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M edlemsstat

Indehaver af

mar kedsferingstilladel se

<Sax navn>

<Navn>

Styrke

L segemiddelform

I ndgivelsesvej

@strig

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

A-1140 Wien

@strig

Prograf

5 mg/ml

Koncentrat till infusionsvaeske,

oplgsning

I ntravengs anvendel se

@strig

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

A-1140 Wien

@strig

Prograf

0,5mg

Kapsel, hérd

Oral anvendelse

@strig

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

A-1140 Wien

@strig

Prograf

1mg

Kapsel, hérd

Oral anvendelse

@strig

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

A-1140 Wien

@strig

Prograf

5mg

Kapsel, hérd

Oral anvendelse

Belgien

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
Tyskland

Prograft

0,5mg

Kapsel, hérd

Oral anvendelse

Belgien

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
Tyskland

Prograft

1mg

Kapsel, hérd

Oral anvendelse

Belgien

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
Tyskland

Prograft

5mg

Kapsel, hérd

Oral anvendelse

Belgien

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
D-81673 Miinchen
Tyskland

Prograft

5 mg/ml

Koncentrat till infusionsvaeske,

oplgsning

I ntravengs anvendel se




Cypern

Medilink Pharmaceuticals Ltd.

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

Cypern

Prograf

1mg

Kapsel, hérd

Oral anvendelse

Cypern

Medilink Pharmaceuticals Ltd.

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

Cypern

Prograf

5mg

Kapsdl, hérd

Oral anvendelse

Cypern

Medilink Pharmaceuticals Ltd.

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

Cypern

Prograf

5 mg/ml

Koncentrat till infusionsvaeske,
oplasning

Intravengs anvendelse

Den Tjekkiske
republik

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

186 00 Praha 8

Den Tjekkiske republik

Prograf

0,5mg

Kapsdl, hérd

Oral anvendelse

Den Tjekkiske
republik

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

186 00 Praha 8

Den Tjekkiske republik

Prograf

1mg

Kapsel, hard

Oral anvendelse

Den Tjekkiske
republik

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

186 00 Praha 8

Den Tjekkiske republik

Prograf

5mg

Kapsel, hérd

Oral anvendelse

Den Tjekkiske
republik

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

186 00 Praha 8

Den Tjekkiske republik

Prograf

5 mg/ml

Koncentrat till infusionsvaeske,
oplgsning

I ntravengs anvendel se




Tyskland

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

Prograf

0,5mg

Kapsel, hérd

Oral anvendelse

Tyskland

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

Prograf

1mg

Kapsel, hérd

Oral anvendelse

Tyskland

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

Prograf

5mg

Kapsel, hérd

Oral anvendelse

Tyskland

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

Prograf

5 mg/ml

Koncentrat till infusionsvaeske,
opla@sning

Intravengs anvendel se

Danmark

Astellas Pharma als
Naverland 4

2600 Glostrup
Danmark

Prograf

0,5mg

Kapsel, hérd

Oral anvendelse

Danmark

Astellas Pharma als
Naverland 4

2600 Glostrup
Danmark

Prograf

1mg

Kapsel, hérd

Oral anvendelse

Danmark

Astellas Pharma als
Naverland 4

2600 Glostrup
Danmark

Prograf

5mg

Kapsel, hérd

Oral anvendelse

Danmark

Astellas Pharma als
Naverland 4

2600 Glostrup
Danmark

Prograf

5 mg/ml

Koncentrat till infusionsvaeske,
opla@sning

Intravengs anvendel se

Graskenland

Vianex SA.

Tatoiou Street

Lamia National Road
14671 Nea Erythrea
Grakenland

Prograf

0,5mg

Kapsel, hérd

Oral anvendelse




Graskenland

Vianex SA.

Tatoiou Street

Lamia National Road
14671 Nea Erythrea
Grakenland

Prograf

1mg

Kapsel, hérd

Oral anvendelse

Graskenland

Vianex SA.

Tatoiou Street

Lamia National Road
14671 Nea Erythrea
Grakenland

Prograf

5mg

Kapsel, hérd

Oral anvendelse

Graskenland

Vianex S.A.

Tatoiou Street

Lamia National Road
14671 Nea Erythrea
Grakenland

Prograf

5 mg/ml

Koncentrat till infusionsvaeske,
oplgsning

Intravengs anvendelse

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 anvendelse

Spanien

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

28223 Pozuelo de Alarcon
(Madrid) Spanien

Prograf

1mg

Kapsel, hérd

Oral anvendelse

Spanien

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

28223 Pozuelo de Alarcon
(Madrid) Spanien

Prograf

5mg

Kapsel, hérd

Oral anvendelse

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 infusionsvaeske,
oplgsning

Intravengs anvendelse




Finland

Astellas Pharma als
Naverland 4

2600 Glostrup
Danmark

Prograf

0,5mg

Kapsel, hérd

Oral anvendelse

Finland

Astellas Pharmaals
Naverland 4

2600 Glostrup
Danmark

Prograf

1mg

Kapsel, hérd

Oral anvendelse

Finland

Astellas Pharma als
Naverland 4

2600 Glostrup
Danmark

Prograf

5mg

Kapsel, hérd

Oral anvendelse

Finland

Astellas Pharma als
Naverland 4

2600 Glostrup
Danmark

Prograf

5 mg/ml

Koncentrat till infusionsvaeske,
opla@sning

Intravengs anvendel se

Frankrig

Astellas Pharma S.A.S.

114 rue Victor Hugo
92300 Levallois Perret
Frankrig

Prograf

0,5mg

Kapsel, hérd

Oral anvendelse

Frankrig

Astellas Pharma S.A.S.

114 rue Victor Hugo
92300 Levallois Perret
Frankrig

Prograf

1mg

Kapsel, hérd

Oral anvendelse

Frankrig

Astellas Pharma S.A.S.

114 rue Victor Hugo
92300 Levallois Perret
Frankrig

Prograf

5mg

Kapsel, hérd

Oral anvendelse

Frankrig

Astellas Pharma S.A.S.

114 rue Victor Hugo
92300 Levallois Perret
Frankrig

Prograf

5 mg/ml

Koncentrat till infusionsvaeske,
opla@sning

Intravengs anvendel se

Ungarn

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Tyskland

Prograf

0,5mg

Kapsel, hérd

Oral anvendelse




Ungarn

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Tyskland

Prograf

1mg

Kapsel, hérd

Oral anvendelse

Ungarn

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Tyskland

Prograf

5mg

Kapsel, hérd

Oral anvendelse

Ungarn

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Tyskland

Prograf

5 mg/ml

Koncentrat till infusionsvaeske,
opla@sning

Intravengs anvendelse

Irland

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

Prograf

0,5mg

Kapsel, hard

Oral anvendelse

Irland

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

Prograf

1mg

Kapsel, hérd

Oral anvendelse

Irland

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

Prograf

5mg

Kapsdl, hérd

Oral anvendelse

Irland

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

Prograf

5 mg/ml

Koncentrat till infusionsvaeske,
oplasning

Intravengs anvendel se

Italien

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

Prograf

0,5mg

Kapsel, hérd

Oral anvendelse




Italien

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

Prograf

1mg

Kapsel, hérd

Oral anvendelse

Italien

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

Prograf

5mg

Kapsel, hérd

Oral anvendelse

Italien

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

Prograf

5 mg/ml

Koncentrat till infusionsvaeske,
opla@sning

Intravengs anvendelse

Luxembourg

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Tyskland

Prograft

0,5mg

Kapsel, hard

Oral anvendelse

Luxembourg

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Tyskland

Prograft

1mg

Kapsel, hérd

Oral anvendelse

Luxembourg

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Tyskland

Prograft

5mg

Kapsel, hérd

Oral anvendelse

Luxembourg

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Tyskland

Prograft

5 mg/ml

Koncentrat till infusionsvaeske,
opla@sning

Intravengs anvendel se

Holland

Astellas PharmaB.V.
Postbus 108

2350 AC Leiderdorp
Nederlandene

Prograft

0,5mg

Kapsel, hérd

Oral anvendelse

Holland

Astellas PharmaB.V.
Postbus 108

2350 AC Leiderdorp
Nederlandene

Prograft

1mg

Kapsel, hérd

Oral anvendelse




Holland

Astellas PharmaB.V.

