BILAGA |

FORTECKNING OVER LAKEMEDLETSNAMN, LAKEMEDEL SFORMER, STYRKOR,
ADMINISTRERINGSSATT AV LAKEMEDLEN SAMT <SOKANDE> OCH
<INNEHAVARE> AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING | MEDLEMSSTATERNA
OCH NORGE OCH ISLAND



M edlemsstat | nnehavar e av godkannande fér <L &kemedlets namn> Styrka L akemedelsform Administreringssatt
forsdlining <Namn>

Osterrike Astellas Pharma Ges.m.b.H Prograf 5 mg/ml Koncentrat till infusionsvétska, |Intravends anvandning
Linzerstr. 221-227 [6sning
A-1140 Wien
Osterrike

Osterrike Astellas Pharma Ges.m.b.H Prograf 0,5mg Kapsel, hard Oral anvéndning
Linzerstr. 221-227
A-1140 Wien
Osterrike

Osterrike Astellas Pharma Ges.m.b.H Prograf 1mg Kapsel, hard Oral anvéndning
Linzerstr. 221-227
A-1140 Wien
Osterrike

Osterrike Astellas Pharma Ges.m.b.H Prograf 5mg Kapsel, hard Oral anvéndning
Linzerstr. 221-227
A-1140 Wien
Osterrike

Belgien Fujisawa GmbH Prograft 0,5 mg Kapsel, héard Oral anvandning
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
Tyskland

Belgien Fujisawa GmbH Prograft 1mg Kapsel, hard Oral anvandning
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
Tyskland

Belgien Fujisawa GmbH Prograft 5mg Kapsel, hard Oral anvéandning
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen

Tyskland
Belgien Fujisawa GmbH Prograft 5 mg/ml Koncentrat till infusionsvétska, |Intravents anvandning
Neumarkter Str. 61 [6sning
D-81673 Miinchen
Tyskland




Cypern

Medilink Pharmaceuticals Ltd.

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

Cypern

Prograf

1mg

Kapsel, hard

Oral anvéndning

Cypern

Medilink
Pharmaceuticals Ltd.

30 Armenias

P.O. Box 25676

2003 Strovolos

1640 Nikosia

Cypern

Prograf

5mg

Kapsel, hard

Oral anvandning

Cypern

Medilink
Pharmaceuticals Ltd.

30 Armenias

P.O. Box 25676

2003 Strovolos

1640 Nikosia

Cypern

Prograf

5 mg/ml

Koncentrat till infusionsvétska,
[6sning

Intravends anvandning

Tjeckien

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

186 00 Praha 8

Tjeckien

Prograf

0,5mg

Kapsel, héard

Oral anvéndning

Tjeckien

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

186 00 Praha 8

Tjeckien

Prograf

1mg

Kapsdl, hard

Oral anvandning

Tjeckien

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

186 00 Praha 8

Tjeckien

Prograf

5mg

Kapsel, hard

Oral anvandning




Tjeckien

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

186 00 Praha 8

Tjeckien

Prograf

5 mg/ml

Koncentrat till infusionsvatska,
[6sning

Intravends anvandning

Tyskland

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

Prograf

0,5mg

Kapsdl, hard

Oral anvandning

Tyskland

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

Prograf

1mg

Kapsdl, hard

Oral anvandning

Tyskland

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

Prograf

5mg

Kapsdl, hard

Oral anvandning

Tyskland

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

Prograf

5 mg/ml

Koncentrat till infusionsvétska,
[8sning

Intravends anvandning

Danmark

Astellas Pharma als
Naverland 4

2600 Glostrup
Danmark

Prograf

0,5mg

Kapsdl, hard

Oral anvéndning

Danmark

Astellas Pharma als
Naverland 4

2600 Glostrup
Danmark

Prograf

1mg

Kapsdl, hard

Oral anvandning

Danmark

Astellas Pharma als
Naverland 4

2600 Glostrup
Danmark

Prograf

5mg

Kapsdl, hard

Oral anvandning

Danmark

Astellas Pharma als
Naverland 4

2600 Glostrup
Danmark

Prograf

5 mg/ml

Koncentrat till infusionsvétska,
[8sning

Intravends anvandning




Grekland

Vianex S.A.

Tatoiou Street

Lamia National Road
14671 Nea Erythrea
Grekland

Prograf

0,5mg

Kapsel, hard

Oral anvéndning

Grekland

Vianex SA.

Tatoiou Street

Lamia National Road
14671 Nea Erythrea
Grekland

Prograf

1mg

Kapsdl, hard

Oral anvandning

Grekland

Vianex SA.

Tatoiou Street

Lamia National Road
14671 Nea Erythrea
Grekland

Prograf

5mg

Kapsel, hard

Oral anvandning

Grekland

Vianex SA.

Tatoiou Street

Lamia National Road
14671 Nea Erythrea
Grekland

Prograf

5 mg/ml

Koncentrat till infusionsvatska,
[Gsning

Intravends anvandning

Spanien

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

28223 Pozuelo de Alarcon
(Madrid) Spanien

Prograf

0,5mg

Kapsel, hard

Oral anvéndning

Spanien

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

28223 Pozuelo de Alarcon
(Madrid) Spanien

Prograf

1mg

Kapsdl, hard

Oral anvandning

Spanien

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

28223 Pozuelo de Alarcon
(Madrid) Spanien

Prograf

5mg

Kapsel, hard

Oral anvandning




Spanien

Astellas Pharma S.A.

Paseo del Club Deportivo

n° 1, Blogue 14

28223 Pozuelo de Alarcon

(Madrid) Spanien

Prograf

5 mg/ml

Koncentrat till infusionsvatska,
[6sning

Intravends anvandning

Finland

Astellas Pharma als
Naverland 4

2600 Glostrup
Danmark

Prograf

0,5mg

Kapsdl, hard

Oral anvéndning

Finland

Astellas Pharma als
Naverland 4

2600 Glostrup
Danmark

Prograf

1mg

Kapsdl, hard

Oral anvandning

Finland

Astellas Pharma als
Naverland 4

2600 Glostrup
Danmark

Prograf

5mg

Kapsdl, hard

Oral anvandning

Finland

Astellas Pharma als
Naverland 4

2600 Glostrup
Danmark

Prograf

5 mg/ml

Koncentrat till infusionsvétska,
[8sning

Intravends anvandning

Frankrike

Astellas Pharma S.A.S.

114 rue Victor Hugo
92300 Levallois Perret
Frankrike

Prograf

0,5mg

Kapsdl, hard

Oral anvéndning

Frankrike

Astellas Pharma S.A.S.

114 rue Victor Hugo
92300 Levallois Perret
Frankrike

Prograf

1mg

Kapsdl, hard

Oral anvandning

Frankrike

Astellas Pharma S.A.S.

114 rue Victor Hugo
92300 Levallois Perret
Frankrike

Prograf

5mg

Kapsdl, hard

Oral anvandning

Frankrike

Astellas Pharma S.A.S.

114 rue Victor Hugo
92300 Levallois Perret
Frankrike

Prograf

5mg/ml

Koncentrat till infusionsvétska,
[8sning

Intravends anvandning




Ungern

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Tyskland

Prograf

0,5mg

Kapsel, héard

Oral anvéndning

Ungern

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Tyskland

Prograf

1mg

Kapsel, hard

Oral anvéndning

Ungern

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Tyskland

Prograf

5mg

Kapsel, héard

Oral anvéndning

Ungern

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Tyskland

Prograf

5mg/ml

Koncentrat till infusionsvatska,
[6sning

Intravends anvandning

Irland

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

Prograf

0,5mg

Kapsel, héard

Oral anvéndning

Irland

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

Prograf

1mg

Kapsdl, hard

Oral anvandning

Irland

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

Prograf

5mg

Kapsel, hard

Oral anvandning

Irland

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

Prograf

5 mg/ml

Koncentrat till infusionsvatska,
[Gsning

Intravends anvandning




Italien Astellas Pharma S.p.A Prograf 0,5mg Kapsel, hard Oral anvéndning
Viadelle Industrie 1
20061 Carugate (Milano)
Italien

Italien Astellas Pharma S.p.A Prograf 1mg Kapsel, hard Oral anvéndning
Viadelle Industrie 1
20061 Carugate (Milano)
Italien

Italien Astellas Pharma S.p.A Prograf 5mg Kapsel, hard Oral anvéndning
Viadelle Industrie 1
20061 Carugate (Milano)
Italien

Italien Astellas Pharma S.p.A Prograf 5 mg/ml Koncentrat till infusionsvétska, |Intravends anvandning
Viadelle Industrie 1 [6sning
20061 Carugate (Milano)
Italien

Luxemburg Fujisawa GmbH Prograft 0,5mg Kapsel, hard Oral anvéndning
Neumarkter Str. 61
81673 Minchen
Tyskland

L uxemburg Fujisawa GmbH Prograft 1mg Kapsel, hard Oral anvéandning
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Tyskland

L uxemburg Fujisawa GmbH Prograft 5mg Kapsel, hard Oral anvéandning
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Tyskland

L uxemburg Fujisawa GmbH Prograft 5 mg/ml Koncentrat till infusionsvétska, |Intravents anvandning
Neumarkter Str. 61 [6sning
81673 Miinchen
Tyskland

Nederl&ndena Astellas PharmaB.V. Prograft 0,5mg Kapsel, hard Oral anvéndning
Postbus 108

2350 AC Leiderdorp
Nederléndena




Nederlandena

Astellas PharmaB.V.

Postbus 108
2350 AC Leiderdorp
Nederléndena

Prograft

1mg

Kapsel, hard

Oral anvéndning

Nederlandena

Astellas PharmaB.V.

Postbus 108
2350 AC Leiderdorp
Nederléndena

Prograft

5mg

Kapsel, hard

Oral anvéndning

Nederlandena

Astellas PharmaB.V.

Postbus 108
2350 AC Leiderdorp
Nederléndena

Prograft

5 mg/ml

Koncentrat till infusionsvéatska,
[6sning

Intravends anvandning

Norge

Astellas Pharmaals
Naverland 4

2600 Glostrup
Danmark

Prograf

0,5mg

Kapsel, hard

Oral anvéndning

Norge

Astellas Pharmaals
Naverland 4

2600 Glostrup
Danmark

Prograf

1mg

Kapsel, hard

Oral anvéndning

Norge

Astellas Pharmaals
Naverland 4

2600 Glostrup
Danmark

Prograf

5mg

Kapsel, hard

Oral anvéndning

Norge

Astellas Pharmaals
Naverland 4

2600 Glostrup
Danmark

Prograf

5 mg/ml

Koncentrat till infusionsvatska,
[6sning

Intravends anvandning

Polen

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Tyskland

Prograf

0,5mg

Kapsel, hard

Oral anvéndning

Polen

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Tyskland

Prograf

1mg

Kapsel, hard

Oral anvéndning




Polen

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Tyskland

Prograf

5mg

Kapsel, hard

Oral anvéndning

Polen

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Tyskland

Prograf

5 mg/ml

Koncentrat till infusionsvatska,
[6sning

Intravends anvandning

Portugal

Astellas Farma Limitada
Edificio Cinema

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

Prograf

0,5mg

Kapsel, hard

Oral anvéndning

Portugal

Astellas Farma Limitada
Edificio Cinema

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

Prograf

1mg

Kapsdl, hard

Oral anvandning

Portugal

Astellas Farma Limitada
Edificio Cinema

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

Prograf

5mg

Kapsel, hard

Oral anvandning

Portugal

Astellas Farma Limitada
Edificio Cinema

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

Prograf

5 mg/ml

Koncentrat till infusionsvatska,
[Gsning

Intravends anvandning

Slovakien

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Tyskland

Prograf

1mg

Kapsel, hard

Oral anvéndning

Slovakien

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Tyskland

Prograf

5mg

Kapsel, hard

Oral anvéndning
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Slovakien

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Tyskland

Prograf

5 mg/ml

Koncentrat till infusionsvatska,
[6sning

Intravends anvandning

Slovenien

Pharma Swiss d.o.o.
Dolenjska cesta 242c
1000 Ljubljana
Slovenien

Prograf

1mg

Kapsel, hard

Oral anvéndning

Slovenien

Pharma Swiss d.o.o.
Dolenjska cesta 242c
1000 Ljubljana
Slovenien

Prograf

5mg

Kapsel, hard

Oral anvéndning

Sverige

Astellas Pharma als
Naverland 4

2600 Glostrup
Danmark

Prograf

0,5mg

Kapsel, hard

Oral anvéndning

Sverige

Astellas Pharma als
Naverland 4

2600 Glostrup
Danmark

Prograf

1mg

Kapsel, hard

Oral anvéndning

Sverige

Astellas Pharma als
Naverland 4

2600 Glostrup
Danmark

Prograf

5mg

Kapsel, hard

Oral anvéndning

Sverige

Astellas Pharma als
Naverland 4

2600 Glostrup
Danmark

Prograf

5 mg/ml

Koncentrat till infusionsvatska,
[6sning

Intravends anvandning

Storbritannien

Astellas Pharma Ltd.
Lovett House, Lovett Road
Staines

Middlesex, TW18 3AZ
UK

Prograf

0,5mg

Kapsel, hard

Oral anvéndning

Storbritannien

Astellas Pharma Ltd.
Lovett House, Lovett Road
Staines

Middlesex, TW18 3AZ
UK

Prograf

1mg

Kapsdl, hard

Oral anvandning
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Storbritannien

Astellas Pharma Ltd.
Lovett House, Lovett Road
Staines

Middlesex, TW18 3AZ
UK

Prograf

5mg

Kapsel, hard

Oral anvéndning

Storbritannien

Astellas Pharma Ltd.
Lovett House, Lovett Road
Staines

Middlesex, TW18 3AZ
UK

Prograf

5 mg/ml

Koncentrat till infusionsvétska,
[8sning

Intravends anvandning
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BILAGA I

EMEA:SVETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL TILL ANDRING AV
PRODUK TRESUMEN (PRODUK TRESUMEERNA)
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VETENSKAPLIGA SLUTSATSER

OVERGRIPANDE SAMMANFATTNING AV DEN VETENSKAPLIGA UTVARDERINGEN
AV  PROGRAF/PROGRAFT HARDA KAPSLAR OCH KONCENTRAT TILL
INFUSIONSVATSKA

Pa grund av att den ursprungliga produkten Prograf och besldktade namn inte har samma
produktresumé (SPC) i de olika medlemsstaterna i Europeiska unionen och pa grund av olika
nationella beslut blev det nddvandigt med en harmonisering av produktresumén for Prograf och
bedldktade namn 6ver hela Europa.

Fujisawa GmbH som representant for alla innehavare av godkannande av forsajning (se bilaga l) har
ansokt om harmonisering i enlighet med artikel 30 i direktiv 2001/83/EC, i dess senaste lydelse, av

deras produkter Prograf och bedaktade namn 0,5, 1 och 5 mg harda kapslar (oralt bruk) och Prograf
och bedldktade namn 5 mg/ml koncentrat for infusion (intravendst bruk).

Kvalitetsaspekter omfattas inte av det aktuella skiljedomsforfarandet. Foljande effekt- och
sakerhetsfragor togs dock upp:

e Frégor rorande effekt

Njurtransplantation:

Effekten av takrolimus vid njurtransplantation har undersoktsi ett antal studier och olika behandlingar
och kan nufortiden anses som ett véetablerat behandlingsalternativ, bade for primart
immunhammande och for rescue-behandling.

Forutom ett antal olika provningar, dar ett litet antal barn ingétt, har det ocksd genomforts en
slumpmaéssigt kontrollerad (kontra ciklosporin mikroemulsion och i kombination med kortikosteroider
och azatioprin) sexmanaders pediatrisk studie. En fallgrop for den pediatriska indikationen for njure &r
dock avsaknaden av langtidsdata. Detta skall &tgardas som ett krav pa uppfdljning.

Hjérttransplantationer hos vuxna:

Takrolimus har etablerat sig som ett adternativ till ciklosporin i immunh&mmande
hjarttranspl antationer, detta framst genom langvarig erfarenhet av |akemedlet vid olika center i Europa
och USA. Data fran det register som fors av International Society for Heart and Lung Transplantation
(ISHLT) bekraftar resultaten som innehavaren av godkannandet for forsdljning fétt fram i sin
nyckelstudie i primér hjérttransplantation samt resultaten av en rad enkelcenter-, Oppna,
randomiserade/ej randomiserade studier. Baserat pa dessa uppgifter tycks takrolimus effekt vara vl
faststélld.

| behandling av akut avstotning har den terapeutiska behandlingen med takrolimus visat sig ge
antingen en betydligt forbéttrad grad avstotning eller en resolution av avst6tning vad géller histologisk
endomyokardiell biopsi. De flesta uppgifterna som stoder denna indikation & som forvantat
retrospektiva. Men i ett scenario déar atertransplantation eller dodsfall & en trolig utgang & det
lampligt med en mer liberal hdllning till indikationen.

Hjarttranspl antation hos pediatriska patienter:

Uppgifterna om hjarttransplantation hos barn ar knappa pa grund av det laga antal transplantationer
som utfors per &. ISHLT:s éarliga rapport medfor darfor viktig information till anvandandet av
hjarttransplantation hos barn. Sasom visat bade i publicerad information och i ISHLT:s arliga rapport
kan takrolimus ersétta ciklosporin som primér immunh&mmande behandling.
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| behandling av akut avstétning har den terapeutiska behandlingen med takrolimus visat sig ge
antingen en betydligt forbéttrad grad av avstotning eller en resolution av avstétning vad géller
histologisk endomyokardiell biopsi. De flesta uppgifterna som stodjer denna indikation & som
forvantat retrospektiva. Men i ett scenario dar dtertransplantation eller dodsfall & en trolig utgang ar
det lampligt med en mer liberal hallning till indikationen.

L evertransplantation:

Resultaten fran manga sma och en del medelstora kliniska prévningar ger samstammiga belégg for att
takrolimus & effektivt i immunhammande underhdlsbehandling, nér det anvands som del av en
kombinationsbehandling. | direkta jamforelser med ciklosporin tycks det ha en méttlig effektfordel.
Detta pastéende stods aven av att det & fler patienter som behover rescue-behandling vid byte fran
ciklosporin till takrolimus an omvént. Det tycks vara lampligt att erk&nna att takrolimus faktiskt
anvands i primdra och rescue-situationer som en immunhdmmare vid levertransplantationer och
godka&nna en lamplig terapeutisk indikation.

Andra allografter (lungor, pankreas och tarmar)

Doseringsrekommendationer ges for avstotningsbehandling, angdende "andra allografter”. Dessa
doseringsrekommendationer for transplantation av lungor, pankreas och tarmar grundas pa begrénsade
prospektiva kliniska testdata.

Flera andringar har gjorts i produktresumén, sarskilt i avsnittet om kliniska indikationer (4.1) och
avsnittet om dosering och administreringssétt (4.2).

Vidare infordes resultaten av klinisk farmakologi i avsnitten om varningar och forsiktighetsmétt (4.4),
interaktioner med andra l&kemedel och 6vriga interaktioner (4.5) och farmakokinetiska egenskaper
(5.2).

e  Sikerhetsfrégor

Sékerhetsdatabasen for takrolimus & fragmenterad och osdker. Kliniska provningar utforda for
indikationer andra @n lever- och njurtransplantation har varit ganska sma och verkar ha utforts av en
utredare snarare dn av innehavaren av godkannande for forsaljning. Aven forsoken med lever- och
njurtransplantation var endast av méttlig storlek.

