransplantationsindikationen vorgelegt. Das Langzeitsicherheitsprofil von
Tacrolimus ist nicht systematisch untersucht worden.
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Es wurden verschiedene Anderungen in mehreren Abschnitten der Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels vorgenommen. Der Abschnitt Uber Gegenanzeigen (4.3) blieb unveréndert. Der
Text des Abschnitts Uber Schwangerschaft und Stillzeit (4.6) wurde gedndert, um ihn klarer zu
formulieren und den Leitlinien Uber die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
anzupassen.  Ungereimtheiten zwischen Abschnitt 4.6 (Schwangerschaft und Stillzeit) und Abschnitt
5.3 (Pré&klinische Sicherheitsdaten) wurden behoben, und es wurden weitere Informationen tber die
Fertilitét bei Mannern aufgenommen. Der Abschnitt Gber Nebenwirkungen (4.8) wurde auf die
Leitlinie Uber die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels abgestimmt. Die Klassifikation
und die Terminologie wurden entsprechend der MedDRA -Organsystemklasse gegéndert.

Nutzen-Risiko-Erwagungen

Ausgehend von der vom Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen eingereichten
Dokumentation und der innerhalb des Ausschusses gefiihrten wissenschaftlichen Diskussion vertrat
der CPMP die Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhdltnis von Prograf und verbundenen
Bezeichnungen fir die folgenden Anwendungen gunstig ist:

- Prophylaxe der TransplantatabstoRung bei Empfangern von Leber-, Nieren- oder
Herztransplantaten.

- Behandlung der AllotransplantatabstofRung, die resistent gegentiber der Behandlung mit anderen
Immunsuppressivaist.

Die zu Beginn des Verfahrens ermittelten Divergenzen wurden aufgehoben.

BEGRUNDUNG DER ANDERUNG DER ZUSAMMENFASSUNG(EN) DER MERKMALE
DER ARZNEIMITTEL, ETIKETTIERUNGEN UND PACKUNGSBEILAGEN

In Erwagung nachstehender Grinde:

e Der Geltungsbereich des Verfahrens war die Harmonisierung der Zusammenfassungen der
Merkmale des Arzneimittels;

e die von den Inhabern der Genehmigungen fur das Inverkehrbringen beantragte
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, Etikettierung und Packungsbeilage wurde
auf der Grundlage der eingereichten Dokumentation und der wissenschaftlichen Diskussion
innerhalb des Ausschusses beurteilt;

hat der CHMP die Anderung der Genehmigungen fir das Inverkehrbringen fiir Prograf und

verbundene Bezeichnungen, deren Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, Etikettierung
und Packungsbeilage in Anhang 111 des CHM P-Gutachtens enthalten ist, empfohlen (siehe Anhang I).
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ANHANG 11

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DESARZNEIMITTELS
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1 BEZEICHNUNG DESARZNEIMITTELS

Prograf und entsprechende Bezeichnungen (siehe Anhang I) 0,5 mg Hartkapseln
Prograf und entsprechende Bezei chnungen (siehe Anhang I) 1 mg Hartkapseln
Prograf und entsprechende Bezei chnungen (siehe Anhang I) 5 mg Hartkapseln

[Sehe Anhang | —ist national auszuftillen]

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
[ist national auszufillen]

Die vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe unter Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

[ist national auszufiillen]

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Prophylaxe der Transplantatabstof3ung bei Leber-, Nieren- oder Herztransplantatempfangern.

Behandlung der Transplantatabstol3ung, die sich gegentiber anderen Immunsuppressiva als
therapieresistent erweist.

4.2 Doserung, Art und Dauer der Anwendung

Die Behandlung mit <Phantasi ebezeichnung> erfordert eine sorgfaltige Uberwachung des Patienten
durch entsprechend qualifiziertes und ausgeriistetes Personal. Nur Arzte, die mit der
immunsuppressiven Therapie und der Behandlung von Transplantationspatienten vertraut sind, sollten
dieses Arzneimittel verordnen oder Anderungen in der immunsuppressiven Therapie vornehmen.

Allgemeines

Die im folgenden empfohlenen Initialdosen sind nur als Richtlinien gedacht. Die Dosierung von
<Phantasi ebezeichnung> sollte in erster Linie auf der klinischen Beurteilung von Abstof3ung und
Vertraglichkeit im Einzelfall und auf Blutspiegel bestimmungen beruhen (vgl. nachstehend
empfohlene, angestrebte Konzentrationen im Vollblut). Wenn klinische Zeichen einer
TransplantatabstofRung auftreten, ist eine Umstellung der immunsuppressiven Therapie in Betracht zu
ziltghantasi ebezel chnung> kann intravends oder oral verabreicht werden. In der Regel beginnt man mit
einer oralen Behandlung. Erforderlichenfalls kann der Kapsalinhalt in Wasser suspendiert und tber
eine Magensonde zugefihrt werden.

<Phantasi ebezeichnung> wird normalerweise in Verbindung mit anderen Immunsuppressivain der
ersten postoperativen Phase verabreicht. Die Dosierung richtet sich dabei nach der gewéahlten
immunsuppressiven Medikation.

Art der Anwendung

Es empfiehlt sich, die Tagesdosisin zwei Gaben zu verabreichen (z. B. morgens und abends). Die
Kapseln missen nach der Entnahme aus der Blisterpackung sofort mit etwas Flissigkeit (am besten
mit Wasser) eingenommen werden.

Zur Gewahrleistung einer maximalen Resorption sind die Kapseln im Nichternzustand oder
mindestens 1 Stunde vor bzw. 2-3 Stunden nach der Mahlzeit einzunehmen (siehe Abschnitt 5.2).
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Dauer der Anwendung
Zur Unterdrickung der Transplantatabstof3ung muss die Immunsuppression aufrechterhalten werden.
Konsequenterwei se kann daher eine maximale Dauer der oralen Therapie nicht angegeben werden.

Dosierungsempfehlungen — L ebertransplantation

Prophylaxe der Transplantatabstof3ung — Erwachsene

Die orale Behandlung sollte mit einer Initialdosis von 0,10 - 0,20 mg/kg/die (einzunehmen in zwei
getrennten Dosen, z. B. morgens und abends) erfolgen. Die Einnahme der Kapseln sollte ca.

12 Stunden nach Abschluss der Operation beginnen.

Fallsjedoch der klinische Zustand des Patienten keine Einnahme der Kapseln erlaubt, muss

<Phantasi ebezeichnung> intravends in Form einer 24-Stunden-Dauerinfusion in Dosen von

0,01 - 0,05 mg/kg/Tag gegeben werden.

Prophylaxe der Transplantatabstol3ung — Kinder

Alsorale Initialdosis sind 0,30 mg/kg/Tag (einzunehmen in zwel getrennten Dosen, z. B. morgens und
abends) zu verabreichen. Falls jedoch der klinische Zustand des Patienten keine Einnahme der
Kapseln erlaubt, muss <Phantasi ebezei chnung> intravends in Form einer 24-Stunden-Dauerinfusion in
einer Initialdosis von 0,05 mg/kg/Tag gegeben werden.

Dosisanpassung nach der Transplantation bei Erwachsenen und Kindern

Die Dosierung von <Phantasi ebezeichnung> wird nach der Transplantation normal erweise reduziert.
In manchen Fallen kdnnen gleichzeitig verabreichte immunsuppressive M edikamente abgesetzt
werden, so dass der Patient <Phantasiebezeichnung> als Monotherapie erhédlt. Weitere
Dosisanpassungen kénnen spéter erforderlich sein, da sich die Pharmakokinetik von Tacrolimusim
Verlauf der Stabilisierung des Patienten nach der Transplantation verandern kann.

Behandlung der TransplantatabstolRung — Erwachsene und Kinder

Zur Beherrschung von AbstolRungsreaktionen wurden bereits hthere <Phantasi ebezei chnung>-Dosen,
eine zusétzliche K ortikosteroidtherapi e und kurzfristige Gaben monoklonal er/polyklonaler Antikdrper
eingesetzt. Bei Anzeichen einer Vergiftung (z. B. stark ausgepragte Nebenwirkungen, siehe Abschnitt
4.8) muss die <Phantasi ebezeichnung>-Dosis gegebenenfalls herabgesetzt werden.

Nach einer Umstellung auf <Phantasi ebezei chnung> muss die Behandlung mit der fir die
Basisimmunsuppression empfohlenen oralen Initialdosis beginnen.

Der Abschnitt ,, Dosisanpassungen in speziellen Patientengruppen” enthalt néhere Angaben zur
Umstellung von Ciclosporin auf <Phantasiebezeichnung>.

Dosierungsempfehlungen — Nierentransplantation

Prophylaxe der Transplantatabstof3ung — Erwachsene

Alsorale Initialdosis sind 0,20 - 0,30 mg/kg/die (einzunehmen in zwei getrennten Dosen, z. B.
morgens und abends) zu verabreichen. Die orale Therapie sollte in den ersten 24 Stunden nach der
Transplantation beginnen.

Falls der klinische Zustand des Patienten keine Einnahme der Kapseln erlaubt, muss

<Phantasi ebezeichnung> intravends in Form einer 24-Stunden-Dauerinfusion in Dosen von 0,05 -
0,10 mg/kg/die gegeben werden.

Prophylaxe der Transplantatabstol3ung — Kinder

Alsorae Initialdosis sind 0,30 mg/kg/die (einzunehmen in zwei getrennten Dosen, z. B. morgens und
abends) zu verabreichen. Falls der klinische Zustand des Patienten keine Einnahme der Kapseln
erlaubt, muss <Phantasi ebezeichnung> intravenés in Form einer 24-Stunden-Dauerinfusion in einer
Initialdosis von 0,075 - 0,100 mg/kg/die gegeben werden.

Dosisanpassung nach der Transplantation bei Erwachsenen und Kindern

Die Dosierung von <Phantasi ebezeichnung> wird nach der Transplantation normalerweise reduziert.
In manchen Fallen kdnnen gleichzeitig verabreichte immunsuppressive M edikamente abgesetzt
werden, so dass der Patient <Phantasiebezeichnung> als Dualtherapie erhdlt. Weitere
Dosisanpassungen kénnen spéter erforderlich sein, da sich die Pharmakokinetik von Tacrolimusim
Verlauf der Stabilisierung des Patienten nach der Transplantation verandern kann.

Behandlung der TransplantatabstolRung — Erwachsene und Kinder

Zur Beherrschung von AbstolRungsreaktionen wurden bereits hthere <Phantasi ebezei chnung>-Dosen,
eine zusétzliche Kortikosteroidtherapie und kurzfristige Gaben monoklonal er/polyklonaler Antikorper
eingesetzt. Bei Anzeichen einer Vergiftung (z. B. stark ausgepragte Nebenwirkungen, siehe Abschnitt
4.8) muss die <Phantasi ebezeichnung>-Dosis gegebenenfalls herabgesetzt werden.
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Nach einer Umstellung auf <Phantasi ebezei chnung> muss die Behandlung mit der fir die
Basisimmunsuppression empfohlenen oralen Initialdosis beginnen.

Der Abschnitt ,, Dosisanpassungen in speziellen Patientengruppen” enthét néhere Angaben zur
Umstellung von Ciclosporin auf <Phantasiebezeichnung>.

Dosierungsempfehlungen — Her ztr ansplantation

Prophylaxe der Transplantatabstol3ung — Erwachsene

<Phantasiebezeichnung> kann in Verbindung mit Antikdrperinduktion (ermoglicht einen spéteren
Beginn der Behandlung mit <Phantasiebezeichnung>) oder alternative bei klinisch stabilen Patienten
ohne Antikorperinduktion verwendet werden.

Nach Antikdrperinduktion ist die orale Therapie mit 0,075 mg/kg/die (einzunehmen in zwei

getrennten Dosen, z. B. morgens und abends) einzuleiten. Die orale Therapie sollte innerhalb von

5 Tagen nach der Transplantation beginnen, wenn sich der Zustand des Patienten stabilisiert hat. Falls
der klinische Zustand des Patienten keine Einnahme der Kapseln erlaubt, muss

<Phantasi ebezeichnung> intravends in Form einer 24-Stunden-Dauerinfusion in Dosen von 0,01 -

0,02 mg/kg/die gegeben werden.

Veroffentlichten Daten zufolge wurde die orale Therapie mit <Phantasiebezeichnung> innerhalb von
12 Stunden nach der Transplantation aufgenommen. Dieses alternative Verfahren kam nur bei
Patienten ohne Organversagen (z. B. ohne eingeschrankte Nierenfunktion) zur Anwendung. In solchen
Fallen wurde die orale Anfangsdosis von 2 - 4 mg/die in Verbindung mit Mycophenolatmofetil und
Kortikosteroiden oder mit Sirolimus und K ortikosteroiden gegeben.

Prophylaxe der Transplantatabstof3ung — Kinder

Bei Herztransplantationen im Kindesalter wurde <Phantasi ebezeichnung> mit und ohne
Antikorperinduktion eingesetzt. Bel Patienten ohne Antikoérperinduktion, die <Phantasi ebezei chnung>
zunéchst intravends erhalten, ist das Préparat in Initialdosen von 0,03 - 0,05 mg/kg/die als
24-Stunden-Dauerinfusion zu verabreichen. Dabel sollen Vollblutkonzentrationen von Tacrolimus
zwischen 15 und 25 ng/ml erreicht werden. Die Umstellung auf eine orale Therapie sollte erfolgen,
sobald die klinischen Umstéande dies erlauben. Die orale Therapie ist 8 bis 12 Stunden nach dem
Absetzen der intravendsen Infusion mit 0,30 mg/kg/die aufzunehmen.

Im Anschluss an ene Antikorperinduktion und bel  oraer Anfangsbehandlung mit
<Phantasiebezeichnung> empfiehlt sich eine Dosierung von 0,10 - 0,30 mg/kg/die (einzunehmen in
Zwei getrennten Dosen, z. B. morgens und abends).

Dosisanpassung nach der Transplantation bei Erwachsenen und Kindern

Die Dosierung von <Phantasi ebezeichnung> wird nach der Transplantation normalerweise reduziert.
Weitere Dosisanpassungen konnen spéter erforderlich sein, da sich die Pharmakokinetik von
Tacrolimus im Verlauf der Stabilisierung des Patienten nach der Transplantation verandern kann.
Behandlung der Transplantatabstol3ung — Erwachsene und Kinder

Zur Beherrschung von Abstof3ungsreaktionen wurden bereits hohere <Phantasi ebezei chnung>-Dosen,
eine zusétzliche Kortikosteroidtherapie und kurzfristige Gaben monoklonaler/polyklonaler Antikorper
eingesetzt.

Bei erwachsenen Patienten, die auf <Phantasiebezeichnung> umgestellt wurden, ist die orale
Initialdosis von 0,15 mg/kg/die in zwei getrennten Gaben (z. B. morgens und abends) zu verabreichen.
Bei Kindern, die auf <Phantasiebezei chnung> umgestellt wurden, sollen 0,20 - 0,30 mg/kg/die in zwei
getrennten Gaben (z. B. morgens und abends) a's orale Initialdosis verabreicht werden.

Der Abschnitt ,, Dosisanpassungen in speziellen Patientengruppen” enthalt néhere Angaben zur
Umstellung von Ciclosporin auf <Phantasiebezeichnung>.

Dosierungsempfehlungen — Behandlung der Transplantatabstol3ung, andere Organe

Die Dosierungsempfehlungen fr Lungen-, Pankreas- und Darmtransplantationen beruhen auf einer
begrenzten Zahl von Ergebnissen prospektiver klinischer Untersuchungen. Bei lungentransplantierten
Patienten wurde die orale <Phantasi ebezei chnung>-Therapie mit 0,10 - 0,15 mg/kg/die aufgenommen.
Nach Pankreastranspl antationen wurden 0,2 mg/kg/die und nach Darmtransplantationen 0,3 mg/kg/die
asorale Initialdosis gegeben.

Dosisanpassungen in speziellen Patientengruppen
Patienten mit eingeschrankter L eberfunktion
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Zur Aufrechterhaltung von Bluttal spiegeln im angestrebten Bereich kann bei Patienten mit schweren
L eberfunktionsstdrungen eine Herabsetzung der Dosis erforderlich sein.

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion

Dadie Nierenfunktion keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Tacrolimus auslibt, kann davon
ausgegangen werden, dass eine Dosisanpassung nicht erforderlich ist. Aufgrund des nephrotoxischen
Potentials von Tacrolimus wird jedoch eine sorgfaltige Uberwachung der Nierenfunktion
einschlief3ich einer regelméldigen Bestimmung der Serumkreatininspiegel, einer Berechnung der
Kreatininclearance und einer Uberwachung des Harnvolumens empfohlen.

Patienten im Kindesalter

In der Regel werden bei Kindern vergleichbare Blutspiegel erst nach Gabe von 1 %% bis 2mal hdherer
Dosen erreicht.

Altere Patienten

Es gibt bislang keine Anhaltspunkte daf U, dass bei dteren Patienten eine Dosi sanpassung erforderlich
ist.

Umstellung von Ciclosporin auf <Phantasi ebezeichnung>

Bei der Umstellung von Ciclosporin auf <Phantasi ebezeichnung> ist Vorsicht geboten (siehe
Abschnitt 4.4 und 4.5). Die Behandlung mit <Phantasiebezeichnung> darf erst nach Priifung der
Ciclosporin-Blutspiegel und der klinischen Situation des Patienten aufgenommen werden. Solange
hohe Ciclosporinspiegel vorliegen, darf <Phantasiebezei chnung> nicht verabreicht werden. In der
Praxis wurde die Behandlung mit <Phantasi ebezeichnung> 12 bis 24 Stunden nach dem Absetzen von
Ciclosporin begonnen. Wegen einer mdglichen Beeintrachtigung der Ciclosporinclearance sind die
Ciclosporinspiegel im Blut auch nach der Umstellung auf <Phantasi ebezeichnung> zu tberwachen.

Empfehlungen zu den angestrebten Talkonzentrationen im Vollblut

Die Dosierung solltein erster Linie auf der klinischen Beurteilung von Abstof3ung und Vertréglichkeit
im Einzelfall beruhen.

Als Hilfsmittel fur die Optimierung der Dosierung kénnen zur Bestimmung der
Tacrolimuskonzentrationen im Vollblut kénnen mehrere Immunassays wie der halbautomatische
Mikropartikel-Enzym-Immunassay (MEIA) herangezogen werden. Diein der Literatur angegebenen
Konzentrationen sind unter Berticksichtigung der verwendeten Methoden sorgféltig mit individuellen
Werten zu vergleichen. In der klinischen Praxis werden V ollblutkonzentrationen heute mit
Immunassay-M ethoden Uberwacht.

Nach der Transplantation ist eine Uberwachung der Talspiegel von Tacrolimus geboten. Bei oraler
Behandlung soll die Bestimmung der Talspiegel ca. 12 Stunden nach Verabreichung des Préparates,
unmittelbar vor der ndchsten Gabe, erfolgen. Die Haufigkeit der Blutspiegel bestimmungen richtet sich
nach den klinischen Umstéanden. Da <Phantasiebezeichnung> ein Medikament mit einer langsamen
Clearance aufweist, kdnnen Verdnderungen der Blutspiegel erst mehrere Tage nach Anpassung der
Dosierung in Erscheinung treten. In der ersten Zeit nach der Transplantation sind die Talspiegel etwa
zweimal wochentlich zu kontrollieren. Im Verlaufe der Erhaltungstherapie ist eine regelmaidige
Bestimmung zu empfehlen. Die Bluttal spiegel von Tacrolimus sind auch nach Dosi sanpassungen,
Verdnderungen der immunsuppressiven Medikation oder nach gleichzeitiger Verabreichung von
Substanzen zu Uberwachen, welche die V ollblutkonzentrationen von Tacrolimus verandern kdnnen
(siehe Abschnitt 4.5).

Die Angaben in klinischen Studien lassen darauf schlief3en, dass eine erfolgreiche Behandlung in den
meisten Fallen moglich ist, wenn die Blutspiegel 20 ng/ml nicht Uberschreiten. Bei der Beurteilung
von Vollblutspiegeln ist die klinische Situation des Patienten in Rechnung zu stellen.

In der klinischen Praxis liegen die Konzentrationen von Tacrolimusim Vollblut in der ersten Zeit nach
L ebertransplantationen gewohnlich im Bereich von 5 - 20 ng/ml und bei nieren- und
herztransplantierten Patienten bei 10 - 20 ng/ml. Generell wurden wahrend der Erhaltungstherapie von
Leber-, Nieren- und Herztransplantatempféngern Konzentrationen zwischen 5 und 15 ng/ml
verwendet.

4.3Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Tacrolimus oder andere Macrolide.
Uberempfindlichkeit gegen einen der Hilfsstoffe.

4.4 Warnhinweise und Vorsichtsmalihahmen fur die Anwendung
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In der ersten Phase nach der Transplantation sind folgende Parameter routinemafdig zu tiberwachen:
Blutdruck, EKG, neurologischer Status, Sehvermogen, Blutzuckerspiegel (Nuchternwerte),
Elektrolyte (insbesondere Kalium), Leber- und Nierenfunktion, hdmatol ogische Parameter,
Blutgerinnung und Plasmaproteine. Bei klinisch bedeutsamen Verénderungen ist eine Anpassung der
immunsuppressiven Medikation zu erwagen.