Postbus 108
2350 AC Leiderdorp
Nederlandene

Prograft

5mg

Kapsel, hérd

Oral anvendelse

Holland

Astellas PharmaB.V.

Postbus 108
2350 AC Leiderdorp
Nederlandene

Prograft

5 mg/ml

Koncentrat till infusionsvaeske,
opla@sning

Intravengs anvendel se

Norge

Astellas Pharmaals
Naverland 4

2600 Glostrup
Danmark

Prograf

0,5mg

Kapsel, hérd

Oral anvendelse

Norge

Astellas Pharmaals
Naverland 4

2600 Glostrup
Danmark

Prograf

1mg

Kapsel, hérd

Oral anvendelse

Norge

Astellas Pharma als
Naverland 4

2600 Glostrup
Danmark

Prograf

5mg

Kapsel, hérd

Oral anvendelse

Norge

Astellas Pharmaals
Naverland 4

2600 Glostrup
Danmark

Prograf

5 mg/ml

Koncentrat till infusionsvaeske,
opla@sning

Intravengs anvendel se

Polen

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Tyskland

Prograf

0,5mg

Kapsel, hérd

Oral anvendelse

Polen

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Tyskland

Prograf

1mg

Kapsel, hérd

Oral anvendelse

Polen

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Tyskland

Prograf

5mg

Kapsel, hérd

Oral anvendelse




Polen

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Tyskland

Prograf

5 mg/ml

Koncentrat till infusionsvaeske,
opla@sning

Intravengs anvendel se

Portugal

Astellas Farma Limitida
Edificio Cinema

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

Portugal 2770-101 Paco de Arcos

Portugal

Prograf

0,5mg

Kapsel, hérd

Oral anvendelse

Portugal

Astellas Farma Limitida
Edificio Cinema

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

Prograf

1mg

Kapsdl, héard

Oral anvendelse

Portugal

Astellas Farma Limitida
Edificio Cinema

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

Prograf

5mg

Kapsdl, hard

Oral anvendelse

Portugal

Astellas Farma Limitida
Edificio Cinema

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

Prograf

5 mg/ml

Koncentrat till infusionsvaeske,
opla@sning

Intravengs anvendel se

Slovakiet

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Tyskland

Prograf

1mg

Kapsel, hérd

Oral anvendelse

Slovakiet

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Tyskland

Prograf

5mg

Kapsel, hérd

Oral anvendelse

Slovakiet

Fujisawa GmbH
Neumarkter Str. 61
81673 Miinchen
Tyskland

Prograf

5 mg/ml

Koncentrat till infusionsvaeske,
oplgsning

I ntravengs anvendel se
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Slovenien

PharmaSwiss d.o.o.
Wolfova l

1000 Ljubljana
Slovenien

Prograf

1mg

Kapsel, hérd

Oral anvendelse

Slovenien

PharmaSwiss d.o.o.
Wolfova l

1000 Ljubljana
Slovenien

Prograf

5mg

Kapsel, hérd

Oral anvendelse

Sverige

Astellas Pharma als
Naverland 4

2600 Glostrup
Danmark

Prograf

0,5mg

Kapsel, hérd

Oral anvendelse

Sverige

Astellas Pharma als
Naverland 4

2600 Glostrup
Danmark

Prograf

1mg

Kapsel, hérd

Oral anvendelse

Sverige

Astellas Pharma als
Naverland 4

2600 Glostrup
Danmark

Prograf

5mg

Kapsel, hérd

Oral anvendelse

Sverige

Astellas Pharma als
Naverland 4

2600 Glostrup
Danmark

Prograf

5 mg/ml

Koncentrat till infusionsvaeske,
opla@sning

Intravengs anvendel se

England

Astellas Pharma Ltd.
Lovett House, Lovett Road
Staines

Middlesex, TW18 3AZ
Det Forenede Kongerige

Prograf

0,5mg

Kapsel, hard

Oral anvendelse

England

Astellas Pharma Ltd.
Lovett House, Lovett Road
Staines

Middlesex, TW18 3AZ
Det Forenede Kongerige

Prograf

1mg

Kapsel, hérd

Oral anvendelse
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England

Astellas Pharma Ltd.
Lovett House, Lovett Road
Staines

Middlesex, TW18 3AZ
Det Forenede Kongerige

Prograf

5mg

Kapsel, hérd

Oral anvendelse

England

Astellas Pharma Ltd.
Lovett House, Lovett Road
Staines

Middlesex, TW18 3AZ
Det Forenede Kongerige

Prograf

5 mg/ml

Koncentrat till infusionsvaeske,
oplgsning

I ntravengs anvendel se
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BILAG I

FAGLIGE KONKLUSIONER OG BEGRUNDEL SER FOR Z£NDRING AF
PRODUKTRESUMEET FREMLAGT AF EMEA
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FAGLIGE KONKLUSIONER

SAMLET RESUME AF DEN FAGLIGE VURDERING AF PROGRAF/PROGRAFT | FORM
AF HARDE KAPSLER OG KONCENTRAT TIL INFUSIONSV ASKE

Dader pa grund af forskellige nationale beslutninger ikke gadder samme produktresumé (SPC) for det
originale produkt Prograf og tilknyttede navne i de forskellige mediemsstater i Den Europadske
Union, har det vaaret ngdvendigt at gennemfeare en harmonisering af produktresumeéet for Prograf og
tilknyttede navnei hele Europa.

Fujisawa GmbH har pa vegne af ale indehavere af markedsferingstilladelser (se bilag |) begeaet
harmonisering efter artikel 30 i direktiv 2001/83/EF, som andret, for produkterne Prograf og

tilknyttede navne i form af harde kapsler, 0,5, 1 og 5 mg (oral anvendelse) samt Prograf og tilknyttede
navnei form af koncentrat til infusionsvaeske (intravengs anvendelse), 5 mg/ml.

De kvalitetsmasssige forhold er ikke omfattet af voldgiftsproceduren. Derimod er felgende spargsmd
vedrgrende virkning og sikkerhed blevet behandlet:

e  Spergsmd vedrarende virkning

Nyretranspl antation:

Virkningen af tacrolimus ved nyretransplantation er undersggt gennem en rakke undersagelser og
behandlinger og kan i dag betragtes som en almindelig anerkendt behandlingsmetode, bade til primaar
immunosuppression og som livsreddende behandling.

Foruden en rakke undersagelser, som omfattede et lavt antal barn, foreligger der en randomiseret,
kontrolleret ~ 6-maneders  pasdiatrisk  forssg  (med  cyklosporin  mikroemulsion  som
sammenligningspragoarat og i kombination med kortikosteroider og azathioprin). En mangel ved den
renale pagdiatriske indikation er imidlertid, at der ikke foreligger nogen langsigtede data. Disse bar
indhentes gennem en efterf@ gende anmodning.

Hjertetransplantation hos voksne:

Tacrolimus er et amindeligt anerkendt alternativ til cyklosporin til immunosuppression ved
hjertetransplantation. Baggrunden herfor er hovedsagelig lang tids erfaring med stoffet pa forskellige
centre i Europa og USA. Oplysninger fra "The Registry of the International Society for Heart and
Lung Transplantation™ (ISHLT) bekradter resultaterne af registreringsindehaverens hovedforsag med
primag hjertetransplantation savel som resultaterne af en rakke sma, dbne, randomiserede/ikke
randomiserede enkeltcenterforsgg. P& grundlag af disse oplysninger synes virkningen af tacrolimus at
vage velunderbygget.

Ved akut afstedning har behandling med tacrolimus vist sig at resultere enten i en vassentligt |ettere
grad af afstadning, bedemt ved histologisk undersggelse af en biopsi af endomyokardiet, eller i
resolution af afstedningen. De fleste data til stette for denne indikation er som forventet retrospektive.
| et scenario, hvor den sandsynlige udgang er retransplantation eller patientens ded, er en mere liberal
holdning over denne indikation imidlertid pa sin plads.