Av intresse & den formodligen storre bendgenheten for takrolimus och ciklosporin att orsaka
glukosintolerans och kliniskt faststélld diabetes mellitus.

Konsekvenserna av |angsiktigt immunh&mmande, infektioner och tumorformation kommer troligen att
oka med tiden, men denna fraga behandlades inte. Endast anekdotiska beskrivningar av isolerade
patienter eller ett litet antal patienter vid olika organtransplantationsindikationer gavs. Den langsiktiga
sékerhetsprofilen fOr takrolimus har inte studerats systematiskt.

Det har gjorts flera é&ndringar i olika avsnitt i produktresumén. Avsnittet om kontraindikationer (4.3)
forblev oférandrat. En omformulering gjordes i avsnittet om graviditet och amning (4.6) for att 6ka
klarheten och for dverensstammelse med riktlinjerna for produktresuméer. Inkonsekvenser mellan
avsnitt 4.6 (graviditet amning) och avsnitt 5.3 (prekliniska sékerhetsuppgifter) har korrigerats och mer
information har inkluderats om manlig fertilitet. Avsnittet om biverkningar (4.8) dndrades i enlighet
med riktlinjerna for produktresuméer. Klassificering och terminologi andrades i enlighet med
MedDRA -systemets organklass.

Fordelar och risker
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Pa grundval av av den dokumentation som redovisats av innehavaren av godkannandet for forsaljning
och den vetenskapliga diskussionen inom kommittén, ansdg CPMP att forhdllandet mellan
nytta/riskforhallandet for Prograf och besdktade namn & gynnsamt foér anvéandning i samband med
foljande:

- Profylax av transplantatavstotning vid allotransplantation av lever, njure eller hjarta.

- Behandling av allograftavstotning resistent mot behandling med andra immunhdmmande
|&kemedel.

De meningsskiljaktigheter som framkom i bdrjan av drendets behandling har kunnat Gverbryggas.

SKAL TILL ANDRING AV PRODUKTRESUMEN (PRODUKTRESUMEERNA),
MARKNINGEN OCH BIPACK SEDELN

Med beaktande av att

e hanskjutandets syfte var harmonisering av produktresumeéerna,

e den produktresumé, markning och bipacksedel som féreslagits av innehavare av godkénnande
av forsdjning har beddomts pa grundval av den framlagda dokumentationen och de
vetenskapliga diskussionernainom kommittén,

har CHMP rekommenderat éndringen av godkénnandena for forséljning for vilka produktresumeén,

maéarkningen och bipacksedeln faststélls i bilaga |1l av CHMP:s yttrande 6ver Prograf och beddktade
namn (se bilagal).
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BILAGA 11

PRODUKTRESUME
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1 LAKEMEDLETSNAMN

Prograf och bed dktade namn (se bilagal) 0,5 mg hérda kapslar
Prograf och bed ktade namn (se bilaga|) 1 mg harda kapslar
Prograf och bed dktade namn (se bilaga ) 5 mg harda kapslar

[Sebilagal. - Kompletteras nationelIt]

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
[Kompletteras nationelIt]

For fullstandig forteckning dver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDEL SFORM

[Kompletteras nationellt]

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Profylax mot transplantatavstétning hos lever-, njur- och hjarttransplantationspatienter.

Behandling av transplantatavstétning som &r resistent mot behandling med andraimmunsuppressiva
|&kemedel .

4.2 Dosering och administreringssatt

<L &kemedlets namn>-behandling kréver noggranna kontroller av adekvat utbildad och utrustad
personal. Endast |akare med erfarenhet av immunsuppressiv terapi och vard av organtransplanterade
patienter skall forskrivaldkemedlet och initiera @ndringar i den immunsuppressiva behandlingen.

Allmanna synpunkter

De nedan angivnainitialdoserna & avsedda endast som en vagledning. <L &kemedlets namn>-
doseringen skall primart baseras pa klinisk bedomning av avstotning och tolerans hos varje enskild
patient och med hjélp av 6vervakning av blodkoncentrationer (se nedan for rekommenderade
malkoncentationer i form av dalvarden i helblod). Vid tydliga kliniska tecknen pa avstétning bor man
Overvéga en dndring i den immunsuppressiva regimen.

<L &kemedlets namn> kan ges intravendst eller oralt. Behandlingen kan vanligen inledas oralt; vid
behov kan kapseln slammas upp i vatten och ges via nasal sond.

<L &kemedlets namn> ges normalt tillsammans med andraimmunsuppressivamedel i den initiala
postoperativa fasen. Dosen av <L dkemedlets namn> varierar beroende pa den valdaimmunsuppressiva
regimen.

Administreringssatt

Den orala dygnsdosen bor delas upp pa tva doseringstillfallen (t.ex. morgon och kvéll). Kapslarna bor
intas genast efter att de tagits ut ur blisterforpackningen. Kapslarna skall svéljas hela med vétska (helst
vatten).

Kapsarna bor i allménhet intagas pa fastande mage eller minst en timme fore eller 2 till 3 timmar efter
maltid for att uppna maximal absorption (se avsnitt 5.2).

Behandlingstid
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For att forhindra avstétning av transplantat maste immunsuppressionen upprétthallas och darfor kan
ingen begransning av behandlingstiden vid oral behandling ges.

Doseringsrekommendationer - levertransplantation

Profylax mot transplantatavstétning - vuxna

Oral behandling med <L dkemedlets namn> bor paborjas med 0,10 - 0,20 mg/kg/dygn, givet som tva
dagliga doser (t ex morgon och kvall). Administreringen bor paborjas ca 12 timmar efter avslutad
Kirurgi.

Om dosen inte kan ges oralt pa grund av patientens tillstand, skall behandlingen paborjas med
intravends tillférsel av 0,01 — 0,05 mg/kg/dygn som kontinuerlig intravends infusion.

Profylax mot transplantatavstétning - barn

En oral initialdos pa 0,30 mg/kg/dygn skall ges som tva dagliga doser (t ex morgon och kvall). Om
dosen inte kan ges oralt pa grund av patientens tillstand, skall eninitial intravends dos pa

0,05 mg/kg/dygn ges om kontinuerlig intravends infusion.

Dosjustering under perioden efter transplantation hos vuxna och barn

Doserna av <L &kemedlets namn> minskas vanligen under perioden efter transplantation. | vissafall &r
det mgjligt att sdtta ut annan samtidig immunsuppressiv behandling, vilket leder till monoterapi med
<L &kemedlets namn>. Forbéttringar i patientens tillstand efter transplantationen kan forandra
farmakokinetiken hos takrolimus och kan kréva ytterligare dosjusteringar.

Behandling av avstétning — vuxna och barn

Okning av <L &kemedlets namn>-dosen, till&ggsterapi med kortikosteroid och tillagg av en
korttidsbehandling med mono/polyklonala antikroppar har anvants for att hantera hotande avstétning.
Om tecken patoxicitet ses (t.ex. uttalade biverkningar, se avsnitt 4.8), kan dosen <L akemedlets namn>
behtva reduceras.

Vid overforing till <L akemedlets namn> bor behandlingen pabdrjas med den orala dos som
rekommenderas fOr primér immunsuppression.

For information om 6verfdring fran ciklosporin till <L akemedlets namn>, se nedan under
"Dosjustering hos sérskilda patientgrupper”.

Doseringsrekommendationer — njurtransplantation

Profylax mot transplantatavstétning - vuxna

Oral behandling med <L dkemedlets namn> bor paborjas med 0,20 —0,30 mg/kg/dygn, givet som tva
dagliga doser (t ex morgon och kvall). Administreringen bor paborjas inom 24 timmar efter avslutad
Kirurgi.

Om dosen inte kan ges oralt pa grund av patientens tillstand, skall behandlingen paborjas med
intravends tillforsel av 0,05 — 0,10 mg/kg/dygn som kontinuerlig intravends infusion.

Profylax mot transplantatavstétning - barn

En oral initialdos pa 0,30 mg/kg/dygn skall ges som tva dagliga doser (t ex morgon och kvall). Om
dosen inte kan ges oralt pa grund av patientens tillstand, skall eninitial intravends dos pa 0,075 —
0,100 mg/kg/dygn ges om kontinuerlig intravents infusion.

Dogjustering under perioden efter transplantation hos vuxna och barn

Dosernafor <L &kemedlets namn> minskas vanligen under perioden efter transplantation. | vissafall ar
det mojligt att sétta ut annan samtidig immunsuppressiv behandling, vilket leder till <L&kemedlets
namn>-behandling tillsammans med ett annat |&kemedel. Forbéttringar i patientens tillstand efter
transplantationen kan féréndra farmakokinetiken hos takrolimus och kan kréva ytterligare
dosjusteringar.

Behandling av avst6tning — vuxna och barn

Okning av <L &kemedlets namn>-dosen, till&ggsterapi med kortikosteroid och tillagg av en
korttidsbehandling med mono/polyklonala antikroppar har anvénts for att hantera hotande avstétning.
Om tecken patoxicitet ses (t.ex. uttalade biverkningar, se avsnitt 4.8), kan dosen <L akemedlets namn>
behdva reduceras.

Vid overforing till <L akemedlets namn> bor behandlingen pabdrjas med den orala dos som
rekommenderas for primér immunsuppression.

For information om 6verforing fran ciklosporin till <L akemedlets namn>, se nedan under
"Dogjustering hos sérskilda patientgrupper”.

Doseringsrekommendationer — hjéarttransplantation
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Profylax mot transplantatavsttning - vuxna

<L &emedlets namn> kan anvandas tillsammans med antikroppsinduktion (som medger senare start av
behandlingen med <L &kemedlets namn>) eller alternativt utan antikroppsinduktion hos kliniskt stabila
patienter.

Efter antikroppsinduktion bor oral behandling med <L &kemedlets namn> pabdrjas med en dos pa
0,075 mg/kg/dygn, givet som tva dagliga doser (t ex morgon och kvall). Administreringen bor
paborjasinom 5 dygn efter avslutad kirurgi nar patientens kliniskatillstand har stabiliserats. Om dosen
inte kan ges oralt pa grund av patientens kliniska tillstand bor intravends behandling med 0,01 till

0,02 mg/kg/dygn inledas som kontinuerlig infusion.

En alternativ strategi dér oralt takrolimus givitsinom 12 timmar efter transplantation har publicerats.
Detta tillvagagangssétt anvandes endast hos patienter utan nedsatt organfunktion (t. ex. nedsatt
njurfunktion). | dessafall anvandes en initial oral dos av takrolimus pa 2 till 4 mg per dygni
kombination med mykofenylatmofetil och kortikosteroider eller i kombination med sirolimus och
kortikosteroider.

Profylax mot transplantatavstétning - barn

<L &emedlets namn> har anvénts med eller utan antikroppsinduktion vid hjarttransplantation hos
barn.

Till patienter utan antikroppsinduktion, och nar <L dkemedlets namn>-behandlingen paborjas
intravendst rekommenderas en initialdos pa 0,03 — 0,05 mg/kg/dygn som kontinuerlig intravenos
infusion for att erhdla en 6nskad koncentration pa 15 — 25 ng/ml takrolimusi helblod. Patienter skall
overforastill oral behandling s snart detta & kliniskt mgjligt. Den forsta orala dosen bor vara

0,30 mg/kg/dygn fran 8 till 12 timmar efter utséttning av den intravendsa behandlingen.

Efter antikroppsinduktion, om <L &kemed|ets namn>-behandlingen pabdrjas oralt, & den
rekommenderade initialdosen 0,10 — 0,30 mg/kg/dygn som tva dagliga doser (t ex morgon och kvall).
Dosjustering under perioden efter transplantation hos vuxna och barn

Doserna av <L 8kemedlets namn> minskas vanligen under perioden efter transplantation. FOrbéttringar
i patientens tillstand efter transplantationen kan forandra farmakokinetiken hos takrolimus och kan
kréva ytterligare dogjusteringar.

Behandling av avst6tning — vuxna och barn

Okning av <L &kemedlets namn>-dosen, tillaggsterapi med kortikosteroid och tillagg av en
korttidsbehandling med mono/polyklonala antikroppar har anvants for att hantera hotande avstotning.
Hos vuxna som éverfors till <L akemedlets namn> skall en initial dos pa 0,15 mg/kg/dygn ges som tva
dagliga doser (t ex morgon och kvall).

Vid 6verforing till <L dkemedlets namn> hos barn bor behandlingen paborjas med 0,20 —

0,30 mg/kg/dygn, givet som tva dagliga doser (t ex morgon och kvall).

For information om 6verforing fran ciklosporin till <L dakemedlets namn>, se nedan under

" Dogjustering hos sérskilda patientgrupper”.

Doseringsrekommendationer —avstotning, annat allogent transplantat
Doseringrekommendationerna for lung-, pankreas- och tarmtransplantation &r baserade pa data fran
prospektiva kliniska provningar.

Hos lungtransplanterade patienter har <L dkemedlets namn> anvants med en initialdos p4 0,10 —

0,15 mg/kg/dygn, hos pankreastransplanterade patienter med en initialdos pa 0,2 mg/kg/dygn och vid
tarmtransplantation med en initialdos pa 0,3 mg/kg/dygn

Dogsjustering hos sér skilda patientgrupper

Patienter med nedsatt leverfunktion

Dosreduktion kan kréavas hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion for att bibehalla
rekommenderade dalvarden i blod.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Eftersom farmakokinetiken hos takrolimus inte paverkas av njurfunktionen bor dogustering inte vara
nodvandig, men eftersom <L dkemedlets namn> &r potentiellt nefrotoxiskt bér njurfunktionen
Overvakas noggrant (inklusive fortldpande bestdmning av serumkreatininkoncentrationerna, berdkning
av kreatininclearance och dvervakning av urinflode).

Barn

Vid behandling av barn kravs vanligen en dosering som &r 1,5-2 ganger doseringen till vuxna for att
erhdlla likvardiga blodkoncentrationer.
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Aldre patienter
Tillganglig erfarenhet tyder inte pa att dosjustering krévs hos dldre patienter.

Overforing fran ciklosporin

Forsiktighet skall iakttas nar patienter Gverfors fran ciklosporin till <L akemedlets namn>-baserad
terapi (se avsnitt 4.4 och 4.5). <L 8&kemedlets namn> inséttes forst efter bedémning av
ciklosporinkoncentrationen i blod och patientens kliniskatillstand. Vid forhojda blodkoncentrationer
av ciklosporin bér man avvakta med insdttande av <L 8kemedlets namn>. | kliniskt bruk har

<L &kemedlets namn> insatts 12-24 timmar efter den sista ciklosporindosen.
Ciklosporinkoncentrationernai blod bor foljas efter dverforing till <L &kemedlets namn> eftersom
utsondringen av ciklosporin kan paverkas.

Rekommenderade dalvérden for koncentrationer i helblod

Doseringen skall primért baseras pa klinisk beddmning av avst6tning och tolerans for varje enskild
patient.

Som hjép fér optimering av doseringen finns fleraimmunol ogiska metoder for bestdmning av
takrolimuskoncentrationer i helblod tillgangliga, inklusive semiautomatisk
mikropartikelenzymimmunoassay (MEIA). Vid jamforelse av koncentrationer i publicerad litteratur
med individuella varden erhdllnavid kliniskt bruk bér man vara forsiktig och kannatill de anvanda
analysmetoderna. | nuvarande klinisk praxis 6vervakas blodkoncentrationerna med immunol ogiska
bestdmningsmetoder.

Kontroll av dalvarden for takrolimuskoncentrationernai blodet rekommenderas under den tidiga post-
operativa perioden. Vid oral dosering bor dalvardena métas ca 12 timmar efter senaste dos, alldeles
fore nasta dos. Kontrollfrekvensen for koncentrationsbestémning i blodet bestdms av det kliniska
behovet. Eftersom <L &kemedlets namn> &r ett |1akemedel med |1agt clearance kan det ta flera dagar
innan forandringar i blodnivaer & markbara. Dalvardena for blodkoncentrationerna bor kontrolleras
ungefér tva ganger per vecka direkt efter transplantationen och darefter regelbundet vid
underhallsbehandling, Dalvardenai blod for takrolimus bor ocksa dvervakas efter forandring av
dosnivan, vid andring av immunsuppressiv behandling och vid samtidigt bruk av andra substanser som
kan tankas paverka takrolimuskoncentrationernai helblod (se avsnitt 4.5).

Resultat fran kliniska studier tyder pa att en majoritiet av patienterna kan behandlas tillfredsstallande
om dalvéarden for takrolimus halls vid under 20 ng/ml. Det & nodvandigt att ta hansyn till patientens
kliniskatillstand nar nivéernai helblod bedoms.

Vid kliniskt bruk har dalvérdenai helblod varit inom intervallen 5-20 ng/ml hos
levertransplantationspatienter och 10-20 ng/ml hos njur- och hjérttranspl antationspatienter under
perioden direkt efter transplantation. Darefter, vid underhallsbehandling har koncentrationerna
vanligen varit inom intervallet 5 - 15 ng/ml hos lever-, njur- och hjarttransplantationspatienter.

4,3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot takrolimus eller andra makrolider.
Overkanslighet mot n&got hja pamne.

4.4 Varningar och forsiktighet

Regelbundna kontroller skall goras av foljande variabler under den tidiga post-operativa perioden:
blodtryck, EKG, neurologisk status och synstatus, fasteblodsockernivaer, elektrolyter (speciellt

kalium), lever- och njurfunktionstester, hematol ogiska parametrar, koagulationsvarden samt
plasmaproteinbestamningar. Vid kliniskt relevanta avvikel ser skall justering av den immunsuppressiva
terapin Overvégas.

V éxtbaserade produkter som innehdller johannesort (Hypericum perforatum) ech-eller andra |
vaxtbaserade produkter skall undvikas under behandling med <L d&kemedlets namn> pa grund av risken
for interaktioner som kan leda till minskade blodkoncentrationer for takrolimus och minskad effekt av
takrolimus (se avsnitt 4.5 Interaktioner med andralékemedel och Gvrigainteraktioner).

Eftersom blodnivaerna av takrolimus kan forandras signifikant vid diarré rekommenderas extra
uppfdljning av takrolimuskoncentrationerna under episoder av diarré. |
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Samtidig behandling med ciklosporin och takrolimus bor undvikas och férsiktighet bor iakttagas nér
takrolimus gestill patienter som tidigare behandlats med ciklosporin (se avsnitt 4.2 och 4.5).

Véansterkammarhypertrofi och/eller septumhypertrofi, vilket rapporterats som kardiomyopati, har
rapporteratsi sdllsyntafall. | flertalet fall har tillstandet varit reversibelt och har forekommit
foretradesvis hos barn som haft dalvarden for takrolimusi blodet 1angt 6ver rekommenderade
maximala varden. Andra faktorer som observerats 6ka risken for dessa tillstand inkluderar existerande
hjartsukdom, bruk av kortikosteroider, hypertoni, nedsatt njur- eller leverfunktion, infektioner,
vatskeretention och 6dem. Saledes bor hogriskpatienter, speciellt sma barn och patienter som far
avsevéard immunsuppression kontrolleras t.ex. med ekokardiografi eller EKG fére och efter
transplantation (t.ex. initialt vid 3 manader och sedan 9-12 manader efter transplantation). Om
forandringar uppstar bor dosreduktion for <L akemedlets namn>-behandlingen eller byte av behandling
till annat immunsuppressivt medel dvervagas. Takrolimus kan forlanga QT-intervallet men hittills
saknas pétagliga bevis for att takrolimus det-skulle orsaka torsades de pointes. Forsiktighet bor iakttas
hos patienter med verifierat eller misstankt medfott [angt QT-syndrom.