Wegen moglicher Wechselwirkungen, die zu einer Herabsetzung der Tacrolimusspiegel im Blut und
einer Abschwachung der klinischen Wirkung von Tacrolimus fihren konnen, ist die Einnahme
pflanzlicher Préparate, die Johanniskraut (Hypericum perforatum) enthalten, oder anderer
Pflanzenheilmittel wahrend einer Behandlung mit <Phantasiebezeichnung> zu vermeiden (siehe 4.5
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen).

Bei Patienten mit Diarrh ist eine besonders sorgfaltige Uberwachung der Tacrolimus-K onzentratio-
nen im Blut geboten, da die Tacrolimus-Blutspiegel unter solchen Umstanden erheblichen
Schwankungen unterworfen sein kdnnen.

Die gleichzeitige Gabe von Ciclosporin und Tacrolimusist zu vermeiden. Bei Patienten, die
Tacrolimus im Anschluss an eine Ciclosporin-Behandlung erhalten, ist VVorsicht geboten (siehe
Abschnitt 4.2 und 4.5).

In seltenen Féllen war eine als Kardiomyopathie bezeichnete Kammer- oder Septumhypertrophie zu
beobachten. Diese Storung war in den meisten Fallen reversibel und trat hauptséchlich bei Kindernin
Erscheinung, deren Tacrolimustalspiegel im Vollblut weit Giber den empfohlenen Hochstgrenzen
lagen. Weitere Faktoren, die das Risiko solcher klinischer Stérungen erhéhen, sind ein bereits
bestehendes Herzleiden, eine Behandlung mit Kortikosteroiden, Bluthochdruck, Nieren- oder

L eberfunktionsstérungen, Infektionen, Flissigkeitstiberbel astung und Odem. Dementsprechend sind
stark geféhrdete Patienten, besonders kleinere Kinder und Patienten unter einer massiven
Immunsuppression z. B. mittels Echokardiogramm oder EKG vor und nach der Transplantation zu
Uberwachen (z. B. nach 3 Monaten und nach 9 - 12 Monaten). Bei Entstehung von Anomalien kommt
eine Herabsetzung der <Phantasi ebezeichnung>-Dosis oder eine Umstellung auf ein anderes
Immunsuppressivum in Betracht. Tacrolimus kann die QT-Zeit verléangern. Zur Zeit liegt kein
eindeutiger Nachweis dafUr vor, dass Tacrolimus Torsades de pointes hervorruft. Bei Patienten mit
einem kongenitalen Long QT Syndrome oder mit Verdacht auf diese Anomalie ist VVorsicht geboten.

Unter <Phantasiebezeichnung> wurde tiber EBV -verwandte lymphoproliferative Erkrankungen
berichtet. Auf <Phantasi ebezeichnung> umgestellte Patienten sollten nicht gleichzeitig Antilymphozy-
ten erhalten. Es wurde berichtet, dass EBV-V CA-negative Kinder unter 2 Jahren ein erhohtes Risiko
in Bezug auf die Entstehung einer lymphoproliferativen Erkrankung aufweisen. Diese Patientengruppe
sollte daher vor Aufnahme einer Behandlung mit <Phantasi ebezeichnung> einer EBV-V CA-Serologie
unterzogen werden. Wahrend der Behandlung empfiehlt sich eine sorgfaltige Uberwachung mit EBV -
PCR. Die EBV-PCR-Werte kdnnen monatelang positiv sein, sind jedoch alleine noch kein Hinweis
auf das Vorliegen einer lymphoproliferativen Erkrankung oder eines Lymphoms.

Wie bel anderen Immunsuppressiva sollte die Einwirkung von Sonnenlicht oder UV-Licht wegen des
maoglichen Risikos maligner Hautveranderungen durch geeignete Kleidung oder Verwendung eines
Sonnenschutzmittels mit einem hohen Schutzfaktor eingeschrankt werden.

Wie bel anderen immunsuppressiven Substanzen ist nicht bekannt, wie grof? das Risiko des Auftretens
eines sekundaren Karzinoms ist (siehe Abschnitt 4.8).

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

M etabolische Wechselwirkungen

Systemisch verfligbares Tacrolimus wird durch CY P3A4 in der Leber metabolisiert. Es gibt auch
Hinweise auf eine gastrointestinale Verstoffwechselung durch CY P3A4 in der Darmwand. Die
gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln oder pflanzlichen Heilmitteln, die als Hemmer oder
Induktoren von CY P3A4 bekannt sind, kann den Stoffwechsel von Tacrolimus beeinflussen und folg-
lich die Blutwerte von Tacrolimus erhthen oder senken. Es empfiehlt sich daher, die Tacrolimus-
Blutspiegel bei gleichzeitiger Verabreichung von Substanzen, die den CY P3A-Stoffwechsel verdandern
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konnen, zu Gberwachen und die Tacrolimus-Dosis zur Aufrechterhaltung gleichméafdiger
Konzentrationen entsprechend einzustellen (siehe Abschnitt 4.2 und 4.4).

Stoffwechselinhibitoren

Eine Erh6hung der Blutspiegel von Tacrolimus konnte in der Klinik unter folgenden Substanzen
nachgewiesen werden:

Eine stark ausgeprégte Wechselwirkung wurde mit Antimykotika wie Ketoconazol, Fluconazol,
Itraconazol und Voriconazol sowie mit dem Macrolid-Antibiotikum Erythromycin und

HIV -Proteasehemmern (z. B. Ritonavir) beobachtet. Bei gleichzeitiger Verwendung solcher
Substanzen muss die Tacrolimus-Dosis in nahezu allen Féllen herabgesetzt werden.

Schwécher ausgepragte Wechselwirkungen waren mit Clotrimazol, Clarithromycin, Josamycin,
Nifedipin, Nicardipin, Diltiazem, Verapamil, Danazol, Ethinylestradiol, Omeprazol und Nefazodon zu
verzeichnen.

In vitro konnte gezeigt werden, dass folgende Substanzen potentielle Hemmstoffe des Tacrolimus-
Stoffwechsels sind: Bromocriptin, Kortison, Dapson, Ergotamin, Gestoden, Lidocain, Mephenytoin,
Miconazol, Midazolam, Nilvadipin, Norethindron, Chinidin, Tamoxifen und (Triacetyl)oleandomycin.
Es wurde berichtet, dass Grapefruitsaft den Tacrolimus-Blutspiegel erhdht und ist daher zu vermeiden.

Stoffwechselinduktoren

Eine Herabsetzung der Blutspiegel von Tacrolimus konnte in der Klinik unter folgenden Substanzen
nachgewiesen werden:

Eine stark ausgeprégte Wechselwirkung wurde mit Rifampicin, Phenytoin oder Johanniskraut
(Hypericum perforatum) festgestellt. Hier sind in fast allen Féllen hohere Tacrolimus-Dosen
erforderlich. Auch mit Phenobarbital wurden klinisch bedeutsame Wechselwirkungen beobachtet.
Unter Erhaltungsdosen von Kortikosteroiden war eine Herabsetzung der Tacrolimus-Blutspiegel zu
tAmekodenertes Prednisolon oder Methylprednisolon, wie es bei akuten Abstof3ungsreaktionen
eingesetzt wird, kann die Konzentration von Tacrolimus im Blut erhbhen oder senken.
Carbamazepin, Metamizol und Isoniazid kénnen die Tacrolimuskonzentrationen im Blut herabsetzen.

Wirkung von Tacrolimus auf den Stoffwechsel anderer Arzneimittel

Tacrolimusist als CY P3A4-Hemmer bekannt. Die gleichzeitige Anwendung von Tacrolimus mit
Arzneimitteln, die durch CY P3A4 metabolisiert werden, kann deren Stoffwechsel beeintréchtigen.

Bei gleichzeitiger Gabe von Tacrolimus wird die Halbwertzeit von Ciclosporin verlangert. Dariiber
hinaus kann es auch zu synergistischen/additiven nephrotoxischen Effekten kommen. Aus diesen
Grinden wird die gleichzeitige Verabreichung von Ciclosporin und Tacrolimus nicht empfohlen. Bei
Patienten, die Tacrolimus im Anschluss an eine Ciclosporin-Behandlung erhalten, ist ebenfalls
Vorsicht geboten (siehe Abschnitt 4.2 und 4.4).

Es konnte gezeigt werden, dass Tacrolimus den Phenytoinspiegel im Blut erhoht.

Da Tacrolimus die Clearance von Steroid-Kontrazeptiva herabsetzt und damit eine starkere
Hormonbelastung verursacht, ist bei Entscheidungen tiber empfangnisverhitende Mal3nahmen
besonders vorsichtig vorzugehen.

Uber die Wechselwirkungen zwischen Tacrolimus und Statinen liegt nur eine beschrankte Anzahl von
Daten vor, die darauf schlief3en lassen, dass die Pharmakokinetik der Statine durch die gleichzeitige
Gabe von Tacrolimus kaum beeinflusst wird.

Die Ergebnisse von Tierversuchen lassen darauf schlief3en, dass Tacrolimus die Clearance von
Pentobarbital und Antipyrin verringern und die Halbwertzeit dieser Substanzen verlangern kann.

Andere Wechselwirkungen die zu klinisch unginstigen Effekten fuhren

Bei gleichzeitiger Anwendung von Tacrolimus und anderer Arzneimittel mit nephrotoxischen oder
neurotoxischen Wirkungen konnen diese Effekte verstérkt werden (z. B. Aminoglykoside,
Gyrasehemmer, Vancomycin, Cotrimoxazol, nichtsteroidale Antiphlogistika, Ganciclovir oder
Bineldengtarkung der Nephrotoxizitét konnte nach Gabe von Amphotericin B und Ibuprofen in
Verbindung mit Tacrolimus beobachtet werden.

Daes unter Tacrolimus zu einer Hyperkalidmie oder zur Verstérkung einer bereits bestehenden
Hyperkalidmie kommen kann, ist eine hohe Kaliumzufuhr oder die Verwendung kaliumsparender
Diuretika (z. B. Amilorid, Triamteren oder Spironolacton) zu vermeiden.
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Die Wirksamkeit von Impfungen kann durch Immunsuppressiva beeintréchtigt werden. Eine wahrend
der Behandlung mit Tacrolimus durchgeftihrte Impfung kann sich als weniger wirksam erweisen.
L ebendimpfstoffe sollen nicht gegeben werden.

Anmerkungen zur Proteinbindung

Tacrolimus wird in hohem Mal3e an die Plasmaproteine gebunden. M 6gliche Wechselwirkungen mit
Arzneimitteln, die eine hohe Affinitét zu den Plasmaproteinen aufweisen (z. B. nichtsteroidale
Antiphlogistika, orale Antikoagulantien, orale Antidiabetika), sind zu beriicksichtigen.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Die Ergebnisse von Untersuchungen am Menschen lassen erkennen, dass Tacrolimus die
Plazentaschranke durchquert. Die Resultate einer geringen Zahl von Untersuchungen an
Transplantationspatienten liefern keinen Hinwels darauf, dass unter Tacrolimus im Vergleich zu
anderen Immunsuppressiva ein erhéhtes Risiko fur unerwiinschte Nebenwirkungen auf den Verlauf
und das Ergebnis der Schwangerschaft besteht. Bisher sind keine anderen einschlagigen
epidemiologischen Daten verfiigbar. Da eine solche Therapie unerldsslich ist, kommt die
Verabreichung von Tacrolimus an Schwangere in Betracht, wenn keine sicherere Alternative zur
Verfligung steht und wenn das potenzielle Risiko fir den Fotus durch den wahrgenommenen Nutzen
einer solchen Behandlung gerechtfertigt ist. Bei Belastung in utero empfiehlt sich eine Uberwachung
des Neugeborenen auf eventuelle schadliche Wirkungen von Tacrolimus (insbesondere hinsichtlich
seiner Wirkung auf die Nieren). Es besteht das Risiko einer Friihgeburt (< Woche 37) und einer
Hyperkaliamie des Neugeborenen, die allerdings spontan wieder zum V erschwinden kommt.

Bei Ratte und Kaninchen verursachte Tacrolimus in Dosen, die auf das Muttertier toxisch wirken, eine
embryofetale Toxizitét (siehe Abschnitt 5.3). Bei der Ratte beeintréchtigte die Substanz die mannliche
Fertilitét (siehe Abschnitt 5.3).

Stillzeit

Die Ergebnisse von Untersuchungen am Menschen haben gezeigt, dass Tacrolimus in die Muttermilch
ausgeschieden wird. Da eine Schédigung des Sauglings durch <Phantasiebezeichnung> nicht
ausgeschl ossen werden kann, sollte wahrend der Einnahme von <Phantasiebezeichnung> nicht gestillt
werden.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

Tacrolimus kann visuelle und neurol ogische Stérungen hervorrufen. Solche Effekte kdnnenim
Zusammenwirken mit Alkohol verstérkt in Erscheinung treten.

4.8 Nebenwirkungen

Das Nebenwirkungsprofil von Immunsuppressiva lasst sich oft wegen der Grunderkrankung des
Patienten und der Behandlung mit einer Vielzahl anderer Medikamente nicht genau feststellen.

Viele der nachstehend aufgefiihrten Nebenwirkungen sind reversibel und/oder sprechen auf eine
Herabsetzung der Dosis an. Bei einer oralen Behandlung dirfte die Haufigkeit von Nebenwirkungen
geringer sein asbei intravendser Verabreichung. Nachfolgend werden die Nebenwirkungen von
<Phantasiebezeichnung> nach ihrer Haufigkeit in absteigender Reihenfolge aufgefuhrt: sehr haufig

(> 1/10), haufig (> /100, < 1/10), gelegentlich (> 1/2000, < 1/100), selten (> 1/10000, < 1/1000), sehr
selten (< /10000, einschliefdich vereinzelte Féle).

Infektionen und parasitare Erkrankungen

Wie bei anderen hochwirksamen Immunsuppressiva, ist bei Patienten, die mit Tacrolimus behandelt
werden, die Anfalligkeit fir virale, bakterielle, mykotische und protozoal e Infektionen haufig erhoht.
Bereits bestehende I nfektionen konnen sich verschlechtern. Infektionen kdnnen sich lokal oder
systemisch manifestieren.

Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen
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Bei Patienten, welche mit Immunsuppressiva behandelt werden, erhoht sich das Risiko einer
Tumorentwicklung. Es wurde Uber gutartige oder bdsartige Neoplasmen einschlief3lich EBV-
verwandte lymphoproliferative Erkrankungen und Hauttumoren unter Einnahme von Tacrolimus
berichtet.

Erkrankungen des Blutes und des L ymphsystems

Haufig: Anamie, Leukozytopenie, Thrombozytopenie, Leukozytose, abnorme
Erythrozytenwerte

Gelegentlich: Blutgerinnungsstérungen,  abnorme  Gerinnungss und  Blutungswerte,
Panzytopenie, Neutropenie

Selten: Thrombotische thrombozytopenische Purpura, Hypoprothrombinamie

Erkrankungen des Immunsystems
Unter der Anwendung von Tacrolimus wurden alergische und anaphyl aktoi de Reaktionen beobachtet
(siehe Abschnitt 4.4).

Endokrine Erkrankungen
Selten: Hirsutismus

Stoffwechsal - und Erndhrungsstérungen

Sehr haufig: Hyperglykdmische Zustande, Diabetes mellitus, Hyperkaliamie
Haufig: Hypomagnesidmie,  Hypophosphatdmie, = Hypokalidamie, = Hypokalzémie,
Hyponatriamie, Flissigkeitsiiberbel astung, Hyperurikdmie,

Appetitverminderung, Anorexie, metabolische Azidose, Hyperlipidamie,
Hypercholesterinamie, Hypertriglyceridamie, andere Elektrolytstorungen

Gelegentlich: Dehydratation, Hypoproteindmie, Hyperphosphatémie, Hypoglykamie

Psychiatrische Erkrankungen

Sehr haufig: Schiaflosigkeit

Héaufig: Angsterscheinungen, Verwirrtheit und Desorientiertheit, Depression, depressive
Verstimmung, Affektstorungen, Alptraume, Halluzinationen, Geisteskrankheiten

Gelegentlich: Psychotische Stérung

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig: Tremor, Kopfschmerzen

Haufig: Krampfanfdle, Bewusstseinsstorungen, Parésthesien und Dysasthesien, Periphere
Neuropathien, Schwindelgeftihl, Schreibstorung, Storungen des Nervensystems

Gelegentlich: Koma, Blutungen im Zentralnervensystem und Apoplexie, Paralyse und Parese,
Enzephal opathie, Sprachstérungen, Amnesie

Selten: Erhohter Tonus

Sehr selten: Myasthenie

Augenerkrankungen

Haufig: V erschwommenes Sehen, Photophobie, Augenerkrankungen

Gelegentlich: Katarakt

Selten: Blindheit

Erkrankungen des Ohrs und des L abyrinths

Héaufig: Tinnitus

Gelegentlich: Hoérschwéche

Selten: Neurosensorische Taubheit

Sehr selten: Eingeschranktes Horvermgen

Herzerkrankungen

Haufig: I schémische Stérungen der Herzkranzgefél3e, Tachykardie

Gelegentlich: Kammerarrhythmie und Herzstillstand, Herzinsuffizienz, Myokardiopathie,

Kammerhypertrophie, supraventrikuldre Arrhythmien, Palpitatio, Anomalien im
EKG, abnorme Herz- und Pulsfrequenz
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Selten: Perikarderguss

Sehr selten: Anomalien im Echokardiogramm

GefalRerkrankungen

Sehr haufig: Hypertonie

Héaufig: Blutungen, thromboembolische und ischdmische Stérungen, periphere
Gefailerkrankungen, hypotensive Gefél3erkrankungen

Gelegentlich: Infarkt, tiefe Venenthrombose, Schock

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des Mediastinums

Haufig: Dyspnoe, Erkrankungen des Lungenparenchyms, Pleuraerguss, Pharyngitis,
Husten, Nasenhdhlenverlegung, Entziindung der Nasenschleimhaut

Gelegentlich: Ateminsuffizienz, Erkrankungen der Atemwege, Asthma

Selten: Akutes Atemnotsyndrom

Erkrankungen des Gastrointestinal trakts

Sehr haufig: Durchfall, Ubelkeit

Haufig: Gastrointestinaler Entziindungszustand, Magen-Darm-Geschwiir und

Perforation, Blutungen aus dem Magen-Darm-Trakt, Stomatitis und Ulzeration,
Aszites, Erbrechen, Schmerzen im Magen-Darm-Bereich und Abdomen,
dyspeptische Zeichen und Symptome, Obstipation, Flatulenz, Bldhungen und
Aufgeblahtheit, lockerer Stuhl, Zeichen und Symptome im Magen-Darm-

Gelegentlich: Bevsigharalyticus, Peritonitis, akute und chronische Pankrestitis, erhohte Blut-
amylasewerte, gastroosophagealer Reflux, beeintrachtigte Magenentleerung

Selten: Subileus, Pankreaspseudozyste

L eber- und Gallenerkrankungen

Haufig: Anomalien von Leberenzymen und Leberfunktion, Cholestase und lkterus,
L eberzellschaden und Hepatitis, Cholangitis

Selten: Thrombose der Leberarterie, mit  Venenverschluss  einhergehende
L ebererkrankung

Sehr selten: L eberinsuffizienz, Gallengangstenose

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Haufig: Pruritus, Exanthem, Alopezie, Akne, starkes Schwitzen

Gelegentlich: Dermatitis, Photosensibilitét

Selten: Epidermolysis acuta toxica (Lyell-Syndrom)

Sehr selten: Stevens-Johnson-Syndrom

Skel ettmuskul atur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Haufig: Gelenkschmerzen, Muskelkrampfe, Gliederschmerzen, Riickenschmerzen

Gelegentlich: Gelenkerkrankungen

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Sehr haufig: Nierenfunktionsstorung

Haufig: Niereninsuffizienz, akute Niereninsuffizienz, Oligurie, Tubulusnekrose, toxische
Nephropathie, Veradnderungen des Harns, Storungen von Harnblase und
Harnrohre

Gelegentlich: Anurie, hdmolytisch-urdmisches Syndrom

Sehr selten: Nephropathie, hamorrhagische Blasenentziindung

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
Gelegentlich: Dysmenorrho und Uterusblutungen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am V erabrei chungsort
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Haufig: Asthenische Zustande, fieberhafte Stérungen, Odem, Schmerzen und
Beschwerden,  erhohte  Blutspiegel der  akalischen  Phosphatase,
Gewichtszunahme, gestértes Empfinden der Kdrpertemperatur

Gelegentlich: Multiples Organversagen, grippeartige Erkrankung,
Temperaturunvertraglichkeit, Druckgefihl in der Brust, Zitterigkeit,
Krankheitsgefuhl, erhthte Laktatdehydrogenasekonzentrationen im Blut,

Selten: DeveiciSiswer| Bstklemmung in der Brust, beeintréchtige Beweglichkeit, Ulkus

Sehr selten: Zunahme des Fettgewebes

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
Haufig: Primére Funktionsstorung des Transplantats

4.9 Uberdosierung

Bisher liegen nur wenige Erfahrungen mit Uberdosierung vor. Es wurde tiber mehrere Félle berichtet,
in denen das Préparat versehentlich in zu hohen Dosen eingenommen wurde. Dabel wurden unter
anderem folgende Symptome beobachtet: Tremor, Kopfschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen, Infektio-
nen, Urtikaria, Lethargie, Anstieg des Blutharnstickstoffs, erhdhte Serumkreatinin- und
Alaninaminotransferasespiegel.