Hjertetranspl antation hos paddiatriske patienter:

Oplysningerne om hjertetransplantation hos bern er sparsomme pa grund af det lave arlige antal
transplantationer. ISHLT's arsberetning fgjer derfor et vaadifuldt bidrag til vor viden om brug af
hjertetransplantation hos bgrn. Som pavist i bade de offentliggjorte beretninger og i ISHLT's
arsberetning, kan tacrolimus erstatte cyklosporin som primag immunosuppressiv behandling.
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Ved akut afstadning har behandling med tacrolimus vist sig enten at resultere i en vassentligt lettere
grad af afstedning, bedgmt ved histologisk underspgelse af en biopsi af endomyokardiet, eller i
resolution af afstedningen. De fleste data til stette for denne indikation er som forventet retrospektive.
| et scenario, hvor den sandsynlige udgang er retransplantation eller patientens ded, er en mere liberal
holdning over denne indikation imidlertid pa sin plads.

L evertransplantation:

Resultaterne af mange sma og en del lidt starre kliniske forsgg viser samstemmende, at tacrolimus er
effektivt til immunosuppressiv vedligeholdelsesbehandling, anvendt i kombinationsbehandling. |
direkte sammenligninger med cyklosporin ser tacrolimus ud til have moderat bedre virkning. Denne
opfattelse stettes af, at der er flere patienter, hvis livsreddende behandling ma aandres fra cyklosporin
til tacrolimus, end omvendt. Det synes derfor hensigtsmaessigt at tage til efterretning, at tacrolimus de
facto anvendes som primag behandling og livsreddende behandling til immunosuppression ved
levertransplantation, og at godkende en passende terapeutisk indikation.

Andre allotransplantater (lunge, pancreas og tarme)

Der gives doseringsvejledning for behandling af afstedning af "andre allotransplantater”. Denne
doseringsvejledning for lunge-, pancreas- og tarmtransplantation er baseret pa begramsede,
prospektive kliniske data.

Der er foretaget flere andringer i produktresuméet, specielt i afsnittet Terapeutiske indikationer (4.1)
og afsnittet Dosering og indgivel sesméde (4.2).

Endvidere er de klinisk-farmakologiske resultater indfgjet i afsnittene Sealige advarsler og
forsigtighedsregler vedrgrende brugen (4.4), Interaktion med andre laggemidler og andre former for
interaktion (4.5) samt Farmakokinetiske egenskaber (5.2).

e Sikkerhedsspgrgsmal

Sikkerhedsdatabasen for tacrolimus er fragmenteret og usikker. De kliniske forsag med andre
indikationer end lever- og nyretransplantation har vaget ganske sma og synes snarere udfert pa
undersggerens end pa registreringsindehaverens foranledning. Selv forsggene med lever- og
nyretransplantation er kun af moderat sterrelse.

Det bar bemagkes, at tacrolimus og cyklosporin antageligt har sterre tilbgjelighed til at forarsage
glucoseintolerance og klinisk pavist diabetes mellitus.

Falgerne af langvarig immunosuppression — infektioner og tumordannelse — vil formodentlig
forstaakes med tiden, men dette spergsmd er ikke behandlet. Kun anekdotiske beskrivelser af
enkeltpatienter eller fa patienter ved forskellige transplantationsindikationer er blevet forelagt.
Sikkerheden af langtidsbehandling med tacrolimus er ikke systematisk undersggt.

Der er foretaget en rakke andringer i forskellige afsnit af produktresuméet. Afsnittet
Kontraindikationer (4.3) forbliver usendret. Ordlyden er aandret i afsnittet Graviditet og amning (4.6)
for at gere teksten klarere og bringe afsnittet i overensstemmelse med retningslinjen for udarbejdelse
af produktresuméer. Uoverensstemmelserne mellem afsnit 4.6 (Graviditet og amning) og 5.3
(Prakliniske sikkerhedsdata) er rettet, og der er indfgiet mere information om mandlig fertilitet.
Afsnittet Bivirkninger (4.8) er bragt i overensstemmelse med retningslinjen for udarbejdelse af
produktresuméer. Klassifikation og terminologi er andret i overensstemmelse med organklassen i
MedDRA-systemet.
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Benefit/Risk-hensyn

Pa grundlag af den dokumentation, der er forelagt af indehaverne af markedsfaringstilladel serne, og de
faglige dreftelser i udvalget anser CHMP benefit/risk-forholdet for Prograf og tilherende navne for
gunstigt ved anvendel se til:

- Profylakse af transplantatafstedning hos patienter med lever-, nyre- og hjerte-all otranspl antat

- Behandling af allotransplantat afstedning, der er resistent over for behandling med andre
immunosupressive laggemidler

De forskelle, som foreld, daindbringelsen fandt sted, eksisterer saledes ikke mere.

BEGRUNDEL SER FOR ZANDRINGEN AF PRODUK TRESUMEET, ETIKETTERINGEN OG
INDLAGSSEDLEN

Ud fra faglgende betragtninger:

o formaet med indbringelsen var at harmonisere produktresuméet,

e produktresuméet, etiketteringen og indlasgssedlen, som indehaveren af
markedsfaringstilladelsen har foresldet, er blevet vurderet pa grundlag af den forelagte
dokumentation og de faglige draftelser i udvalget,

anbefaler CHMP andring af de markedsfaringstilladelser, for hvilke produktresumé, etikettering og
indlaagsseddel fremgar af bilag 111 til CHMP's udtalelse om Prograf og de tilknyttede navne (se bilag

).

16



BILAG I

PRODUKTRESUME
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1 LAGEMIDLETSNAVN

Prograf og tilknyttede navne (se bilag 1) 0,5 mg kapsler, harde
Prograf og tilknyttede navne (se bilag 1) 1 mg kapsler, harde
Prograf og tilknyttede navne (se bilag 1) 5 mg kapsler, harde

[Sehilag | - Udfyldes nationalt]

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
[Udfyldes nationalt]

En liste over ale hjadpestoffer er anfert under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

[Udfyldes nationalt]

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiskeindikationer
Profylakse af transplantatafstadning til nyre, lever og hjerte allotransplantat recipienter.

Behandling af allotransplantat af stedning, der er resistent for behandling med andre immunosupressive
lasgemidier.

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Behandling med <[(Saa)navn]> kraever omhyggelig monitorering af et velkvalificeret og specielt
uddannet personale. Behandlingen bear udel ukkende foretages af speciallaager med saalig indsigt i
immunosuppressiv behandling af organtransplanterede patienter.

Generelle overvejelser

Begyndel sesdoseringen angivet nedenfor er kun vejledende. <[(Saa)navn]> dosis skal primaeat baseres
paklinisk bedemmelse af afstadning og tolerabilitet for hver enkelt patient vejledt af malinger af
blodkoncentration (de anbefalede mal for fuldblods dalkoncentrationer er angivet nedenfor). | tilfadde
af tydelige kliniske tegn pa afstedning, bar eendring af det immunosuppressive regime overvejes.
<[(Sea)navn]> kan administreres intravengst eller oralt. Ssadvanligvis kan doseringen begynde oralt;
om ngdvendigt ved at administrere indholdet af kapsler suspenderet i vand via nasogastrisk sonde.
<[(Ssa)navn]> administreres rutinemaessigt med andre immunosuppressive midler i den farste
postoperative periode. Doseringen af <[(Ssa)navn]> kan variere afhamgig af det valgte
immunosuppressive regime.

Administrationsmade

Det anbefales at den daglige orale dosis fordeles pa 2 doser.(f.eks. morgen og aften). Kapslerne skal
tages umiddel bart efter de er fjernet fra blisterkortet. Kapslerne skal indtages med vaeske (helst vand).
Kapslerne begr som en regel tages pa fastende mave eller mindst 1 time far eller 2 til 3 timer efter et
maltid for at opna maksimal absorption (se afsnit 5.2).

Varighed af dosering

For at undertrykke transplantataf stadning skal immunosuppression vedligeholdes, man kan derfor ikke
angive nogen tidsbegramsning for den orale behandling.
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Doseringsvejledning - Lever transplantation

Profylakse af transplantatafstgdning - voksne

Initialt benyttes en peroral dosering pa 0,10 - 0,20 mg/kg/dag, fordelt pato doser (f.eks. morgen og
aften). Doseringen skal indledes ca. 12 timer efter indgrebet.

Hvis den kliniske tilstand ikke tillader peroral behandling gives en intravengs dosis pa 0,01 - 0,05
mg/kg/dag som kontinuerlig infusion over 24 timer.