Utveckling av EBV -associerade lymfoproliferativa sjukdomar har rapporterats hos patienter som
behandlats med <L &kemedlets namn>. Patienter som overforstill <L &kemedlets namn> skall g ges
samtidig antilymfocytbehandling. Hos smabarn (< 2 &) har en 6kad risk for utveckling av
lymfoproliferativa sjukdomar setts hos EBV-V CA-negativa barn. Darfér skall EBV-V CA-serologi
bestammas hos denna patientgrupp innan behandling med <L dkemedlets namn> paborjas. Under
behandlingen rekommenderas noggrann uppféljning med EBV-PCR. Positivt EBV-PCR kan kvarsta
under manader och &r i sig inte ndgon indikation palymfoproliferativ sjukdom eller lymfom.

Liksom vid behandling med andraimmunsuppressiva lékemedel bor exponeringen for solljus och UV-
ljus begransas genom anvandning av tackande kladsel och solskyddsmedel med hog skyddsfaktor, pa
grund av den majliga risken for maligna hudférandringar.

Liksom for andra potenta immunsuppressiva substanser &r risken fér sekundér cancer okénd (se avsnitt
4.8).

45 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

M etaboliska interaktioner

Systemiskt tillgangligt takrolimus metaboliseras via CY P3A4 i levern. Det finns ocksa bevis for
gastrointestinal metabolism via CY P3A4 i tarmvéggen. Samtidig anvandning av 18kemedel eller
vaxtbaserade | &kemedel som &r kanda for att hamma eller inducera CY P3A4 kan paverka
metabolismen av takrolimus och darmed Oka eller minska blodkoncentrationerna av takrolimus. Darfor
bor blodnivaerna av takrolimus alltid 6vervakas nér substanser som har en potential att paverka

CY P3A-metabolismen anvands samtidigt och takrolimusdosen bor justeras pa lampligt sétt for att
upprétthalla likvéardig takrolimusexponering (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Hammare av metabolism

Foljande substanser har kliniskt visats 6ka blodkoncentrationerna av takrolimus:

Kliniskt relevanta interaktioner har observerats med antimykotika sasom ketokonazol, flukonazol,
itrakonazol och vorikonazol, makrolidantibiotikumet erytromycin och HIV-proteashdmmare (t ex
ritonavir). Samtidig anvandning av dessa substanser kan kréva dosreduktion for takrolimus hos néstan
ala patienter.

Mindre uttalade interaktioner har observerats med klotrimazol, klaritromycin, josamycin, nifedipin,
nikardipin, diltiazem, verapamil, danazol, etinylestradiol, omeprazol och nefazodon.

Baserat pdin vitro-studier kan foljande substanser tankas paverka metabolismen av takrolimus:
bromkriptin, dapson, ergotamin, gestoden, Kinidin, kortison, lidokain, mefenetoin, mikonazol,
midazolam, nilvadipin, noretisteron, tamoxifen, (triacetyl)oleandomycin.

Grapefruktjuice har rapporterats tka blodnivan for takrolimus och bor darfér undvikas.

Inducerare av metabolism
Foljande substanser har kliniskt visats minska blodkoncentrationerna av takrolimus:
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Kliniskt relevantainteraktioner har observerats for rifampicin, fenytoin och johannestrt (Hypericum
perforatum) som kan kréva okade takrolimusdoser hos ndstan alla patienter. Kliniskt signifikanta
interaktioner har &ven observerats for fenobarbital.

UnderhdlIsdoser av kortikosteroider har visats minska blodnivaerna av takrolimus. Hogdoserat
prednisolon eller metylprednisolon som administreras fér behandling av akut avstétning har en
potential att 6ka eller minska blodnivaerna av takrolimus.

Karbamazepin, metamizol och isoniazid har en potential att minska takrolimuskoncentrationerna.

Effekt av takrolimus pd metabolismen av andra lgkemedel

Takrolimus & en kadnd CY P3A4-hdmmare och darfor kan samtidig anvandning av takrolimus
tillsammans med andra |akemedel som man vet metaboliseras via CY P3A4 paverka metabolismen av
dessa l&kemedel. Halveringstiden for ciklosporin & forlangd nér takrolimus ges samtidig. Dessutom
kan synergistiska/additiva nefrotoxiska effekter upptrada. Av dessa skél bor inte ciklosporin och
takrolimus ges samtidigt och forsiktighet skall iakttas nar takrolimus gestill patienter som tidigare fatt
ciklosporin (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Takrolimus har visats 6ka blodkoncentrationerna av fenytoin.

Eftersom takrolimus kan minska clearance for steroidbaserade antikonceptionella medel, vilket leder
till 6kad hormonexponering, skall sérskild forsiktighet iakttas vid beslut om preventivmetoder.
Begransad information finns kring interaktioner mellan takrolimus och statiner. Tillgangliga data tyder
pa att farmakokinetiken hos statinernai huvudsak ar oférandrad vid samtidig administrering av
takrolimus.

Djurexperimentella data har visat att takrolimus kan tdnkas minska clearance och tka
halveringstiderna for pentobarbital och antipyrin.

Andrainteraktioner som har lett till kliniskt skadliga effekter

Samtidig anvandning av takrolimus och lékemedel som &r kénda for att vara nefrotoxiska eller
neurotoxiska kan forstarka dessa effekter (t ex aminoglykosider, gyrashammare, vankomycin,
trimetoprim/sulfametoxazol, NSAIDs, ganciklovir eller aciklovir).

Forstérkt nefrotoxicitet har observerats efter administrering av amfotericin B och ibuprofen i
tillsammans med takrolimus.

Eftersom takrolimusbehandling kan ge hyperkalemi, eller forstérka redan férekommande hyperkal emi
bor hogt intag av kalium, kaliumsparande diuretika (t ex amilorid, triamteren och spironolakton)
undvikas.

Immunsuppressiva medel kan paverka svaret pa vaccination och vaccinationer under
takrolimusbehandling kan vara mindre effektiva. Anvandning av levande forsvagade vacciner bor
undvikas.

Overvaganden betraffande proteinbindning

Takrolimus har en omfattande bindning till plasmaproteiner. M ¢jliga interaktioner med andra
lékemedel som & kanda for att ha en hog affinitet till plasmaproteiner bor dvervagas (t ex NSAIDs,
orala antikoagulantia eller orala antidiabetika).

4.6 Graviditet och amning

Data pa manniska visar att takrolimus passerar éver placenta.

Begransad information frén mottagare av transplantat visar inte pa ndgon okad risk for skadliga
effekter pa utvecklingen eller utfallet av graviditeter under takrolimusbehandling jamfort med andra
immunsuppressiva ldkemedel. Till dags dato finns inga andra rel evanta epidemiol ogiska data
tillgangliga. Pagrund av behovet av behandling kan takrolimus 6vervéagas vid behandling av gravida
kvinnor nér det inte finns nagot sakrare alternativ och nér de forvantade fordelarna dvervéger risken
for fostret. Vid exponering in utero rekommenderas uppféljning av det nyfodda barnet med avseende
pamajliga biverkningar av takrolimus (speciellt effekterna pa njurarna). Det finns risk for prematur
fodsel (< 37 veckor) och for hyperkalemi hos det nyfodda barnet, som emellertid normaliseras
spontant.

Hos rétta och kanin gav takrolimus embryofetal toxicitet vid doser som var toxiska fér moderdjuren
(se avsnitt 5.3). Takrolimus paverkade manlig fertilitet hos rétta (se avsnitt 5.3).
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Amning
Data pa manniska visar att takrolimus utsondras i brostmjolk. Eftersom skadliga effekter pa den

nyfodde inte kan uteslutas bor kvinnor inte amma nér de far <L dkemedlets namn>.
4.7 Effekter paformagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Takrolimus kan ge synstérningar och neurologiska storningar. Denna effekt kan forstérkas tillsammans
med alkohol.

4.8 Biverkningar

Biverkningsprofilen under bruk av immunsuppressiva medel &r ofta svér att faststalla beroende pa den
bakomliggande sjukdomen och samtidigt bruk av andra lékemedel.

Maénga av biverkningarna nedan &r reversibla och/eller svarar pa dosminskning. Oral administrering
forfaler ge en mindre incidens av biverkningar jamfért med intravends anvandning. Biverkningarna
redovisas nedan i sjunkande frekvensordning: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10);
mindre vanliga (>1/1.000, <1/100); sdllsynta (>1/10.000, <1/1.000); mycket séllsynta (<1/10,000,
inklusive enstaka fall).

Infektioner och infestationer

Sasom vakant vid behandling med andra potenta immunsuppressiva | ékemedel foreligger okad risk
for infektioner (virala, bakteriella, svampinfektioner, infektioner orsakade av protozoer). Redan
existerande infektioner kan forvéarras. Bade generaliserade och lokala infektioner kan forekomma.

Benigna och maligna neoplasier och ospecificerad

Hos patienter som behandlas med immunsuppressiva lékemedel foreligger 6kad risk for utveckling av
tumorer. Bade benigna och maligna tumorer inklusive EBV -associerade lymfoproliferativa §jukdomar
och hudtumérer har rapporterats i samband med takrolimusbehandling.

Blodet och lymfsystemet

vanliga: anemi, leukopeni, trombocytopeni, leukocytos, onormala analyser av roda
blodkroppar

mindre vanliga: koagulationsrubbningar, onormala koagulations- och bl6dningsanalyser.
pancytopeni, neutropeni.

sdllsynta trombotisk trombocytopen purpura, hypoprotrombinemi

[ mmunsystemet

Allergiska och anafylaktoida reaktioner har observerats hos patienter som behandlats med takrolimus
(se avsnitt 4.4).

Endokrina systemet

sdllsynta: hirsutism

M etabolism och elektrolyter

mycket vanliga: hyperglykemiska tillstand, diabetes mellitus, hyperkalemi

vanliga: hypomagnesemi, hypofosfatemi, hypokalemi, hypokal cemi, hyponatremi,

vatskeretention, hyperuricemi, minskad aptit, anorexi, metabolisk acidos,
hyperlipidemi, hyperkolesterolemi, hyperglyceridemi, andra
el ektrolytrubbningar

mindre vanliga: dehydrering, hypoproteinemi, hyperfosfatemi, hypoglykemi

Psykiska stérningar

mycket vanliga: somnsvarigheter

vanliga: angestsymptom, forvirring och desorientering, depression, nedstamdhet,

humarpaverkan och humorstorningar, mardrémmar, hallucinationer, psykiska
sjukdomar
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mindre vanliga:

psykotiska sjukdomar

Centrala och perifera nervsystemet

mycket vanliga:
vanliga:

mindre vanliga:

sdllsynta:
mycket séllsynta:

Ogon

vanliga:

mindre vanliga:
sdllsynta:

Oron och balansorgan
vanliga:

mindre vanliga:
sdllsynta:

mycket séllsynta:

Hjértat
vanliga:
mindre vanliga:

sdllsynta:

mycket séllsynta:
Blodkérl

mycket vanliga:

vanliga

mindre vanliga:

tremor, huvudvark

kramper, medvetandestérningar, parestesier och dysestesier, perifera
neuropatier, yrsel, nedsatt skrivformaga, nervsgukdomar

koma, CNS-blddningar och cerebrovaskuléra incidenter, forlamning och
pares, encefalopati, tal- och sprékavvikelser, amnesi

hypertoni

myasteni

dimsyn, fotofobi, 6gonsjukdomar
katarakt
blindhet

tinnitus

hypoacusis
neurosensorisk dovhet
nedsatt horsel

ischemiska kransartérsjukdomar, takykardi

ventrikuldra arytmier och hjartstillestand, hjartsvikt, kardiomyopatier,
vansterkammarhypertrofi, supraventrikuléra arytmier, hjartklappning,
onormalt EKG, onormal hjartfrekvens och onormal puls.

perikardiell effusion

onormalt ekokardiogram

hypertoni

bl6dning, tromboemboliska och ischemiska tillstand, perifera
blodkérl5jukdomar, vaskul &r hypotoni

infarkt, djupa ventromboser i ben eller armar, chock

Andningsvagar brostkorg och mediastinum

vanliga:

mindre vanliga:
sdllsynta:

Magtarmkanalen
mycket vanliga:
vanliga:

mindre vanliga
sdllsynta:

Lever och gallvagar
vanliga:

sdllsynta:

dyspné, sjukdomar i lungparenkym, pleuraexudat, faryngit, hosta, néstdppa
och inflammationer

andningssvikt, sjukdomar i andningsvagarna, astma

akut lungskada (ARDYS)

diarré, illaméende

inflammatoriska sjukdomar i magtarmkanalen, gastrointestinala sar och
perforation, gastrointestinala blédningar, stomatit och sarbildning, ascites,
krakningar, mag- och buksmartor, tecken och symptom pa dyspepsi,
forstoppning, flatulens, uppsvalldhet och svullnad, 16s avforing,
gastrointestinala tecken och symptom

paralytisk ileus, akut peritonit, akut och kronisk pankreatit, okat blodamylas,
gastrointestinal refluxsjukdom, forsamrad tdmning av magsacken.

subileus, pseudocystor i pankreas

onormala leverenzymvérden och funktionsstorningar, kolestas och gulsot,
hepatocellulér skada och hepatit, koleangit
leverartartrombos, leversjukdom med venblockering
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mycket séllsynta: leversvikt, gallgangsstenos

Hud och subkutan vavnad

vanliga: klada, utslag, alopeci, akne, 6kad svettning

mindre vanliga: dermatit, fotosensitivitet

sdllsynta: toxisk epidermal nekrolys (Lyells syndrom)

mycket sdllsynta: Stevens-Johnsons syndrom

Muskul oskel etala systemet och bindvav

vanliga: artralgi, muskelkramper, smértai armar eller ben, ryggsmérta
mindre vanliga: ledsjukdomar

Njurar och urinvagar

mycket vanliga: nedsatt njurfunktion

vanliga: njursvikt, akut njursvikt, oliguri, nekrosi njurkanalerna, toxisk nefropati,
rubbningar i urinvagarna, symptom i urinblasa eller urinror

mindre vanliga: anuri, hemolytiskt uremiskt syndrom

mycket sdllsynta: nefropati, hemoragisk cystit

Reproduktionsorgan och bréstkortel
mindre vanliga: : dysmenorré och livmoderbl ddningar

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstall et

vanliga: tillstand med asteni, febergukdomar, 6dem, smarta och obehag, ckade
alkaliskafosfataser i blodet, viktokning, stérd uppfattning om
kroppstemperaturen

mindre vanliga: multiorgansvikt, influensaliknande §ukdom, temperaturintolerans, tryck dver
brostet, nervositet, onormal kénda, okat laktatdehydrogenasi blodet,
viktnedgang

sdlsynta: torst, fall, trénga luftvagar, minskad rorel seformaga, sar

mycket sdllsynta: Okad fettvavnad

Skador och forgiftningar och behandlingskomplikationer
Vanliga: Nedsatt funktion hos primért transplantat

4.9 Overdosering

Erfarenheterna av dverdosering &r begransade. Ett antal fall av oavsiktlig dverdosering har rapporterats
och de symptom som setts har innefattat tremor, huvudvark, illamaende och krakning, infektioner,
urtikaria, kraftloshet, forhojt S-urea och serumkreatinin, och 6kade ALAT-nivéer.

Det finns ingen sérskild antidot mot <L &kemedlets namn>. | héndelse av 6verdosering skall géngse
understodjande dtgarder vidtagas och symptomatisk behandling séttas in.

Den hoga molekylvikten, dalig 16slighet i vatten och den starka bindningen till roda blodkroppar och
plasmaproteiner tyder pa att takrolimusinte ar dialyserbart. | nagrafall dar patienter haft mycket hoga
plasmakoncentrationer har hemofiltrering eller diafiltrering minskat toxiska koncentrationer. Vid
forgiftning efter oralt intag kan magskdljning och/eller intag av adsorptionsmedel (t.ex. medicinskt
kol) varaav varde, om det genomfors kort tid efter intag.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel av makrolidtyp, ATC-kod: LO4A A05

V erkningsmekanism och farmakodynami ska egenskaper
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Pa molekylar nivatycks effekten av takrolimus medieras genom bindning till ett protein (FKBP12) i
cytoplasman, vilket ocksa svarar for den intracelluldra ackumuleringen av substansen. Komplexet
mellan FKBP12 och takrolimus binds specifikt och kompetitivt till och hdmmar kalcineurin, vilket
leder till en kalciumberoende hdmning av T-cellsmedierade reaktioner och hindrar darmed
transkriptionen av ett antal lymfokingener.

Takrolimus &r ett hogpotent immunsuppressivum och har visats vara effektivt bade in vitro och in vivo.
Takrolimus hammar speciellt bildningen av de cytotoxiska lymfocyter, som huvudsakligen orsakar
avstotning av transplantat. Takrolimus undertrycker aktiveringen av T-lymfocyter och T-hjé pcell-
beroende proliferation av B-celler liksom bildningen av lymfokiner sdsom interleukin-2, 3 och
gammearinterferon samt uttrycket av interleukin-2 receptorn.

Resultat fran publicerade studier vid andra priméra organtransplantationer

<L &emedlets namn> har utvecklatstill at bli en accepterad behandling som primért immunsuppressivt
medel efter pankreas-, lung- och tarmtransplantation. | prospektiva publicerade studier har takrolimus
studerats som priméart immunsuppressivt medel hos ca 175 patienter efter lungtransplantation, 475
patienter efter pankreastransplantation och 630 patienter efter tarmtransplantation. Den totala
sékerhetsprofilen hos takrolimus i dessa publicerade studier forefaller vara likvardig med den som
rapporteratsi storre studier dér takrolimus anvants som primér behandling vid lever-, njur- och
hjarttransplantation. Effektresultaten i de storsta studierna vid varje indikation & sammanfattade
nedan.

L ungtransplantation

En interimsanalys av en nyligen genomfdrd multicenterstudie redovisades 110 patienter som
genomgick en 1:1-randomisering till antingen takrolimus eller ciklosporin. Takrolimus paborjades som
intravends infusion med en dos pa 0,01 till 0,03 mg/kg/dygn och oralt takrolimus gavsi en dos pa 0,05
till 0,3 mg/kg/dygn. Under det forsta aret efter transplantationen rapporterades en lagre frekvens av
akuta avstotningsepisoder for takrolimus jamfort med ciklosporin (11,5% mot 22,6%) och en l&gre
frekvens av kronisk avst6tning, broncholitis obliterans-syndrom (2,86% mot 8,57%). Overlevnaden
efter 1 & var 80,8% i takrolimus- och 83% i ciklosporingruppen (Treede et al., 3 ICI San Diego, US,
2004;Abstract 22).