Ein spezifisches Antidot zu <Phantasiebezeichnung> ist nicht verfiigbar. Im Falle einer Uberdosierung
sind allgemein unterstiitzende Mal3nahmen und eine symptomatische Behandlung angezeigt.
Aufgrund seines hohen Mol ekulargewichts, seiner geringen Wasserl6slichkeit und der hohen Bindung
an Erythrozyten und Plasmaprotei ne kann angenommen werden, dass Tacrolimus nicht dialysierbar
ist. Hingegen liegen vereinzelte Erfahrungen tber Patienten mit sehr hohen Tacrolimus-
Konzentrationen im Plasmavor, bei denen der Einsatz von Hamofiltration bzw. Hamodiafiltration
toxische Tacrolimusspiegel senken konnte. Im Falle einer oralen Intoxikation kénnen eine
Magenspulung und/oder die Einnahme von absorbierenden Mitteln (z. B. Aktivkohle) von Nutzen
sein, wenn sie kurz nach der Uberdosierung zum Einsatz kommen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Macrolid-lmmunsuppressivum; ATC-Code: LO4A A05

Wirkungsmechanismus und pharmakodynamische Wirkungen

Auf molekularer Ebene durften die Wirkungen von Tacrolimus durch seine Bindung an ein
zytosolisches Protein (FKBP12) vermittelt werden, das fir die Anreicherung der Substanz im
Zdlinnern verantwortlich ist. Der Komplex aus FKBP12 und Tacrolimus geht mit Calcineurin eine
spezifische und kompetitive Bindung ein und inhibiert Calcineurin. Dies fuhrt zu einer
calciumabhangigen Hemmung der Transduktionsbahnen der T-Zellen-Signale und verhindert damit
die Transkription einer bestimmten Reihe von Lymphokin-Genen.

Tacrolimusist ein hochwirksames Immunsuppressivum, dessen Aktivitdt sowohl in vitro alsauch in
Vivo nachgewiesen werden konnte.

Tacrolimushemmt speziell die Bildung zytotoxischer Lymphozyten, die fir die Transplantatabstof3ung
in erster Linie verantwortlich sind. Tacrolimus unterdriickt die Aktivierung der T-Zellen und die von
den T-Helferzellen abhangige Proliferation der B-Zellen, ferner die Bildung von Lymphokinen (wie
Interleukin-2, Interleukin-3 und y-Interferon) sowie die Expression des I nterleukin-2-Rezeptors.

Veroffentlichte Ergebnisse der Basisimmunsuppression nach anderen Organtransplantationen
<Phantasi ebezeichnung> hat sich zu einem anerkannten Basi sSimmunsuppressivum nach Pankreas-,
Lungen- und Darmtransplantationen entwickelt. In verdffentlichten, prospektiven Studien wurde
Tacrolimus bei ca. 175 lungentransplantierten Patienten, bei 475 Patienten, die sich einer
Pankreastranspl antation unterzogen hatten und in 630 Fallen nach einer Darmtransplantation al's
Basisimmunsuppressivum eingesetzt. Im Grof3en und Ganzen entsprach das Sicherheitsprofil von
Tacrolimus in diesen vertffentlichten Studien den Beobachtungen in den grof3en Studien, in denen die
Substanz bei Leber-, Nieren- und Herztransplantatempféngern zur Basisimmunsuppression verwendet
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Leber-, Nieren- und Herztranspl antatempfangern zur Basisimmunsuppression verwendet wurde. Uber
die Wirksamkeit dieser Behandlung in den grof3ten Studien wird im folgenden berichtet.

L ungentransplantation

In einer Zwischenanalyse tiber eine kirzlich durchgefihrte, multizentrische Studie wird Gber 110
Patienten berichtet, dieim Rahmen einer 1:1-Randomisierung entweder Tacrolimus oder Ciclosporin
erhielten. Tacrolimus wurde zu Behandlungsbeginn in einer Dosierung von 0,01 - 0,03 mg/kg/die a's
Dauertropf verabreicht. Orales Tacrolimus wurde in Dosen von 0,05 - 0,3 mg/kg/die gegeben. Im
ersten Jahr nach der Transplantation waren akute Abstof3ungsreaktionen bei den mit Tacrolimus
behandelten Patienten weniger haufig zu beobachten als unter Ciclosporin (11,5 % vs. 22,6 %). Auch
eine chronische Transplantatabstof3ung (Bronchioalitis obliterans-Syndrom) trat im ersten Jahr nach der
Transplantation unter Tacrolimus nicht so haufig auf (2,86 % vs. 8,57 %). Die Uberlebensrate nach
einem Jahr betrug 80,8 % in der Tacrolimus-Gruppe und 83 % bei den mit Ciclosporin behandelten
Patienten (Treede et al., 39ICI San Diego, USA, 2004; Abstract 22). In einer anderen randomisierten
Studie wurden 66 Patienten mit Tacrolimus und 67 mit Ciclosporin behandelt. Tacrolimus wurde zu
Behandlungsbeginn in einer Dosierung von 0,025 mg/kg/die als Dauertropf verabreicht. Orales
Tacrolimus wurde in Dosen von 0,15 mg/kg/die gegeben. Danach wurde die Dosierung zum Erreichen
der angestrebten Talspiegel (10 - 20 ng/ml) entsprechend eingestelIt. Die Uberlebensrate betrug nach 1
Jahr unter Tacrolimus 83 % und in der Ciclosporin-Gruppe 71 % und nach 2 Jahren 76 % bzw. 66 %.
Akute Abstof3ungsreaktionen pro 100 Patiententage waren zahlenméfiig in der Tacrolimus-Gruppe
seltener a's unter Ciclosporin (0,85 bzw. 1,09). Bei den mit Tacrolimus behandelten Patienten kam es
in 21,7 % der Féle zur Entstehung einer Bronchiolitis obliterans, im Vergleich zu 38,0 % unter
Ciclosporin (p = 0,025). Die Anzahl von Féllen, in denen von Ciclosporin auf Tacrolimus umgestellt
werden musste (n = 13), war signifikant grof3er (p = 0,02) als die Zahl der Patienten, die von
Tacrolimus auf Ciclosporin umgestellt wurden (n = 2) (Keenan et a., Ann Thoracic Surg 1995;
B0586).weiteren, in 2 Kliniken durchgefiihrten randomisierten Studie erhielten 26 Patienten
Tacrolimus und 24 Ciclosporin. Tacrolimus wurde zu Behandlungsbeginn in einer Dosierung von
0,05 mg/kg/die as Dauertropf verabreicht. Orales Tacrolimus wurde in Dosen von 0,1 - 0,3 mg/kg/die
gegeben. Danach wurde die Dosierung zum Erreichen der angestrebten Talspiegel (12 - 15 ng/ml)
entsprechend eingestellt. Die Uberlebensrate betrug nach 1 Jahr unter Tacrolimus 73,1 % und in der
Ciclosporin-Gruppe 79,2 %. Die Anzahl der Félle, in denen es zu keiner akuten Transplantatabstof3ung
kam, war nach 6 Monaten (57,7 % vs. 45,8 %) und nach 1 Jahr (50 % vs. 33,3 %) in der Tacrolimus-
Gruppe grof3er (Treede et a., JHeart Lung Transplant 2001; 20:511).

In allen 3 Studien waren vergleichbare Uberlebensraten zu verzeichnen. Die Haufigkeit akuter
Absto3ungsreaktionen war in allen 3 Studien unter Tacrolimus zahlenmélig geringer alsin der
Ciclosporin-Gruppe. In einer Studie war die Haufigkeit der Entstehung eines Bronchiolitis obliterans-
Syndroms bei den mit Tacrolimus behandelten Patienten signifikant geringer.

Pankreastransplantation

Eine multizentrische Studie wurde an 205 Patienten durchgefihrt, die sich gleichzeitig einer Pankreas-
und Nierentransplantation unterzogen. Nach einem randomisierten Verfahren erhielten 103 Patienten
Tacrolimus und 102 Ciclosporin. Die orale Initialdosis (per Protokoll) von Tacrolimus betrug

0,2 mg/kg/die und wurde zum Erreichen der angestrebten Talspiegel am 5. Tag nach der
Transplantation (8 - 15 ng/ml) und nach 6 Monaten (5 - 10 ng/ml) entsprechend eingestellt. Unter
Tacrolimus war nach 1 Jahr eine signifikant hohere Pankreasiiberlebensrate zu verzeichnen al's unter
Ciclosporin (91,3 % vs. 74,5 %, p < 0,0005). Die Uberlebensrate des Nierentransplantats war in
beiden Gruppen etwa gleich. Insgesamt wurden 34 Patienten von Ciclosporin auf Tacrolimus
umgestellt, wahrend nur 6 Tacrolimus-Patienten eine andere Therapie bendtigten (Bechstein et al.,
Transplantation 2004; 77:1221).

Darmtransplantation

Die verdffentlichten klinischen Ergebnisse einer monozentrischen Studie Uber Tacrolimus als Basis-
immunsuppressivum nach Darmtranspl antationen zeigen bei 155 Patienten (65 Darmtranspl antationen,
75 Transplantationen von Leber und Darm und 25 multiviszeralen Transplantationen) unter
Tacrolimus und Prednison folgende Uberlebensraten: 75 % nach 1 Jahr, 54 % nach 5 Jahren und 42 %
nach 10 Jahren. In den ersten Jahren wurde orales Tacrolimus zu Behandlungsbeginn in einer
Initialdosis von 0,3 mg/kg/die gegeben. Mit zunehmender Erfahrung wurden im Verlauf von 11 Jahren
immer bessere Ergebnisse erzielt. Die bei dieser Indikation in diesem Zeitraum erzielten
Verbesserungen werden einer Reihe neuer Verfahren zugeschrieben: z. B. Methoden zur
Friherkennung von EBV- und CMV -Infektionen, Knochenmarkvergréfierung, zusétzliche Gabe des

28



Interleukin-2-Antagonisten Daclizumab, niedrigere Anfangsdosen von Tacrolimus, die zu Talspiegeln
zwischen 10 und 15 ng/ml fhren und neuerdings Transplantatbestrahlung (Abu-elmagd et a., Ann
Surg 2001; 234:404).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Beim Menschen konnte gezeigt werden, dass Tacrolimus aus dem gesamten Magen-Darm-Trakt

resorbiert wird. Nach oraler Gabe von <Phantasiebezeichnung> Kapseln werden innerhalb von ca. 1 -
3 Stunden maximale Blutspiegel (Crax) erreicht. In manchen Fallen wird Tacrolimus anscheinend Uber
einen langeren Zeitraum kontinuierlich resorbiert, so dass ein relativ flaches Resorptionsprofil
entsteht. Die durchschnittliche Bioverfligbarkeit von oral verabreichtem Tacrolimus liegt in der
GroéRenordnung von 20 % - 25 %.

Bei Lebertransplantatempféngern kam es nach oraler V erabreichung von 0,30 mg/kg/die bei den
meisten Patienten innerhalb von 3 Tagen zu Steady-state-K onzentrationen von
Arhgesasdbefichautg>konnte nachgewiesen werden, dass &guivalente Dosen von

<Phantasi ebezeichnung> 0,5 mg, <Phantasiebezeichnung> 1 mg und <Phantasi ebezeichnung> 5 mg
Hartkapseln bioaquivalent sind.

Geschwindigkeit und Umfang der Resorption von Tacrolimus erreichen im Nichternzustand die
hochsten Werte. In Anwesenheit von Nahrung werden diese beiden Parameter verringert. Dieser
Effekt kommt im Anschluss an eine Mahlzeit mit hohem Fettgehalt am stérksten zur Geltung. Nach
einer Mahlzeit mit hohem Kohlenhydratgehalt ist er hingegen weniger stark ausgeprégt.

Bei stabilen Lebertransplantatempféngern verringerte sich die Bioverfugbarkeit von oral
verabreichtem <Phantasi ebezei chnung> im Anschluss an eine Mahlzeit mit mittelgradigem Fettgehalt
(34 % Kalorien). Dabei kam esim Vollblut zu einer Herabsetzung von AUC (27 %) und Cpax (50 %)
sowie zu einer Erhéhung von tya (173 %).

Bei stabilen Nierentransplantatempféangern, die <Phantasi ebezeichnung> unmittelbar nach einem
normalen mittel européi schen Fruhstiick erhielten, trat die Wirkung auf die orale Bioverfligbarkeit
weniger stark in Erscheinung. Demgegeniiber waren im Vollblut eine Herabsetzung der AUC

(2 - 12 %) und Cpa (15 - 38 %) sowie eine Erhdhung von ta (38 - 80 %) zu verzeichnen.

Der Gallefluss hat keinen Einfluss auf die Resorption von <Phantasiebezeichnung>.

Im Steady state ist eine stark ausgepragte Korrelation zwischen AUC und den Talspiegeln im Vollblut
zu beobachten. Aus diesem Grund liefert die Uberwachung der Talspiegel im Vollblut gute
Schétzwerte fUr die systemische Exposition.

Verteilung und Ausscheidung

Beim Menschen kann die Disposition von Tacrolimus nach einer intraventsen Infusion durch ein
2-Phasenmodel | beschrieben werden. Im systemischen Kreislauf wird Tacrolimus in hohem Mal3e an
die Erythrozyten gebunden, so dass das Vollblut- zu Plasma-K onzentrationsverhéltnis ca. 20:1 betrégt.
Im Plasma wird Tacrolimus grofdtenteils (> 98,8 %) an Plasmaproteine gebunden, hauptséchlich an
Serumalbumin und o-1-saures Glykoprotein.

Tacrolimus wird im Organismus weitgehend verteilt. Im Steady state betrégt das auf die Plasmaspiegel
bezogene V erteilungsvolumen bei gesunden Probanden ca. 1300 |. Das auf der Grundlage von
Vollblutkonzentrationen berechnete Verteilungsvolumen betrégt im Durchschnitt 47,6 1.
Tacrolimusist eine durch eine niedrige Clearance gekennzeichnete Substanz. Die durchschnittliche
Gesamtkorper-Clearance, die tber Vollblutkonzentrationen ermittelt wurde, betrégt bei gesunden
Probanden 2,25 I/h. Bei erwachsenen Leber-, Nieren- und Herztransplantati onspatienten wurden
Clearance-Werte von 4,1, 6,7 bzw. 3,9 I/h ermittelt. Bel L ebertansplantationspatienten im Kindesalter
ist die Gesamtkdrper-Clearance etwa doppelt so hoch als bei erwachsenen

L ebertranspl antatempfangern. Faktoren wie ein niedriger Hamatokritwert und geringe
Proteinkonzentrationen, die zu einer Zunahme ungebundener Fraktionen von Tacrolimus fihren, oder
eine durch Behandlung mit Kortikosteroiden herbeigefiihrte Verstéarkung des Metabolismus sollen fir
die nach der Transplantation beobachteten hoheren Clearance-Raten verantwortlich sein.

Tacrolimus hat eine lange und von Fall zu Fall unterschiedliche Halbwertzeit aufzuweisen. Bei
gesunden Probanden betrégt die durchschnittliche Halbwertzeit im Vollblut ca. 43 Stunden. Bei
erwachsenen L ebertransplantati onspatienten und bei L ebertransplantatempfangern im Kindesalter lag
seim Mittel bei 11,7 bzw. 12,4 Stunden, im Vergleich zu 15,6 Stunden bei erwachsenen

Nierentranspl antationspatienten. Die kirzere Halbwertzeit bei Transplantatempfangern ist zum Teil
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tionspatienten. Die kirzere Halbwertzeit bei Transplantatempfangern ist zum Teil auf eine hthere
Clearance-Rate zurtickzufihren.

Metabolisi erung und Biotransformation

Tacrolimus wird in der Leber weitgehend metabolisiert, hauptséchlich durch das Cytochrom P450-
3A4. Ferner unterliegt die Substanz in der Darmwand einer erheblichen Metabolisierung. Es konnten
mehrere Metabolite nachgewiesen werden, von denen in vitro nur einer eine mit dem Effekt von
Tacrolimus vergleichbare, immunsuppressive Aktivitét aufweist. Die anderen Metabolite verursachen
nur eine schwache oder tiberhaupt keine Immunsuppression. Im systemischen Kreislauf liegt nur einer
der inaktiven Metabolite in geringen Konzentrationen vor. Demnach |eisten die Metabolite keinen
Beitrag zur pharmakol ogischen Wirkung von Tacrolimus.

Ausscheidung
Sowohl nach intravendser al's auch nach oraler Verabreichung von **C-markiertem Tacrolimus wurde

der grofdte Teil der Radioaktivitéat im Kot ausgeschieden. Ca. 2 % der Radioaktivitat wurden im Urin
eliminiert. Der Anteil von unveréndertem Tacrolimusim Urin und im Kot lag unter 1 %. Dies | &sst
darauf schlief3en, dass Tacrolimus vor der Ausscheidung fast vollstdndig metabolisiert wird, wobei die
Ausscheidung hauptséchlich tber die Galle erfolgt.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Bei der Ratte und beim Pavian konnte in Toxizitatsstudien nachgewiesen werden, dass Nieren und
Pankreas die wichtigsten toxikologischen Zielorgane von Tacrolimus sind. Bel der Ratte verursachte
Tacrolimus toxische Wirkungen auf das Nervensystem und die Augen. Beim Kaninchen kam es nach
intravendser Verabreichung der Substanz zu reversiblen kardiotoxischen Erscheinungen.

Bei Ratte und Kaninchen war nur nach Gabe von Dosen, die beim Multtertier eine signifikante
Toxizitét aufweisen, eine embryofetale Toxizitét zu beobachten. Bei der Ratte wurde die
Fortpflanzungsfunktion der weiblichen Tiere einschliefdlich der Geburt nach Gabe toxischer Dosen
beeintréchtigt. Geburtsgewicht, Lebensfahigkeit und Wachstum der Jungen war nach Gabe toxischer

Dosen verringert.
Bei der Ratte beeintréchtigte Tacrolimus die Fertilitédt mannlicher Tiere (Anzahl und Motilitét des

Sperma).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Sonstige Bestandteile

[ist national auszufillen]

6.2 Inkompatibilitaten

[ist national auszufiillen]

6.3 Dauer der Haltbarkeit

[ist national auszufillen]

6.4 Besondere L agerungshinweise
[ist national auszufiillen]

6.5 Artund Inhalt desBehéltnisses
[ist national auszufillen]

6.6  Besondere Entsorgungsmal3nahmen
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[ist national auszufillen]

7. PHARMAZEUTISCHER UNTERNEHMER

[siehe Annex | - ist national auszufillen]

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

[ist national auszufillen]

9. DATUM DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

[ist national auszufillen]

10. STAND DER INFORMATION
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1.BEZEICHNUNG DESARZNEIMITTELS

Prograf und entsprechende Bezeichnungen (siehe Anhang |) 5 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionsl Gsung

[siehe Annex | - ist national auszufillen]

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
[ist national auszufillen]

Die vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe unter Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

[ist national auszufiillen]

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Prophylaxe der Transplantatabstol3ung bei Leber-, Nieren- oder Herztransplantatempfangern.

Behandlung der Transplantatabstof3ung, die sich gegentiber anderen Immunsuppressiva als
therapieresistent erweist.

4.2 Doserung, Art und Dauer der Anwendung

Die Behandlung mit <Phantasi ebezeichnung> erfordert eine sorgfaltige Uberwachung des Patienten
durch entsprechend qualifiziertes und ausgeriistetes Personal. Nur Arzte, die mit der
immunsuppressiven Therapie und der Behandlung von Transplantationspatienten vertraut sind, sollten
dieses Arzneimittel verordnen oder Anderungen in der immunsuppressiven Therapie vornehmen.

Allgemeines

Die im folgenden empfohlenen Initialdosen sind nur als Richtlinien gedacht. Die Dosierung von
<Phantasi ebezeichnung> sollte in erster Linie auf der klinischen Beurteilung von Abstof3ung und
Vertraglichkeit im Einzelfall und auf Blutspiegel bestimmungen beruhen (vgl. nachstehend
empfohlene, angestrebte Konzentrationen im Vollblut). Wenn klinische Zeichen einer
TransplantatabstofR3ung auftreten, ist eine Umstellung der immunsuppressiven Therapie in Betracht zu
ziltghantasi ebezel chnung> kann intravends oder oral verabreicht werden. In der Regel beginnt man mit
einer oralen Behandlung. Erforderlichenfalls kann der Kapsalinhalt in Wasser suspendiert und tber
eine Magensonde zugefihrt werden.