Profylakse af transplantatafst@dning - barn

Der skal gives eninitial peroral dosis pa 0,30 mg/kg/dag, fordelt pa 2 doser (f.eks morgen og aften).
Hvis den kliniske tilstand ikke tillader peroral behandling gives en intravengs dosis pa 0,05 mg/kg/dag
som kontinuerlig infusion over 24 timer.

Dosisustering i perioden efter transplantation hos voksne og bgrn

Doseringen af <[(Ssa)navn]|> reduceres saadvanligvisi perioden efter transplantationen. Det er i nogle
tilfadde muligt at seponere anden immunosuppressiv behandling sdledes, at langtidsbehandlingen kan
fortsadte som <[(Saa)navn]> baseret monoterapi.

Forbedring af patientens tilstand kan medfare aandret farmakokinetik for tacrolomus, hvilket kan
ngdvendiggere yderligere dosisjusteringer.

Behandling af afstedning — voksne og bgrn

@gede <[(Saa)navn]> doser, supplerende kortikosteroidbehandling, indsadtelse af korte
behandlingsperioder med mono/polyklonale antistoffer er blevet benyttet til at behandle

af stedningsepisoder. Hvis man ser tegn patoksicitet (f.eks. udtalte bivirkninger se afsnit 4.8) kan det
vaae ngdvendigt at reducere doseringen af <[(Saa)navn]>.

Ved konvertering til <[(Saa)navn]> bar behandlingen starte med den anbefalede initiale perorale dosis
for primag immunosuppression.

Information om skift fra ciclosporin til <[(Saa)navn]> findesi "Dosigustering i specielle
patientgrupper”.

Doseringsvej ledning — Nyr etransplantation

Profylakse af transplantatafstedning — voksne

Peroral <[(Sag)navn]> behandling ber starte med 0,20 — 0,30 mg/kg/dag fordelt pa 2 doser (f.eks.
morgen og aften). Doseringen skal indledes inden 24 timer efter indgrebet.

Hvis den kliniske tilstand ikke tillader peroral behandling, gives en intravengs dosis pa 0,05 — 0,10
mg/kg/dag som kontinuerlig infusion over 24 timer.

Profylakse af transplantatafstedning — bern

Initialt benyttes en peroral dosis pa 0,30 mg/kg/dag fordelt pa 2 doser (f.eks. morgen og aften).

Hvis den kliniske tilstand ikke tillader peroral behandling, gives en intravengs dosis pa 0,075 — 0,100
mg/kg/dag som kontinuerlig infusion over 24 timer.

Dosigjustering i perioden efter transplantation hos voksne og bgrn

Doseringen af <[(Saa)navn]> reduceres ssadvanligvisi perioden efter transplantationen. Det er i visse
tilfadde muligt at seponere anden samtidig immunosuppressiv behandling, resulterende i
<[(Ssar)navn]>baseret behandling med 2 lasggemidler. Forbedring af patientens tilstand kan medfare
aandret farmakokinetik af tacrolimus, hvilket kan nadvendiggere yderligere dosisjusteringer.
Behandling af afstedning — voksne og bern

Pgede <[(Saa)navn]> doser, supplerende kortikosteroidbehandling, indsadtelse af korte
behandlingsperioder med mono/polyklonale antistoffer er blevet benyttet til at behandle

af stedningsepisoder. Hvis man ser tegn pa toksicitet (f.eks. udtalte bivirkninger se afsnit 4.8) kan det
vage ngdvendigt at reducere doseringen af <[(Saa)navn]>.

Ved skift til <[(Saa)navn]>, bar behandlingen indledes med den initiale perorale dosis, der anbefales
til primaar immunosuppression.

Information om skift fra ciclosporin til <[(Sea)navn]> findesi "Dosisustering i specielle
patientgrupper”.

Doseringsvejledning — Hjertetransplantationer

Profylakse af transplantataf stedning — voksne

<[(Sa)navn]> kan anvendes med antistofinduktion (hvilket muligger forsinket start af <[(Saa)navn]>
behandling), alternativt hos klinisk stabile patienter uden antistofinduktion.

Efter antistofinduktion ber peroral <[(Saa)navn]> behandling begynde med en dosis pa 0,075
mg/kg/dag fordelt pa 2 doser (f.eks. morgen og aften). Administrationen bar begynde inden 5 dage
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efter operationen sa snart patienten er stabil. Hvis den kliniske tilstand ikke tillader peroral behandling
gives en intravengs dosis pa 0,01-0,02 mg/kg/dag som kontinuerlig infusion over 24 timer.

En alternativ strategi er publiceret hvor oral tacrolimus givet indenfor 12 timer efter transplantationen.
Denne fremgangsmade blev anvendt til patienter uden organsvigt (f.eks. nyresvigt). | dette tilfadde er
eninitial oral tacrolimusdosis pa 2-4 mg/dag givet sammen med mycophenolat mofetil og
kortikosteroider eller sasmmen med sirolimus og kortikosteroider.

Profylakse af transplantatafstadning - bern

<[(Sar)navn]> er blevet benyttet med og uden antistofinduktion til hjertetransplanterede barn.

Hvis <[(Saa)navn]> behandling er initieret intravengst til patienter uden antistofinduktion er den
anbefalede startdosis 0,03 — 0,05 mg/kg/dag som en kontinuerlig infusion over 24 timer, idet man
forsager at opna tacrolimus fuldblodskoncentrationer pa 15-25 ng/ml. Patienten skal overgatil peroral
behandling s snart tilstanden tillader det. Den ferste perorale dosis ber veare 0,30 mg/kg/dag med start
8 — 12 timer efter afslutning af den intravengse behandling.

Hvis <[(Saa)navn]> behandling er initieret peroralt efter antistofinduktion er den anbefalede dosis
0,10 — 0,30 mg/kg/dag fordelt pa 2 doser (f.eks. morgen og aften).

Dosisjustering i perioden efter transplantation hos voksne og bern

Doseringen af <[(Saa)navn]> bliver sedvanligvis reduceret i |gbet af perioden efter transplantationen.
Bedring af patientens tilstand kan medfgre sandret farmakokinetik for tacrolimus og nedvendiggere
yderligere dosijusteringer.

Behandling af afstedning — voksne og bern

@gede <[(Sa)navn]> doser, supplerende kortikosteroidbehandling, indsadtelse af korte
behandlingsperioder med mono/polyklonale antistoffer er blevet benyttet til at behandle

af stedningsepisoder.

Voksne patienter, der overgar til <[(Saa)navn]> behandling, ber initialt fa perorale doser pa 0,15
mg/kg/dag fordelt pa 2 doser (f.eks. morgen og aften).

Barn, der overgdr til <[(Sag)navn]>behandling, ber initialt fa perorale doser pa 0,20 - 0,30 mg/kg/dag
fordelt pa 2 doser (f.eks. morgen og aften).

Information om skift fra ciclosporin til <[(Ssa)navn]> findesi "Dosisjustering i specielle
patientgrupper”.

Doseringsvejledning — behandling af afst@dning, andre allotransplantater

Dosi srekommandationerne for lunge-, pankreas- og intestinal transplantationer er baseret pa
begramsede prospektive kliniske data. | lungetransplanterede patienter er <[(Saa)navn]> blevet brugt
med en initial peroral dosis pa 0,10 — 0,15 mg/kg/dag, i pancreastransplanterede patienter med en
initial peroral dosis pa 0,2 mg/kg/dag og ved intestinaltransplantation med en initial peroral dosis pa
0,3 mg/kg/dag.

Dosigustering i specielle patientgrupper

Patienter med nedsat leverfunktion

Dosisreduktion kan vaae ngdvendig ved patienter med svaa nedsat leverfunktion for at holde
blodkoncentrationerne indenfor de anbefalede graanser.

Patienter med nedsat nyrefunktion

Da tacrolimus farmakokinetik er uafhaangig af nyrefunktionen bar dosi gustering ikke vaae ngdvendig.
Imidlertid anbefales omhyggelig overvagning af nyrefunktionen pa grund af den potentielle
nefrotoksicitet (inkl. malinger af serumkreatinin koncentrationer, beregning af kreatinin clearance og
kontrol af diurese).