En annan randomiserad studie omfattade 66 patienter pa takrolimus och 67 patienter pa ciklosporin.
Takrolimus paborjades som kontinuerlig intravends infusion med en dos pa 0,025 mg/kg/dygn och
oralt takrolimus gavsi en dos pa 0,15 mg/kg/dygn med efterfoljande dosjustering till rekommenderade
dalvarden pa 10 till 20 ng/ml. Patient6verlevnaden vid 1 & var 83% i takrolimus- och 71% i
ciklosporingruppen, 2-arsdverlevnaden var 76% respektive 66%. Den akuta avstotningsfrekvensen per
100 patientdagar var numeriskt lagre i takrolimus- (0,85 episoder) &@n i ciklosporingruppen (1,09
episoder). Obliterativ bronkiolit utvecklades hos 21,7% av patienternai takrolimusgruppen jamfort
med 38.0% av patienternai ciklosporingruppen (p =0,025%). Signifikant fler ciklosporinbehandlade
patienter (n = 13) krévde dverforing till takrolimus &n takrolimusbehandlade patienter som kréavde
overforing till ciklosporin (n=2) (p = 0,02) (Keenan et a., Ann Thoracic Surg 1995;60:580).

| en ytterligare studie med 2 center randomiserades 26 patienter till takrolimus och 24 patienter till en
ciklosporingrupp. Takrolimus paborjades som intravends infusion med en dos pa 0,05 mg/kg/dygn och
oralt takrolimus gavsi en dos pa 0,1 till 0,3 mg/kg/dygn med efterfoljande dogjustering till
efterstréavade dalvarden pa 12 till 15 ng/ml. Patientéverlevnaden vid 1 & var 73,1% i takrolimus- mot
79,2% i ciklosporingruppen, Franvaron av akuta avstotningsreaktioner var hogre i takrolimusgruppen
vid 6 manader 57,7% mot 45,8%) och vid 1 & efter lungtransplantationen (50% mot 33,3%) %)
(Treede et a., JHeart Lung Transplant 2001;20:511).

Detre studierna visar palikvardiga dverlevnadstal. Incidenserna for akut avsttning var numeriskt
l&gre med takrolimusi alla de tre rapporterade studierna och i en av studierna rapporterades en
signifikant 1&gre incidens av bronchiolitis obliterans-syndrom med takrolimus.

Pankreastransplantation

| en multicenterstudie pa 205 patienter som genomgick samtidig pankreas- och njurtransplantation
randomiserades till takrolimus (n=103) eller till ciklosporin (n=102). Den initiala takrolimusdosen var
0,2 mg/kg/dygn med efterfoljande dosjustering till efterstravade dalvarden pa 8 till 15 ng/ml vid dag 5
och 5 till 10 ng/ml efter manad 6. Overlevnaden hos pankreastransplantaten vid 1 &r var signifikant
Overlagsen med takrolimus: 91,3% mot 74,5% med ciklosporin (p<0,0005), medan 6verlevnaden for
njurtransplantaten var likartad i de bada grupperna. Totalt 34 patienter bytte behandling fran
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ciklosporin till takrolimus, medan endast 6 takrolimuspatienter behdvde alternativ behandling
(Bechstein et al., Transplantation 2004;77:1221).

Tarmtransplantation

Publicerad klinisk erfarenhet fran ett center vid anvandning av takrolimus som priméar behandling efter
tarmtransplantation visar en statistisk verlevnadsfrekvens pa 155 patienter (65 endast tarm, 75 lever
och tarm, samt 25 multiorgan) som fick takrolimus och prednisolon pa 75% vid 1 &r, 54% vid 5 & och
42% vid 10 &r. Under de forsta aren var initialdosen for takrolimus 0,3 mg/kg/dygn. Resultaten
forbattrades kontinuerligt med okad erfarenhet under 11 ar. Ett antal nyheter, sdsom tekniker for tidig
upptackt av Epstein-Barr- (EBV) och CMV -infektioner, benméargssupport, tillagg av anvandning av
interleukin-2-antagonisten daklizumab, |&gre initiala doser av takrolimus med efterstrévade dalvérden
pa 10till 15 ng/ml, och senast stralning av allogent transplantat anses ha bidragit till forbéttrade
resultat dver tiden pa dennaindikation (Abu-Elmagd et al., Ann Surg 2001;234:404).

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Absorption
Hos manniska har takrolimus visats kunna absorberas 6ver hela magtarmkanal en.

Efter oral administrering av <L &kemedlets namn> kapslar erhdlls maximal koncentration av takrolimus
i blod (C,,,) inom ca 1-3 timmar. Hos vissa patienter forfaller absorptionen av takrolimus vara

kontinuerlig Over en langre tidsperiod, vilket ger en ganska flack absorptionskurva. Den
genomsnittliga orala biotillgéngligheten for takrolimus & 20 - 25%.

Vid oral administrering (0,30 mg/kg/dygn) till vuxna levertransplantationspatienter erholls steady-
state-koncentrationer inom 3 dygn hos majoriteten av patienterna.

Hos friska frivilliga har <L &emedlets namn> 0,5 mg, <L &kemedlets namn> 1 mg och <L &kemedlets
namn> 5 mg hérda kapslar;-hard visats vara bioekvivaenta nér de administrerasi ekvivalent dos. |
Hastigheten och absorptionsgraden for takrolimus &r stért under fastande forhallanden. Nérvaro av
foda minskar bade hastigheten och omfattningen av absorptionen av takrolimus och effekten & mest
uttalad efter en fettrik maltid. Effekten av en kolhydratrik maltid & mindre uttalad.

Hos stabila levertransplantationspatienter minskade den orala biotillgéngligheten nér <L &kemedlets
namn> gavs tillsammans med en maltid med mattligt fettinnehdll (34% av kalorierna). Minskningar i
AUC (27%) och Crax (50%), 6kning i tmax (173%) var tydlig i helblod.

| en studie pa stabila njurtransplantati onspatienter som gavs <L akemedlets namn> direkt efter en
kontinental standardfrukost var effekten pa den orala biotillgéngligheten mindre uttalad,
Minskningarnai AUC (2 till 12%) och Cra (15 till 38%) okningen i tma (38 till 80%) i helblod var
uppenbara.

Absorption av takrolimus &r e beroende av gallfl6det.

Det finns en stark korrelation mellan AUC och dalvarden i helblod vid steady-state. Overvakning av
dalvérdenai helblod ger darfor en god skattning av systemexponeringen.

Distribution och elimination

Blodkoncentrationen av takrolimus har ett bifasiskt férlopp efter intravends infusion hos ménniska.
Takrolimus &r starkt bundet till erytrocyter i systemcirkulationen. Forhallandet helblod/plasma ér ca
20:1. Takrolimus har hdg plasmaprotei nbindningsgrad (>98,8%)s och binds huvudsakligen till
serumalbumin och alfa-1-syraglykoprotein.

Takrolimus har hog distributionsvolym. Distributionsvolymen vid steady-state baserat pa
plasmakoncentrationer & ca 1.300 | (friskafrivilliga). Motsvarande data baserat pa helblod var i
genomsnitt 47,6 1.

Takrolimus har I&gt clearance. Hos friska frivilliga var genomsnittligt totalclearance (TBC) 2,25 I/h,
beraknad fran koncentrationer i helblod. Hos vuxnalever-, njur- och hjérttranspl antati onspatienter har
totalclearance pa 4,1 1/h, 6,7 I/h respektive 3,9 I/h observerats. Hos barn som genomgatt
levertransplantation &r clearance ungefar fordubblat jdmfort med hos vuxna

levertranspl antati onspatienter. Faktorer sasom |aga hematokrit- och proteinnivaer, som resulterar i en
Okning av den obundna fraktionen av takrolimus, eller kortikosteroidinducerad tkad metabolism anses
vara orsakernatill de hogre clearance som observerats efter transplantation.

Halveringstiden for takrolimus & 1ang och varierande. Hos friska frivilliga & medel-halveringstiden i
helblod ca 43 timmar. Hos vuxna och barn som genomggatt levertransplantation & den i genomsnitt
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11,7 respektive 12,4 timmar, jamfort med 15,6 timmar hos vuxna njurtranspl antationspatienter. Okat
clearance bidrar till kortare halveringstider som observerats hos transplantationspatienter.

M etabolism och biotransformering

Takrolimus metaboliserasi hog omfattning i levern, huvudsakligen av cytokrom P450-3A4.
Takrolimus metaboliseras ocksa betydligt i tarmvéggen. Ett flertal metaboliter har identifierats. Endast
en av dessa har in vitro visats haimmunsuppressiv aktivitet liknande den hos takrolimus. De 6vriga
metaboliterna har endast svag eller ingen immunsuppressiv aktivitet. | systemcirkulationen aterfinns
endast en av de inaktiva metaboliternai 1&g koncentration. Darfor bidrar inte metaboliternatill den
farmakol ogiska effekten hos takrolimus.

Utsbndring
Efter intravends och oral administrering av **C-mérkt takrolimus eliminerades radioaktiviteten

huvudsakligen i faeces. Ungefar 2% av dosen dterfannsi urinen. Mindre &n 1% oférandrat takrolimus
aerfannsi urin och faeces, vilket tyder pa att takrolimus metaboliseras nastan fullstandigt fore
utsdndring och att utsdndring via gallan & den huvudsakliga eliminationsvéagen.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Njurarna och pankreas var de primara organen som paverkades i toxicitetsstudier pa ratta och babian.
Hos rétta gav takrolimus toxiska effekter i nervsystemet och i 6gonen. Reversibla kardiotoxiska
effekter sags hos kanin efter intraventds administrering av takrolimus.

Embryofetal toxicitet sags hos ratta och kanin och var begransade till doser som gav signifikant
toxicitet hos moderdjuren. Hos rétta sdgs nedsatt reproduktion inklusive antalet fodslar vid toxiska
doser och hos avkomman sags minskad fodel sevikt, viabilitet och viktokning.

En negativ effekt av takrolimus pa manlig fertilitet i form av minskat antal spermier och minskad
motilitet sgs hos rétta.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

[Kompletteras nationelIt]

6.2 Inkompatibiliteter

[Kompletteras nationel ]

6.3 Hallbarhet

[Kompletteras nationel It]

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

[Kompletteras nationelIt]

6.5 Forpackningstyp och innehdll

[Kompletteras nationellt]

6.6 Sarskildaanvisningar for destruktion

[Kompletteras nationellt]

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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[Sebilagal. - Kompletteras nationelIt]

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

[Kompletteras nationel It]

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

[Kompletteras nationelIt]

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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1 LAKEMEDLETSNAMN
Prograf och beslaktade namn (se bilagal) 5 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, [Gsning

[Sebilagal. - Kompletteras nationelIt]

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
[Kompletteras nationelIt]

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDEL SFORM

[Kompletteras nationel It]

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Profylax mot transplantatavsttning hos lever-, njur- och hjérttransplantationspatienter.

Behandling av transplantatavstotning som &r resistent mot behandling med andraimmunsuppressiva
|&kemedel.

4.2 Dosering och administreringssatt

<L &kemedlets namn>-behandling krédver noggranna kontroller av adekvat utbildad och utrustad
personal. Endast |akare med erfarenhet av immunsuppressiv terapi och vard av organtransplanterade
patienter skall forskrivalékemedlet och initiera dndringar i den immunsuppressiva behandlingen.

Allméanna synpunkter

De nedan angivnainitialdoserna & avsedda endast som en vagledning. <L akemedlets namn>-
doseringen skall primart baseras pa klinisk beddmning av avstétning och tolerans hos varje enskild
patient och med hjalp av évervakning av blodkoncentrationer (se nedan fér rekommenderade

madl koncentationer i form av dalvarden i helblod). Vid tydliga kliniska tecknen pa avstétning bor man
Overvaga en andring i den immunsuppressiva regimen.

<L &emedlets namn> kan ges intravendst eller oralt. Behandlingen kan vanligen inledas oralt; vid
behov kan kapseln slammas upp i vatten och ges via nasal sond.

<L &kemedlets namn> ges normalt tillsammans med andraimmunsuppressiva medel i den initiala
postoperativa fasen. Dosen av <L akemedlets namn> varierar beroende pa den valdaimmunsuppressiva
regimen.

Administreringssatt
Koncentratet skall endast anvandastill intravends infusion efter spadning med [amplig 16sning (se
avsnitt 6.6).

Behandlingstid

Patienterna bor dverforas fran intravenos till oral behandling sa snart de enskilda omstandigheterna
tillater. Intravenostillforsel bor inte paga langre an 7 dagar.
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Doseringsrekommendationer - levertransplantation

Profylax mot transplantatavstétning - vuxna

Oral behandling med <L dkemedlets namn> bor paborjas med 0,10 - 0,20 mg/kg/dygn, givet som tva
dagliga doser (t ex morgon och kvall). Administreringen bor paborjas ca 12 timmar efter avslutad
Kirurgi.

Om dosen inte kan ges oralt pa grund av patientens tillstand, skall behandlingen paborjas med
intravends tillférsel av 0,01 — 0,05 mg/kg/dygn som kontinuerlig intravends infusion.

Profylax mot transplantatavstétning - barn

En oral initialdos pa 0,30 mg/kg/dygn skall ges som tva dagliga doser (t ex morgon och kvall). Om
dosen inte kan ges oralt pa grund av patientens tillstand, skall eninitial intravends dos pa

0,05 mg/kg/dygn ges om kontinuerlig intravends infusion.

Dosjustering under perioden efter transplantation hos vuxna och barn

Doserna av <L &kemedlets namn> minskas vanligen under perioden efter transplantation. | vissafall &r
det mgjligt att sdtta ut annan samtidig immunsuppressiv behandling, vilket leder till monoterapi med
<L &kemedlets namn>. Forbéttringar i patientens tillstand efter transplantationen kan forandra
farmakokinetiken hos takrolimus och kan kréva ytterligare dosjusteringar.

Behandling av avstétning — vuxna och barn

Okning av <L &kemedlets namn>-dosen, till&ggsterapi med kortikosteroid och tillagg av en
korttidsbehandling med mono/polyklonala antikroppar har anvants for att hantera hotande avstétning.
Om tecken patoxicitet ses (t.ex. uttalade biverkningar, se avsnitt 4.8), kan dosen <L akemedlets namn>
behtva reduceras.

Vid overforing till <L akemedlets namn> bor behandlingen pabdrjas med den orala dos som
rekommenderas fOr primér immunsuppression.

For information om 6verfdring fran ciklosporin till <L akemedlets namn>, se nedan under
"Dosjustering hos sérskilda patientgrupper”.

Doseringsrekommendationer — njurtransplantation

Profylax mot transplantatavstétning - vuxna

Oral behandling med <L dkemedlets namn> bor paborjas med 0,20 —0,30 mg/kg/dygn, givet som tva
dagliga doser (t ex morgon och kvall). Administreringen bor paborjas inom 24 timmar efter avslutad
Kirurgi.

Om dosen inte kan ges oralt pa grund av patientens tillstand, skall behandlingen paborjas med
intravends tillforsel av 0,05 — 0,10 mg/kg/dygn som kontinuerlig intravends infusion.

Profylax mot transplantatavstétning - barn

En oral initialdos pa 0,30 mg/kg/dygn skall ges som tva dagliga doser (t ex morgon och kvall). Om
dosen inte kan ges oralt pa grund av patientens tillstand, skall eninitial intravends dos pa 0,075 —
0,100 mg/kg/dygn ges om kontinuerlig intravents infusion.

Dosjustering under perioden efter transplantation hos vuxna och barn

Dosernafor <L &kemedlets namn> minskas vanligen under perioden efter transplantation. | vissafall ar
det mojligt att sétta ut annan samtidig immunsuppressiv behandling, vilket leder till <L&kemedlets
namn>-behandling tillsammans med ett annat |&kemedel. Forbéttringar i patientens tillstand efter
transplantationen kan féréndra farmakokinetiken hos takrolimus och kan kréva ytterligare
dosjusteringar.

Behandling av avst6tning — vuxna och barn

Okning av <L &kemedlets namn>-dosen, tillaggsterapi med kortikosteroid och tillagg av en
korttidsbehandling med mono/polyklonala antikroppar har anvénts for att hantera hotande avstétning.
Om tecken patoxicitet ses (t.ex. uttalade biverkningar, se avsnitt 4.8), kan dosen <L akemedlets namn>
behdva reduceras.

Vid overforing till <L akemedlets namn> bor behandlingen pabdrjas med den orala dos som
rekommenderas for primér immunsuppression.

For information om 6verforing fran ciklosporin till <L akemedlets namn>, se nedan under
"Dogjustering hos sérskilda patientgrupper”.

Doseringsrekommendationer — hjarttransplantation
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Profylax mot transplantatavsttning - vuxna

<L &emedlets namn> kan anvandas tillsammans med antikroppsinduktion (som medger senare start av
behandlingen med <L &kemedlets namn>) eller alternativt utan antikroppsinduktion hos kliniskt stabila
patienter.

Efter antikroppsinduktion bor oral behandling med <L &kemedlets namn> pabdrjas med en dos pa
0,075 mg/kg/dygn, givet som tva dagliga doser (t ex morgon och kvall). Administreringen bor
paborjasinom 5 dygn efter avslutad kirurgi nar patientens kliniskatillstand har stabiliserats. Om dosen
inte kan ges oralt pa grund av patientens kliniska tillstand bor intravends behandling med 0,01 till

0,02 mg/kg/dygn inledas som kontinuerlig infusion.

En alternativ strategi dér oralt takrolimus givitsinom 12 timmar efter transplantation har publicerats.
Detta tillvagagangssétt anvandes endast hos patienter utan nedsatt organfunktion (t. ex. nedsatt
njurfunktion). | dessafall anvandes en initial oral dos av takrolimus pa 2 till 4 mg per dygni
kombination med mykofenylatmofetil och kortikosteroider eller i kombination med sirolimus och
kortikosteroider.

Profylax mot transplantatavstétning - barn

<L &emedlets namn> har anvénts med eller utan antikroppsinduktion vid hjarttransplantation hos
barn.

Till patienter utan antikroppsinduktion, och nar <L dkemedlets namn>-behandlingen paborjas
intravendst rekommenderas en initialdos pa 0,03 — 0,05 mg/kg/dygn som kontinuerlig intravenos
infusion for att erhdla en 6nskad koncentration pa 15 — 25 ng/ml takrolimusi helblod. Patienter skall
overforastill oral behandling s snart detta & kliniskt mgjligt. Den forsta orala dosen bor vara

0,30 mg/kg/dygn fran 8 till 12 timmar efter utséttning av den intravendsa behandlingen.

Efter antikroppsinduktion, om <L &kemed|ets namn>-behandlingen pabdrjas oralt, & den
rekommenderade initialdosen 0,10 — 0,30 mg/kg/dygn som tva dagliga doser (t ex morgon och kvall).
Dosjustering under perioden efter transplantation hos vuxna och barn

Doserna av <L 8kemedlets namn> minskas vanligen under perioden efter transplantation. FOrbéttringar
i patientens tillstand efter transplantationen kan forandra farmakokinetiken hos takrolimus och kan
kréva ytterligare dogjusteringar.

Behandling av avst6tning — vuxna och barn

Okning av <L &kemedlets namn>-dosen, tillaggsterapi med kortikosteroid och tillagg av en
korttidsbehandling med mono/polyklonala antikroppar har anvants for att hantera hotande avstotning.
Hos vuxna som éverfors till <L akemedlets namn> skall en initial dos pa 0,15 mg/kg/dygn ges som tva
dagliga doser (t ex morgon och kvall).