<Phantasi ebezeichnung> wird normalerweise in Verbindung mit anderen Immunsuppressivain der
ersten postoperativen Phase verabreicht. Die Dosierung richtet sich dabei nach der gewéhlten
immunsuppressiven Medikation.

Art der Anwendung
Das Konzentrat darf erst nach Verdinnung mit einem geeigneten Tréger als intraventse Infusion
verwendet werden (siehe Abschnitt 6.6).

Dauer der Anwendung

Sobald es die individuelle Situation des Patienten zul&sst, sollte eine Umstellung von der intravendsen
auf die orale Therapie erfolgen. Die intravendse Behandlung sollte hochstens 7 Tage dauern.
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Dosier ungsempfehlungen — L ebertransplantation

Prophylaxe der Transplantatabstol3ung — Erwachsene

Die orale Behandlung sollte mit einer Initialdosis von 0,10 - 0,20 mg/kg/die (einzunehmen in zwel
getrennten Dosen, z. B. morgens und abends) erfolgen. Die Einnahme der Kapseln sollte ca.

12 Stunden nach Abschluss der Operation beginnen.

Falls jedoch der klinische Zustand des Patienten keine Einnahme der Kapseln erlaubt, muss

<Phantasi ebezeichnung> intravends in Form einer 24-Stunden-Dauerinfusion in Dosen von

0,01 - 0,05 mg/kg/Tag gegeben werden.

Prophylaxe der Transplantatabstol3ung — Kinder

Alsorae Initiadosis sind 0,30 mg/kg/Tag (einzunehmen in zwei getrennten Dosen, z. B. morgens und
abends) zu verabreichen. Falls jedoch der klinische Zustand des Patienten keine Einnahme der
Kapseln erlaubt, muss <Phantasi ebezei chnung> intravends in Form einer 24-Stunden-Dauerinfusion in
einer Initialdosis von 0,05 mg/kg/Tag gegeben werden.

Dosisanpassung nach der Transplantation bei Erwachsenen und Kindern

Die Dosierung von <Phantasi ebezeichnung> wird nach der Transplantation normalerweise reduziert.
In manchen Féllen kénnen gleichzeitig verabreichte immunsuppressive M edikamente abgesetzt
werden, so dass der Patient <Phantasiebezeichnung> als Monotherapie erhdlt. Weitere
Dosisanpassungen kénnen spéter erforderlich sein, da sich die Pharmakokinetik von Tacrolimusim
Verlauf der Stabilisierung des Patienten nach der Transplantation verandern kann.

Behandlung der Transplantatabstol3ung — Erwachsene und Kinder

Zur Beherrschung von Abstof3ungsreaktionen wurden bereits hohere <Phantasi ebezei chnung>-Dosen,
eine zusétzliche Kortikosteroidtherapie und kurzfristige Gaben monoklonaler/polyklonaler Antikorper
eingesetzt. Bei Anzeichen einer Vergiftung (z. B. stark ausgepragte Nebenwirkungen, siehe Abschnitt
4.8) muss die <Phantasi ebezei chnung>-Dosis gegebenenfalls herabgesetzt werden.

Nach einer Umstellung auf <Phantasi ebezeichnung> muss die Behandlung mit der fur die
Basisimmunsuppression empfohlenen oralen Initialdosis beginnen.

Der Abschnitt ,, Dosisanpassungen in speziellen Patientengruppen” enthalt néhere Angaben zur
Umstellung von Ciclosporin auf <Phantasiebezei chnung>.

Dosierungsempfehlungen — Nierentransplantation

Prophylaxe der Transplantatabstof3ung — Erwachsene

Alsorale Initialdosis sind 0,20 - 0,30 mg/kg/die (einzunehmen in zwei getrennten Dosen, z. B.
morgens und abends) zu verabreichen. Die orale Therapie sollte in den ersten 24 Stunden nach der
Transplantation beginnen.

Falls der klinische Zustand des Patienten keine Einnahme der Kapseln erlaubt, muss

<Phantasi ebezeichnung> intravends in Form einer 24-Stunden-Dauerinfusion in Dosen von 0,05 -
0,10 mg/kg/die gegeben werden.

Prophylaxe der Transplantatabstol3ung — Kinder

Alsorale Initialdosis sind 0,30 mg/kg/die (einzunehmen in zwei getrennten Dosen, z. B. morgens und
abends) zu verabreichen. Falls der klinische Zustand des Patienten keine Einnahme der Kapseln
erlaubt, muss <Phantasi ebezei chnung> intravents in Form einer 24-Stunden-Dauerinfusion in einer
Initialdosis von 0,075 - 0,100 mg/kg/die gegeben werden.

Dosisanpassung nach der Transplantation bei Erwachsenen und Kindern

Die Dosierung von <Phantasi ebezeichnung> wird nach der Transplantation normal erweise reduziert.
In manchen Fallen kdnnen gleichzeitig verabreichte immunsuppressive M edikamente abgesetzt
werden, so dass der Patient <Phantasiebezeichnung> als Dualtherapie erhdlt. Weitere
Dosisanpassungen kénnen spéter erforderlich sein, da sich die Pharmakokinetik von Tacrolimusim
Verlauf der Stabilisierung des Patienten nach der Transplantation verandern kann.

Behandlung der TransplantatabstolRung — Erwachsene und Kinder

Zur Beherrschung von Abstol3ungsreaktionen wurden bereits hthere <Phantasi ebezei chnung>-Dosen,
eine zusétzliche K ortikosteroidtherapi e und kurzfristige Gaben monoklonal er/polyklonaler Antikdrper
eingesetzt. Bei Anzeichen einer Vergiftung (z. B. stark ausgepragte Nebenwirkungen, siehe Abschnitt
4.8) muss die <Phantasi ebezeichnung>-Dosis gegebenenfalls herabgesetzt werden.

Nach einer Umstellung auf <Phantasi ebezei chnung> muss die Behandlung mit der fir die

Basi simmunsuppression empfohlenen oralen Initialdosis beginnen.

Der Abschnitt ,, Dosisanpassungen in speziellen Patientengruppen” enthalt néhere Angaben zur
Umstellung von Ciclosporin auf <Phantasiebezeichnung>.
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Dosierungsempfehlungen — Her ztr ansplantation

Prophylaxe der Transplantatabstol3ung — Erwachsene

<Phantasiebezeichnung> kann in Verbindung mit Antikdrperinduktion (ermoglicht einen spéteren
Beginn der Behandlung mit <Phantasiebezeichnung>) oder alternative bei klinisch stabilen Patienten
ohne Antikorperinduktion verwendet werden.

Nach Antikdrperinduktion ist die orale Therapie mit 0,075 mg/kg/die (einzunehmen in zwei

getrennten Dosen, z. B. morgens und abends) einzuleiten. Die orale Therapie sollte innerhalb von

5 Tagen nach der Transplantation beginnen, wenn sich der Zustand des Patienten stabilisiert hat. Falls
der klinische Zustand des Patienten keine Einnahme der Kapseln erlaubt, muss

<Phantasi ebezeichnung> intravends in Form einer 24-Stunden-Dauerinfusion in Dosen von 0,01 -

0,02 mg/kg/die gegeben werden.

Veroffentlichten Daten zufolge wurde die orale Therapie mit <Phantasiebezeichnung> innerhalb von
12 Stunden nach der Transplantation aufgenommen. Dieses alternative Verfahren kam nur bei
Patienten ohne Organversagen (z. B. ohne eingeschrankte Nierenfunktion) zur Anwendung. In solchen
Fallen wurde die orale Anfangsdosis von 2 - 4 mg/die in Verbindung mit Mycophenolatmofetil und
Kortikosteroiden oder mit Sirolimus und K ortikosteroiden gegeben.

Prophylaxe der Transplantatabstof3ung — Kinder

Bei Herztransplantationen im Kindesalter wurde <Phantasi ebezeichnung> mit und ohne
Antikorperinduktion eingesetzt. Bel Patienten ohne Antikoérperinduktion, die <Phantasi ebezei chnung>
zunéchst intravends erhalten, ist das Préparat in Initialdosen von 0,03 - 0,05 mg/kg/die als
24-Stunden-Dauerinfusion zu verabreichen. Dabel sollen Vollblutkonzentrationen von Tacrolimus
zwischen 15 und 25 ng/ml erreicht werden. Die Umstellung auf eine orale Therapie sollte erfolgen,
sobald die klinischen Umstéande dies erlauben. Die orale Therapie ist 8 bis 12 Stunden nach dem
Absetzen der intravendsen Infusion mit 0,30 mg/kg/die aufzunehmen.

Im Anschluss an ene Antikorperinduktion und bel  oraer Anfangsbehandlung mit
<Phantasiebezeichnung> empfiehlt sich eine Dosierung von 0,10 - 0,30 mg/kg/die (einzunehmen in
Zwei getrennten Dosen, z. B. morgens und abends).

Dosisanpassung nach der Transplantation bei Erwachsenen und Kindern

Die Dosierung von <Phantasi ebezeichnung> wird nach der Transplantation normalerweise reduziert.
Weitere Dosisanpassungen konnen spéter erforderlich sein, da sich die Pharmakokinetik von
Tacrolimus im Verlauf der Stabilisierung des Patienten nach der Transplantation verandern kann.
Behandlung der Transplantatabstof3ung — Erwachsene und Kinder

Zur Beherrschung von Abstof3ungsreaktionen wurden bereits hohere <Phantasi ebezei chnung>-Dosen,
eine zusétzliche Kortikosteroidtherapie und kurzfristige Gaben monoklonaler/polyklonaler Antikorper
eingesetzt.

Bei erwachsenen Patienten, die auf <Phantasiebezeichnung> umgestellt wurden, ist die orale
Initialdosis von 0,15 mg/kg/die in zwei getrennten Gaben (z. B. morgens und abends) zu verabreichen.
Bei Kindern, die auf <Phantasiebezei chnung> umgestellt wurden, sollen 0,20 - 0,30 mg/kg/die in zwel
getrennten Gaben (z. B. morgens und abends) a's orale Initialdosis verabreicht werden.

Der Abschnitt ,, Dosisanpassungen in speziellen Patientengruppen” enthalt néhere Angaben zur
Umstellung von Ciclosporin auf <Phantasiebezeichnung>.

Dosierungsempfehlungen — Behandlung der Transplantatabstol3ung, andere Organe

Die Dosierungsempfehlungen fr Lungen-, Pankreas- und Darmtransplantationen beruhen auf einer
begrenzten Zahl von Ergebnissen prospektiver klinischer Untersuchungen. Bei lungentransplantierten
Patienten wurde die orale <Phantasi ebezei chnung>-Therapie mit 0,10 - 0,15 mg/kg/die aufgenommen.
Nach Pankreastransplantationen wurden 0,2 mg/kg/die und nach Darmtransplantationen 0,3 mg/kg/die
asorale Initialdosis gegeben.

Dosisanpassungen in speziellen Patientengruppen

Patienten mit eingeschrankter L eberfunktion

Zur Aufrechterhaltung von Bluttal spiegeln im angestrebten Bereich kann bei Patienten mit schweren
L eberfunktionsstérungen eine Herabsetzung der Dosis erforderlich sein.

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion

Dadie Nierenfunktion keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Tacrolimus ausiibt, kann davon

ausgegangen werden, dass eine Dosisanpassung nicht erforderlich ist. Aufgrund des nephrotoxischen
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Potentials von Tacrolimus wird jedoch eine sorgfaltige Uberwachung der Nierenfunktion
einschlief3ich einer regelméldigen Bestimmung der Serumkreatininspiegel, einer Berechnung der

K reatininclearance und einer Uberwachung des Harnvolumens empfohlen.

Patienten im Kindesalter

In der Regel werden bei Kindern vergleichbare Blutspiegel erst nach Gabe von 1 %% bis 2mal hdherer
Dosen erreicht.

Altere Patienten

Es gibt bislang keine Anhaltspunkte daf U, dass bei dteren Patienten eine Dosi sanpassung erforderlich
ist.

Umstellung von Ciclosporin auf <Phantasi ebezeichnung>

Bei der Umstellung von Ciclosporin auf <Phantasi ebezeichnung> ist Vorsicht geboten (siehe
Abschnitt 4.4 und 4.5). Die Behandlung mit <Phantasiebezeichnung> darf erst nach Priifung der
Ciclosporin-Blutspiegel und der klinischen Situation des Patienten aufgenommen werden. Solange
hohe Ciclosporinspiegel vorliegen, darf <Phantasiebezeichnung> nicht verabreicht werden. In der
Praxis wurde die Behandlung mit <Phantasi ebezeichnung> 12 bis 24 Stunden nach dem Absetzen von
Ciclosporin begonnen. Wegen einer mdglichen Beeintrachtigung der Ciclosporinclearance sind die
Ciclosporinspiegel im Blut auch nach der Umstellung auf <Phantasi ebezeichnung> zu tberwachen.

Empfehlungen zu den angestrebten Talkonzentrationen im Vollblut

Die Dosierung solltein erster Linie auf der klinischen Beurteilung von Abstof3ung und Vertréglichkeit
im Einzelfall beruhen.

Als Hilfsmittel fur die Optimierung der Dosierung kénnen zur Bestimmung der
Tacrolimuskonzentrationen im Vollblut kénnen mehrere Immunassays wie der hal bautomatische
Mikropartikel-Enzym-Immunassay (MEIA) herangezogen werden. Diein der Literatur angegebenen
Konzentrationen sind unter Berticksichtigung der verwendeten Methoden sorgféltig mit individuellen
Werten zu vergleichen. In der klinischen Praxis werden V ollblutkonzentrationen heute mit
Immunassay-M ethoden Uberwacht.

Nach der Transplantation ist eine Uberwachung der Talspiegel von Tacrolimus geboten. Bei oraler
Behandlung soll die Bestimmung der Talspiegel ca. 12 Stunden nach Verabreichung des Préparates,
unmittelbar vor der ndchsten Gabe, erfolgen. Die Haufigkeit der Blutspiegel bestimmungen richtet sich
nach den klinischen Umstéanden. Da <Phantasiebezeichnung> ein Medikament mit einer langsamen
Clearance aufweist, kdnnen Verdnderungen der Blutspiegel erst mehrere Tage nach Anpassung der
Dosierung in Erscheinung treten. In der ersten Zeit nach der Transplantation sind die Talspiegel etwa
zweimal wochentlich zu kontrollieren. Im Verlaufe der Erhaltungstherapie ist eine regelméaidige
Bestimmung zu empfehlen. Die Bluttal spiegel von Tacrolimus sind auch nach Dosisanpassungen,
Verdnderungen der immunsuppressiven Medikation oder nach gleichzeitiger Verabreichung von
Substanzen zu Uberwachen, welche die V ollblutkonzentrationen von Tacrolimus verandern kdnnen
(siehe Abschnitt 4.5).

Die Angaben in klinischen Studien lassen darauf schlief3en, dass eine erfolgreiche Behandlung in den
meisten Fallen moglich ist, wenn die Blutspiegel 20 ng/ml nicht Uberschreiten. Bei der Beurteilung
von Vollblutspiegeln ist die klinische Situation des Patienten in Rechnung zu stellen.

In der klinischen Praxis liegen die Konzentrationen von Tacrolimusim Vollblut in der ersten Zeit nach
L ebertransplantationen gewohnlich im Bereich von 5 - 20 ng/ml und bei nieren- und
herztransplantierten Patienten bei 10 - 20 ng/ml. Generell wurden wahrend der Erhaltungstherapie von
Leber-, Nieren- und Herztransplantatempféngern Konzentrationen zwischen 5 und 15 ng/ml
verwendet.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Tacrolimus oder andere Macrolide.
Uberempfindlichkeit gegen einen der Hilfsstoffe [<ist national umzusetzen], insbesondere gegen
Poly(oxyethylen)-60-rizinusdl oder strukturell verwandte Verbindungen.>

4.4 Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fir die Anwendung

In der ersten Phase nach der Transplantation sind folgende Parameter routinemal3ig zu Gberwachen:
Blutdruck, EKG, neurologischer Status, Sehvermogen, Blutzuckerspiegel (Nuchternwerte),
Elektrolyte (insbesondere Kalium), Leber- und Nierenfunktion, hdmatol ogische Parameter,

Blutgerinnung und Plasmaproteine. Bei klinisch bedeutsamen V erdnderungen ist eine Anpassung der
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Plasmaproteine. Bel klinisch bedeutsamen Verdnderungen ist eine Anpassung der immunsuppressiven
Medikation zu erwégen.

Wegen mdglicher Wechselwirkungen, die zu einer Herabsetzung der Tacrolimusspiegel im Blut und
einer Abschwéachung der klinischen Wirkung von Tacrolimus fuhren kénnen, ist die Einnahme
pflanzlicher Praparate, die Johanniskraut (Hypericum perforatum) enthalten, oder anderer
Pflanzenheilmittel wahrend einer Behandlung mit <Phantasi ebezeichnung> zu vermeiden (siehe 4.5
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen).

Bei Patienten mit Diarrh ist eine besonders sorgfaltige Uberwachung der Tacrolimus-K onzentratio-
nen im Blut geboten, da die Tacrolimus-Blutspiegel unter solchen Umstanden erheblichen
Schwankungen unterworfen sein konnen.

Die gleichzeitige Gabe von Ciclosporin und Tacrolimusist zu vermeiden. Bei Patienten, die
Tacrolimus im Anschluss an eine Ciclosporin-Behandlung erhalten, ist VVorsicht geboten (siehe
Abschnitt 4.2 und 4.5).

In seltenen Féllen war eine als Kardiomyopathie bezeichnete Kammer- oder Septumhypertrophie zu
beobachten. Diese Storung war in den meisten Fallen reversibel und trat hauptséchlich bei Kindernin
Erscheinung, deren Tacrolimustalspiegel im Vollblut weit Giber den empfohlenen Hochstgrenzen
lagen. Weitere Faktoren, die das Risiko solcher klinischer Stérungen erhéhen, sind ein bereits
bestehendes Herzleiden, eine Behandlung mit Kortikosteroiden, Bluthochdruck, Nieren- oder

L eberfunktionsstérungen, Infektionen, Fliissigkeitsilberbel astung und Odem. Dementsprechend sind
stark geféhrdete Patienten, besonders kleinere Kinder und Patienten unter einer massiven
Immunsuppression z. B. mittels Echokardiogramm oder EKG vor und nach der Transplantation zu
tberwachen (z. B. nach 3 Monaten und nach 9 - 12 Monaten). Bei Entstehung von Anomalien kommt
eine Herabsetzung der <Phantasi ebezeichnung>-Dosis oder eine Umstellung auf ein anderes
Immunsuppressivum in Betracht. Tacrolimus kann die QT-Zeit verléangern. Zur Zeit liegt kein
eindeutiger Nachweis dafUr vor, dass Tacrolimus Torsades de pointes hervorruft. Bei Patienten mit
einem kongenitalen Long QT Syndrome oder mit Verdacht auf diese Anomalie ist VVorsicht geboten.

Unter <Phantasiebezeichnung> wurde tiber EBV -verwandte lymphoproliferative Erkrankungen
berichtet. Auf <Phantasiebezeichnung> umgestellte Patienten sollten nicht gleichzeitig Antilymphozy-
ten erhalten. Es wurde berichtet, dass EBV-V CA-negative Kinder unter 2 Jahren ein erhohtes Risiko
in Bezug auf die Entstehung einer lymphoproliferativen Erkrankung aufweisen. Diese Patientengruppe
sollte daher vor Aufnahme einer Behandlung mit <Phantasi ebezeichnung> einer EBV-V CA-Serologie
unterzogen werden. Wahrend der Behandlung empfiehlt sich eine sorgfaltige Uberwachung mit EBV -
PCR. Die EBV-PCR-Werte kdnnen monatelang positiv sein, sind jedoch alleine noch kein Hinweis
auf das Vorliegen einer lymphoproliferativen Erkrankung oder eines Lymphoms.

Wie bel anderen Immunsuppressiva sollte die Einwirkung von Sonnenlicht oder UV-Licht wegen des
maoglichen Risikos maligner Hautveranderungen durch geeignete Kleidung oder Verwendung eines
Sonnenschutzmittels mit einem hohen Schutzfaktor eingeschrankt werden.

Wie bel anderen immunsuppressiven Substanzen ist nicht bekannt, wie grof? das Risiko des Auftretens
eines sekundaren Karzinoms ist (siehe Abschnitt 4.8).

Bei versehentlicher arterieller oder perivasaler Verabreichung kann das rekonstituierte
<Phantasiebezeichnung> 5 mg/ml Infusionsl6sungskonzentrat an der Injektionsstelle

Rl 7@sdmahungesausgsen.

<Phantasiebezeichnung> 5 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung enthalt
Poly(oxyethylen)-60-rizinusdl, das anaphylaktoide Reaktionen hervorrufen soll. Bei Patienten, die
vorher intravendse I njektionen oder Infusionen von Préparaten mit Poly(oxyethylen)-rizinusol-
Derivaten erhalten hatten wie auch bei Patienten mit allergischer Prédisposition ist daher Vorsicht
geboten. Das Risiko der Entstehung einer Anaphylaxie |8sst sich durch langsame Infusion von
rekonstituiertem <Phantasi ebezeichnung> 5 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsl ésung
oder durch vorausgehende V erabreichung eines Antihistaminikums verringern.