Barn

Generelt behaver barn en dosering, der er 1% - 2 gange hgjere end doseringen for voksne for at opna
samme blodkoncentrationer.

Al dre patienter

| dag er der intet der tyder pa at doseringen skal justeresi addre patienter.

Skift fra behandling med ciclosporin

Der ber udvises forsigtighed, nér patienter skifter fra behandling med ciclosporin til
<[(Saa)navn]>baseret behandling se afsnit 4.4 og 4.5. Ciclosporin blodkoncentrationerne og
patientens tilstand skal tages i betragtning fer behandling med <[(Saa)navn]> indledes. Dosering bar
udsadtesi tilfadde af forhgjede ciclosporin blodkoncentrationer. | praksis kan behandling med
<[(Ssa)navn]> starte 12 — 24 timer efter opher af ciclosporinbehandlingen.
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Malinger af ciclosporin blodkoncentrationer ber fortsadte efter skift til <[(Saa)navn]>, da
ciclosporinets clearance kan vaae pavirket.

Anbefalede fuldblodskoncentr ationer

Dosering skal baseres primaat pa kliniske vurderinger af afstadning og tolerabilitet hos den enkelte
patient.

Som en hjadp til at optimere doseringen findes der adskillige immunoassays til bestemmel se af
fuldblodskoncentrationen af tacrolimus, blandt andet et semi-automatiseret mikropartikel enzym
immunoassay (MEIA). Man skal vaae varsom med at sammenligne koncentrationer naavnt i
publicerede undersggel ser med individuelle vaardier i klinikken, uden at vide hvilket assay og hvilken
metode, der blev benyttet. | nuvaarende klinisk praksis males ful dblodskoncentrationer med
immunoassay metoder.

Blod dalkoncentrationer af <[(Saa’)navn]> bar males under den postoperative fase. Ved peroral
dosering ber blodpreverne tages ca. 12 timer efter kapselindtagelse, umiddel bart feor nasste dosis.
Hyppigheden af malinger afhaenger af det kliniske behov. Da <[(Saa)navn]> er et laggemiddel med lav
clearance kan det tage adskillige dage far en dosisaandring afspejlesi andret blodkoncentration.
Dalkoncentrationerne begr males ca. 2 gange om ugen i den ferste tid efter operationen og derefter
regelmasssigt med laangere intervaller under vedligehol del sesbehandlingen. Tacrolimus
dalkoncentrationer bgr ogsa males ved dosigustering, aandring i immunsuppressionen eller ved
samtidig administration af stoffer, der kan aandre koncentrationerne af tacrolimus (se afsnit 4.5).
Kliniske undersggel ser viser, at behandlingen af de fleste patienter forlgber godt, hvis
blodkoncentrationerne holdes under 20 ng/ml. Det er imidlertid ogsa nedvendigt at tage den kliniske
tilstand i betragtning ved vurdering af blodkoncentrationerne.

| klinisk praksis har fuldblods dalkoncentrationerne generelt ligget fra s - 20 ng/ml for leverplanterede
og fra 10 - 20 ng/ml for nyre- og hjertetransplanterede i den tidlige postoperative periode.
Efterfelgende har fuldblodskoncentrationerne generelt ligget pa 5-15 ng/ml for lever-, nyre- og
hjertetransplanterede ved vedligehol del sesbehandling. Doseringen bgr primaat vaae baseret pa en
klinisk vurdering af afstedning og tolerabilitet for hver enkelt patient.

4.3 Kontraindikationer

Kendt overfalsomhed overfor tacrolimus eller andre macrolider.
Kendt overfalsomhed overfor andre indhol dsstoffer.

4.4 Sexlige advarder og forsigtighedsregler vedr grende brugen

| den farste postoperative periode kontrolleres regelmasssigt med maling af blodtryk, EKG,
neurologisk og visuel status, fastende blodsukker, elektralytter (specielt kalium), lever- og
nyrefunktion, haematol ogiske parametre, koagulationsstatus og plasmaprotein. Forekommer der klinisk
relevante aandringer, skal justering af den immunosuppressive behandling overvejes.

Urtemedicin indeholdende prikbladet hyperikum eller anden urtemedicin bar undgas ved behandling
med <[(Ssg)navn]> pga. risikoen for inetraktioner, som kan medfgre fald i blodkoncentrationen af
tacrolimus og nedsat klinisk effekt (se afsnit 4.5 Interaktion med andre laggemidler og andre former for
interaktion).

Dablodets indhold af tacrolimus kan aandres signifikant efter diarré, anbefales ekstra monitorering af
tacrolimuskoncentrationerne i forbindelse med diarré.

K ombinationsbehandling med ciclosporin og tacrolimus ber undgés og der skal udvises forsigtighed
ved behandling med tacrolimus af patienter, som tidligere har faet ciclosporin (se afsnit 4.2 og 4.5).

Ventrikulag hypertrofi eller hypertrofi af septum er i enkelte tilfadde blevet rapporteret som
cardiomyopati i forbindelse med behandling med <[(Saa)navn]>. De fleste tilfadde har vaaet
reversible og er primaat set hos barn, der har haft langt hgjere bloddalkoncentrationer af
<[(Ssa)navn]> end den anbefal ede maksimal e koncentration. Andre faktorer, der kan gge risikoen for
disse kliniske tilstande, er tidligere eller bestdende hjertelidel se, behandling med kortikosteroider,
hypertension, nedsat nyre- eller leverfunktion, infektion, vaeskeretention og edem. Derfor skal
patienter i risikogruppen, specielt sma bern og patienter i intensiv immunosuppression kontrolleres
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med f.eks. ekkokardiografi eller EKG far og efter transplantation (f.eks. initialt, efter 3 maneder og
igen efter 9-12 maneder). Ved tegn pa anomalier bar reduktion af <[(Saar)navn]> dosering eller skift
til anden immunosuppressiv behandling overvejes. Tacrolimus kan forleange QT intervallet men der
mangler vaesentligt bevis for at det forarsager Torsades de Pointes. Der skal udvises forsigtighed hos
patienter med konstanteret eller mistanke om medfgadt langt QT syndrom.

Der er set EBV-associerede lymfoproliferative lidelser relaterede til behandling med <[(Ssa)navn]>.
Patienter, der overgar til behandling med <[(Saa’)navn]> ber ikke samtidigt f& antilymfocytbehandling.
Der er rapporteret at sma (< 2 &) EBV-VCA-negative barn har en gget risiko for at udvikle
lymfoproliferative lidelser. Man skal derfor kende EBV-V CA-serologien hos disse, far man starter
behandlingen. Under behandlingen anbefales hyppig kontrol med EBV-PCR. Positiv EBV-PCR kan
vedvare i maneder og er ikke som sddan en indikation pa lymfoproliferativ lidelse eller lymfom.

Da behandling med immunosuppressive midler gger risikoen for maligne hudlidel ser, bar eksponering
for sollys eller UV-lys begramses ved at benytte passende beskyttende beklaedning og ved brug af

sol beskyttende cremer med hgj faktorvaadi.

Som ved andre potente immunosuppressive midler er risikoen for sekundaa cancer ukendt (se afsnit
4.8).

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

M etaboliske interaktioner

Systemisk tilgaangeligt tacrolimus metaboliseres via CY P3A4. Det er ogsa vist gastrointestinal
metabolisme via CY P3A4 i den intestinale vaay. Samtidig brug af laagemidler og naturmedicin, der
vides at haanme €eller inducere CY P3A4, kan pavirke metabolismen af tacrolimus og derved nedsadte
eller gge blodkoncentrationerne af tacrolimus. Det anbefales derfor at male tacrolimus
blodkoncentrationer, nar laagemidler som kan aandre CY P3A4 metabolismen benyttes samtidigt og at
justere tacrolimus doseringen tilsvarende, for at vedligeholde konstant eksponering for tacrolimus (se
afsnit 4.2 og 4.4).

M etabolismehsammere

Falgende midler er vist at gge tacrolomus blodkoncentration: Der er set kraftige interaktioner med
svampemidler som ketoconazol, fluconazol, itraconazol og voriconazol, det macrolide antibiotikum
erythromycin eller HIV protease inhibitorer (f.eks. ritronavir). Samtidig brug af disse laggemidler
nadvendigger nedsadtelse af doseringen af tacrolimus i naesten alle patienter. Svagere interaktioner er
set med clotrimazol, clarithromycin, josamycin, nifedipin, nicardipin, diltiazem, verapamil, danazol,
ethinylestradiol, omeprazol og nefazodon.