Vid 6verforing till <L dkemedlets namn> hos barn bor behandlingen paborjas med 0,20 —

0,30 mg/kg/dygn, givet som tva dagliga doser (t ex morgon och kvall).

For information om 6verforing fran ciklosporin till <L dakemedlets namn>, se nedan under

" Dogjustering hos sérskilda patientgrupper”.

Doseringsrekommendationer —avstotning, annat allogent transplantat
Doseringrekommendationerna for lung-, pankreas- och tarmtransplantation &r baserade pa data fran
prospektiva kliniska provningar.

Hos lungtransplanterade patienter har <L dkemedlets namn> anvants med en initialdos p4 0,10 —

0,15 mg/kg/dygn, hos pankreastransplanterade patienter med en initialdos pa 0,2 mg/kg/dygn och vid
tarmtransplantation med en initialdos pa 0,3 mg/kg/dygn

Dogsjustering hos sér skilda patientgrupper

Patienter med nedsatt leverfunktion

Dosreduktion kan kréavas hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion for att bibehalla
rekommenderade dalvarden i blod.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Eftersom farmakokinetiken hos takrolimus inte paverkas av njurfunktionen bor dogustering inte vara
nodvandig, men eftersom <L dkemedlets namn> &r potentiellt nefrotoxiskt bér njurfunktionen
Overvakas noggrant (inklusive fortldpande bestdmning av serumkreatininkoncentrationerna, berdkning
av kreatininclearance och dvervakning av urinflode).

Barn

Vid behandling av barn kravs vanligen en dosering som &r 1,5-2 ganger doseringen till vuxna for att
erhdlla likvardiga blodkoncentrationer.
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Aldre patienter
Tillganglig erfarenhet tyder inte pa att dosjustering krévs hos dldre patienter.

Overforing fran ciklosporin

Forsiktighet skall iakttas nar patienter Gverfors fran ciklosporin till <L akemedlets namn>-baserad
terapi (se avsnitt 4.4 och 4.5). <L 8&kemedlets namn> inséttes forst efter bedémning av
ciklosporinkoncentrationen i blod och patientens kliniskatillstand. Vid forhojda blodkoncentrationer
av ciklosporin bér man avvakta med insdttande av <L 8kemedlets namn>. | kliniskt bruk har

<L &kemedlets namn> insatts 12-24 timmar efter den sista ciklosporindosen.
Ciklosporinkoncentrationernai blod bor foljas efter dverforing till <L &kemedlets namn> eftersom
utsondringen av ciklosporin kan paverkas.

Rekommenderade dalvérden for koncentrationer i helblod

Doseringen skall primért baseras pa klinisk beddmning av avst6tning och tolerans for varje enskild
patient.

Som hjép fér optimering av doseringen finns fleraimmunol ogiska metoder for bestdmning av
takrolimuskoncentrationer i helblod tillgangliga, inklusive semiautomatisk
mikropartikelenzymimmunoassay (MEIA). Vid jamforelse av koncentrationer i publicerad litteratur
med individuella varden erhdllnavid kliniskt bruk bér man vara forsiktig och kannatill de anvanda
analysmetoderna. | nuvarande klinisk praxis 6vervakas blodkoncentrationerna med immunol ogiska
bestdmningsmetoder.

Kontroll av dalvarden for takrolimuskoncentrationernai blodet rekommenderas under den tidiga post-
operativa perioden. Vid oral dosering bor dalvardena métas ca 12 timmar efter senaste dos, alldeles
fore nasta dos. Kontrollfrekvensen for koncentrationsbestémning i blodet bestdms av det kliniska
behovet. Eftersom <L &kemedlets namn> &r ett |1akemedel med |1agt clearance kan det ta flera dagar
innan forandringar i blodnivaer & markbara. Dalvardena for blodkoncentrationerna bor kontrolleras
ungefér tva ganger per vecka direkt efter transplantationen och darefter regelbundet vid
underhallsbehandling, Dalvardenai blod for takrolimus bor ocksa dvervakas efter forandring av
dosnivan, vid andring av immunsuppressiv behandling och vid samtidigt bruk av andra substanser som
kan tankas paverka takrolimuskoncentrationernai helblod (se avsnitt 4.5).

Resultat fran kliniska studier tyder pa att en majoritiet av patienterna kan behandlas tillfredsstallande
om dalvéarden for takrolimus halls vid under 20 ng/ml. Det & nodvandigt att ta hansyn till patientens
kliniskatillstand nar nivéernai helblod bedoms.

Vid kliniskt bruk har dalvérdenai helblod varit inom intervallen 5-20 ng/ml hos
levertransplantationspatienter och 10-20 ng/ml hos njur- och hjérttranspl antationspatienter under
perioden direkt efter transplantation. Darefter, vid underhallsbehandling har koncentrationerna
vanligen varit inom intervallet 5 - 15 ng/ml hos lever-, njur- och hjarttransplantationspatienter.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot takrolimus eller andra makrolider.

Overkanslighet mot n&got hja pamne <Implementeras nationelIt, speciellt méattad
polyoxietylenricinoljaeller strukturellt liknande amnen>

4.4 Varningar och forsiktighet

Regelbundna kontroller skall goras av foljande variabler under den tidiga post-operativa perioden:
blodtryck, EKG, neurologisk status och synstatus, fasteblodsockernivaer, elektrolyter (speciellt

kalium), lever- och njurfunktionstester, hematol ogiska parametrar, koagulationsvarden samt
plasmaproteinbestamningar. Vid kliniskt relevanta avvikel ser skall justering av den immunsuppressiva
terapin Overvégas.

V éxtbaserade produkter som innehdller johannesort (Hypericum perforatum) ech-€ller andra |
vaxtbaserade produkter skall undvikas under behandling med <L d&kemedlets namn> pa grund av risken
for interaktioner som kan leda till minskade blodkoncentrationer for takrolimus och minskad effekt av
takrolimus (se avsnitt 4.5 Interaktioner med andralékemedel och Gvrigainteraktioner).

Eftersom blodnivaerna av takrolimus kan férandras signifikant vid diarré rekommenderas extra
uppfdljning av takrolimuskoncentrationerna under episoder av diarré. |
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Samtidig behandling med ciklosporin och takrolimus bor undvikas och férsiktighet bor iakttagas nér
takrolimus gestill patienter som tidigare behandlats med ciklosporin (se avsnitt 4.2 och 4.5).

Véansterkammarhypertrofi och/eller septumhypertrofi, vilket rapporterats som kardiomyopati, har
rapporteratsi sallsyntafall. | flertalet fall har tillstandet varit reversibelt och har forekommit
foretradesvis hos barn som haft dalvarden for takrolimusi blodet 1angt 6ver rekommenderade
maximala varden. Andra faktorer som observerats 6ka risken for dessa tillstand inkluderar existerande
hjartsukdom, bruk av kortikosteroider, hypertoni, nedsatt njur- eller leverfunktion, infektioner,
vétskeretention och 6dem. Saledes bor hogriskpatienter, speciellt sma barn och patienter som far
avsevéard immunsuppression kontrolleras t.ex. med ekokardiografi eller EKG fére och efter
transplantation (t.ex. initialt vid 3 manader och sedan 9-12 manader efter transplantation). Om
forandringar uppstar bor dosreduktion for <L akemedlets namn>-behandlingen eller byte av behandling
till annat immunsuppressivt medel dvervagas. Takrolimus kan forlanga QT-intervallet men hittills
saknas pétagliga bevis for att det-takrolimus skulle orsaka torsades de pointes. Forsiktighet bor iakttas |
hos patienter med verifierat eller misstankt medfott [angt QT-syndrom.

Utveckling av EBV -associerade lymfoproliferativa sjukdomar har rapporterats hos patienter som
behandlats med <L &kemedlets namn>. Patienter som overforstill <L &kemedlets namn> skall g ges
samtidig antilymfocytbehandling. Hos smabarn (< 2 &) har en 6kad risk for utveckling av
lymfoproliferativa sjukdomar setts hos EBV-V CA-negativa barn. Darfér skall EBV-V CA-serologi
bestammas hos denna patientgrupp innan behandling med <L dkemedlets namn> pabdrjas. Under
behandlingen rekommenderas noggrann uppféljning med EBV-PCR. Positivt EBV-PCR kan kvarsta
under manader och &r i sig inte ndgon indikation palymfoproliferativ sjukdom eller lymfom.

Liksom vid behandling med andra immunsuppressiva lékemedel bor exponeringen for solljus och UV-
ljus begransas genom anvandning av téackande kladsel och solskyddsmedel med hog skyddsfaktor, pa
grund av den majliga risken for maligna hudféréndringar.

Liksom for andra potenta immunsuppressiva substanser &r risken fér sekundér cancer okénd (se avsnitt
4.8).

Fardigberett <L &kemedlets namn> 5 mg/ml koncentrat till infusionsvétska kan orsaka irritation vid
injektionsstéllet om det av misstag ges arteriellt eller extravasalt.

[Implementeras nationelt]

<L &kemedlets namn> 5 mg/ml koncentrat till infusionsvétska innehdller méttad polyoxietylenricinolja,
som har rapporterats ge upphov till anafylaktoida reaktioner. Darfor skall forsiktighet iakttas nér
intravends behandling med <L skemedlets namn> gestill patienter som tidigare erhalit preparat
innehallande méttad polyoxietylenricinolja genom intravends injektion eller infusion eller till patienter
med predisposition for allergi. Risken for anafylaxi kan minskas genom |angsam infusion av
fardigberett <L &kemedlets namn> 5 mg/ml koncentrat fér infusion eller genom férbehandling med
antihistamin.

Etanolinnehdlet (638 mg per ml) hos <L d&kemedlets namn> 5 mg/ml koncentrat till infusionsvétska
bor tasi beaktande.

45 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

M etaboliska interaktioner

Systemiskt tillgangligt takrolimus metaboliseras via CY P3A4 i levern. Det finns ocksa bevis for
gastrointestinal metabolism via CY P3A4 i tarmvéggen. Samtidig anvandning av 18kemedel eller
vaxtbaserade | &kemedel som &r kanda for att hamma eller inducera CY P3A4 kan paverka
metabolismen av takrolimus och ddrmed Oka eller minska blodkoncentrationerna av takrolimus. Darfor
bor blodnivaerna av takrolimus alltid 6vervakas nér substanser som har en potential att paverka

CY P3A-metabolismen anvands samtidigt och takrolimusdosen bor justeras pa lampligt sétt for att
upprétthalla likvéardig takrolimusexponering (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Hammare av metabolism
Foljande substanser har kliniskt visats 6ka blodkoncentrationerna av takrolimus:
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Kliniskt relevantainteraktioner har observerats med antimykotika sasom ketokonazol, flukonazol,
itrakonazol och vorikonazol, makrolidantibiotikumet erytromycin och HIV-proteashdmmare (t ex
ritonavir). Samtidig anvandning av dessa substanser kan kréva dosreduktion for takrolimus hos néstan
ala patienter.

Mindre uttalade interaktioner har observerats med klotrimazol, klaritromycin, josamycin, nifedipin,
nikardipin, diltiazem, verapamil, danazol, etinylestradiol, omeprazol och nefazodon.

Baserat pain vitro-studier kan f6ljande substanser téankas paverka metabolismen av takrolimus:
bromkriptin, dapson, ergotamin, gestoden, kinidin, kortison, lidokain, mefenetoin, mikonazol,
midazolam, nilvadipin, noretisteron, tamoxifen, (triacetyl)oleandomycin.

Grapefruktjuice har rapporterats dka blodnivan for takrolimus och bor darfér undvikas.

Inducerare av metabolism

Foljande substanser har kliniskt visats minska blodkoncentrationerna av takrolimus:

Kliniskt relevantainteraktioner har observerats for rifampicin, fenytoin och johannestrt (Hypericum
perforatum) som kan kréva 6kade takrolimusdoser hos ndstan alla patienter. Kliniskt signifikanta
interaktioner har &ven observerats for fenobarbital.

Underhallsdoser av kortikosteroider har visats minska blodnivaerna av takrolimus. Hogdoserat
prednisolon eller metylprednisolon som administreras for behandling av akut avstétning har en
potential att 6ka eller minska blodnivaerna av takrolimus.

Karbamazepin, metamizol och isoniazid har en potential att minska takrolimuskoncentrationerna.

Effekt av takrolimus pd metabolismen av andra lgkemedel

Takrolimus & en kadnd CY P3A4-hdmmare och darfor kan samtidig anvandning av takrolimus
tillsammans med andra |&kemedel som man vet metaboliseras via CY P3A4 paverka metabolismen av
dessa l&kemedel. Halveringstiden for ciklosporin & forlangd nér takrolimus ges samtidig. Dessutom
kan synergistiska/additiva nefrotoxiska effekter upptrada. Av dessa skél bor inte ciklosporin och
takrolimus ges samtidigt och forsiktighet skall iakttas nar takrolimus gestill patienter som tidigare fatt
ciklosporin (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Takrolimus har visats 6ka blodkoncentrationerna av fenytoin.

Eftersom takrolimus kan minska clearance for steroidbaserade antikonceptionella medel, vilket leder
till 6kad hormonexponering, skall sérskild forsiktighet iakttas vid beslut om preventivmetoder.
Begransad information finns kring interaktioner mellan takrolimus och statiner. Tillgangliga data tyder
pa att farmakokinetiken hos statinernai huvudsak ar oférandrad vid samtidig administrering av
takrolimus.

Djurexperimentella data har visat att takrolimus kan tdnkas minska clearance och tka
halveringstiderna for pentobarbital och antipyrin.

Andra interaktioner som har lett till kliniskt skadliga effekter

Samtidig anvandning av takrolimus och lékemedel som &r kénda for att vara nefrotoxiska eller
neurotoxiska kan forstarka dessa effekter (t ex aminoglykosider, gyrashammare, vankomycin,
trimetoprim/sulfametoxazol, NSAIDs, ganciklovir eller aciklovir).

Forstérkt nefrotoxicitet har observerats efter administrering av amfotericin B och ibuprofen i
tillsammans med takrolimus.

Eftersom takrolimusbehandling kan ge hyperkalemi, eller forstérka redan férekommande hyperkal emi
bor hogt intag av kalium, kaliumsparande diuretika (t ex amilorid, triamteren och spironolakton)
undvikas.

Immunsuppressiva medel kan paverka svaret pa vaccination och vaccinationer under
takrolimusbehandling kan vara mindre effektiva. Anvandning av levande forsvagade vacciner bor
undvikas.

Overvaganden betraffande proteinbindning

Takrolimus har en omfattande bindning till plasmaproteiner. M &jliga interaktioner med andra
lékemedel som & kanda for att ha en hog affinitet till plasmaproteiner bor dvervagas (t ex NSAIDs,
orala antikoagulantia eller orala antidiabetika).

4.6 Graviditet och amning
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Data pa manniska visar att tacrolimus passerar dver placenta.

Begransad information fran mottagare av transplantat visar inte pa ndgon okad risk for skadliga
effekter pa utvecklingen eller utfallet av graviditeter under takrolimusbehandling jamfort med andra
immunsuppressiva l&kemedel. Till dags dato finns inga andra rel evanta epidemiol ogiska data
tillgangliga. Pa grund av behovet av behandling kan takrolimus 6vervagas vid behandling av gravida
kvinnor nar det inte finns ndgot sékrare aternativ och nér de forvantade fordelarna dvervager risken
for fostret. Vid exponering in utero rekommenderas uppfdljning av det nyfodda barnet med avseende
pamajliga biverkningar av takrolimus (speciellt effekterna pa njurarna). Det finns risk for prematur
fodsal (< 37 veckor) och for hyperkalemi hos det nyfédda barnet, som emellertid normaliseras
spontant.

Hos rétta och kanin gav takrolimus embryofetal toxicitet vid doser som var toxiska for moderdjuren
(se avsnitt 5.3). Takrolimus paverkade manlig fertilitet hos ratta (se avsnitt 5.3).

Amning
Data pa manniska visar att takrolimus utsondras i brostmjolk. Eftersom skadliga effekter pa den

nyfodde inte kan uteslutas bor kvinnor inte amma nér de far <L akemedlets namn>.
4.7 Effekter paformagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Ej relevant.

4.8 Biverkningar

Biverkningsprofilen under bruk av immunsuppressiva medel &r ofta svér att faststalla beroende pa den
bakomliggande sjukdomen och samtidigt bruk av andralékemedel.

Maénga av biverkningarna nedan &r reversibla och/eller svarar pa dosminskning. Oral administrering
forfaler ge en mindre incidens av biverkningar jamfért med intravends anvandning. Biverkningarna
redovisas nedan i junkande frekvensordning: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10);
mindre vanliga (>1/1.000, <1/100); sdllsynta (>1/10.000, <1/1.000); mycket séllsynta (<1/10,000,
inklusive enstaka fall).

Infektioner och infestationer

Sasom valkant vid behandling med andra potenta immunsuppressiva | &kemedel foreligger okad risk
for infektioner (virala, bakteriella, svampinfektioner, infektioner orsakade av protozoer). Redan
existerande infektioner kan forvéarras. Bade generaliserade och lokala infektioner kan forekomma.

Benigna och maligna neoplasier och ospecificerad

Hos patienter som behandlas med immunsuppressiva lékemedel foreligger 6kad risk for utveckling av
tumorer. Bade benigna och maligna tumorer inklusive EBV -associerade lymfoproliferativa sjukdomar
och hudtumérer har rapporterats i samband med takrolimusbehandling.

Blodet och lymfsystemet

vanliga: anemi, leukopeni, trombocytopeni, leukocytos, onormala analyser av roda
blodkroppar

mindre vanliga: koagulationsrubbningar, onormala koagulations- och bl6dningsanalyser.
pancytopeni, neutropeni.

sdllsynta trombotisk trombocytopen purpura, hypoprotrombinemi

[ mmunsystemet

Allergiska och anafylaktoida reaktioner har observerats hos patienter som behandlats med takrolimus
(se avsnitt 4.4).