Der Alkoholgehalt (638 mg/ml) von <Phantasiebezeichnung> 5 mg/ml Infusionsl ésungskonzentrat ist
Zu beachten.
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45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

M etabolische Wechselwirkungen

Systemisch verfligbares Tacrolimus wird durch CY P3A4 in der Leber metabolisiert. Es gibt auch
Hinweise auf eine gastrointestinale Verstoffwechselung durch CY P3A4 in der Darmwand. Die
gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln oder pflanzlichen Heilmitteln, die als Hemmer oder
Induktoren von CY P3A4 bekannt sind, kann den Stoffwechsel von Tacrolimus beeinflussen und folg-
lich die Blutwerte von Tacrolimus erhthen oder senken. Es empfiehlt sich daher, die Tacrolimus-
Blutspiegel bei gleichzeitiger Verabreichung von Substanzen, die den CY P3A-Stoffwechsel verdandern
kénnen, zu Gberwachen und die Tacrolimus-Dosis zur Aufrechterhaltung gleichmaiiger
Konzentrationen entsprechend einzustellen (siehe Abschnitt 4.2 und 4.4).

Stoffwechselinhibitoren

Eine Erhdhung der Blutspiegel von Tacrolimus konnte in der Klinik unter folgenden Substanzen
nachgewiesen werden:

Eine stark ausgepragte Wechselwirkung wurde mit Antimykotika wie Ketoconazol, Fluconazol,
Itraconazol und Voriconazol sowie mit dem Macrolid-Antibiotikum Erythromycin und
HIV-Proteasehemmern (z. B. Ritonavir) beobachtet. Bel gleichzeitiger Verwendung solcher
Substanzen muss die Tacrolimus-Dosis in nahezu allen Féllen herabgesetzt werden.

Schwécher ausgeprégte Wechselwirkungen waren mit Clotrimazol, Clarithromycin, Josamycin,
Nifedipin, Nicardipin, Diltiazem, Verapamil, Danazol, Ethinylestradiol, Omeprazol und Nefazodon zu
verzeichnen.

In vitro konnte gezeigt werden, dass folgende Substanzen potentielle Hemmstoffe des Tacrolimus-
Stoffwechsels sind: Bromocriptin, Kortison, Dapson, Ergotamin, Gestoden, Lidocain, Mephenytoin,
Miconazol, Midazolam, Nilvadipin, Norethindron, Chinidin, Tamoxifen und (Triacetyl)oleandomycin.
Es wurde berichtet, dass Grapefruitsaft den Tacrolimus-Blutspiegel erhoht und ist daher zu vermeiden.

Stoffwechselinduktoren

Eine Herabsetzung der Blutspiegel von Tacrolimus konnte in der Klinik unter folgenden Substanzen
nachgewiesen werden:;

Eine stark ausgepragte Wechselwirkung wurde mit Rifampicin, Phenytoin oder Johanniskraut
(Hypericum perforatum) festgestellt. Hier sind in fast alen Fallen hthere Tacrolimus-Dosen
erforderlich. Auch mit Phenobarbital wurden klinisch bedeutsame Wechselwirkungen beobachtet.
Unter Erhaltungsdosen von Kortikosteroiden war eine Herabsetzung der Tacrolimus-Blutspiegel zu
Heehdbsieries Prednisolon oder Methylprednisolon, wie es bei akuten Abstof3ungsreaktionen
eingesetzt wird, kann die Konzentration von Tacrolimus im Blut erhéhen oder senken.
Carbamazepin, Metamizol und Isoniazid kénnen die Tacrolimuskonzentrationen im Blut herabsetzen.

Wirkung von Tacrolimus auf den Stoffwechsel anderer Arzneimittel

Tacrolimusist als CY P3A4-Hemmer bekannt. Die gleichzeitige Anwendung von Tacrolimus mit
Arzneimitteln, die durch CY P3A4 metabolisiert werden, kann deren Stoffwechsel beeintréchtigen.

Bei gleichzeitiger Gabe von Tacrolimus wird die Halbwertzeit von Ciclosporin verlangert. Darber
hinaus kann es auch zu synergistischen/additiven nephrotoxischen Effekten kommen. Aus diesen
Grunden wird die gleichzeitige V erabreichung von Ciclosporin und Tacrolimus nicht empfohlen. Bei
Patienten, die Tacrolimus im Anschluss an eine Ciclosporin-Behandlung erhalten, ist ebenfalls
Vorsicht geboten (siehe Abschnitt 4.2 und 4.4).

Es konnte gezeigt werden, dass Tacrolimus den Phenytoinspiegel im Blut erhéht.

DaTacrolimus die Clearance von Steroid-K ontrazeptiva herabsetzt und damit eine stérkere

Hormonbel astung verursacht, ist bei Entscheidungen Gber empfangnisverhiitende Mal3nahmen
besonders vorsichtig vorzugehen.

Uber die Wechselwirkungen zwischen Tacrolimus und Statinen liegt nur eine beschrankte Anzahl von
Daten vor, die darauf schlief3en lassen, dass die Pharmakokinetik der Statine durch die gleichzeitige
Gabe von Tacrolimus kaum beeinflusst wird.

Die Ergebnisse von Tierversuchen lassen darauf schlief3en, dass Tacrolimus die Clearance von
Pentobarbital und Antipyrin verringern und die Halbwertzeit dieser Substanzen verlangern kann.

Andere Wechselwirkungen die zu klinisch ungunstigen Effekten fihren
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Bei gleichzeitiger Anwendung von Tacrolimus und anderer Arzneimittel mit nephrotoxischen oder
neurotoxischen Wirkungen konnen diese Effekte verstérkt werden (z. B. Aminoglykoside,
Gyrasehemmer, Vancomycin, Cotrimoxazol, nichtsteroidale Antiphlogistika, Ganciclovir oder
Bineldengtarkung der Nephrotoxizitét konnte nach Gabe von Amphotericin B und Ibuprofen in
Verbindung mit Tacrolimus beobachtet werden.

Daes unter Tacrolimus zu einer Hyperkalidmie oder zur Verstérkung einer bereits bestehenden
Hyperkalidmie kommen kann, ist eine hohe Kaliumzufuhr oder die Verwendung kaliumsparender
Diuretika (z. B. Amilorid, Triamteren oder Spironolacton) zu vermeiden.

Die Wirksamkeit von Impfungen kann durch Immunsuppressiva beeintrachtigt werden. Eine wahrend
der Behandlung mit Tacrolimus durchgefihrte Impfung kann sich als weniger wirksam erweisen.
L ebendimpfstoffe sollen nicht gegeben werden.

Anmerkungen zur Proteinbindung

Tacrolimus wird in hohem Mal3e an die Plasmaproteine gebunden. M 6gliche Wechselwirkungen mit
Arzneimitteln, die eine hohe Affinitét zu den Plasmaproteinen aufweisen (z. B. nichtsteroidale
Antiphlogistika, orale Antikoagulantien, orale Antidiabetika), sind zu beriicksichtigen.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Die Ergebnisse von Untersuchungen am Menschen lassen erkennen, dass Tacrolimus die
Plazentaschranke durchquert. Die Resultate einer geringen Zahl von Untersuchungen an
Transplantationspatienten liefern keinen Hinwels darauf, dass unter Tacrolimus im Vergleich zu
anderen Immunsuppressiva ein erhéhtes Risiko fur unerwiinschte Nebenwirkungen auf den Verlauf
und das Ergebnis der Schwangerschaft besteht. Bisher sind keine anderen einschléagigen
epidemiologischen Daten verfiigbar. Da eine solche Therapie unerldsslich ist, kommt die
Verabreichung von Tacrolimus an Schwangere in Betracht, wenn keine sicherere Alternative zur
Verfligung steht und wenn das potenzielle Risiko fur den Fotus durch den wahrgenommenen Nutzen
einer solchen Behandlung gerechtfertigt ist. Bei Belastung in utero empfiehlt sich eine Uberwachung
des Neugeborenen auf eventuelle schadliche Wirkungen von Tacrolimus (insbesondere hinsichtlich
seiner Wirkung auf die Nieren). Es besteht das Risiko einer Friihgeburt (< Woche 37) und einer
Hyperkaliamie des Neugeborenen, die allerdings spontan wieder zum Verschwinden kommt.

Bei Ratte und Kaninchen verursachte Tacrolimus in Dosen, die auf das Multtertier toxisch wirken, eine
embryofetale Toxizitét (siehe Abschnitt 5.3). Bei der Ratte beeintréchtigte die Substanz die mannliche
Fertilitét (siehe Abschnitt 5.3).

Stillzeit

Die Ergebnisse von Untersuchungen am Menschen haben gezeigt, dass Tacrolimus in die Muttermilch
ausgeschieden wird. Da eine Schédigung des Sauglings durch <Phantasiebezeichnung> nicht
ausgeschl ossen werden kann, sollte wahrend der Einnahme von <Phantasiebezeichnung> nicht gestillt
werden.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen
Entfallt.
4.8 Nebenwirkungen

Das Nebenwirkungsprofil von Immunsuppressiva lasst sich oft wegen der Grunderkrankung des
Patienten und der Behandlung mit einer Vielzahl anderer Medikamente nicht genau feststellen.

Viele der nachstehend aufgefiihrten Nebenwirkungen sind reversibel und/oder sprechen auf eine
Herabsetzung der Dosis an. Bei einer oralen Behandlung dirfte die Haufigkeit von Nebenwirkungen
geringer sein asbei intravendser Verabreichung. Nachfolgend werden die Nebenwirkungen von
<Phantasiebezeichnung> nach ihrer Haufigkeit in absteigender Reihenfolge aufgefihrt: sehr haufig

(> 1/10), haufig (> /100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1000, < 1/100), selten (> 1/10000, < 1/1000), sehr
selten (< /10000, einschliefdich vereinzelte Fale).
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| nfektionen und parasitare Erkrankungen

Wie bei anderen hochwirksamen Immunsuppressiva, ist bei Patienten, die mit Tacrolimus behandelt
werden, die Anfalligkeit fir virale, bakterielle, mykotische und protozoal e Infektionen haufig erhoht.
Bereits bestehende Infektionen konnen sich verschlechtern. Infektionen kdnnen sich lokal oder
systemisch manifestieren.

Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen

Bei Patienten, welche mit Immunsuppressiva behandelt werden, erhoht sich das Risiko einer
Tumorentwicklung. Es wurde Uber gutartige oder bdsartige Neoplasmen einschliefflich EBV-
verwandte lymphoproliferative Erkrankungen und Hauttumoren unter Einnahme von Tacrolimus
berichtet.

Erkrankungen des Blutes und des L ymphsystems

Haufig: Anamie, Leukozytopenie, Thrombozytopenie, Leukozytose, abnorme
Erythrozytenwerte

Gelegentlich: Blutgerinnungsstérungen,  abnorme  Gerinnungss und  Blutungswerte,
Panzytopenie, Neutropenie

Selten: Thrombotische thrombozytopenische Purpura, Hypoprothrombinamie

Erkrankungen des Immunsystems
Unter der Anwendung von Tacrolimus wurden allergische und anaphyl aktoi de Reaktionen beobachtet
(siehe Abschnitt 4.4).

Endokrine Erkrankungen
Selten: Hirsutismus

Stoffwechsal- und Erndhrungsstérungen

Sehr haufig: Hyperglykdmische Zustande, Diabetes mellitus, Hyperkaliamie
Haufig: Hypomagnesidmie,  Hypophosphatdmie, = Hypokalidamie, = Hypokalzémie,
Hyponatriamie, Flissigkeitsiiberbel astung, Hyperurikdmie,

Appetitverminderung, Anorexie, metabolische Azidose, Hyperlipidamie,
Hyperchol esterinamie, Hypertriglyceridamie, andere Elektrolytstorungen

Gelegentlich: Dehydratation, Hypoproteindmie, Hyperphosphatémie, Hypoglykamie

Psychiatrische Erkrankungen

Sehr haufig: Schiaflosigkeit

Héaufig: Angsterscheinungen, Verwirrtheit und Desorientiertheit, Depression, depressive
Verstimmung, Affektstérungen, Alptraume, Halluzinationen, Geisteskrankheiten

Gelegentlich: Psychotische Stérung

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig: Tremor, Kopfschmerzen

Haufig: Krampfanfdle, Bewusstseinsstorungen, Parésthesien und Dysasthesien, Periphere
Neuropathien, Schwindelgefiihl, Schreibstorung, Stérungen des Nervensystems

Gelegentlich: Koma, Blutungen im Zentralnervensystem und Apoplexie, Paralyse und Parese,
Enzephal opathie, Sprachstérungen, Amnesie

Selten: Erhohter Tonus

Sehr selten: Myasthenie

Augenerkrankungen

Haufig: V erschwommenes Sehen, Photophobie, Augenerkrankungen

Gelegentlich: Katarakt

Selten: Blindheit

Erkrankungen des Ohrs und des L abyrinths

Héaufig: Tinnitus

Gelegentlich: Hoérschwéche

Selten: Neurosensorische Taubheit
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Sehr selten: Eingeschranktes Horvermogen

Herzerkrankungen

Haufig: I sch@mische Stérungen der Herzkranzgefél3e, Tachykardie

Gelegentlich: Kammerarrhythmie und Herzdtillstand, Herzinsuffizienz, Myokardiopathie,
Kammerhypertrophie, supraventrikuldre Arrhythmien, Palpitatio, Anomalien im
EKG, abnorme Herz- und Pulsfrequenz

Selten: Perikarderguss

Sehr selten: Anomalien im Echokardiogramm

GefélRerkrankungen

Sehr haufig: Hypertonie

Haufig: Blutungen, thromboembolische und ischdmische Stérungen, periphere
Gefailerkrankungen, hypotensive Geféf3erkrankungen

Gelegentlich: Infarkt, tiefe Venenthrombose, Schock

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des Mediastinums

Haufig: Dyspnoe, Erkrankungen des Lungenparenchyms, Pleuraerguss, Pharyngitis,
Husten, Nasenhdhlenverlegung, Entziindung der Nasenschleimhaut

Gelegentlich: Ateminsuffizienz, Erkrankungen der Atemwege, Asthma

Selten: Akutes Atemnotsyndrom

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig: Durchfall, Ubelkeit

Haufig: Gastrointestinaler Entziindungszustand, Magen-Darm-Geschwiir und

Perforation, Blutungen aus dem Magen-Darm-Trakt, Stomatitis und Ulzeration,
Aszites, Erbrechen, Schmerzen im Magen-Darm-Bereich und Abdomen,
dyspeptische Zeichen und Symptome, Obstipation, Flatulenz, Bldhungen und
Aufgeblahtheit, lockerer Stuhl, Zeichen und Symptome im Magen-Darm-

Gelegentlich: Bevsigharalyticus, Peritonitis, akute und chronische Pankrestitis, erhohte Blut-
amylasewerte, gastroosophageal er Reflux, beeintrachtigte Magenentleerung

Selten: Subileus, Pankreaspseudozyste

L eber- und Gallenerkrankungen

Haufig: Anomalien von Leberenzymen und Leberfunktion, Cholestase und lkterus,
L eberzellschaden und Hepatitis, Cholangitis

Selten: Thrombose der Leberarterie, mit  Venenverschluss  einhergehende
L ebererkrankung

Sehr selten: L eberinsuffizienz, Gallengangstenose

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Haufig: Pruritus, Exanthem, Alopezie, Akne, starkes Schwitzen

Gelegentlich: Dermatitis, Photosensibilitét

Selten: Epidermolysis acuta toxica (Lyell-Syndrom)

Sehr selten: Stevens-Johnson-Syndrom

Skel ettmuskul atur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Héaufig: Gelenkschmerzen, Muskelkrampfe, Gliederschmerzen, Riickenschmerzen

Gelegentlich: Gelenkerkrankungen

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Sehr haufig: Nierenfunktionsstorung

Haufig: Niereninsuffizienz, akute Niereninsuffizienz, Oligurie, Tubulusnekrose, toxische
Nephropathie, Veradnderungen des Harns, Storungen von Harnblase und
Harnrohre

Gelegentlich: Anurie, hdmolytisch-urdmisches Syndrom

Sehr selten: Nephropathie, hamorrhagische Blasenentziindung
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Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
Gelegentlich: Dysmenorrho und Uterusblutungen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am V erabrei chungsort

Haufig: Asthenische Zustande, fieberhafte Stérungen, Odem, Schmerzen und
Beschwerden,  erhohte  Blutspiegel der  akalischen  Phosphatase,
Gewichtszunahme, gestértes Empfinden der Kdrpertemperatur

Gelegentlich: Multiples Organversagen, grippeartige Erkrankung,
Temperaturunvertraglichkeit, Druckgefihl in der Brust, Zitterigkeit,
Krankheitsgefuhl, erhthte Laktatdehydrogenasekonzentrationen im Blut,

Selten: DaveiciSiswer| Bstklemmung in der Brust, beeintréchtige Beweglichkeit, Ulkus

Sehr selten: Zunahme des Fettgewebes

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
Haufig: Primére Funktionsstorung des Transplantats

4.9 Uberdosierung

Bisher liegen nur wenige Erfahrungen mit Uberdosierung vor. Es wurde iiber mehrere Félle berichtet,
in denen das Préparat versehentlich in zu hohen Dosen eingenommen wurde. Dabel wurden unter
anderem folgende Symptome beobachtet: Tremor, Kopfschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen, Infektio-
nen, Urtikaria, Lethargie, Anstieg des Blutharnstickstoffs, erhdhte Serumkreatinin- und
Alaninaminotransferasespiegel.

Ein spezifisches Antidot zu <Phantasiebezeichnung> ist nicht verfiigbar. Im Falle einer Uberdosierung
sind allgemein unterstiitzende Mal3nahmen und eine symptomatische Behandlung angezeigt.
Aufgrund seines hohen Mol ekulargewichts, seiner geringen Wasserl6slichkeit und der hohen Bindung
an Erythrozyten und Plasmaprotei ne kann angenommen werden, dass Tacrolimus nicht dialysierbar
ist. Hingegen liegen vereinzelte Erfahrungen Uber Patienten mit sehr hohen Tacrolimus-
Konzentrationen im Plasmavor, bei denen der Einsatz von Hamofiltration bzw. Hamodiafiltration
toxische Tacrolimusspiegel senken konnte. Im Falle einer oralen Intoxikation kénnen eine
Magenspilung und/oder die Einnahme von absorbierenden Mitteln (z. B. Aktivkohle) von Nutzen
sein, wenn sie kurz nach der Uberdosierung zum Einsatz kommen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Macrolid-lmmunsuppressivum; ATC-Code: LO4A A05

Wirkungsmechanismus und pharmakodynamische Wirkungen

Auf molekularer Ebene durften die Wirkungen von Tacrolimus durch seine Bindung an ein
zytosolisches Protein (FKBP12) vermittelt werden, das fur die Anreicherung der Substanz im
Zdlinnern verantwortlich ist. Der Komplex aus FKBP12 und Tacrolimus geht mit Calcineurin eine
spezifische und kompetitive Bindung und inhibiert Calcineurin. Dies fihrt zu einer
calciumabhangigen Hemmung der Transduktionsbahnen der T-Zellen-Signale und verhindert damit
die Transkription einer bestimmten Reihe von Lymphokin-Genen.

Tacrolimusist ein hochwirksames Immunsuppressivum, dessen Aktivitét sowohl in vitro als auch

in vivo nachgewiesen werden konnte.

Tacrolimus hemmt speziell die Bildung zytotoxischer Lymphozyten, die fir die
Transplantatabstof3ung in erster Linie verantwortlich sind. Tacrolimus unterdriickt die Aktivierung der
T-Zellen und die von den T-Helferzellen abhangige Proliferation der B-Zellen, ferner die Bildung von
Lymphokinen (wie Interleukin-2, Interleukin-3 und y-Interferon) sowie die Expression des
Interleukin-2-Rezeptors.