Falgende midler er vist at vagre potentielle haanmere pa tacrolimus metabolisme in vitro:
Bromacriptin, kortison, dapson, ergotamin, gestoden, lidocain, mephenytoin, miconazol, midazolam,
nilvadipin, norethindron, quinidin, tamoxifen, (triacetyl)oleandomycin.

Det er rapporteret at grapefrugtjuice gger koncentrationen af tacrolimus, hvorfor det bgr undgas.

Metaboliske inducere

Falgende midler er vist klinisk at nedsadte tacrolimus blodkoncentration: Kraftige interaktioner er
rapporteret med rifampicin, phenytoin og prikbladet hyperikum, som kan kraeve gget dosering af
tacrolimus til neesten alle patienter.

Der er ogsa rapporteret klinisk relevante interaktioner med phonobarbital. V edligehol del sesdoser af
kortikosteroider reducerer tacrolimus blodkoncentration.

Hgje doser prednisolon eller metylprednisolon givet ved behandling af akut afstedning er i stand til at
nedsadte eller gge tacrolimus blodkoncentrationer.

Carbamazepin, metamizol og isoniazid kan potentielt nedsadte tacrolimus koncentrationen.

Effekt af tacrolimus pa andre |aagemidlers metabolisme

Datacrolimus er en kendt CY P3A4 inhibitor vil samtidig brug af tacrolimus pavirke metabolismen af
laagemidler, der metaboliseres via CY P3A4.

Ciclosporinets halveringstid er forlaanget ved samtidig administrering af tacrolimus. Y derligere kan
der forekomme synergistisk/additiv nefrotoksicitet. Af disse grunde kan samtidig administrering af
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ciclosporin og tacrolimus ikke tilrades og der bar udvises forsigtighed nér der administreres tacrolimus
til patienter, der tidligere er blevet behandlet med ciclosporin (se afsnit 4.2 og 4.4).

Tacrolimus gger blodkoncentrationen af phenytoin.

Da tacrolimus kan reducere clearance af steroidbaserede kontraceptive piller med gget
hormoneksponering til falge. Valg af presvention ma derfor ske med omtanke.

Der er begramset erfaring med interaktioner mellem tacrolimus og statiner. Tilgaengelige data tyder pa
at statinernes farmakokinetik stort set er usandret ved samtidig administration af tacrolimus.

Datafra dyrestudier har vist at tacrolimus kunne nedsadte clearance og forage halveringstiden af
pentobarbital og antipyrin.

Andre interaktioner som har klinisk skadelig effekt

Samtidig brug af tacrolimus og laagemidler med kendt nefrotoksisk eller neurotoksisk effekt kan agge
toksiciteten (f.eks. aminoglycosider, gyrase inhibitorer, vancomysin, cotrimoxazol, NSAID’s,
gangliclovir og aciclovir).

@get nefrotoksicitet er set ved samtidig administrering af amphotericin B eller ibuprofen sammen med
tacrolimus.

Da tacrolimus kan give hyperkaliaami eller forstaake en allerede eksisterende hyperkalizami, bar man
undga hgj kaliumindtagelse eller kaliumbesparende diuretika (f.eks. amilorid, triameteren og
spirolakton).

Immunosuppressorer kan pavirke respons pa vaccinationer, der under behandling med tacrolimus kan
vise sig mindre effektive. Brug af levende, af svaekkede vacciner skal undgas.

Proteinbinding

Tacrolimus bindes kraftigt til plasmaproteiner. Man ber derfor overveje interaktioner med andre
legemidler, der har hgj affinitet for plasmaproteiner (f.eks. NSAID’s, perorale antikoagulantia og
perorale antidiabetika).

4.6 Graviditet og amning

Humane data viser, at tacrolimus er i stand til at passere placenta. Begramsede data fra
organtranspl antations recipienter viser ikke tegn pa en aget risiko for skadelige effekter pa forlegb og
resultat af graviditet under tacrolimusbehandling i sammenligning med andre immunosuppressive
midler. Der er indtil videre ingen relevante epidemiol ogiske data tilgaangelige. Pa grund af
behandlingsbehovet kan tacrolimus overvejes til gravide kvinder, nér der ikke findes andre sikre
alternativer, og de opnaede fordele opvejer den potentielle risiko for fosteret.

| tilfad de af eksponering i uterus anbefales overvagning af den nyfadte for tacrolimus bivirkninger
(isaa for effekter panyrerne). Der er risiko for preamatur fedsel (<37 uger) sdvel som hyperkal aami
hos den nyfadte, hvilket dog normaliseres spontant.

Tacrolimus udviser embryofgtal toksicitet hos rotter og kaniner ved doser som var toksiske for
moderen (se afsnit 5.3). Tacrolimus pavirker fertiliteten hos hanrotter (se afsnit 5.3).

Amning

Humane data viser at tacrolimus udskillesi modermadk. Da man ikke kan udel ukke skadelige
virkninger pafosteret, bar kvinder i <[(Saar)navn]>behandling ikke amme.

4.7 Virkninger paevnentil at fare motorkeretgj eller betjene maskiner

[(Saar)navn] kan give visuelle og neurol ogiske forstyrrel ser. Denne effekt kan forages, hvis
<[(Sea)navn]> er administreret sammen med alkohol.

4.8 Bivirkninger

Det er vanskeligt at fastsla bivirkningsprofilen ved immunosuppressiv behandling som fglge af den
tilgrundliggende lidel se og samtidig indtagel se af anden medicin.

Nogle af de nedennaevnte bivirkninger er reversible og/eller responderer pa reduktion af doseringen.
Peroral behandling synes at give anledning til de faareste bivirkninger i sammenligning med
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parenteral anvendelse. Bivirkningerne nedenfor er grupperede efter faldende hyppighed: Meget
almindelige (> 1/10), almindelige (>1/100 , <1/10), usasdvanlige (>1/1000, <1/100), saddne
(>1/10.000, <1/1000), meget sjaddne (<1/10.000 inkl. enkelttilfadde).

Infektigse og parasitaare sygdomme

Som det er tilfaddet ved behandling med andre potente immunosuppressive midler, gger behandlingen
med tacrolimus patienternes modtagelighed for infektioner med vira, bakterier, fungi og/eller
protozoer; ogsa forlgbet af eksisterende infektionssygdomme kan forvaares.

Systemiske sdvel som lokale infektioner kan forekomme.

Godartede, ondartede og uspecificerede svul ster

Patienter i immunosuppressiv behandling har en aget risiko for at fa maligne lidel ser.

Benigne og maligne neoplasmatiske lidelser inklusiv EBV-associerede lymfoproliferative lidelser og
maligne tilstande i huden er blevet rapporteret.

Sygdommei blod- og lymfesystem

Almindelige: anaami, leukopeni, thrombocytopeni, leukocytose, unormale rade blodcelle
analyser

Usagdvanlige: koagulationsforstyrrelser, unormal e koagul ations- og bl adningsanalyser,
pancytopeni, neutropeni

Sjaddne: thrombotic thrombocytopenic purpura, hypothrombopeni

Forstyrrelser i immunsystemet
Allergiske og anafylaktoide reaktioner er observeret i patienter, der fik tacrolimus (se afsnit 4.4)

Endokrine sygdomme
Sjaddne: hirsutisme

Stofskiftesygdom og ernagringsbetingede sygdomme

Meget ailmindelige: hyperglykaami, diabetes mellitus, hyperkaliaami

Almindelige: hypomagnessami, hypofosfataami, hypokalisami, hypocal caami, hyponatriaami,
hypervolaami, hyperurikaami, nedsat appetit, anoreksi, metabolisk acidose,
hyperlipidaami,hyperchol esterolaami, hypertriglycerideami, andre

elektrolytforstyrrelser
Ussadvanlige: dehydrering, hypoproteinaami, hyperfosfataami, hypoglykaami
Psykiske lidelser
Meget ailmindelige: insomnia
Almindelige: angstelse, konfusion og disorientering, depression, nedtrykthed,
folel sesmaessig labilitet, mareridt, hallucinationer, mentale lidel ser
Usagdvanlige: psykotiske forstyrrel ser