Endokrina systemet
sdllsynta: hirsutism
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Metabolism och elektrolyter

mycket vanliga:
vanliga:

mindre vanliga

Psykiska storningar
mycket vanliga:
vanliga:

mindre vanliga:

hyperglykemiska tillstand, diabetes mellitus, hyperkalemi
hypomagnesemi, hypofosfatemi, hypokalemi, hypokal cemi, hyponatremi,
véatskeretention, hyperuricemi, minskad aptit, anorexi, metabolisk acidos,
hyperlipidemi, hyperkol esterolemi, hyperglyceridemi, andra
elektrolytrubbningar

dehydrering, hypoproteinemi, hyperfosfatemi, hypoglykemi

somnsvarigheter

angestsymptom, forvirring och desorientering, depression, nedstamdhet,
humorpaverkan och humorstérningar, mardrommar, hallucinationer, psykiska
s/ ukdomar

psykotiska sjukdomar

Centrala och perifera nervsystemet

mycket vanliga:
vanliga:

mindre vanliga:

sdllsynta:
mycket séllsynta:

Ogon

vanliga:

mindre vanliga:
sdllsynta:

Oron och balansorgan
vanliga:

mindre vanliga:
sdllsynta:

mycket séllsynta:

Hjértat
vanliga:
mindre vanliga:

sdllsynta:

mycket séllsynta:
Blodkérl

mycket vanliga:

vanliga

mindre vanliga:

tremor, huvudvark

kramper, medvetandestérningar, parestesier och dysestesier, perifera
neuropatier, yrsel, nedsatt skrivformaga, nervsgukdomar

koma, CNS-blddningar och cerebrovaskuléra incidenter, forlamning och
pares, encefalopati, tal- och sprékavvikelser, amnesi

hypertoni

myasteni

dimsyn, fotofobi, 6gonsjukdomar
katarakt
blindhet

tinnitus

hypoacusis
neurosensorisk dovhet
nedsatt horsel

ischemiska kransartérsjukdomar, takykardi

ventrikuldra arytmier och hjartstillestand, hjartsvikt, kardiomyopatier,
vansterkammarhypertrofi, supraventrikuléra arytmier, hjartklappning,
onormalt EKG, onormal hjértfrekvens och onormal puls.

perikardiell effusion

onormalt ekokardiogram

hypertoni

bl6dning, tromboemboliska och ischemiska tillstand, perifera
blodkérl5jukdomar, vaskul&r hypotoni

infarkt, djupa ventromboser i ben eller armar, chock

Andningsvagar brostkorg och mediastinum

vanliga:

mindre vanliga:
sdllsynta:

Magtarmkanalen
mycket vanliga:

dyspné, sjukdomar i lungparenkym, pleuraexudat, faryngit, hosta, néstdppa
och inflammationer

andningssvikt, sjukdomar i andningsvéagarna, astma

akut lungskada (ARDYS)

diarré, illamdende
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vanliga: inflammatoriska sjukdomar i magtarmkanalen, gastrointestinala sar och
perforation, gastrointestinala blédningar, stomatit och sarbildning, ascites,
krékningar, mag- och buksmartor, tecken och symptom pa dyspepsi,
forstoppning, flatulens, uppsvélldhet och svullnad, 16s avforing,
gastrointestinala tecken och symptom

mindre vanliga paralytisk ileus, akut peritonit, akut och kronisk pankreatit, okat blodamylas,
gastrointestinal refluxsjukdom, forsamrad tdmning av magsacken.
séllsynta subileus, pseudocystor i pankreas

Lever och gallvagar

vanliga: onormala leverenzymvérden och funktionsstorningar, kolestas och gulsot,
hepatocellulér skada och hepatit, koleangit

sdllsynta: leverartartrombos, leversiukdom med venblockering

mycket séllsynta: leversvikt, gallgangsstenos

Hud och subkutan vavnad

vanliga: klada, utslag, alopeci, akne, 6kad svettning

mindre vanliga: dermatit, fotosensitivitet

sdllsynta: toxisk epidermal nekrolys (Lyells syndrom)

mycket sdllsynta: Stevens-Johnsons syndrom

Muskul oskel etala systemet och bindvav

vanliga: artralgi, muskelkramper, smértai armar eller ben, ryggsmérta

mindre vanliga: ledsjukdomar

Njurar och urinvagar

mycket vanliga: nedsatt njurfunktion

vanliga: njursvikt, akut njursvikt, oliguri, nekrosi njurkanalerna, toxisk nefropati,
rubbningar i urinvagarna, symptom i urinblasa eller urinror

mindre vanliga: anuri, hemolytiskt uremiskt syndrom

mycket sdllsynta: nefropati, hemoragisk cystit

Reproduktionsorgan och brostkortel
mindre vanliga: : dysmenorré och livmoderbl ddningar

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstall et

vanliga: tillstand med asteni, febergukdomar, 6dem, smarta och obehag, kade
alkaliskafosfataser i blodet, viktokning, stérd uppfattning om
kroppstemperaturen

mindre vanliga: multiorgansvikt, influensaliknande §ukdom, temperaturintolerans, tryck dver
brostet, nervositet, onormal kénda, okat laktatdehydrogenasi blodet,
viktnedgang

sdlsynta: torst, fall, trénga luftvagar, minskad rorel seformaga, sar

mycket sdllsynta: Okad fettvavnad

Skador och forgiftningar och behandlingskomplikationer
Vanliga: Nedsatt funktion hos primért transplantat

4.9 Overdosering

Erfarenheterna av 6verdosering &r begransade. Ett antal fall av oavsiktlig dverdosering har rapporterats
och de symptom som setts har innefattat tremor, huvudvark, illamaende och krakning, infektioner,
urtikaria, kraftloshet, forhojt S-urea och serumkreatinin, och 6kade ALAT-nivéer.

Det finns ingen sérskild antidot mot <L &kemedlets namn>. | héndelse av 6verdosering skall géngse
understodjande dtgarder vidtagas och symptomatisk behandling séttas in.

Den hoga molekylvikten, dalig 16slighet i vatten och den starka bindningen till roda blodkroppar och
plasmaproteiner tyder pa att takrolimusinte ar dialyserbart. | nagrafall dar patienter haft mycket hoga
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plasmakoncentrationer har hemofiltrering eller diafiltrering minskat toxiska koncentrationer. Vid
forgiftning efter oralt intag kan magskoljning och/eller intag av adsorptionsmedel (t.ex. medicinskt
kol) vara av vérde, om det genomférs kort tid efter intag.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel av makrolidtyp, ATC-kod: LO4A AQ05

V erkningsmekanism och farmakodynamiska egenskaper

Pa molekylar niva tycks effekten av takrolimus medieras genom bindning till ett protein (FKBP12) i
cytoplasman, vilket ocksa svarar for den intracelluléra ackumuleringen av substansen. K omplexet
mellan FKBP12 och takrolimus binds specifikt och kompetitivt till och hdmmar kalcineurin, vilket
leder till en kalciumberoende hamning av T-cellsmedierade reaktioner och hindrar darmed
transkriptionen av ett antal lymfokingener.

Takrolimus &r ett hdgpotent immunsuppressivum och har visats vara effektivt bade in vitro och in vivo.
Takrolimus hdmmar speciellt bildningen av de cytotoxiska lymfocyter, som huvudsakligen orsakar
avstétning av transplantat. Takrolimus undertrycker aktiveringen av T-lymfocyter och T-hja pcell-
beroende proliferation av B-celler liksom bildningen av lymfokiner sasom interleukin-2, 3 och
gammarinterferon samt uttrycket av interleukin-2 receptorn.

Resultat frén publicerade studier vid andra priméra organtransplantationer

<L &kemedlets namn> har utvecklatstill at bli en accepterad behandling som primért immunsuppressivt
medel efter pankreas-, lung- och tarmtransplantation. | prospektiva publicerade studier har takrolimus
studerats som primart immunsuppressivt medel hos ca 175 patienter efter lungtransplantation, 475
patienter efter pankreastransplantation och 630 patienter efter tarmtransplantation. Den totala
sakerhetsprofilen hostakrolimusi dessa publicerade studier forefaller vara likvéardig med den som
rapporteratsi storre studier dar takrolimus anvants som priméar behandling vid lever-, njur- och
hjarttransplantation. Effektresultaten i de stérsta studiernavid varje indikation & sammanfattade
nedan.

L ungtransplantation

En interimsanalys av en nyligen genomfdrd multicenterstudie redovisades 110 patienter som
genomgick en 1:1-randomisering till antingen takrolimus eller ciklosporin. Takrolimus paborjades som
intravends infusion med en dos pa 0,01 till 0,03 mg/kg/dygn och oralt takrolimus gavsi en dos pa 0,05
till 0,3 mg/kg/dygn. Under det forsta aret efter transplantationen rapporterades en lagre frekvens av
akuta avstotningsepisoder for takrolimus jamfért med ciklosporin (11,5% mot 22,6%) och en lagre
frekvens av kronisk avstétning, broncholitis obliterans-syndrom (2,86% mot 8,57%). Overlevnaden
efter 1 & var 80,8% i takrolimus- och 83% i ciklosporingruppen (Treede et al., 3 ICI San Diego, US,
2004;Abstract 22).

En annan randomiserad studie omfattade 66 patienter pa takrolimus och 67 patienter pa ciklosporin.
Takrolimus paborjades som kontinuerlig intravents infusion med en dos pa 0,025 mg/kg/dygn och
orat takrolimus gavsi en dos pa 0,15 mg/kg/dygn med efterfoljande dosjustering till rekommenderade
dalvarden pa 10 till 20 ng/ml. Patientéverlevnaden vid 1 ar var 83% i takrolimus- och 71% i
ciklosporingruppen, 2-arsoverlevnaden var 76% respektive 66%. Den akuta avstotningsfrekvensen per
100 patientdagar var numeriskt Iagre i takrolimus- (0,85 episoder) an i ciklosporingruppen (1,09
episoder). Obliterativ bronkiolit utvecklades hos 21,7% av patienternai takrolimusgruppen jamfort
med 38.0% av patienternai ciklosporingruppen (p =0,025%). Signifikant fler ciklosporinbehandlade
patienter (n = 13) kravde dverforing till takrolimus an takrolimusbehandlade patienter som kravde
overforing till ciklosporin (n=2) (p = 0,02) (Keenan et a., Ann Thoracic Surg 1995;60:580).

| en ytterligare studie med 2 center randomiserades 26 patienter till takrolimus och 24 patienter till en
ciklosporingrupp. Takrolimus pabdrjades som intravends infusion med en dos pa 0,05 mg/kg/dygn och
orat takrolimus gavsi en dos pa 0,1 till 0,3 mg/kg/dygn med efterfoljande dosjustering till
efterstréavade dalvarden pa 12 till 15 ng/ml. Patientdverlevnaden vid 1 & var 73,1% i takrolimus- mot
79,2% i ciklosporingruppen, Franvaron av akuta avstotningsreaktioner var hogre i takrolimusgruppen
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vid 6 manader 57,7% mot 45,8%) och vid 1 &r efter lungtransplantationen (50% mot 33,3%) %)
(Treede et d., JHeart Lung Transplant 2001;20:511).

De tre studierna visar palikvardiga dverlevnadstal. Incidenserna for akut avsttning var numeriskt
lagre med takrolimusi aladetre rapporterade studierna och i en av studierna rapporterades en
signifikant 1&gre incidens av bronchiolitis obliterans-syndrom med takrolimus.
Pankreastransplantation

| en multicenterstudie pa 205 patienter som genomgick samtidig pankreas- och njurtransplantation
randomiserades till takrolimus (n=103) eller till ciklosporin (n=102). Den initiala takrolimusdosen var
0,2 mg/kg/dygn med efterfoljande dosjustering till efterstravade dalvarden pa 8 till 15 ng/ml vid dag 5
och 5 till 10 ng/ml efter manad 6. Overlevnaden hos pankreastransplantaten vid 1 &r var signifikant
Overlagsen med takrolimus: 91,3% mot 74,5% med ciklosporin (p<0,0005), medan 6verlevnaden for
njurtransplantaten var likartad i de bada grupperna. Totalt 34 patienter bytte behandling fran
ciklosporin till takrolimus, medan endast 6 takrolimuspatienter behdvde alternativ behandling
(Bechstein et al., Transplantation 2004;77:1221).

Tarmtransplantation

Publicerad klinisk erfarenhet fran ett center vid anvandning av takrolimus som priméar behandling efter
tarmtransplantation visar en statistisk verlevnadsfrekvens pa 155 patienter (65 endast tarm, 75 lever
och tarm, samt 25 multiorgan) som fick takrolimus och prednisolon pa 75% vid 1 &r, 54% vid 5 & och
42% vid 10 &r. Under de forsta aren var initialdosen for takrolimus 0,3 mg/kg/dygn. Resultaten
forbattrades kontinuerligt med okad erfarenhet under 11 ar. Ett antal nyheter, sdsom tekniker for tidig
upptéckt av Epstein-Barr- (EBV) och CMV-infektioner, benméargssupport, tillagg av anvandning av
interleukin-2-antagonisten daklizumab, |&gre initiala doser av takrolimus med efterstrévade dalvérden
pa 10till 15 ng/ml, och senast stralning av allogent transplantat anses ha bidragit till forbéttrade
resultat dver tiden pa dennaindikation (Abu-Elmagd et al., Ann Surg 2001;234:404).

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Absorption
Hos manniska har takrolimus visats kunna absorberas 6ver hela magtarmkanal en.

Efter oral administrering av <L &kemedlets namn> kapslar erhdlls maximal koncentration av takrolimus
i blod (C,,,) inom ca 1-3 timmar. Hos vissa patienter forfaller absorptionen av takrolimus vara

kontinuerlig Over en langre tidsperiod, vilket ger en ganska flack absorptionskurva. Den
genomsnittliga orala biotillgéngligheten for takrolimus & 20 - 25%.

Vid oral administrering (0,30 mg/kg/dygn) till vuxna levertransplantationspatienter erholls steady-
state-koncentrationer inom 3 dygn hos majoriteten av patienterna.

Hos friska frivilliga har <L &emedlets namn> 0,5 mg, <L &kemedlets namn> 1 mg och <L &kemedlets
namn> 5 mg harda kapslar; hard-visats vara bioekvivaenta nér de administrerasi ekvivalent dos.
Hastigheten och absorptionsgraden for takrolimus &r stért under fastande forhallanden. Nérvaro av
foda minskar bade hastigheten och omfattningen av absorptionen av takrolimus och effekten & mest
uttalad efter en fettrik maltid. Effekten av en kolhydratrik maltid & mindre uttalad.

Hos stabila levertransplantationspatienter minskade den orala biotillgéngligheten nér <L &kemedlets
namn> gavs tillsammans med en maltid med mattligt fettinnehdll (34% av kalorierna). Minskningar i
AUC (27%) och Crax (50%), 6kning i tmax (173%) var tydlig i helblod.

| en studie pa stabila njurtransplantationspatienter som gavs <L akemedlets namn> direkt efter en
kontinental standardfrukost var effekten pa den orala biotillgéngligheten mindre uttalad,
Minskningarnai AUC (2 till 12%) och Cra (15 till 38%) okningen i tma (38 till 80%) i helblod var
uppenbara.

Absorption av takrolimus &r e beroende av gallfl6det.

Det finns en stark korrelation mellan AUC och dalvarden i helblod vid steady-state. Overvakning av
dalvérdenai helblod ger déarfor en god skattning av systemexponeringen.

Distribution och elimination

Blodkoncentrationen av takrolimus har ett bifasiskt férlopp efter intravends infusion hos ménniska.
Takrolimus &r starkt bundet till erytrocyter i systemcirkulationen. Forhallandet helblod/plasma ér ca
20:1. Takrolimus har hdg plasmaprotei nbindningsgrad (>98,8%)s och binds huvudsakligen till
serumalbumin och alfa-1-syraglykoprotein.
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Takrolimus har hg distributionsvolym. Distributionsvolymen vid steady-state baserat pa
plasmakoncentrationer &r ca 1.300 | (friskafrivilliga). Motsvarande data baserat pa helblod var i
genomsnitt 47,6 1.

Takrolimus har |8gt clearance. Hos friska frivilliga var genomsnittligt totalclearance (TBC) 2,25 I/h,
beraknad fran koncentrationer i helblod. Hos vuxnalever-, njur- och hjérttranspl antati onspatienter har
totalclearance pa 4,1 1/h, 6,7 I/h respektive 3,9 I/h observerats. Hos barn som genomgatt
levertransplantation &r clearance ungefar fordubblat jdmfort med hos vuxna

levertranspl antati onspatienter. Faktorer sasom |aga hematokrit- och proteinnivaer, som resulterar i en
Okning av den obundna fraktionen av takrolimus, eller kortikosteroidinducerad tkad metabolism anses
vara orsakernatill de hogre clearance som observerats efter transplantation.

Halveringstiden for takrolimus &r 1ang och varierande. Hos friska frivilliga & medel-halveringstiden i
helblod ca 43 timmar. Hos vuxna och barn som genomggatt levertransplantation & den i genomsnitt
11,7 respektive 12,4 timmar, jamfort med 15,6 timmar hos vuxna njurtranspl antationspatienter. Okat
clearance bidrar till kortare halveringstider som observerats hos transplantationspatienter.

Metabolism och biotransformering

Takrolimus metaboliserasi hog omfattning i levern, huvudsakligen av cytokrom P450-3A4.
Takrolimus metaboliseras ocksa betydligt i tarmvéggen. Ett flertal metaboliter har identifierats. Endast
en av dessa har in vitro visats haimmunsuppressiv aktivitet liknande den hos takrolimus. De 6vriga
metaboliterna har endast svag eller ingen immunsuppressiv aktivitet. | systemcirkulationen aterfinns
endast en av de inaktiva metaboliternai 1ag koncentration. Darfor bidrar inte metaboliternatill den
farmakol ogiska effekten hos takrolimus.

Utsbndring
Efter intravends och oral administrering av **C-mérkt takrolimus eliminerades radioaktiviteten

huvudsakligen i faeces. Ungefar 2% av dosen dterfannsi urinen. Mindre &n 1% oférandrat takrolimus
aerfannsi urin och faeces, vilket tyder pa att takrolimus metaboliseras nastan fullstandigt fore
utsdndring och att utsdndring via gallan & den huvudsakliga eliminationsvéagen.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Njurarna och pankreas var de primara organen som paverkades i toxicitetsstudier pa ratta och babian.
Hos rétta gav takrolimus toxiska effekter i nervsystemet och i 6gonen. Reversibla kardiotoxiska
effekter sags hos kanin efter intraventds administrering av takrolimus.

Embryofetal toxicitet sags hos ratta och kanin och var begransade till doser som gav signifikant
toxicitet hos moderdjuren. Hos rétta sdgs nedsatt reproduktion inklusive antalet fodslar vid toxiska
doser och hos avkomman sags minskad fodel sevikt, viabilitet och viktokning.

En negativ effekt av takrolimus pa manlig fertilitet i form av minskat antal spermier och minskad
motilitet sgs hos rétta.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen
[Kompletteras nationelIt]

6.2 Inkompatibiliteter

[Kompletteras nationellt]

6.3 Hallbarhet

[Kompletteras nationel It]

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
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[Kompletteras nationelIt]

6.5 Forpackningstyp och innehall
[Kompletteras nationellt]

6.6 Sarskildaanvisningar for destruktion

[Kompletteras nationellt]

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

[Sebilagal. - Kompletteras nationelIt]

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

[Kompletteras nationel It]

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

[Kompletteras nationelIt]

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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MARKNING OCH BIPACK SEDEL

44



A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG 0,5 mg KAPSLAR

‘ 1 LAKEMEDLETSNAMN

Prograf och besl&ktade namn (se bilagal) 0,5 mg harda kapslar
[Se bilagal - Kompletteras nationellt]

Takrolimus

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

[Kompletteras nationelIt]

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

[Kompletteras nationelIt]

‘ 4, LAKEMEDEL SFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

[Kompletteras nationellt]

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvandning.
L &s bipacksedeln fére anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARASUTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

Utg. dat: {MM/AAAA}

‘ 0. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

[Kompletteras nationellt]
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

[Kompletteras nationel It]

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Sebilagal - Kompletteras nationellt]

‘ 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 13. BATCHNUMMER

Lot: {nummer}

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt |akemedel .