Verdffentlichte Ergebnisse der Basisimmunsuppression nach anderen Organtranspl antationen
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<Phantasiebezeichnung> hat sich zu einem anerkannten Basi simmunsuppressivum nach Pankreas-,
Lungen- und Darmtransplantationen entwickelt. In verdffentlichten, prospektiven Studien wurde
Tacrolimus bei ca. 175 lungentransplantierten Patienten, bei 475 Patienten, die sich einer
Pankreastranspl antation unterzogen hatten und in 630 Fallen nach einer Darmtransplantation al's
Basisimmunsuppressivum eingesetzt. Im Grof3en und Ganzen entsprach das Sicherheitsprofil von
Tacrolimus in diesen veroffentlichten Studien den Beobachtungen in den grof3en Studien, in denen die
Substanz bei Leber-, Nieren- und Herztransplantatempfangern zur Basisimmunsuppression verwendet
wurde. Uber die Wirksamkeit dieser Behandlung in den gréfiiten Studien wird im folgenden berichtet.
L ungentransplantation

In einer Zwischenanalyse tber eine kirzlich durchgefihrte, multizentrische Studie wird Gber 110
Patienten berichtet, dieim Rahmen einer 1:1-Randomisierung entweder Tacrolimus oder Ciclosporin
erhielten. Tacrolimus wurde zu Behandlungsbeginn in einer Dosierung von 0,01 - 0,03 mg/kg/die a's
Dauertropf verabreicht. Orales Tacrolimus wurde in Dosen von 0,05 - 0,3 mg/kg/die gegeben. Im
ersten Jahr nach der Transplantation waren akute Abstof3ungsreaktionen bei den mit Tacrolimus
behandelten Patienten weniger haufig zu beobachten als unter Ciclosporin (11,5 % vs. 22,6 %). Auch
eine chronische Transplantatabstof3ung (Bronchioalitis obliterans-Syndrom) trat im ersten Jahr nach der
Transplantation unter Tacrolimus nicht so haufig auf (2,86 % vs. 8,57 %). Die Uberlebensrate nach
einem Jahr betrug 80,8 % in der Tacrolimus-Gruppe und 83 % bei den mit Ciclosporin behandelten
Patienten (Treede et al., 39ICI San Diego, USA, 2004; Abstract 22). In einer anderen randomisierten
Studie wurden 66 Patienten mit Tacrolimus und 67 mit Ciclosporin behandelt. Tacrolimus wurde zu
Behandlungsbeginn in einer Dosierung von 0,025 mg/kg/die als Dauertropf verabreicht. Orales
Tacrolimus wurde in Dosen von 0,15 mg/kg/die gegeben. Danach wurde die Dosierung zum Erreichen
der angestrebten Talspiegel (10 - 20 ng/ml) entsprechend eingestelIt. Die Uberlebensrate betrug nach 1
Jahr unter Tacrolimus 83 % und in der Ciclosporin-Gruppe 71 % und nach 2 Jahren 76 % bzw. 66 %.
Akute Abstof3ungsreaktionen pro 100 Patiententage waren zahlenméfiig in der Tacrolimus-Gruppe
seltener a's unter Ciclosporin (0,85 bzw. 1,09). Bei den mit Tacrolimus behandelten Patienten kam es
in 21,7 % der Féle zur Entstehung einer Bronchiolitis obliterans, im Vergleich zu 38,0 % unter
Ciclosporin (p = 0,025). Die Anzahl von Féllen, in denen von Ciclosporin auf Tacrolimus umgestellt
werden musste (n = 13), war signifikant grof3er (p = 0,02) als die Zahl der Patienten, die von
Tacrolimus auf Ciclosporin umgestellt wurden (n = 2) (Keenan et a., Ann Thoracic Surg 1995;
B0586).weiteren, in 2 Kliniken durchgefiihrten randomisierten Studie erhielten 26 Patienten
Tacrolimus und 24 Ciclosporin. Tacrolimus wurde zu Behandlungsbeginn in einer Dosierung von
0,05 mg/kg/die as Dauertropf verabreicht. Orales Tacrolimus wurde in Dosen von 0,1 - 0,3 mg/kg/die
gegeben. Danach wurde die Dosierung zum Erreichen der angestrebten Talspiegel (12 - 15 ng/ml)
entsprechend eingestellt. Die Uberlebensrate betrug nach 1 Jahr unter Tacrolimus 73,1 % und in der
Ciclosporin-Gruppe 79,2 %. Die Anzahl der Félle, in denen es zu keiner akuten Transplantatabstof3ung
kam, war nach 6 Monaten (57,7 % vs. 45,8 %) und nach 1 Jahr (50 % vs. 33,3 %) in der Tacrolimus-
Gruppe grofRer (Treede et a., JHeart Lung Transplant 2001; 20:511).

In allen 3 Studien waren vergleichbare Uberlebensraten zu verzeichnen. Die Haufigkeit akuter
Absto3ungsreaktionen war in allen 3 Studien unter Tacrolimus zahlenméalig geringer alsin der
Ciclosporin-Gruppe. In einer Studie war die Haufigkeit der Entstehung eines Bronchiolitis obliterans-
Syndroms bei den mit Tacrolimus behandelten Patienten signifikant geringer.

Pankreastransplantation

Eine multizentrische Studie wurde an 205 Patienten durchgefiihrt, die sich gleichzeitig einer Pankreas-
und Nierentransplantation unterzogen. Nach einem randomisierten Verfahren erhielten 103 Patienten
Tacrolimus und 102 Ciclosporin. Die orale Initialdosis (per Protokoll) von Tacrolimus betrug

0,2 mg/kg/die und wurde zum Erreichen der angestrebten Talspiegel am 5. Tag nach der
Transplantation (8 - 15 ng/ml) und nach 6 Monaten (5 - 10 ng/ml) entsprechend eingestellt. Unter
Tacrolimus war nach 1 Jahr eine signifikant hohere Pankreasiiberlebensrate zu verzeichnen al's unter
Ciclosporin (91,3 % vs. 74,5 %, p < 0,0005). Die Uberlebensrate des Nierentransplantats war in
beiden Gruppen etwa gleich. Insgesamt wurden 34 Patienten von Ciclosporin auf Tacrolimus
umgestellt, wahrend nur 6 Tacrolimus-Patienten eine andere Therapie bendtigten (Bechsteinet al.,
Transplantation 2004; 77:1221).

Darmtransplantation

Die verdffentlichten klinischen Ergebnisse einer monozentrischen Studie Uber Tacrolimus als Basis-
immunsuppressivum nach Darmtranspl antationen zeigen bei 155 Patienten (65 Darmtranspl antationen,
75 Transplantationen von Leber und Darm und 25 multiviszeralen Transplantationen) unter
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Tacrolimus und Prednison folgende Uberlebensraten: 75 % nach 1 Jahr, 54 % nach 5 Jahren und 42 %
nach 10 Jahren. In den ersten Jahren wurde orales Tacrolimus zu Behandlungsbeginn in einer
Initialdosis von 0,3 mg/kg/die gegeben. Mit zunehmender Erfahrung wurden im Verlauf von 11 Jahren
immer bessere Ergebnisse erzielt. Die bei dieser Indikation in diesem Zeitraum erzielten
Verbesserungen werden einer Reihe neuer Verfahren zugeschrieben: z. B. Methoden zur
Friherkennung von EBV- und CMV -Infektionen, Knochenmarkvergréfierung, zusétzliche Gabe des

I nterleukin-2-Antagonisten Daclizumab, niedrigere Anfangsdosen von Tacrolimus, die zu Talspiegeln
zwischen 10 und 15 ng/ml fhren und neuerdings Transplantatbestrahlung (Abu-elmagd et a., Ann
Surg 2001; 234:404).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Beim Menschen konnte gezeigt werden, dass Tacrolimus aus dem gesamten Magen-Darm-Trakt

resorbiert wird. Nach oraler Gabe von <Phantasiebezeichnung> Kapseln werden innerhalb von ca. 1 -
3 Stunden maximale Blutspiegel (Crax) erreicht. In manchen Féllen wird Tacrolimus anscheinend Uber
einen langeren Zeitraum kontinuierlich resorbiert, so dass ein relativ flaches Resorptionsprofil
entsteht. Die durchschnittliche Bioverfligbarkeit von oral verabreichtem Tacrolimus liegt in der
GroéRenordnung von 20 % - 25 %.

Bei Lebertransplantatempféngern kam es nach oraler V erabreichung von 0,30 mg/kg/die bei den
meisten Patienten innerhalb von 3 Tagen zu Steady-state-K onzentrationen von
Arhgesasdbefichautg>konnte nachgewiesen werden, dass &guivalente Dosen von
<Phantasiebezeichnung> 0,5 mg, <Phantasiebezeichnung> 1 mg und <Phantasiebezeichnung> 5 mg
Hartkapseln bioaquivalent sind.

Geschwindigkeit und Umfang der Resorption von Tacrolimus erreichen im Nichternzustand die
hochsten Werte. In Anwesenheit von Nahrung werden diese beiden Parameter verringert. Dieser
Effekt kommt im Anschluss an eine Mahlzeit mit hohem Fettgehalt am stérksten zur Geltung. Nach
einer Mahlzeit mit hohem Kohlenhydratgehalt ist er hingegen weniger stark ausgeprégt.

Bei stabilen Lebertransplantatempféngern verringerte sich die Bioverfugbarkeit von oral

verabrei chtem <Phantasi ebezeichnung> im Anschluss an eine Mahlzeit mit mittelgradigem Fettgehalt
(34 % Kalorien). Dabei kam esim Vollblut zu einer Herabsetzung von AUC (27 %) und Cpax (50 %)
sowie zu einer Erhéhung von tya (173 %).

Bei stabilen Nierentransplantatempféangern, die <Phantasi ebezeichnung> unmittelbar nach einem
normalen mittel européi schen Fruhstiick erhielten, trat die Wirkung auf die orale Bioverfligbarkeit
weniger stark in Erscheinung. Demgegentiber waren im Vollblut eine Herabsetzung der AUC

(2 - 12 %) und Cpax (15 - 38 %) sowie eine Erhdhung von ta, (38 - 80 %) zu verzeichnen.

Der Gallefluss hat keinen Einfluss auf die Resorption von <Phantasiebezeichnung>.

Im Steady state ist eine stark ausgepragte Korrelation zwischen AUC und den Talspiegeln im Vollblut
zu beobachten. Aus diesem Grund liefert die Uberwachung der Talspiegel im Vollblut gute
Schétzwerte fUr die systemische Exposition.

Verteilung und Ausscheidung

Beim Menschen kann die Disposition von Tacrolimus nach einer intraventsen Infusion durch ein
2-Phasenmodel | beschrieben werden. Im systemischen Kreislauf wird Tacrolimus in hohem Mal3e an
die Erythrozyten gebunden, so dass das Vollblut- zu Plasma-K onzentrationsverhéltnis ca. 20:1 betrégt.
Im Plasma wird Tacrolimus grofdtenteils (> 98,8 %) an Plasmaproteine gebunden, hauptséchlich an
Serumalbumin und o-1-saures Glykoprotein.

Tacrolimus wird im Organismus weitgehend verteilt. Im Steady state betrégt das auf die Plasmaspiegel
bezogene V erteilungsvolumen bei gesunden Probanden ca. 1300 |. Das auf der Grundlage von
Vollblutkonzentrationen berechnete Verteilungsvolumen betrégt im Durchschnitt 47,6 1.
Tacrolimusist eine durch eine niedrige Clearance gekennzeichnete Substanz. Die durchschnittliche
Gesamtkorper-Clearance, die tber Vollblutkonzentrationen ermittelt wurde, betrégt bei gesunden
Probanden 2,25 I/h. Bei erwachsenen Leber-, Nieren- und Herztransplantati onspatienten wurden
Clearance-Werte von 4,1, 6,7 bzw. 3,9 I/h ermittelt. Bel L ebertansplantationspatienten im Kindesalter
ist die Gesamtkdrper-Clearance etwa doppelt so hoch als bei erwachsenen

L ebertranspl antatempfangern. Faktoren wie ein niedriger Hamatokritwert und geringe
Proteinkonzentrationen, die zu einer Zunahme ungebundener Fraktionen von Tacrolimus fihren, oder

eine durch Behandlung mit Kortikosteroiden herbeigefiihrte Verstéarkung des Metabolismus sollen fir
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herbeigefiihrte Verstérkung des Metabolismus sollen fir die nach der Transplantation beobachteten
hoheren Clearance-Raten verantwortlich sein.

Tacrolimus hat eine lange und von Fall zu Fall unterschiedliche Halbwertzeit aufzuweisen. Bei
gesunden Probanden betrégt die durchschnittliche Halbwertzeit im Vollblut ca. 43 Stunden. Bei
erwachsenen L ebertransplantationspatienten und bei Lebertransplantatempféangern im Kindesalter lag
sieim Mittel bei 11,7 bzw. 12,4 Stunden, im Vergleich zu 15,6 Stunden bei erwachsenen
Nierentranspl antationspatienten. Die kiirzere Halbwertzeit bei Transplantatempfangern ist zum Teil
auf eine hohere Clearance-Rate zurtickzufGihren.

Metabolisi erung und Biotransformation

Tacrolimus wird in der Leber weitgehend metabolisiert, hauptséchlich durch das Cytochrom P450-
3A4. Ferner unterliegt die Substanz in der Darmwand einer erheblichen Metabolisierung. Es konnten
mehrere Metabolite nachgewiesen werden, von denen in vitro nur einer eine mit dem Effekt von
Tacrolimus vergleichbare, immunsuppressive Aktivitét aufweist. Die anderen Metabolite verursachen
nur eine schwache oder tiberhaupt keine Immunsuppression. Im systemischen Kreislauf liegt nur einer
der inaktiven Metabolite in geringen Konzentrationen vor. Demnach |eisten die Metabolite keinen
Beitrag zur pharmakol ogischen Wirkung von Tacrolimus.

Ausscheidung
Sowohl nach intravendser al's auch nach oraler Verabreichung von **C-markiertem Tacrolimus wurde

der grofdte Teil der Radioaktivitédt im Kot ausgeschieden. Ca. 2 % der Radioaktivitat wurden im Urin
eliminiert. Der Anteil von unveréndertem Tacrolimusim Urin und im Kot lag unter 1 %. Dies | &sst
darauf schlief3en, dass Tacrolimus vor der Ausscheidung fast vollstdndig metabolisiert wird, wobei die
Ausscheidung hauptsachlich Uber die Galle erfolgt.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Bei der Ratte und beim Pavian konnte in Toxizitatsstudien nachgewiesen werden, dass Nieren und
Pankreas die wichtigsten toxikologischen Zielorgane von Tacrolimus sind. Bel der Ratte verursachte
Tacrolimus toxische Wirkungen auf das Nervensystem und die Augen. Beim Kaninchen kam es nach
intravendser Verabreichung der Substanz zu reversiblen kardiotoxischen Erscheinungen.

Bei Ratte und Kaninchen war nur nach Gabe von Dosen, die beim Multtertier eine signifikante
Toxizitét aufweisen, eine embryofetale Toxizitét zu beobachten. Bei der Ratte wurde die
Fortpflanzungsfunktion der weiblichen Tiere einschliefdlich der Geburt nach Gabe toxischer Dosen
beeintréchtigt. Geburtsgewicht, Lebensfahigkeit und Wachstum der Jungen war nach Gabe toxischer

Dosen verringert.
Bei der Ratte beeintréchtigte Tacrolimus die Fertilitét mannlicher Tiere (Anzahl und Motilitét des

Sperma).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Sonstige Bestandteile

[ist national auszufillen]

6.2 Inkompatibilitaten

[ist national auszufiillen]

6.3 Dauer der Haltbarkeit

[ist national auszufillen]

6.4 Besondere L agerungshinweise

[ist national auszufiillen]
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6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses
[ist national auszufiillen]
6.6  Besondere Entsorgungsmalinahmen

[ist national auszufillen]

7. PHARMAZEUTISCHER UNTERNEHMER

[siehe Annex | - ist national auszufillen]

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

[ist national auszuftllen]

9. DATUM DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

[ist national auszufillen]

10. STAND DER INFORMATION
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ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG

47



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL 0,5mg KAPSELN

| 1

BEZEICHNUNG DESARZNEIMITTELS

Prograf und entsprechende Bezeichnungen (siehe Anhang I) 0,5 mg Hartkapseln
[Sehe Anhang | —ist national auszufillen]
Tacrolimus

| 2.

WIRK STOFF(E)

[ist national auszufiillen]

| 3.

SONSTIGE BESTANDTEILE

[ist national auszufillen]

| 4.

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

[ist national auszufiillen]

| 5.

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.

6.

WARNHINWEIS, DASSDASARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND

NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

| 7.

WEITERE WARNHINWEISE), FALLSERFORDERLICH

| 8.

VERFALLDATUM

Verwendbar bis: {MM/YYYY}

9.

BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

[ist national auszufillen]

10.

GEGEBENENFALL SBESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEmM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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[ist national auszufillen]

| 11.  NAME UND ANSCHRIFT DESPHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

[Sehe Anhang | —ist national auszufillen]

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

[ist national auszufillen]

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.: { Nummer}

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

[ist national auszufillen]

| 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

[ist national auszufillen]
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERFOLIE 0,5mg KAPSELN

| 1 BEZEICHNUNG DESARZNEIMITTELS

Prograf und entsprechende Bezeichnungen (siehe Anhang I) 0,5 mg Hartkapseln
[Sehe Anhang | —ist national auszufiillen]
Tacrolimus

| 2. NAME DESPHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

[Sehe Anhang | —ist national auszufillen]

3. VERFALLDATUM

Verwendbar bis: {MM/YYYY}

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.: { Nummer}

B WEITERE ANGABEN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ALUMINIUMUMHULLUNG 0,5 mg KAPSELN

| 1 BEZEICHNUNG DESARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Prograf und entsprechende Bezeichnungen (siehe Anhang I) 0,5 mg Hartkapseln
[Sehe Anhang | —ist national auszufiillen]

Tacrolimus

Zum Einnehmen.

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

| 3. VERFALLDATUM

EXP: {MM/YYYY}

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot: { Nummer}

B INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

[ist national auszufiillen]

| 6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL 1 mg KAPSELN

| 1

BEZEICHNUNG DESARZNEIMITTELS

Prograf und entsprechende Bezeichnungen (siehe Anhang I) 1 mg Hartkapseln
[Sehe Anhang | —ist national auszufillen]
Tacrolimus

| 2.

WIRK STOFF(E)

[ist national auszufiillen]

| 3.

SONSTIGE BESTANDTEILE

[ist national auszufillen]

| 4.

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

[ist national auszufiillen]

| 5.

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.

6.

WARNHINWEIS, DASSDASARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND

NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

| 7.

WEITERE WARNHINWEISE), FALLSERFORDERLICH

| 8.

VERFALLDATUM

Verwendbar bis: {MM/YYYY}

9.

BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

[ist national auszufillen]

10.

GEGEBENENFALL SBESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEmM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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[ist national auszufillen]

| 11.  NAME UND ANSCHRIFT DESPHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

[Sehe Anhang | —ist national auszufillen]

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

[ist national auszufillen]

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.: { Nummer}

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

[ist national auszufillen]

| 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

[ist national auszufillen]
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERFOLIE 1 mg KAPSELN

| 1 BEZEICHNUNG DESARZNEIMITTELS

Prograf und entsprechende Bezeichnungen (siehe Anhang I) 1 mg Hartkapseln
[Sehe Anhang | —ist national auszufiillen]
Tacrolimus

| 2. NAME DESPHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

[Sehe Anhang | —ist national auszufillen]

3. VERFALLDATUM

Verwendbar bis: {MM/YYYY}

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.: { Nummer}

B WEITERE ANGABEN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ALUMINIUMUMHULLUNG 1 mg KAPSELN

| 1 BEZEICHNUNG DESARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Prograf und entsprechende Bezeichnungen (siehe Anhang I) 1 mg Hartkapseln
[Sehe Anhang | —ist national auszufiillen]

Tacrolimus

Zum Einnehmen.

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

| 3. VERFALLDATUM

EXP: {MM/YYYY}

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot: { Nummer}

B INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

[ist national auszuftillen]

| 6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL 5mg KAPSELN

| 1

BEZEICHNUNG DESARZNEIMITTELS

Prograf und entsprechende Bezeichnungen (siehe Anhang I) 5 mg Hartkapseln
[Sehe Anhang | —ist national auszufillen]
Tacrolimus

| 2.

WIRK STOFF(E)

[ist national auszufiillen]

| 3.

SONSTIGE BESTANDTEILE

[ist national auszufillen]

| 4.

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

[ist national auszufiillen]

| 5.

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.

6.

WARNHINWEIS, DASSDASARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND

NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

| 7.

WEITERE WARNHINWEISE), FALLSERFORDERLICH

| 8.

VERFALLDATUM

Verwendbar bis: {MM/YYYY}

9.

BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

[ist national auszufillen]

10.

GEGEBENENFALL SBESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEmM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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[ist national auszufillen]

| 11.  NAME UND ANSCHRIFT DESPHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

[Sehe Anhang | —ist national auszufillen]

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

[ist national auszufillen]

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.: { Nummer}

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

[ist national auszufillen]

| 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

[ist national auszufillen]
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERFOLIE 5mg KAPSELN

| 1 BEZEICHNUNG DESARZNEIMITTELS

Prograf und entsprechende Bezeichnungen (siehe Anhang I) 5 mg Hartkapseln
[Sehe Anhang | —ist national auszufiillen]
Tacrolimus

| 2. NAME DESPHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

[Sehe Anhang | —ist national auszufillen]

3. VERFALLDATUM

Verwendbar bis: {MM/YYYY}

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.: { Nummer}

B WEITERE ANGABEN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ALUMINIUMUMHULLUNG 5mg KAPSELN

| 1 BEZEICHNUNG DESARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Prograf und entsprechende Bezeichnungen (siehe Anhang I) 5 mg Hartkapseln
[Sehe Anhang | —ist national auszufiillen]

Tacrolimus

Zum Einnehmen.