Sygdomme i nervesystemet

Meget ailmindelige: tremor, hovedpine

Almindelige: krampeanfald, bevidsthedsforstyrrelser, aandringer i felesansen
(f.eks.parasstesier), perifere neuropati, svimmelhed, nedsat skriveevne,
forstyrrelser i nervesystemet

Ussadvanlige: koma, bledning i centralnervesystemet og hjernebl adning, encephal opati,
taleforstyrrelser ,amnes

Sjaddne: hypertoni

Meget siaddne: myastenia

Jjensygdomme

Almindelige: Slaret syn, fotofobi, gjenlidelser

Usagdvanlige: katarakt

Saddne: blindhed
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Sygdomme i det ydre og det indre gre

Almindelige: tinnitus

Usagdvanlige: hypoacusis

Sjaddne: dovhed

Meget siaddne: nedsat herelse

Hjertesygdomme

Almindelig: iskaamiske tilstande, takykardi

Usagdvanlige: ventrikulaere arytmier og hjertestop, hjertesvigt, kardiomyopati, ventrikul aer

hypertrofi, supraventrikulag arytmi, palpitationer, EKG forandringer,
forandringer i hjerterytme og puls

Sjaddne: perikardial ekssudation

Meget siaddne: unormalt ekkokardiogram

Karsygdomme

Meget ailmindelige: hypertension

Almindelige: bladning, tromboemboliske og iskaamiske tilstande, kredsl gbdlidel ser,
hypotension

Usaedvanlige: infakt, dyb venetrombose, shock

Sygdomme i andedragtsorganer, brysthule og mediastinum

Almindelige: dyspng, parenkym lungelidelse, pleural ekssudation, pharyngitis, hoste,
tilstopning og inflammation i nassen

Usagdvanlig: nedsat andedragtsfunktion, lidelsei luftvejene, astma

Sjaddne: akut respiratory distress syndrom

Gastrointestinale sygdomme

Meget amindelig: diarré, kvame

Almindelige: inflammatoriske og ulcerative lidelser i mave-tarmkanalen, bledning i mave-
tarmkanalen, ulcergs stomatitis, ascites, opkastning, smerter i abdomen,
dyspepsi, obstipation, flatulens, oppustethed, tynd affaring, symptomer fra

mave-tarmkanalen

Ussadvanlige: paralytisk ileus, peritonitis, akut og kronisk pankredtitis, @get blod amylase,
gastrogsofagal refluks, nedsat tamning af mavesaskken

Sjaddne: subileus, cyster i pancreas

Sygdommei lever og galdeveje

Almindelige: unormal leverenzymtal og funktion, cholestase og gulsot, skade paleverceller
og hepatitis, cholangitis

Sjaddne: trombose i leverarterie, venooccusive liver disease

Meget siaddne: leversvigt, galdevejsstenose

Sygdommei hud og subkutane vaey

Almindelige: pruritus, udslad, alopecia, akne, svedudbrud

Usagdvanlige: dermatitis, photosensibilisering

Sjaddne: toksisk epidermal nekrolyse (Lyell's syndrom)

Meget siaddne: Stevens-Johnson syndrom

Sygdomme i bevaggeapparatet og bindevaey

Almindelige: artralgi, muskelkramper, smerter i lemmer, rygsmerter

Usagdvanlige: ledproblemer

Sygdommei nyre og urinveje

Meget ailmindelige: nyreinsufficiens

Almindelige: nyresvigt, akut nyresvigt, oliguri, renal tubulaa nekrose, toksisk neuropati,
vandladningsproblemer , symptomer fra blaare og urinveje

Usagdvanlige: anuri, haamolytisk uraamisk syndrom
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Meget siaddne: neuropati, haamaturi

Lidelser i det reproduktive system og brystsygdomme
Usaadvanlige: dysmennoré og uterin blgdning

Almene lidelser og reaktioner pd indgivelsesstedet

Almindelige: asteni, feber, adem, smerter og ubehag, stigning i basisk phosphatase,
vagtegning, andret opfattelse af kropstemperatur

Usagdvanlige: multiorgan svigt, influenzalignende symptomer, temperaturintolerans,
trykken for brystet, nevasitet, fremmedfelelse, gget blod |actatdehydrogenase,
vegytfald

Sjaddne: terst,svaekkel se, trykken for brystet, nedsat bevesgelighed, mavesdr

Meget siaddne: oget fedtvaay

Skader, forgiftninger og komplikationer ved medicinske procedurer
Almindelige: funktionssvigt af primae graft

4.9 Overdosering

Erfaringerne er begraansede. | rapporteredetilfadde af overdosering har symptomerne vaaet: Tremor,
hovedpine, kvame og opkastninger, infektioner, urticaria, lethargi, forhgjet blodurinstof samt forhgjet
serumkreatinin og @get aanin-aminotransferase.

Der findes ingen specifik antidot til <[(Sag)navn]>behandling. | tilfadde af overdosering ma man benytte
almene understettende midler og symptomatisk behandling.

Som falge af den hgje molekylevaagt, den ringe vandopl gsdlighed og staake binding til erythrocytter og
plasmaprotein vil <[(Saa)navn]> ikke vaae dialysabelt. | nogle fatilfadde med meget hgje
plasmakoncentrationer har man effektivt kunnet reducere de toxiske koncentrationer med haamofiltration
dler haamodidfiltration. Ved perora overdosering kan maveskylning og/eller indgift aborberende sfoffer
(sdsom medicinsk kul) forsages kort tid efter indtagel se.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Macrolid immunosuppressant, ATC-kode: LO4A A05

Virkningsmekanisme og farmakodynamisk effekt

Pamolekylaat niveau synes virkningen af tacrolimus at vaare medieret af binding til cytosol protein
(FKBP12), som ogsa er ansvarlig for den intracel lulaare akkumulering af pragoaratet. FK BP12-tacrolimus
komplekset bindes specifikt, kompetitivt haanmende til calcineurin, hvilket medfarer en calciumafhaangig
haamning af T-cellernes signaltransduktion, siledes at transkriptionen af visse lymfokingener forhindres.
Tacrolimus er e meget potent immunosuppressivt middel, der har vist aktivitet i badein vitro ogin vivo
undersggel ser.

Tacrolimus haammer specielt dannelsen af cytotoksiske lymfocytter, som er hovedansvarlig for
transplantat af stedning. Tacrolimus haammer T-celleaktivering og T-hjad percelle afhaangig B-
celleproliferation, samt dannelsen af lymfokiner (s3som interleukin-2 og -3 og y-interferon) og
nedreguleringen af interleukin-2 receptorer.

Resultater fra publicerede data fra anden primaa organtransplantation

<[(Ssa)navn]> er blevet en accepteret behandling som primaat immunosuppressivum i forbindel se
med pancreas, lunge og intestinal e transplantationer. | publicerede prospektive studier var tacrolimus
primaert immunosuppressivum i omkring 175 lungetransplanterede patienter, 475
pancreastransplanterede patienter og 630 intestinaltransplanterede patienter. Tacrolimus tolerabilitet i
disse publicerede studier svarer til hvad der blev rapporteret fra store studier, hvor tacrolimus blev
benyttet til primaa behandling efter lever, nyre og hjerte transplantationer.

Effektresultaterne af de sterste studier i hver indikation er resumeret nedenfor.
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L ungetransplantation

Interimanalysen af et nyligt afsluttet multicenterstudie omfatter 110 patienter der blev randomiseret i
forholdet 1:1 til enten tacrolimus eller ciclosporin. Tacrolimus blev startet som kontinuerlig intravengs
infusion i doser pa 0,01 mg — 0,03 mg/kg/dag derpa blev perora tacrolimus administreret i doser pa
0,05 - 0,3 mg/kg/dag. Det farste ar efter transplantationen blev der rapporteret en lavere incidens af
akutte af stadningsepisoder for tacrolimus- versus ciclosporinbehandlede patienter (11,5% versus
22,6%) og en lavereincidens af kronisk afstedning, bronchialitis obliterans syndromet (2,86% versus
8,57%). 1-ars patientoverlevel sesraten var 80,8% i tacrolimusgruppen og 83% i ciclosporingruppen
(Treedeet a., 39|CISan Diego; US, 2004, Abstract 22).