‘ 15. BRUKSANVISNING

[Kompletteras nationelIt]

‘ 16. INFORMATION | BLINDSKRIFT

[Kompletteras nationelIt]
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTERFOLIE 0,5mg KAPSLAR

‘ 1 LAKEMEDLETSNAMN

Prograf och bed dktade namn (se bilagal) 0,5 mg hérda kapslar
[Se bilagal - Kompletteras nationellt]

Takrolimus

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSAL JNING

[Sebilagal - Kompletteras nationelIt]

3. UTGANGSDATUM

EXP: {MM/AAAA}

| 4. BATCHNUMMER

Lot: {nummer}

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA SMA INRE LAKEMEDEL SFORPACKNINGAR

ALUMINIUMPASE 0,5 mg KAPSLAR

‘ 1 LAKEMEDLETSNAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Prograf och besl&ktade namn (se bilagal) 0,5 mg harda kapslar
[Se bilagal - Kompletteras nationellt]

Takrolimus

Oral anvandning.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

L &s bipacksedeln fére anvandning.

3. UTGANGSDATUM

EXP: {MM/AAAA}

| 4. BATCHNUMMER

Lot: {nummer}

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT,VOLYM ELLER PER ENHET

[Kompletteras nationellt]

6.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG 1 mg KAPSLAR

‘ 1 LAKEMEDLETSNAMN

Prograf och besl&ktade namn (se bilaga ) 1 mg harda kapslar
[Sebilagal - Kompletteras nationel lt]

Takrolimus

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

[Kompletteras nationelIt]

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

[Kompletteras nationellt]

‘ 4, LAKEMEDEL SFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

[Kompletteras nationel It]

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvandning.
L &s bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARASUTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg. dat: {MM/AAAA}

‘ 0. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

[Kompletteras nationel It]
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

[Kompletteras nationel It]

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Sebilagal - Kompletteras nationellt]

‘ 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 13. BATCHNUMMER

Lot: {nummer}

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt |akemedel .

‘ 15. BRUKSANVISNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 16. INFORMATION | BLINDSKRIFT

[Kompletteras nationel It]
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTERFOLIE 1 mgKAPSLAR

‘ 1 LAKEMEDLETSNAMN

Prograf och bed ktade namn (se bilaga|) 1 mg harda kapslar
[Se bilagal - Kompletteras nationellt]

Takrolimus

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSAL JNING

[Sebilagal - Kompletteras nationelIt]

3. UTGANGSDATUM

EXP: {MM/AAAA}

| 4. BATCHNUMMER

Lot: {nummer}

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA SMA INRE LAKEMEDEL SFORPACKNINGAR

ALUMINIUMPASE 1 mgKAPSLAR

‘ 1 LAKEMEDLETSNAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Prograf och besl&ktade namn (se bilaga ) 1 mg harda kapslar
[Sebilagal - Kompletteras nationel lt]

Takrolimus

Oral anvandning.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

L &s bipacksedeln fére anvandning.

3. UTGANGSDATUM

EXP: {MM/AAAA}

| 4. BATCHNUMMER

Lot: {nummer}

‘ 5. MANGD UTTRYCKT | VIKT,VOLYM ELLER PER ENHET

[Kompletteras nationellt]

| 6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG 5 mg KAPSLAR

‘ 1 LAKEMEDLETSNAMN

Prograf och besl&ktade namn (se bilaga |) 5 mg harda kapslar
[Sebilagal - Kompletteras nationel lt]

Takrolimus

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

[Kompletteras nationelIt]

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

[Kompletteras nationellt]

‘ 4, LAKEMEDEL SFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

[Kompletteras nationel It]

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvandning.
L &s bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARASUTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg. dat: {MM/AAAA}

‘ 0. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

[Kompletteras nationel It]
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

[Kompletteras nationel It]

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Sebilagal - Kompletteras nationellt]

‘ 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

[Kompletteras nationelIt]

‘ 13. BATCHNUMMER

Lot: {nummer}

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt |akemedel .

‘ 15. BRUKSANVISNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 16. INFORMATION | BLINDSKRIFT

[Kompletteras nationelIt]
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTERFOLIE 5mgKAPSLAR

‘ 1 LAKEMEDLETSNAMN

Prograf och bed ktade namn (se bilaga ) 5 mg harda kapslar
[Se bilagal - Kompletteras nationellt]

Takrolimus

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSAL JNING

[Sebilagal - Kompletteras nationelIt]

3. UTGANGSDATUM

EXP: {MM/AAAA}

| 4. BATCHNUMMER

Lot: {nummer}

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA SMA INRE LAKEMEDEL SFORPACKNINGAR

ALUMINIUMPASE 5 mg KAPSLAR

‘ 1 LAKEMEDLETSNAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Prograf och besl&ktade namn (se bilaga |) 5 mg harda kapslar
[Sebilagal - Kompletteras nationel lt]

Takrolimus

Oral anvandning.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

L &s bipacksedeln fére anvandning.

3. UTGANGSDATUM

EXP: {MM/AAAA}

| 4. BATCHNUMMER

Lot: {nummer}

‘ 5. MANGD UTTRYCKT | VIKT,VOLYM ELLER PER ENHET

[Kompletteras nationellt]

| 6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG 5mg/ml KONCENTRAT TILL INFUSIONSVATSKA, LOSNING

‘ 1 LAKEMEDLETSNAMN

Prograf och besléktade namn (se bilagal) 5 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning
[Se bilagal - Kompletteras nationellt]

Takrolimus

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

[Kompletteras nationelIt]

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

[Kompletteras nationellt]

‘ 4, LAKEMEDEL SFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

[Kompletteras nationel It]

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravents anvandning.
[Administrationssatt kompletteras nationelIt]
L &s bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARASUTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

Utg. dat: {MM/AAAA}
Féardigberedd infusionsvétska: [Kompletteras nationellt]

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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[Kompletteras nationelIt]

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

[Kompletteras nationel It]

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Sebilagal - Kompletteras nationellt]

‘ 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

[Kompletteras nationelIt]

‘ 13. BATCHNUMMER

Lot: {nummer}

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt |akemedel .

‘ 15. BRUKSANVISNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 16. INFORMATION | BLINDSKRIFT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNASPA SMA INRE LAKEMEDEL SFORPACKNINGAR

AMPULL 5mg/ml KONCENTRAT TILL INFUSIONSVATSKA, LOSNING

‘ 1 LAKEMEDLETSNAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Prograf och bed dktade namn (se bilagal) 5 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, |6sning
[Sebilagal - Kompletteras nationelt]

Takrolimus

Intravents anvéndning.

2. ADMINISTRERINGSSATT

L &s bipacksedeln fére anvandning.

3. UTGANGSDATUM

EXP: {IMM/AAAA}

| 4. BATCHNUMMER

Lot: {nummer}

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT,VOLYM ELLER PER ENHET

[Kompletteras nationel It]

| 6.  OVRIGT

[Kompletteras nationelIt]
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B. BIPACKSEDEL
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Prograf och besldktade namn (se bilaga 1) 0,5 mg harda kapslar
Prograf och bed dktade namn (se bilaga|) 1 mg harda kapslar
Prograf och bed dktade namn (se bilaga ) 5 mg harda kapslar

[Sebilagal - Kompletteras nationellt]
Takrolimus

L &s noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lékemedel.

- Spara denna bipacksedel, du kan behtva lésa den igen.

- Om du har ytterligare frégor vand dig till |akare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats & dig. Ge det intetill andra. Det kan skada dem, &en om de
uppvisar symtom som liknar dina.

- Om négra biverkningar blir vérre eller om du marker ndgra biverkningar som inte némnsi denna
information, kontakta |&kare eller apotekspersonal.

| denna bipacksedel finner du information om:

1 Vad <L akemedlets namn> &r och vad det anvands for
2. Innan du tar <L akemed|ets namn>

3. Hur du tar <L &kemedlets namn>
4
5
6

Eventuella biverkningar
Hur <L &kemedlets namn> ska fOrvaras
Ovriga upplysningar

1 VAD <LAKEMEDLETSNAMN> AR OCH VAD DET ANVANDS FOR

<L &emedlets namn> tillhdr en grupp lékemedel som kallas immunsuppressiva medel. Efter en
organtransplantation (av t. ex. lever, njure, hjarta) forsoker din kropp att stta bort det nya organet.

<L &kemedlets namn> anvands for att kontrolleraimmunforsvaret i din kropp for att den ska acceptera
det transplanterade organet.

<L &kemedlets namn> anvands oftai kombination med andra lékemedel som ocksa trycker ner
immunforsvaret.

Du kan ocksa ges <L akemedlets namn> mot en pagaende avstétningsreaktion hos din transplanterade
lever, njure, ditt hjarta eller annat organ, eller om annan behandling som du fatt inte kunnat kontrollera
immunfdrsvaret efter din transplantation.

2. INNAN DU TAR <LAKEMEDLETS NAMN>

Tainte <L dkemedlets namn>

- Om du &r alergisk (6verkanslig ) mot takrolimus eller ndgot av 6vrigainnehallsamnen i
<L &kemedlets namn>.

- Om du &r allergisk (6verkanslig ) mot ndgot antibiotikum som tillhor undergruppen
makrolidantibiotika.

Var sarskilt forsiktig med <L 8kemedlets namn>

- Du kommer att behova ta <L akemedlets namn> varje dag sa lange du behdver
immunsuppression for att forhindra avstétning av det transplanterade organet. Du ska hdlla
regelbunden kontakt med din |&kare.
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- Medan du tar <L d&kemedlets namn> kan din |&kare komma att emellanét vilja gora ett antal
tester (av t.ex. blod, urin, hjartfunktion, syn- och nervfunktion). Detta & fullt normalt och
hjalper din |&kare att bestdmma |amplig dos av <L &kemedlets namn> for dig.

- Undvik att ta vaxtbaserade 1akemede, t. ex. johannesort (Hypericum perforatum) eller ngon
annan vaxtbaserad produkt eftersom dessa kan paverka effekten och dosen av <L ékemedlets
namn> som du behtver ta. Om du & oséker, radgér med din I&kare innan du tar ndgon
vaxtbaserad produkt eller ndgot sadant |akemedel.

- Om du har leverproblem eller har haft en sjukdom som kan ha paverkat din lever, tala om det
for din lakare eftersom detta kan paverka den dos av <L dkemed|ets namn> som du far.

- Om du fér diarré under mer an en dag, talaom det for din |&kare eftersom det kan bli nodvandigt
att anpassa din dosering av <L &kemedlets namn>.

- Med tanke pa den majligarisken for elakartade hudférandringar i samband med
immunsuppressiv behandling bor du béra lamplig skyddande klédsel och anvanda
solskyddsmedel med hog solskyddsfaktor for att begrénsa exponeringen for solljus och UV-ljus.

- Om du behover vaccineras, talaom det for din l1&kare i forvag. Din lakare kommer att ge dig réd
angaende basta handlingsplan.

Intag av andra lakemedel

Talaom for |18kare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra l&kemedel, &ven

receptfria sddana och véaxtbaserade |dkemedel.

Blodkoncentrationerna av <L akemedlets namn> kan paverkas av andra l&kemedel som du tar och

blodnivaer av andraldkemedel kan paverkas av att du tar <L akemedlets namn>, vilket gor att dosen

for <L akemedlets namn> kan behdva Okas eller minskas. Du bor speciellt talaom fér din 1&kare om du
tar eller nyligen har tagit |akemedel som innehaller substanser sdsom:

- lakemedel mot svampinfektioner och antibiotika, speciellt sd kallade makrolidantibiotika som
anvands for att behandla infektioner, t.ex. ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, vorikonazol,
klotrimazol, erytromycin, klaritromycin, josamycin och rifampicin.

- HIV-proteashdmmare, t.ex. ritonavir

- magsarsmedlet omeprazol

- hormonbehandlingar med etinylestradiol (t.ex. p-piller) eller danazol

- lakemedel mot hogt blodtryck eller hjértproblem sasom nifedipin, nikardipin, diltiazem eller
verapamil

- l&kemedel som & kénda som " statiner” som anvands for att behandla forhojt kolesterol och
triglycerider

- de antiepileptiska ldkemedlen fenytoin och fenobarbital

- kortikosteroiderna prednisolon och metylprednisolon

- det antidepressiva | &kemedl et nefazodon

- johannesort (Hypericum perforatum)

<L dkemedlets namn> far inte tas tillsammans med ciklosporin.

Din l&kare maste ocksa veta om du tar kaliumtillagg eller kaliumsparande urindrivande medel (t. ex.
amilorid, triamteren eller spironolakton), vissa smértstillande medel (s kallade NSAID, t. ex.
ibuprofen), blodfortunnande medel eller oral medicinering for behandling av diabetes medan du tar
<L &emedlets namn>.

Anvandning av ibuprofen, amfotericin B, medel mot virusinfektioner (t. ex. aciklovir) kan forvérra
njurproblem eller problem i nervsystemet nér de tas tillsammans med <L &kemedlets namn>.

Intag av <L &kemedlets namn> med mat och dryck
Du ska normalt ta <L ékemedlets namn> pa fastande mage eller minst 1 timme fore eller 2 till 3 timmar
efter en maltid. Grapefrukt och grapefruktjuice ska undvikas nér du tar <L &kemedlets namn>.

Graviditet och amning
Om du planerar att bli gravid eller tror att du kan vara gravid ska du rédfraga |akare eller
apotekspersonal innan du tar ndgot |akemedel.
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<L gkemedlets namn> utsondras i brostmjolk. Darfor ska du inte amma medan du far <L akemedlets
namn>.

K 6rfor maga och anvandning av maskiner

Kor inte bil och anvand inte verktyg eller maskiner om du kénner dig yr eller somnig, eller har problem
att se klart efter att du tagit <L &kemedlets namn>. Dessa effekter & vanligare nér <L 8kemedlets namn>
tasi samband med bruk av alkohol.

3. HUR DU TAR <LAKEMEDLETSNAMN>

Taaltid <L &kemedlets namn> enligt |akarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om
du &r osdker.

Startdosen for att forhindra avstotning av ditt transplanterade organ bestams av din l1&kare och
beréknas efter din kroppsvikt. Startdoserna direkt efter transplantationen & normalt inom intervallet

0,075 — 0,30 mg per kg kroppsvikt per dygn
beroende pa vilket organ som transplanterats.

Dosen & beroende av ditt allméntillstand och pa vilket/vilka andraimmunsuppressiva | akemedel som
du far. Det krévs regelbundna blodprover som din lakare tar for att faststélla den rétta dosen och for att
fran tid till annan justera dosen. Dosen minskas vanligen av lakaren nér ditt tillstand stabiliserats. Din
|akare kommer att tala om for dig exakt hur manga kapslar som du skata och hur ofta.

<L &kemedlets namn> tas tva ganger dagligen, vanligen pa morgonen och pa kvéllen. Kapslarna ska
svdljas helatillsammans med ett glas vatten. Svéj inte torkmedlet som ligger i aluminiumpasen.

Om du har tagit for stor méangd av <L akemedlets namn>
Om du av misstag har tagit for mycket av <L &kemedlets namn> kontakta din |&kare eller ndrmaste
akutmottagning pa sjukhus omedel bart.

Om du har glomt att ta <L akemedlets namn>

Tainte dubbel dos for att kompensera fér glémd dos.

Om du glomt att tadin dos av <L akemedlets namn> kapslar, vantatills det & dags for ndsta dos och
fortsétt sedan som vanligt.

Om du dutar att ta <L ékemedlets namn>
Att avduta behandlingen med <L &kemedlets namn> kan dka risken for avstétning av ditt
transplanterade organ. Slutainte med din behandling sa lange din lakare inte sager till dig att gora det.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta lakare eller apotekspersonal.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Liksom allalékemedel kan <L @kemedlets namn> orsaka biverkningar men alla anvandare behdver inte
fadem.

Mojliga biverkningar & uppraknade enligt féljande kategorier:

Mycket vanliga biverkningar upplevs av fler @n en av tio patienter.

Vanliga biverkningar upplevs av féarre &n en av tio patienter men fler &n en av hundra patienter.
Mindre vanliga biverkningar upplevs av farre &n en av hundra patienter men fler én en av tusen
patienter.

Séllsynta biverkningar upplevs av féarre &n en av tusen patienter men fler an en av tio tusen patienter.
Mycket séllsynta biverkningar upplevs av féarre an en av tio tusen patienter.
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<L &emedlets namn> minskar de egna forsvarsreaktionerna hos din kropp for att hindra avstétning av
det transplanterade organet. Pa grund av detta kommer din kropp inte att varalika bra som vanligt pa
att bek&mpa infektioner. Darfor kan du vara mer mottaglig for infektioner &n vanligt medan du tar

<L akemedlets namn>.

Allvarliga biverkningar har rapporterat, inklusive allergiska och anafylaktoida reaktioner. Godartade
och elakartade tumorer har rapporterat vid behandling med <L 8kemedlets namn> som ett resultat av

immunsuppession.

Blodet och lymfsystemet

vanliga:
mindre vanliga:

sdllsynta:

minskat antal blodkroppar (blodpléttar, roda eller vita blodkroppar), 6kat antal
vita blodkroppar, éndringar i antal réda blodkroppar.

andringar i blodets levringsformaga, minskning i antalet av alla sorters
blodkroppar

sma hudblédningar pa grund av levrat blod

M etabolism och nutrition

mycket vanliga:
vanliga:

mindre vanliga:

Psykiska stérningar

mycket vanliga
vanliga:

Nervsystemet
mycket vanliga:
vanliga:

mindre vanliga:

sdllsynta:
mycket séllsynta:

Ogon

vanliga:

mindre vanliga:
sdllsynta:

Oron

vanliga:

mindre vanliga:
sdllsynta:

Hjértat
vanliga:
mindre vanliga:

sdllsynta:
mycket séllsynta:

Blodkarl

Okat blodsocker, diabetes mellitus, okat kalium i blodet

minskat magnesium, fosfat, kalium, kalcium eller natrium i blodet, 6kad
vattenhalt i kroppen, 6ka mangd urinsyra eller fetter i blodet, minskad aptit,
Okat syrahalt i blodet, andra forandringar i blodsalter

uttorkning, minskat protein eller socker i blodet, okat fosfat i blodet

somnsvarigheter
oro, forvirring och svarigheter att orientera sig, depression, humoérandringar,
mardrémmar, hallucinationer, mentala 5jukdomar

skakningar, huvudvérk

kramper, medvetandestorningar, myrkrypningar eller domningar (ibland
smartsamma) i hander och fotter, yrsel, minskad skrivformaga, nervsukdomar
koma, hjérnblddning, stroke, férlamning, hjérnsukdom, tal- och
spraksvarigheter, minnesproblem

Okad muskel stelhet

muskel svaghet

dimsyn, 6kad ljuskanglighet, 6gonsjukdomar
grumling i 6gatslins
blindhet

Oronringningar
forsamrad horsel
dévhet

minskat blodflédei hjértats karl, snabbare hjértslag

oregelbundna hjartslag, hjartstillestand, minskad kraft hos hjartat, sjukdom i
hjartmuskeln, forstoring av hjartmuskeln, kraftigare hjértslag, onormalt EKG,
onormal hjartfrekvens och puls

ansamling av véatska runt hjartat

onormal ekokardiogram
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mycket vanliga:
vanliga:
mindre vanliga:

L uftvagar
vanliga:

mindre vanliga:
sdllsynta:

Magtarmkanalen

Okat blodtryck
bl6dning, delvis eller fullsténdig blockering av blodkérl, minskat blodtryck
blodpropp i en veni ben eller arm, chock

andfaddhet, forandringar i lungorna, vétskeansamling runt lungan,
inflammation i svalget, hosta, influensa-liknande symtom
andningssvarigheter, luftvagssiukdom, astma

akuta andningssvarigheter

Mycket vanligadiarré, illamaende

Vanliga:

mindre vanliga
sdllsynta:

Lever och gallvagar
vanliga:

sdllsynta:
mycket séllsynta:

Hud

vanliga:

mindre vanliga:
sdllsynta:

Ben och leder
vanliga:
mindre vanliga:

inflammation eller sr som orsakar buksmértor €ller diarré, blodningar i
magsacken eller s&r i munnen, vatskeansamling i buken, krakningar,
buksmértor, matsmal tningsproblem, forstoppning, vaderspanningar,
gashildning, |6s avféring, magproblem

hinder i tarmpassagen, tkad blodniva av enzymet amylas, uppstétningar av
innehdll fran magsacken till halsen, forldngsammad témning av magsacken
cystbildning i bukspottkorteln

forandringar i leverenzymvarden och —funktion, gulfargning i huden pa grund
av leverproblem, skador i levervavnad och leverinflammation

problem med blodflodet i levern

leversvikt, fortrangning i gallgangen

klada, utslag, haravfall, akne, ckad svettning

eksem, brannande kanslai solen

alvarig sjukdom med blasbildning i huden, munnen, 6gonen och
konsorganen, ckad beharing

ont i lederna, benen eller armarna, ryggen, muskelkramper
ledsjukdomar

Njurar, urinvdgar och kénsorgan

mycket vanliga:
vanliga:

mindre vanliga:
mycket ovanliga:

Allmanna symtom
vanliga:

mindre vanliga:

sdllsynta:
mycket sdllsynta:

njurproblem

otillracklig funktion hos njurarna, minskad urinproduktion, férsémrad eller
smartsam urinering

of 6rmaga att urinera, smartsamma menstruationer och onormala
menstruationsbl 6dningar

smartsam urinering med blod i urinen

allmén svaghet, feber, vétskeansamling i kroppen, smérta och obehag, 6kning
av akaliskafosfataser i blodet, viktuppgang, kénslaav stord
temperaturuppfattning

svikt hos vissa organ, influensa-liknande symtom, tkad kanslighet fér varme
och kyla, tryck over brostet, nervositet eller onormal kénsla, 6kning i enzymet
laktatdehydrogenasi blodet, viktminskning

torst, fall, kansla av trénga luftvagar, minskad rorel seformaga, sar

Okad mangd fettvavnad

Det transplanterade organet

vanliga:

otillracklig funktion hos det transplanterade organet
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Om nagra biverkningar blir vérre eller om du mérker ndgra biverkningar som inte namnsi denna
information, kontakta |&kare eller apotekspersonal.