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

| 3. VERFALLDATUM

EXP: {MM/YYYY}

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot: { Nummer}

B INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

[ist national auszufiillen]

| 6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL 5 mg/ml KONZENTRAT ZUR HERSTELLUNG EINER
INFUSIONSL OSUNG

| 1 BEZEICHNUNG DESARZNEIMITTELS

Prograf und entsprechende Bezeichnungen (siehe Anhang I) 5 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionsl6sung

[Sehe Anhang | —ist national auszufiillen]

Tacrolimus

| 2. WIRKSTOFF(E)

[ist national auszufillen]

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

[ist national auszufillen]

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

[ist national auszufillen]

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Intraventse Anwendung.
[Anwendungsmethode ist national auszuftillen]
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASSDASARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fur Kinder unzuganglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEIS(E), FALLSERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis: {MM/YYYY}
Nach Rekonstitution: [ist national auszufiillen]

o BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

[ist national auszufiillen]
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10.

GEGEBENENFALL S BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

[ist national auszufillen]

| 11.

NAME UND ANSCHRIFT DESPHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

[Sehe Anhang | —ist national auszufiillen]

| 12.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

[ist national auszufillen]

| 13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.: { Nummer}

| 14.

VERKAUFABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15.

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

[ist national auszufillen]

| 16.

INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

[ist national auszufiillen]
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

AMPULLENETIKETT 5mg/ml KONZENTRAT ZUR HERSTELLUNG EINER
INFUSIONSL OSUNG

|1 BEZEICHNUNG DESARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Prograf und entsprechende Bezeichnungen (siehe Anhang |) 5 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionsl Gsung

[Sehe Anhang | —ist national auszufiillen]

Tacrolimus

Intraventse Anwendung.

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

3. VERFALLDATUM

EXP: {MM/YYYY}

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot: { Nummer}

| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

[ist national auszufillen]

| 6. WEITERE ANGABEN

[ist national auszufillen]
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B. PACKUNGSBEILAGE
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GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER

Prograf und entsprechende Bezeichnungen (siehe Anhang I) 0,5 mg Hartkapseln
Prograf und entsprechende Bezeichnungen (siehe Anhang I) 1 mg Hartkapseln
Prograf und entsprechende Bezeichnungen (siehe Anhang I) 5 mg Hartkapseln
[Siehe Anhang | —ist national auszufillen]
Tacrolimus

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese dieselben Symptome haben wie Sie.

- Wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintréchtigt oder Sie
Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind,
informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker.

Diese Packungsbeilage beinhaltet:

Was ist <Phantasiebezeichnung> und woflr wird es angewendet?

Was miissen Sie vor der Einnahme von <Phantasi ebezeichnung> beachten?
Wie ist <Phantasiebezei chnung> einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie ist <Phantasi ebezeichnung> aufzubewahren?

Weitere Informationen

Sk wdpE

1 WASIST <PHANTASIEBEZEICHNUNG> UND WOFUR WIRD ESANGEWENDET?

<Phantasi ebezeichnung> gehort zu einer Gruppe von Medikamenten, die |mmunsuppressiva genannt
werden. Nach erfolgter Organtransplantation (z. B. Leber-, Nieren- oder Herztransplantation) versucht
[hr Immunsystem, das neue Organ abzustof3en. <Phantasiebezeichnung> soll Ihr Immunsystem unter
Kontrolle halten und Ihrem Kdorper die Annahme des transplantierten Organs erméglichen.
<Phantasiebezeichnung> wird oft in Verbindung mit anderen Medikamenten verwendet, die das
Immunsystem ebenfalls unterdriicken.

Vielleicht erhalten Sie <Phantasiebezeichnung> auch zur Behandlung einer Abstof3ung Ihres Leber-,
Nieren- oder Herztransplantats oder eines anderen transplantierten Organs oder weil die
Immunreaktion Ihres Korpers durch eine vorausgehende Therapie nicht beherrscht werden konnte.

2. WASMUSSEN SIE VOR DER EINNAHME VON <PHANTASIEBEZEICHNUNG>
BEACHTEN?

<Phantasiebezeichnung> darf nicht eingenommen werden,

- wenn Sie allergisch (Uberempfindlich) gegen Tacrolimus oder einen der sonstigen Bestandteile
von <Phantasi ebezeichnung> sind;

- wenn allergisch (Uberempfindlich) gegen Antibiotika der Untergruppe der Macrolid-Antibiotika
sind.

Bei der Einnahme von <Phantasiebezeichnung> ist besondere Vorsicht erforderlich.

- Um die AbstofRung des transplantierten Organs zu verhindern, miissen Sie
<Phantasi ebezeichnung> téglich einnehmen, so lange Ihr Immunsystem unterdriickt werden
muss. Bleiben Sie dabel mit IThrem Arzt in Verbindung.
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- Im Verlaufe der Behandlung mit <Phantasiebezeichnung> mdéchte Ihr Arzt vielleicht von Zeit
zu Zeit gewisse Untersuchungen durchfiihren (z. B. Blut- und Harnuntersuchungen, Priifung der
Herzfunktion, der Augen und des Nervensystems). Das ist ganz normal und ermdglicht es IThrem
Arzt, die Dosierung von <Phantasiebezeichnung> richtig einzustellen.

- Pflanzliche Heilmittel wie Johanniskraut (Hypericum perforatum) oder andere
Pflanzenprodukte kdnnen die Wirksamkeit von <Phantasi ebezei chnung> beeintréchtigen und
diefir Sie erforderliche Dos erung beeinflussen und sind daher zu vermeiden. Im Zweifelsfall
fragen Sie bitte vor Verwendung solcher Produkte oder Heilmittel Ihren Arzt.

- Wenn Sie Leberbeschwerden haben oder an einer Krankheit litten, die Ihre Leber geschadigt
haben konnte, so teilen Sie dies bitte |hrem Arzt mit, da dadurch die Dosierung von
<Phantasi ebezeichnung> beeinflusst werden konnte.

- Verstdndigen Sie bitte Ihren Arzt, wenn Sie langer als einen Tag Durchfal haben. Eine
Anpassung der Dosierung von <Phantasiebezeichnung> konnte erforderlich sein.

- Wegen des Risikos bosartiger Hautverénderungen unter einer Behandlung mit
Immunsuppressiva miissen Sie zur Einschrankung der Einwirkung von Sonnenlicht und UV -
Licht geeignete Kleidung tragen und ein Sonnenschutzmittel mit einem hohen Schutzfaktor

- Udovenéeen Sie bitte |hren Arzt vor einer eventuell erforderlichen Impfung. IThr Arzt wird Sie
entsprechend beraten.

Bei Einnahme von <Phantasiebezeichnung> mit anderen Arzneimitteln

Bitte informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen / anwenden

bzw. vor kurzem eingenommen / angewendet haben, auch wenn es sich um nicht

verschreibungspflichtige Arzneimittel oder Medikamente pflanzlicher Herkunft handelt.

Solche Medikamente kénnen die Konzentration von <Phantasi ebezeichnung> im Blut beeinflussen,

wie <Phantasi ebezei chnung> die Blutkonzentration anderer Medikamente veréndern kann.

M 6glicherwei se muss die Dosierung von <Phantasi ebezeichnung> dann erhéht oder herabgesetzt

werden. Insbesondere miissen Sie Ihren Arzt versténdigen, wenn Sie Medikamente mit folgenden

Wirksubstanzen einnehmen bzw. vor kurzem eingenommen haben:

- Antimykotika und Antibiotika, vor allem sogenannte Macrolid-Antibiotika zur Behandlung von
Infektionen, z. B. Ketoconazol, Fluconazol, Itraconazol, Voriconazol, Clotrimazol,
Erythromycin, Clarithromycin, Josamycin und Rifampicin

- HIV -Protease-Hemmer, z. B. Ritonavir

- Omeprazol (zur Behandlung von Geschwiiren)

- Hormone wie Ethinylestradiol (z. B. orale Empfangnisverhitungsmittel) oder Danazol

- M edikamente gegen Bluthochdruck oder Herzbeschwerden wie Nifedipin, Nicardipin,
Diltiazem und V erapamil

- Medikamente, die zur Behandlung erhéhter Cholesterin- und Triglyceridspiegel eingesetzt
werden, sogenannte ,, Statine"

- die Antiepileptika Phenytoin oder Phenobarbital

- die Kortikosteroide Prednisolon und Methylprednisolon

- das Antidepressivum Nefazodon

- Johanniskraut (Hypericum perforatum)

<Phantasi ebezeichnung> darf nicht zusammen mit Ciclosporin eingenommen werden.

Ihr Arzt muss auch wissen, ob Sie wéhrend einer Behandlung mit <Phantasi ebezei chnung>
kaliumhaltige Nahrungsmittel zusatzstoffe oder kaliumsparende Diuretika (z. B. Amilorid, Triamteren
oder Spironolacton), gewisse Schmerzmittel (sogenannte nichtsteroidale Antiphlogistikawie
Ibuprofen), Antikoagulanzien oder Medikamente zur oralen Behandlung von Diabetes mellitus
einnehmen.

Bei gleichzeitiger Einnahme von <Phantasi ebezeichnung> und |buprofen, Amphotericin B oder
antiviralen Substanzen (z. B. Aciclovir) kann es zu einer Verschlechterung von Nierenleiden oder
Erkrankungen des Nervensystems kommen.

Bei Einnahme von <Phantasiebezeichnung> zusammen mit Nahrungsmitteln und Getrénken
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Im allgemeinen soll <Phantasiebezeichnung> auf den leeren Magen oder mindestens 1 Stunde vor
bzw. 2 - 3 Stunden nach der Mahlzeit eingenommen werden. Grapefruit und Grapefruitsaft sind bei
Einnahme von <Phantasiebezeichnung> zu vermeiden.

Schwanger schaft und Stillzeit

Wenn eine Schwangerschaft geplant ist oder bereits besteht, fragen Sie vor der Einnahme von allen
Arzneimitteln lhren Arzt oder Apotheker um Rat.

<Phantasiebezeichnung> wird in der Muttermilch ausgeschieden. Deshalb sollte wahrend der
Einnahme von <Phantasi ebezeichnung> nicht gestillt werden.

Verkehrstichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

Sie durfen sich nicht an das Steuer eines Fahrzeugs setzen oder Werkzeuge oder Maschinen bedienen,
wenn Sie nach Einnahme von <Phantasi ebezei chnung> schwindelig oder schléfrig sind oder
verschwommen sehen. Diese Wirkungen sind bei Einnahme von <Phantasi ebezei chnung> zusammen
mit Alkohol haufiger zu beobachten.

3. WIE IST <PHANTASIEBEZEICHNUNG> EINZUNEHMEN?

Nehmen Sie <Phantasi ebezeichnung> immer genau nach Anweisung des Arztes ein. Bitte fragen Sie
bei Threm Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht ganz sicher sind.

Die Anfangsdosis zur Verhinderung einer Abstof3ung Ihres Transplantats wird von Ihrem Arzt unter
Berticksichtigung Ihres K érpergewichts berechnet. Die Anfangsdosen gleich nach der Transplantation
liegen je nach dem transplantierten Organ gewohnlich im Bereich von

0,075 - 0,30 mg/kg Korpergewicht./Tag.

Die Dosierung von <Phantasi ebezeichnung> hangt von Ihrem Allgemeinzustand und von der Art der
gleichzeitig verabreichten anderen Immunsuppressiva ab. Damit Ihr Arzt die richtige Dosis ermitteln
und von Zeit zu Zeit einstellen kann, muss er regel méldig Blutuntersuchungen durchfihren. Sobald
sich lhr Zustand stabilisiert hat, wird Ihr Arzt gewdhnlich die Dosierung von <Phantasi ebezei chnung>
herabsetzen. Ihr Arzt sagt Ihnen genau, wie viele Kapseln Sie schlucken miissen und wie oft Sie
<Phantasi ebezeichnung> einnehmen mussen.

<Phantasiebezeichnung> ist taglich zweimal einzunehmen, gewdhnlich morgens und abends. Die
Kapseln sind unzerkaut mit einem Glas Wasser zu schlucken. Dasin der Folie vorhandene
Trocknungsmittel darf nicht geschluckt werden.

Wenn Sie eine gr 63er e M enge von <Phantasiebezeichnung> eingenommen haben, als Sie sollten
Wenn Sie versehentlich eine grofiere M enge <Phantasi ebezeichnung> eingenommen haben, suchen
Sie sofort Ihren Arzt oder die Notfallabteilung des néchstgel egenen Krankenhauses auf.

Wenn Sie die Einnahme von <Phantasiebezeichnung> ver gessen haben

Nehmen Sie nicht die doppelte Dosis ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.
Wenn Sie vergessen haben, die Kapseln einzunehmen, warten Sie bis zu dem fr die néchste
Einnahme vorgesehenen Zeitpunkt und setzen Sie die Behandlung ganz normal fort.

Wenn Sie die Einnahme von <Phantasiebezeichnung> abbrechen

Bei Beendigung der Behandlung mit <Phantasiebezeichnung> kann sich das Risiko einer Abstof3ung
Ihres Transplantats erhdhen. Die Behandlung darf nur auf Anweisung lhres Arztes abgebrochen
werden.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Sie Ihren Arzt oder
Apotheker.
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4. WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

Wie dle Arzneimittel kann <Phantasi ebezeichnung> Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten muissen.

Die mdglichen Nebenwirkungen werden in folgende Kategorien eingeteilt:

Sehr haufige Nebenwirkungen treten bel mehr als 1 von 10 Patienten auf.

Haufige Nebenwirkungen sind in weniger als 1 von 10, aber in mehr als 1 von 100 Féllen zu
beobachten.

Gelegentliche Nebenwirkungen kommen in weniger als 1 von 100, aber in mehr als 1 von 1000 Féllen
VOor.

Seltene Nebenwirkungen werden bei weniger als 1 von 1000, aber mehr als 1 von 10000 Patienten
beobachtet.

Sehr seltene Nebenwirkungen sind in weniger als 1 von 10000 Féllen zu verzeichnen.

<Phantasi ebezeichnung> schwécht die Abwehrmechanismen lhres Kdrpers ab, damit I hr Transplantat
nicht abgestolRen wird. Infolgedessen kann Thr Korper auch Infektionen nicht mehr so gut bek&mpfen.
Daher konnen Sie wahrend einer Behandlung mit <Phantasiebezei chnung> gegen Infektionen
anfélliger sein.

Schwerwiegende Nebenwirkungen, einschliefdlich allergische und anaphylaktische Reaktionen wurden
berichtet. Gutartige und bdsartige Tumore wurden in Folge der Immunsuppression nach Behandlung
mit <Phantasi ebezeichnung> berichtet.

Bluterkrankungen und Stérungen des lymphatischen Systems

Haufig: Geringere  Anzahl von Blutkérperchen (Blutpléttchen, rote und weil3e
Blutkorperchen), erhthte Anzahl weil3er Blutkorperchen, Verdnderungen der
Anzahl roter Blutkorperchen

Gelegentlich: Verdnderungen der Blutgerinnung, Verringerung der Anzahl aller
Blutkorperchen

Selten: Geringfugige Hautblutungen durch Blutgerinnsel

Stoffwechsel und Ernghrungsstérungen

Sehr haufig: Erhohte Blutzuckerwerte, Diabetes mellitus, erhdhte Kaliumkonzentrationen im
Blut

Haufig: Verringerte Konzentrationen von Magnesium, Phosphat, Kalium, Calcium oder

Natrium im Blut, FlUssigkeitstiberbel astung, erhthte Harnséure- oder Fettspiegel
im Blut, verringerter Appetit, erhdhte Saurewerte des Blutes, andere
Verdnderungen der Blutsalze

Gelegentlich: Dehydrierung, verringerte Eiweil3- oder Zuckerwerte im Blut, erhthte
Phosphatspiegel im Blut

Psychiatrische Stérungen

Sehr haufig: Schlafstérungen

Haufig: Angsterscheinungen, Verwirrtheit und Desorientiertheit, Depression,
Stimmungsschwankungen, Alptraume, Halluzinationen, Geisteskrankheiten

Stérungen des Nervensystems

Sehr haufig: Zittern, Kopfschmerzen

Haufig: Krampfanfalle, Bewusstseinsstorungen, Prickeln und Taubsein (manchmal
schmerzhaft) von Handen und Fufen, Schwindelgefiihle, Schreibstérungen,
Stérungen des Nervensystems

Gelegentlich: Koma, Hirnblutungen, Schlaganfall, Ldhmung, Stérungen im Gehirn,
Sprachstoérungen, Gedéachtnisausfall
Selten: Starke Muskel steifigkeit

Sehr selten: Muskel schwache
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Augenerkrankungen
Haufig:
Gelegentlich:
Selten:

Ohrenerkrankungen
Haufig:
Gelegentlich:
Selten:

Herzerkrankungen
Haufig:
Gelegentlich:

Selten:
Sehr selten:

Verschwommenes Sehen, verstérkte Lichtempfindlichkeit, Augenerkrankungen
Linsentriibung
Blindheit

Ohrensausen
Vermindertes Hérvermdégen
Taubheit

Verringerte Durchblutung der Herzgeféi3e, beschleunigte Herztétigkeit
Unregelmailiger Herzschlag, Herzstillstand, verminderte Herzleistung,
Herzmuskel erkrankungen, Herzmuskelvergroferung, starkes Herzklopfen,
abnormales EKG, Anomalien von Herz- und Pulsfrequenz
Flussigkeitsansammlung um das Herz

Anomalien im Echokardiogramm

Blutgefalerkrankungen

Sehr haufig:
Héaufig:

Gelegentlich:

Erhohter Blutdruck

Blutungen, teilweise oder vollstandige V erstopfung von Blutgeféiden,
herabgesetzter Blutdruck

Blutgerinnsel in einer Arm- oder Beinvene, Schock

Erkrankungen der Atemwege

Héaufig:

Gelegentlich:
Selten:

Kurzatmigkeit, Verénderungen des Lungengewebes, Fllissigkeitsansammlung
um die Lunge, Rachenentziindungen, Husten, grippeartige Symptome
Atembeschwerden, Erkrankungen der Atemwege, Asthma

Akute Atemlosigkeit

Magen-Darm-Stoérungen

Sehr haufig:
Haufig:

Gelegentlich:

Selten:

Durchfall, Ubelkeit

Entziindungen oder Geschwire in Verbindung mit Bauchschmerzen oder
Durchfall, Magenblutungen, Entziindungen oder Geschwtire im Mund,
Flissigkeitsansammlung im Bauch, Erbrechen, Bauchschmerzen,
Verdauungsstérungen, Verstopfung, Darmgase, Bléhungen, lockere Stuhle,
Dlagenbesdiiwesdernthte Blutkonzentrationen des Enzyms Amylase, Rickfluss
des Mageninhalts in den Rachen, verlangsamte Magenentleerung
Zystenbildung in der Bauchspeicheldriise

L eber- und Gallenblasenerkrankungen

Héaufig:

Selten:
Sehr selten:

Hautkrankheiten
Haufig:
Gelegentlich:
Selten:

Verénderungen der Leberenzyme und Leberfunktion, Gelbfarbung der Haut
infolge von Lebererkrankungen, Schadigung des L ebergewebes und

L eberentziindungen

Durchblutungsstérungen in der Leber

Leberversagen, Verengerung der Gallengefalde

Juckreiz, Ausschlag, Haarausfall, Akne, starkes Schwitzen

Dermatitis, brennendes Gefiihl unter Sonneneinwirkung

Schwere Erkrankung mit Blasenbildung auf der Haut, im Mund, an den Augen
und Geschlechtsorganen, verstérkter Haarwuchs

Knochen- und Gelenkerkrankungen

Haufig:

Gelegentlich:

Gelenkschmerzen, Schmerzen in den Gliedmafien und im Ricken,
Muskelkrdmpfe
Gelenkerkrankungen
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Erkrankungen von Nieren, Harnapparat und Geschlechtsorganen

Sehr haufig: Nierenbeschwerden

Haufig: Beeintréchtigte Nierenfunktion, verringerte Harnbildung, eingeschranktes oder
schmerzhaftes Harnlassen

Gelegentlich: Unfahigkeit zur Harnausscheidung, Menstruationsschmerz und abnorme
Regelblutungen

Sehr selten: Schmerzhaftes Harnlassen mit Blut im Urin

Den ganzen Korper betreffende Erkrankungen

Haufig: Allgemeine Schwache, Fieber, Flissigkeitsansammlung im Korper, Schmerzen
und Beschwerden, erhdhte Blutkonzentrationen des Enzyms alkalische
Phosphatase, Gewichtszunahme, gestortes Temperaturempfinden

Gelegentlich: Versagen mehrerer Organe, grippeartige Erkrankung, erhdhte Empfindlichkeit
gegen Warme und Kélte, Druckgefuhl auf der Brust, Zitterigkeit oder
Krankheitsgefuhl, Erhthung der Konzentration des Enzyms
L actatdehydrogenase im Blut, Gewichtsverlust

Selten: Durst, Stiirzen, Beklemmung im Brustbereich, verringerte Beweglichkeit,
Geschwiire
Sehr selten: Zunahme des Fettgewebes

Stérungen am Transplantat
Haufig: Unzureichende Funktion des transplantierten Organs

Informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker, wenn eine der aufgefihrten Nebenwirkungen Sie
erheblich beeintréchtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser
Gebrauchsinformation angegeben sind.