5. HUR <LAKEMEDLETSNAMN> SKA FORVARAS

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen efter { forkortning som anvands for utgangsdatum
[Kompletteras nationellt]} . Utgangsdatumet & den sista dagen i angiven manad.

[Kompletteras nationel ]

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehallsdeklaration

[Kompletteras nationelIt]

L akemedlets utseende och fér packningsstorlekar
[Kompletteras nationellt]

Innehavar e av godkannande for forséljning och tillverkare:
[Kompletteras nationellt]

Detta lakemedel ar godkant inom Europeiska ekonomiska samar betsomr adet under namnen:

Prograf:
Osterrike, Cypern, Tjeckien, Danmark, Tyskland, Grekland, Spanien, Finland, Frankrike, Ungern, Irland,
Italien, Norge, Polen, Portugal, Slovakien, Slovenien, Sverige, Storbritannien.

Prograft:
Belgien, Luxemburg, Nederlanderna.

Denna bipacksedel godkandes senast den { MM/AAAA}
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Prograf och besdktade namn (se bilaga |) 5 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, [8sning
[Sebilagal - Kompletteras nationellt]}

Takrolimus

L as noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel.

- Spara denna bipacksedel, du kan behtva l&sa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till |akare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats at dig. Ge det intetill andra. Det kan skada dem, &ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

- Om négra biverkningar blir varre eller om du marker nagra biverkningar som inte ndmnsi denna
information, kontakta |8kare eller apotekspersonal.

| denna bipacksedel finner du infor mation om:

1 Vad <L akemedlets namn> &r och vad det anvands for
2. Innan du anvander <L &kemedlets namn>

3. Hur du anvander <L &kemedlets namn>
4
5
6

Eventuella biverkningar
Hur <L &kemedlets namn> ska forvaras
Ovriga upplysningar

1 VAD <LAKEMEDLETSNAMN> AR OCH VAD DET ANVANDS FOR

<L &kemedlets namn> tillhdr en grupp lékemedel som kallas immunsuppressiva medel. Efter en
organtransplantation (av t. ex. lever, njure, hjarta) forsoker din kropp att stta bort det nya organet.

<L &kemedlets namn> anvands for att kontrolleraimmunforsvaret i din kropp for att den ska acceptera
det transplanterade organet.

<L &kemedlets namn> anvands oftai kombination med andra |ékemedel som ocksa trycker ner
immunforsvaret.

Du kan ocksa ges <L akemedlets namn> mot en pagaende avstétningsreaktion hos din transplanterade
lever, njure, ditt hjarta eller annat organ, eller om annan behandling som du fatt inte kunnat kontrollera
immunfdrsvaret efter din transplantation.

2. INNAN DU ANVANDER <LAKEMEDLETSNAMN>

Anvand inte <L &kemedlets namn>

- Om du &r allergisk (6verkanslig) mot takrolimus eller nagot antibiotikum som tillhor
undergruppen makrolidantibiotika.

- Om du &r alergisk (Overkanslig) mot méttad polyoxietylenricinolja eller liknande amnen
<Implementeras nationel It- speciellt méttad polyoxietylenricinolja eller liknande &mnen.>

Var sarskilt forsiktig med <L 8kemedlets namn>

- Medan du far <L d&kemedlets namn> kan din |&kare komma att emellanat vilja gora ett antal
tester (av t.ex. blod, urin, hjartfunktion, syn- och nervfunktion). Detta & fullt normalt och
hjdper din |akare att bestdmma lamplig dos av <L akemedlets namn> for dig.

- Undvik att ta vaxtbaserade |akemedel, t. ex. johannesort (Hypericum perforatum) eller nagon
annan vaxtbaserad produkt eftersom dessa kan paverka effekten och dosen av <L skemedlets
namn> som du behover ta. Om du & osaker, radgor med din |&kare innan du tar nagon
vaxtbaserad produkt eller ndgot sddant |dkemedel.
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- Om du har leverproblem eller har haft en sukdom som kan ha paverkat din lever, tala om det
for din |&kare eftersom detta kan paverka den dos av <L dkemedlets namn> som du far.

- Om du far diarré under mer @n en dag, tala om det for din |&kare eftersom det kan bli nddvandigt
att anpassa din dosering av <L &emedlets namn>.

- Med tanke pa den majligarisken for elakartade hudférandringar i samband med
immunsuppressiv behandling bor du béara lamplig skyddande klédsel och anvanda
solskyddsmedel med hog solskyddsfaktor for att begrénsa exponeringen for solljus och UV-ljus.

- Om du behover vaccineras, talaom det for din lakare i forvag. Din |akare kommer att ge dig rad
angaende basta handlingsplan.

Anvandning av andra lakemedel

Talaom for |18kare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra l&kemedel, &ven

receptfria sddana och véaxtbaserade |dkemedel .

Blodkoncentrationerna av <L akemedlets namn> kan paverkas av andra lakemedel som du tar och

blodnivaer av andraldkemedel kan paverkas av anvandning av <L &kemedlets namn>, vilket gor att

dosen for <L 8&kemedlets namn> kan behdva 6kas eller minskas. Du bor speciellt talaom for din 1&kare
om du tar eller nyligen har tagit |akemedel som innehaller substanser sdsom:

- lakemedel mot svampinfektioner och antibiotika, speciellt sd kallade makrolidantibiotika som
anvands for att behandla infektioner, t.ex. ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, vorikonazol,
klotrimazol, erytromycin, klaritromycin, josamycin och rifampicin.

- HIV-proteashdammare, t.ex. ritonavir

- magsarsmedlet omeprazol

- hormonbehandlingar med etinylestradiol (t.ex. p-piller) eller danazol

- lakemedel mot hogt blodtryck eller hjértproblem sasom nifedipin, nikardipin, diltiazem eller
verapamil

- l&emedel som & kénda som " statiner” som anvands for att behandla forhojt kolesterol och
triglycerider

- de antiepileptiska ldkemedlen fenytoin och fenobarbital

- kortikosteroiderna prednisolon och metylprednisolon

- det antidepressiva l8&kemedl et nefazodon

- johannesort (Hypericum perforatum)

<L dkemedlets namn> far inte anvandas tillsammans med ciklosporin.

Din l&kare maste ocksa veta om du tar kaliumtillagg eller kaliumsparande urindrivande medel (t. ex.
amilorid, triamteren eller spironolakton), vissa smértstillande medel (s kallade NSAID, t. ex.
ibuprofen), blodfértunnande medel eller oral medicinering for behandling av diabetes medan du far
<L &emedlets namn>.

Anvandning av ibuprofen, amfotericin B, medel mot virusinfektioner (t. ex. aciklovir) kan forvérra
njurproblem eller problem i nervsystemet nér de anvéands tillsammans med <L 8&kemedlets namn>.

Anvandning av <L 8kemedlets namn> med mat och dryck
Grapefrukt och grapefruktjuice ska undvikas nér du tar <L 8kemedlets namn>.

Graviditet och amning

Om du planerar att bli gravid eller tror att du kan vara gravid ska du rédfraga |akare eller
apotekspersonal innan du tar ndgot |akemedel.

<L &kemedlets namn> utsondras i brostmjolk. Darfor ska du inte amma medan du far <L &kemedlets
namn>.

Viktig information om nagra innehallsamnen i <L &kemedlets namn>

- <Lakemedlets namn> innehaller méttad polyoxietylenricinolja som hos ett litet antal patienter kan
ledatill allvarliga allergiska reaktioner. Om du tidigare haft nagot sadant problem ska du
informera din |&kare.
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- Alkoholinnehdllet (638 mg per ml) hos <L d&kemedlets namn> 5 mg/ml koncentrat till
infusionsvétska bor tasi beaktande.

3. HUR DU ANVANDER <LAKEMEDLETSNAMN>

Startdosen for att forhindra avstétning av ditt transplanterade organ bestdms av din l18kare och
beréknas efter din kroppsvikt. De intravendsa startdoserna direkt efter transplantationen &r normalt
inom intervallet

0,01 — 0,10 mg per kg kroppsvikt per dygn

beroende pa vilket organ som transplanterats.

<L dkemedlets namn> skall anvandas for intravends infusion endast efter spadning. Du kommer att fa
<L &kemedlets namn> som kontinuerlig infusion och aldrig som en snabb injektion.

<L &kemedlets namn> kan ge en |&tt irritation om det inte infunderas direkt in i en ven.
Behandling med <L &kemedlets namn> skall inte fortga |angre &n 7 dagar. Din |akare kommer att
forskriva <L &kemedlets namn> kapdlar till dig istéllet.

Dosen & beroende av ditt allmantillstand och pa vilket/vilka andraimmunsuppressiva | ékemedel som
du far. Det krévs regel bundna blodprover som din I&kare tar for att faststélla den rétta dosen och for att
fran tid till annan justera dosen.

Om du har fatt for stor méangd av <L akemedlets namn>
Om du har fatt for mycket av <L dkemedlets namn> kommer din |&kare att dndra nasta dos som du far.

Om du dutar att anvénda <L 8kemedlets namn>
Att avsluta behandlingen med <L dkemedl ets namn> kan oka risken for avstotning av ditt
transplanterade organ. Slutainte med din behandling sa lange din lakare inte sager till dig att gora det.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta lakare eller apotekspersonal.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Liksom allalékemedel kan <L &kemedlets namn> orsaka biverkningar men alla anvandare behdver inte
fadem.

Mojliga biverkningar & uppréknade enligt foljande kategorier:

Mycket vanliga biverkningar upplevs av fler @n en av tio patienter.

Vanliga biverkningar upplevs av farre 8n en av tio patienter men fler &n en av hundra patienter.
Mindre vanliga biverkningar upplevs av férre an en av hundra patienter men fler &n en av tusen
patienter.

Sdllsynta biverkningar upplevs av farre 8n en av tusen patienter men fler &n en av tio tusen patienter.
Mycket séllsynta biverkningar upplevs av férre an en av tio tusen patienter.

<L &emedlets namn> minskar de egna forsvarsreaktionerna hos din kropp for att hindra avstétning av
det transplanterade organet. Pa grund av detta kommer din kropp inte att vara lika bra som vanligt pa
att bek&mpa infektioner. Darfor kan du vara mer mottaglig for infektioner &n vanligt medan du tar

<L &emedlets namn>.

Allvarliga biverkningar har rapporterat, inklusive allergiska och anafylaktoida reaktioner. Godartade
och elakartade tumdrer har rapporterat vid behandling med <L &kemedlets namn> som ett resultat av
immunsuppession.

Blodet och lymfsystemet
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vanliga:
mindre vanliga:

sdllsynta:

minskat antal blodkroppar (blodpléttar, roda eller vita blodkroppar), 6kat antal
vita blodkroppar, éndringar i antal réda blodkroppar.

andringar i blodets levringsformaga, minskning i antalet av alla sorters
blodkroppar

sma hudbl6dningar pa grund av levrat blod

M etabolism och nutrition

mycket vanliga:
vanliga:

mindre vanliga:

Psykiska stérningar

mycket vanliga:
vanliga:

Nervsystemet
mycket vanliga:
vanliga:

mindre vanliga:

sdllsynta:
mycket séllsynta:

Ogon

vanliga:

mindre vanliga:
sdllsynta:

Oron

vanliga:

mindre vanliga:
sdllsynta:

Hjértat
vanliga:
mindre vanliga:

sdllsynta:
mycket séllsynta:

Blodkérl
mycket vanliga:
vanliga:
mindre vanliga:

L uftvagar
vanliga:

mindre vanliga:
sdllsynta:

Magtarmkanalen

Okat blodsocker, diabetes mellitus, Okat kalium i blodet

minskat magnesium, fosfat, kalium, kalcium eller natrium i blodet, 6kad
vattenhalt i kroppen, 6ka mangd urinsyra eller fetter i blodet, minskad aptit,
Okat syrahalt i blodet, andra forandringar i blodsalter

uttorkning, minskat protein eller socker i blodet, okat fosfat i blodet

somnsvarigheter
oro, forvirring och svarigheter att orientera sig, depression, humorandringar,
mardrémmar, hallucinationer, mentala 5jukdomar

skakningar, huvudvérk

kramper, medvetandestorningar, myrkrypningar eller domningar (ibland
smartsamma) i hander och fotter, yrsel, minskad skrivformaga, nervs ukdomar
koma, hjérnblddning, stroke, férlamning, hjérnsukdom, tal- och
spraksvarigheter, minnesproblem

Okad muskel stelhet

muskel svaghet

dimsyn, dkad ljuskandlighet, 6gonsjukdomar
grumling i 6gatslins
blindhet

Oronringningar
forsamrad horsel
dévhet

minskat blodflédei hjértats karl, snabbare hjértslag

oregelbundna hjartslag, hjartstillestand, minskad kraft hos hjartat, sjukdom i
hjartmuskeln, forstoring av hjartmuskeln, kraftigare hjértslag, onormalt EKG,
onormal hjartfrekvens och puls

ansamling av véatska runt hjartat

onormal ekokardiogram

Okat blodtryck
bl6dning, delvis eller fullsténdig blockering av blodkérl, minskat blodtryck
blodpropp i en veni ben eller arm, chock

andfaddhet, forandringar i lungorna, vétskeansamling runt lungan,
inflammation i svalget, hosta, influensa-liknande symtom
andningssvarigheter, luftvagssiukdom, astma

akuta andningssvarigheter
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Mycket vanligadiarré, illamaende

Vanliga: inflammation eller sr som orsakar buksmértor €ller diarré, blodningar i
magsacken eller s&r i munnen, vatskeansamling i buken, krakningar,
buksmértor, matsméaltningsproblem, forstoppning, vaderspanningar,
gashildning, |6s avféring, magproblem

mindre vanliga hinder i tarmpassagen, 6kad blodniva av enzymet amylas, uppstotningar av
innehdll fran magsacken till halsen, forldngsammad témning av magsacken

sdllsynta: cystbildning i bukspottkorteln

Lever och gallvagar

vanliga: forandringar i leverenzymvarden och —funktion, gulfargning i huden pa grund
av leverproblem, skador i levervavnad och leverinflammation

sdllsynta: problem med blodflédet i levern

mycket séllsynta: leversvikt, fortrangning i gallgangen

Hud

vanliga: klada, utslag, haravfall, akne, ckad svettning

mindre vanliga: eksem, brannande kénslai solen

sdllsynta: alvarig sjukdom med blasbildning i huden, munnen, 6gonen och
konsorganen, okad beharing

Ben och leder

vanliga: ont i lederna, benen eller armarna, ryggen, muskelkramper

mindre vanliga: ledsjukdomar

Njurar, urinvdgar och kénsorgan

mycket vanliga: njurproblem

vanliga: otillracklig funktion hos njurarna, minskad urinproduktion, férséamrad eller
smartsam urinering

mindre vanliga: oformaga att urinera, smartsamma menstruationer och onormala
menstruationsbl 6dningar

mycket ovanliga: smartsam urinering med blod i urinen

Allménna symtom

vanliga: allmén svaghet, feber, vétskeansamling i kroppen, smérta och obehag, 6kning
av akaliskafosfataser i blodet, viktuppgang, kénslaav stord
temperaturuppfattning

mindre vanliga svikt hos vissa organ, influensa-liknande symtom, tkad kanslighet fér varme
och kyla, tryck over brostet, nervositet eller onormal kénsla, 6kning i enzymet
laktatdehydrogenasi blodet, viktminskning

sdlsynta: torst, fall, kansla av trénga luftvagar, minskad rorel seformaga, sar
mycket sdllsynta: Okad mangd fettvavnad

Det transplanterade organet

vanliga: otillracklig funktion hos det transplanterade organet

Om nagra biverkningar blir vérre eller om du mérker ndgra biverkningar som inte namnsi denna
information, kontakta |&kare eller apotekspersonal.

5. HUR <LAKEMEDLETSNAMN> SKA FORVARAS
Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen efter { forkortning som anvands for utgangsdatum
[Kompletteras nationellt]} . Utgangsdatumet & den sista dagen i angiven manad.
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[Kompletteras nationelIt]

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR
Innehallsdeklar ation

- [__)en aktiva substansen ar takrolimus
- Ovrigainnehallsamnen & [Kompletteras nationelt]

L akemedlets utseende och fér packningsstorlekar
[Kompletteras nationel ]

Innehavar e av godkannande for forséljning och tillverkare:
[Kompletteras nationel It]

Detta lakemedel &r godkant inom Europeiska ekonomiska samar betsomr adet under namnen:

Prograf:
Osterrike, Cypern, Tjeckien, Danmark, Tyskland, Grekland, Spanien, Finland, Frankrike, Ungern, Irland,
Italien, Norge, Polen, Portugal, Slovakien, Slovenien, Sverige, Storbritannien.

Prograft:
Belgien, Luxemburg, Nederldnderna.

Denna bipacksedel godkandes senast den { MM/AAAA}
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