5. WIEIST <PHANTASIEBEZEICHNUNG> AUFZUBEWAHREN?

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

Sie durfen <Phantasiebezeichnung> nach dem auf dem Umkarton nach { Abkiirzung verwendet fir das
Verfaldatum} [ist national auszufillen] angegebenen Verfalldatum nicht mehr anwenden. Das

Verfaldatum bezieht sich auf den letzten Tag des Monats.

[ist national auszufiillen]

6. WEITERE INFORMATIONEN

Was <Phantasiebezeichnung> enthélt

[ist national auszufillen]

Wie <Phantasiebezeichnung> aussieht und Inhalt der Packung
[ist national auszufillen]

Phar mazeutischer Unternenmer und Hersteller

[ist national auszufillen]

Dieses Arzneimittel wurde in den EEA-Mitgliedstaaten unter folgenden Bezeichnungen
zugelassen:
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Prograf:

Osterreich, Zypern, Tschechische Republik, Danemark, Deutschland, Griechenland, Spanien,
Finnland, Frankreich, Ungarn, Irland, Italien, Norwegen, Polen, Portugal, Slowakei, Slovenien,
Schweden, Vereinigtes Konigreich.

Prograft:
Belgien, Luxemburg, Niederlande.

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt genehmigt am (MM/YYYY)
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GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER

Prograf und entsprechende Bezeichnungen (sehe Anhang 1) 5 mg/ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionsdsung
[Siehe Anhang | —ist national auszufillen]
Tacrolimus

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spdter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese dieselben Symptome haben wie Sie.

- Wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintréchtigt oder Sie
Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind,
informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker

Diese Packungsbeilage beinhaltet:

Was ist <Phantasiebezeichnung> und woflr wird es angewendet?

Was miissen Sie vor der Anwendung von <Phantasi ebezeichnung> beachten?
Wie ist <Phantasiebezeichnung> anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie ist <Phantasiebezeichnung> aufzubewahren?

Weitere Informationen

Sk wdpE

1 WASIST <PHANTASIEBEZEICHNUNG> UND WOFUR WIRD ESANGEWENDET?

<Phantasi ebezeichnung> gehort zu einer Gruppe von Medikamenten, die |mmunsuppressiva genannt
werden. Nach erfolgter Organtransplantation (z. B. Leber-, Nieren- oder Herztransplantation) versucht
[hr Immunsystem, das neue Organ abzustof3en. <Phantasiebezeichnung> soll Ihr Immunsystem unter
Kontrolle halten und Ihrem Kdorper die Annahme des transplantierten Organs ermoglichen.
<Phantasiebezeichnung> wird oft in Verbindung mit anderen Medikamenten verwendet, die das
Immunsystem ebenfalls unterdriicken.

Vielleicht erhalten Sie <Phantasiebezeichnung> auch zur Behandlung einer Abstof3ung Ihres Leber-,
Nieren- oder Herztransplantats oder eines anderen transplantierten Organs oder weil die
Immunreaktion Ihres Korpers durch eine vorausgehende Therapie nicht beherrscht werden konnte.

2. WASMUSSEN SIE VOR DER ANWENDUNG VON <PHANTASIEBEZEICHNUNG>
BEACHTEN?

<Phantasiebezeichnung> darf nicht angewendet werden,

- wenn Sie allergisch (Uberempfindlich) gegen Tacrolimus oder ein Antibiotikum der
Untergruppe der Macrolid-Antibiotika sind;

- wenn Sie allergisch (Uberempfindlich) gegen einen der sonstigen Bestandteile < ist national
umzusetzen>, insbesondere gegen Poly(oxyethylen)-60-rizinusdl oder dhnliche Substanzen
sind.>

Bei der Anwendung von <Phantasiebezeichnung> ist besondere Vorsicht erforderlich.

- Im Verlaufe der Behandlung mit <Phantasi ebezeichnung> mochte Ihr Arzt vielleicht von Zeit
zu Zeit gewisse Untersuchungen durchfiihren (z. B. Blut- und Harnuntersuchungen, Prifung der
Herzfunktion, der Augen und des Nervensystems). Das ist ganz normal und ermdglicht es IThrem
Arzt, die Dosierung von <Phantasi ebezeichnung> richtig einzustellen.
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- Pflanzliche Heilmittel wie Johanniskraut (Hypericum perforatum) oder andere
Pflanzenprodukte kdnnen die Wirksamkeit von <Phantasi ebezei chnung> beeintrachtigen und
diefir Sie erforderliche Dos erung beeinflussen und sind daher zu vermeiden. Im Zweifelsfall
fragen Sie bitte vor Verwendung solcher Produkte oder Heilmittel Ihren Arzt.

- Wenn Sie L eberbeschwerden haben oder an einer Krankheit litten, die Ihre Leber geschadigt
haben konnte, so teilen Sie dies bitte Ihrem Arzt mit, da dadurch die Dosierung von
<Phantasi ebezeichnung> beeinflusst werden konnte.

- Verstdndigen Sie bitte Ihren Arzt, wenn Sie langer als einen Tag Durchfal haben. Eine
Anpassung der Dosierung von <Phantasiebezeichnung> konnte erforderlich sein.

- Wegen des Risikos bosartiger Hautverdnderungen unter einer Behandlung mit
Immunsuppressiva miissen Sie zur Einschrankung der Einwirkung von Sonnenlicht und UV -
Licht geeignete Kleidung tragen und ein Sonnenschutzmittel mit einem hohen Schutzfaktor

- Udovenéeen Sie bitte Ihren Arzt vor einer eventuell erforderlichen Impfung. IThr Arzt wird Sie
entsprechend beraten.

Bei Anwendung von <Phantasiebezeichnung> mit anderen Arzneimitteln

Bitte informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen / anwenden

bzw. vor kurzem eingenommen / angewendet haben, auch wenn es sich um nicht

verschreibungspflichtige Arzneimittel oder Medikamente pflanzlicher Herkunft handelt.

Solche Medikamente kénnen die Konzentration von <Phantasi ebezeichnung> im Blut beeinflussen,

wie <Phantasi ebezei chnung> die Blutkonzentration anderer M edikamente verandern kann.

M 6glicherwei se muss die Dosierung von <Phantasi ebezeichnung> dann erhéht oder herabgesetzt

werden. Insbesondere miissen Sie Ihren Arzt versténdigen, wenn Sie Medikamente mit folgenden

Wirksubstanzen einnehmen bzw. vor kurzem eingenommen haben:

- Antimykotika und Antibiotika, vor allem sogenannte Macrolid-Antibiotika zur Behandlung von
Infektionen, z. B. Ketoconazol, Fluconazol, Itraconazol, Voriconazol, Clotrimazol,
Erythromycin, Clarithromycin, Josamycin und Rifampicin

- HIV -Protease-Hemmer, z. B. Ritonavir

- Omeprazol (zur Behandlung von Geschwiiren)

- Hormone wie Ethinylestradiol (z. B. orale Empfangnisverhitungsmittel) oder Danazol;

- Medikamente gegen Bluthochdruck oder Herzbeschwerden wie Nifedipin, Nicardipin,
Diltiazem und V erapamil

- Medikamente, die zur Behandlung erhohter Cholesterin- und Triglyceridspiegel eingesetzt
werden, sogenannte ,, Statine"

- die Antiepileptika Phenytoin oder Phenobarbital

- die Kortikosteroide Prednisolon und Methylprednisolon

- das Antidepressivum Nefazodon

- Johanniskraut (Hypericum perforatum)

<Phantasiebezeichnung> darf nicht zusammen mit Ciclosporin angewendet werden.

Ihr Arzt muss auch wissen, ob Sie wahrend einer Behandlung mit <Phantasi ebezei chnung>
kaliumhaltige Nahrungsmittel zusatzstoffe oder kaliumsparende Diuretika (z. B. Amilorid, Triamteren
oder Spironolacton), gewisse Schmerzmittel (sogenannte nichtsteroidale Antiphlogistikawie
Ibuprofen), Antikoagulanzien oder Medikamente zur oralen Behandlung von Diabetes mellitus
einnehmen.

Bei gleichzeitiger Anwendung von <Phantasiebezeichnung> und lbuprofen, Amphotericin B oder
antiviralen Substanzen (z. B. Aciclovir) kann es zu einer Verschlechterung von Nierenleiden oder
Erkrankungen des Nervensystems kommen.

Bei Anwendung von <Phantasiebezeichnung> zusammen mit Nahrungsmitteln und Getranken
Grapefruit und Grapefruitsaft sind bei Anwendung von <Phantasi ebezeichnung> zu vermeiden.

Schwanger schaft und Stillzeit

Wenn eine Schwangerschaft geplant ist oder bereits besteht, fragen Sie vor der Einnahme von allen
Arzneimitteln Ihren Arzt oder Apotheker um Rat.
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<Phantasiebezeichnung> wird in der Muttermilch ausgeschieden. Deshalb sollte wahrend der
Einnahme von <Phantasi ebezeichnung> nicht gestillt werden.

Wichtige Angaben Uber Bestandteile von <Phantasiebezeichnung>

- <Phantasiebezeichnung> enthélt Poly(oxyethylen)-60-rizinusdl, das in wenigen Féllen zu einer
schweren allergischen Reaktion fuhren kann. Informieren Sie bitte Ihren Arzt, wenn Sie solche
Probleme friiher bereits hatten.

- Der Alkoholgehalt (638 mg pro ml) von <Phantasiebezeichnung> 5 mg/ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionsist in Rechnung zu beachten.

3. WIE IST <PHANTASIEBEZEICHNUNG> ANZUWENDEN?

Die Anfangsdosis zur Verhinderung einer Abstof3ung I hres Transplantats wird von Ihrem Arzt unter
Berticksichtigung Ihres K érpergewichts berechnet. Die intravendsen Anfangsdosen gleich nach der
Transplantation liegen je nach dem transplantierten Organ gewohnlich im Bereich von

0,01 - 0,20 mg/kg Kdrpergewicht/Tag.

<Phantasi ebezeichnung> muss vor Anwendung als intraventse Infusion verdiinnt werden. Sie erhalten
<Phantasi ebezeichnung> als 24-Stunden-Dauertropf und nie als Kurzinjektion.
<Phantasiebezeichnung> kann eine leichte Reizung hervorrufen, wenn es nicht direkt in die Vene
infundiert wird.

Die Behandlung mit <Phantasiebezeichnung> darf hochstens 7 Tage dauern. Ihr Arzt wird Ihnen zur
Weiterbehandlung <Phantasi ebezei chnung> Kapseln verordnen.

Die Dosierung von <Phantasiebezeichnung> hangt von Ihrem Allgemeinzustand und von der Art der
gleichzeitig verabreichten anderen Immunsuppressiva ab. Damit Ihr Arzt die richtige Dosis ermitteln
und von Zeit zu Zeit einstellen kann, muss er regelméliig Blutuntersuchungen durchfihren.

Wenn Sie eine gr 63er e M enge von <Phantasiebezeichnung> er halten haben, als Sie sollten
Wenn Sie eine grofRere Menge von <Phantasiebezei chnung> erhalten haben als Sie sollten, wird lhr
Arzt die néchste Dosis entsprechend einstellen.

Wenn Sie die Anwendung von <Phantasiebezeichnung> abbrechen

Bei Beendigung der Behandlung mit <Phantasi ebezeichnung> kann sich das Risiko einer Abstof3ung
I hres Transplantats erhthen. Die Behandlung darf nur auf Anweisung lhres Arztes abgebrochen
werden.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Sie Ihren Arzt oder
Apotheker.

4. WEL CHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

Wie ale Arzneimittel kann <Phantasiebezeichnung> Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Die moglichen Nebenwirkungen werden in folgende Kategorien eingeteilt:

Sehr haufige Nebenwirkungen treten bei mehr als 1 von 10 Patienten auf.

Haufige Nebenwirkungen sind in weniger als 1 von 10, aber in mehr als 1 von 100 Féllen zu
beobachten.

Gelegentliche Nebenwirkungen kommen in weniger als 1 von 100, aber in mehr als 1 von 1000 Fallen
Vor.

Seltene Nebenwirkungen werden bei weniger als 1 von 1000, aber mehr als 1 von 10000 Patienten
beobachtet.

Sehr seltene Nebenwirkungen sind in weniger als 1 von 10000 Féllen zu verzeichnen.
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<Phantasiebezeichnung> schwécht die Abwehrmechanismen Ihres Korpers ab, damit Ihr Transplantat
nicht abgestol3en wird. Infolgedessen kann Ihr Korper auch Infektionen nicht mehr so gut bek&mpfen.
Daher kdnnen Sie wéahrend einer Behandlung mit <Phantasi ebezei chnung> gegen Infektionen
anfélliger sein.

Schwerwiegende Nebenwirkungen, einschlief3lich allergische und anaphylaktische Reaktionen wurden
berichtet. Gutartige und bosartige Tumore wurden in Folge der Immunsuppression nach Behandlung
mit <Phantasi ebezeichnung> berichtet.

Bluterkrankungen und Stérungen des lymphatischen Systems

Haufig: Geringere Anzahl von Blutkorperchen (Blutpléttchen, rote und weile
Blutkorperchen), erhéhte Anzahl weil3er Blutkorperchen, Verénderungen der
Anzahl roter Blutkorperchen

Gelegentlich: Verénderungen der Blutgerinnung, Verringerung der Anzahl aller
Blutkdrperchen

Selten: Geringfligige Hautblutungen durch Blutgerinnsel

Stoffwechsel und Ernghrungsstérungen

Sehr haufig: Erhohte Blutzuckerwerte, Diabetes mellitus, erhdhte Kaliumkonzentrationen im
Blut

Héaufig: Verringerte Konzentrationen von Magnesium, Phosphat, Kalium, Calcium oder

Natrium im Blut, FlUssigkeitsiiberbel astung, erhthte Harnsdure- oder Fettspiegel
im Blut, verringerter Appetit, erhdhte Sdurewerte des Blutes, andere
Veranderungen der Blutsalze

Gelegentlich: Dehydrierung, verringerte Eiweil3- oder Zuckerwerte im Blut, erhdhte
Phosphatspiegel im Blut

Psychiatrische Stérungen

Sehr haufig: Schlafstorungen

Haufig: Angsterscheinungen, Verwirrtheit und Desorientiertheit, Depression,
Stimmungsschwankungen, Alptréume, Halluzinationen, Geisteskrankheiten

Stérungen des Nervensystems

Sehr haufig: Zittern, Kopfschmerzen

Haufig: Krampfanfalle, Bewusstseinsstorungen, Prickeln und Taubsein (manchmal
schmerzhaft) von Handen und FiRen, Schwindel gefiihle, Schreibstdrungen,
Stérungen des Nervensystems

Gelegentlich: Koma, Hirnblutungen, Schlaganfall, Léhmung, Stérungen im Gehirn,
Sprachstérungen, Gedachtnisausfall

Selten: Starke Muskel steifigkeit

Sehr selten: Muskel schwéche

Augenerkrankungen

Haufig: Verschwommenes Sehen, verstérkte Lichtempfindlichkeit, Augenerkrankungen

Gelegentlich: Linsentriibung

Selten: Blindheit

Ohrenerkrankungen

Haufig: Ohrensausen

Gelegentlich: Vermindertes Hérvermdogen

Selten: Taubheit

Herzerkrankungen

Haufig: Verringerte Durchblutung der Herzgefél3e, beschleunigte Herztétigkeit
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Gelegentlich:

Selten:
Sehr selten:

Unregelmailiger Herzschlag, Herzstillstand, verminderte Herzleistung,
Herzmuskel erkrankungen, Herzmuskelvergroferung, starkes Herzklopfen,
abnormales EKG, Anomalien von Herz- und Pulsfrequenz
Flissigkeitsansammlung um das Herz

Anomalien im Echokardiogramm

Blutgefalerkrankungen

Sehr haufig:
Haufig:

Gelegentlich:

Erhohter Blutdruck

Blutungen, teilweise oder vollstandige V erstopfung von Blutgefaiden,
herabgesetzter Blutdruck

Blutgerinnsel in einer Arm- oder Beinvene, Schock

Erkrankungen der Atemwege

Héaufig:

Gelegentlich:
Selten:

Kurzatmigkeit, Verénderungen des Lungengewebes, Fllissigkeitsansammlung
um die Lunge, Rachenentziindungen, Husten, grippeartige Symptome
Atembeschwerden, Erkrankungen der Atemwege, Asthma

Akute Atemlosigkeit

Magen-Darm-Stoérungen

Sehr haufig:
Haufig:

Gelegentlich:

Selten:

Durchfall, Ubelkeit

Entziindungen oder Geschwiire in Verbindung mit Bauchschmerzen oder
Durchfall, Magenblutungen, Entziindungen oder Geschwtire im Mund,
Flissigkeitsansammlung im Bauch, Erbrechen, Bauchschmerzen,
Verdauungsstérungen, Verstopfung, Darmgase, Bléhungen, lockere Stuhle,
Dlagenbesdiiwesdernthte Blutkonzentrationen des Enzyms Amylase, Ruckfluss
des Mageninhalts in den Rachen, verlangsamte Magenentleerung
Zystenbildung in der Bauchspeicheldriise

L eber- und Gallenblasenerkrankungen

Héaufig:

Selten:
Sehr selten:

Hautkrankheiten
Haufig:
Gelegentlich:
Selten:

Verénderungen der Leberenzyme und Leberfunktion, Gelbfarbung der Haut
infolge von Lebererkrankungen, Schadigung des L ebergewebes und

L eberentziindungen

Durchblutungsstérungen in der Leber

Leberversagen, Verengerung der Gallengefalde

Juckreiz, Ausschlag, Haarausfall, Akne, starkes Schwitzen

Dermatitis, brennendes Gefiihl unter Sonneneinwirkung

Schwere Erkrankung mit Blasenbildung auf der Haut, im Mund, an den Augen
und Geschlechtsorganen, verstérkter Haarwuchs

Knochen- und Gelenkerkrankungen

Haufig:

Gelegentlich:

Gelenkschmerzen, Schmerzen in den Gliedmafien und im Ricken,
Muskelkrdmpfe
Gelenkerkrankungen

Erkrankungen von Nieren, Harnapparat und Geschlechtsorganen

Sehr haufig:
Haufig:

Gelegentlich:

Sehr selten:

Nierenbeschwerden

Beeintréchtigte Nierenfunktion, verringerte Harnbildung, eingeschranktes oder
schmerzhaftes Harnlassen

Unfahigkeit zur Harnausscheidung, Menstruationsschmerz und abnorme
Regelblutungen

Schmerzhaftes Harnlassen mit Blut im Urin

Den ganzen Korper betreffende Erkrankungen
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Haufig: Allgemeine Schwaéche, Fieber, Flissigkeitsansammlung im Kérper, Schmerzen
und Beschwerden, erhdhte Blutkonzentrationen des Enzyms alkalische
Phosphatase, Gewichtszunahme, gestortes Temperaturempfinden

Gelegentlich: Versagen mehrerer Organe, grippeartige Erkrankung, erhohte Empfindlichkeit
gegen Warme und Kélte, Druckgefuhl auf der Brust, Zitterigkeit oder
Krankheitsgefuhl, Erhthung der Konzentration des Enzyms
L actatdehydrogenase im Blut, Gewichtsverlust

Selten: Durst, Stiirzen, Beklemmung im Brustbereich, verringerte Beweglichkeit,
Geschwiire
Sehr selten: Zunahme des Fettgewebes

Stérungen am Transplantat
Haufig: Unzureichende Funktion des transplantierten Organs

Informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker, wenn eine der aufgefihrten Nebenwirkungen Sie
erheblich beeintréchtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser
Gebrauchsinformation angegeben sind.

5. WIEIST <PHANTASIEBEZEICHNUNG> AUFZUBEWAHREN?

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

Sie durfen <Phantasi ebezeichnung> nach dem auf dem Umkarton nach { Abkiirzung verwendet fir das
Verfaldatum} [ist national auszufilllen] angegebenen Verfaldatum nicht mehr anwenden. Das

Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des Monats.

[ist national auszufillen]

6. WEITERE INFORMATIONEN
Was <Phantasiebezeichnung> enthalt

- Der Wirkstoff ist Tacrolimus.
- Die sonstigen Bestandteile sind [ist national auszuftillen] .

Wie <Phantasiebezeichnung> aussieht und Inhalt der Packung
[ist national auszufillen]

Phar mazeutischer Unternehmer und Hersteller

[ist national auszufillen]

Dieses Arzneimittel wurdein den EEA-Mitgliedsstaaten unter folgenden Bezeichnungen
zugelassen:

Prograf:
Osterreich, Zypern, Tschechische Republik, Danemark, Deutschland, Griechenland, Spanien,

Finnland, Frankreich, Ungarn, Irland, Italien, Norwegen, Polen, Portugal, Slowakei, Slovenien,
Schweden, Vereinigtes Konigreich.

Prograft:
Belgien, Luxemburg, Niederlande.
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Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt genehmigt am (MM/YYYY)
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