Et andet randomiseret studie omfattede 66 patienter pa tacrolimus og 67 patienter pa ciclosporin.
Tacrolimus blev startet som kontinuerlig intravengs infusion med doser pa 0,025 mg/kg/dag , peroral
tacrolimus blev administreret i doser pa 0,15 mg/kg/dag med felgende dosisjustering for at na
dalkoncentrationer pa10-20 ng/ml. 1-ars patientoverlevelsesraten var 83% i tacrolimusgruppen og
71% i ciclosporingruppen, 2-ars patientoverlevelsen var henholdsvis 76% og 66%. Akutte

af stedningsepisoder per 100 patientdage var numerisk faarei tacrolimusgruppen (0,85 episoder) mod
(2,09 episoder) i ciclosporingruppen.

Man sa obliterativ bronchiolitisi 21,7% af patienterne i tacrolimus sammenlignet med 38,0% af
patienternei ciclosporingruppen (p=0,025). Signifikant flere patienter i ciclosporingruppen (n=13)
matte overfares til tacrolimus end tacrolimusbehandlede patienter, der métte overferestil ciclosporin
(n=2) (p=0,02) (Keenan et a.; Ann Thoracic Surg 1995; 60:580).

| yderligere et 2-center studie, blev 26 patienter randomiseret til tacrolimus versus 24 patienter til
ciclosporin. Tacrolimus startede som kontinuerlig intravengs infusion med doser pa 0,05 mg/kg/dag
hvorefter oral tacrolimus blev administreret i doser pa 0,1 — 0,3 mg/kg/dag med f@lgende
dosisjustering for at na dalkoncentrationer pa 12 — 15 ng/ml. 1-ars overlevelsesrater var 73,1% i
tacrolimusgruppen versus 79,2% i ciclosporingruppen. Fravaa af akut afstedning var hgjerei
tacrolimusgruppen ved 6 maneder (57,7% versus 45,8%) og 1 ar efter lungetransplantationen (50%
versus 33,3%) (Treede et a., JHeart Lung Transplant 2001;20:511).

De 3 studier viser ens overlevelsesrater. Incidensen af akut afstedning var numerisk lavere med
tacrolimusi alle 3 studier og et af studierne rapporterede signifikant lavere incidens af oblitererende
bronchiolitis syndrom med tacrolimus.

Pancreastransplantation

Et multicenter studie, hvori der indgik 205 patienter, der gennemgik simultan pancreas-
nyretransplantation blev randomiseret til tacrolimus (n=103) eller til ciclosporin (n=102). Den initiale
orale per protokol dosis af tacrolimus var 0,2 mg/kg/dag med falgende dosisjustering for at opna
dalkoncentrationer pa 8 — 15 ng/ml pa 5. dagen og 5 — 10 ng/ml efter 6. maned. Pancreas overlevelse
var efter 1 &r signifikant bedre med tacrolimus end med ciclosporin : 91,3% versus 74,5% (p< 0,0005)
medens overlevelsen af nyretransplantater var ensi de 2 grupper. | alt 34 patienter skiftede behandling
fraciclosporin til tacrolimus, medens kun 6 tacrolimuspatienter havde behov for a alternativ
behandling (Bechstein et al., Transplantation 2004;77:1221)

Intestinal transplantation

Publicerede kliniske resultater fra et enkelt center om brug af tacrolimus som primaa behandling efter
intestinal e transplantationer viste at overlevelsesraten af 155 patienter (65 intestinal alene, 75 lever og
tarm og 25 multiviceral€) der fik tacrolimus og prednisolon var 75% efter 1 &, 54% efter 53r og 42%
efter 10 &r. | deferste & var den initiale perorale dosis af tacrolimus 0,3 mg/kg/dag. Resultaterne blev
kontinuerligt forbedrede med eget erfaring over en periode pa 11ar. Forskellige innovationer som
teknik til tidlig diagnose af Epstein-Bar (EBV) og CMV infektioner, knoglemarvs forggelse, samtidig
brug af interleukin-2 antagonisten daclizumab, lavere initiale doser af tacrolimus med
dalkoncentrationer pa 10-15 ng/ml og senest allotransplantat bestraling, har bidraget til at forbedre
resultaterne ved denne indikation (Abu-Elmagd et al., Ann Surg 2001;234:404).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
| mennesker er det vigt, at tacrolimus kan absorberes i hele mave-tarmkanalen. Efter peroral

administrering af <[(Ssa)navn]> kapsler ses peak blodkoncentrationer (Cya) af tacrolimus efter
omkring 1-3 timer. | nogle patienter synes tacrolimus dog at blive kontinuerligt absorberet over en
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laengere periode, sdledes at man far en relativ flad absorptionsprofil. Den perorale

middel biotilgaangelighed ligger mellem 20% - 25%.

Efter peroral administrering (0,30 mg/kg/dag) til levertransplanterede patienter opndede flertallet
steady-state koncentrationer of <[(Ssa)navn]> i |gbet af 3 dage.

Hos raske forsagspersoner er kapsler harde a <[(Sag)navn]> 0,5 mg, <[(Sag)navn]> 1 mg og
<[(Se&)navn]> 5 mg bio-akvivalente nar de administreresi akvivalente doser.

Bade hastighed og absorberet maangde tacrolimus er sterst i fastende tilstand. Fedeindtagel se
nedsadter bade hastighed og absorberet maangde tacrolimus. Effekten er starst efter et meget
fedtholdigt maltid, hvorimod effekten er mindre udtalt efter et kulhydrat rigt maltid.

Hos stabile levertransplanterede patienter, er den perorale biotilgeangelighed reduceret nar
<[(Saa)navn]> administreres efter et maltid med moderat fedtindhold (34% af kalorierne). Der var et
faldi AUC (27%) og i Crmax (50%) 0g en ggningen af tma (173%) i fuldblod.

| en undersggel se med stabile nyretransplanterede patienter er virkningen pa peroral biotilgaangelighed
mindre udtalt ved indgift af <[(Sea’)navn]> umiddelbart efter en normal kontinental morgenmad. Der
var et fald i AUC (2-12%) og Crax (15-38%) 0og en agning af tya (38-80%) i fuldblod.

Galdeflow pavirker ikke absorption af <[(Sag)navn]>.

Der er god korrelation mellem AUC og fuldblodskoncentrationerne ved steady-state. Maling af
fuldblodskoncentrationer giver derfor et godt sken over den systemiske eksponering.

Fordeling og elimination

Tacrolimus farmakokinetik efter intravengs infusion kan bedst beskrives med en to-compartment
model.

Tacrolimus er kraftigt bundet til erythrocytterne, sdledes at helblod/plasmakvotienten er ca. 20:1. |
plasma er tacrolimus staarkt bundet (>98,8%) til plasmaprotein, hovedsagelig til serumalbumin og surt
alfa-1-glykoprotein.

Tacrolimus er ekstensivt fordelt i kroppen. Pabasis af maling af plasmakoncentrationer hos raske
forsggspersoner, fandt man et gennemsnitligt steady-state distributionsvolumen paca. 1300 |. Det
tilsvarende tal baseret pafuldblod var 47,6 1.

Tacrolimus har en lav clearance. Hos raske forsggspersoner var den gennemsnitlige total e body
clearance (TBC) beregnet fra fuldblodskoncentrationer 2,25 I/time. Hos voksne lever- ,nyre- og
hjertetransplanterede har man set vagrdier pa henholdsvis 4,1 I/time, 6,7 I/time og 3,9 I/time.
Levertransplanterede barn har en TBC, der er ca. det dobbelte af vaadien hos voksne
levertransplanterede. Faktorer som lav haamatokrit og lavt serumprotein, der giver en gget ubunden
fraktion af tacrolimus, samt kortikoidinduceret aget metabolisme, betragtes som hovedarsagerne til
den hgjere clearance, man finder hos transplanterede.

Halveringstiden for tacrolimus er lang og varierer fra gruppe til gruppe. Hos raske forsggspersoner er
middelvaadien for halveringstiden i fuldblod ca. 43 timer. Hos levertransplanterede voksne og barn
var vaadien henholdsvis 11,7 timer og 12,4 timer og hos voksne nyretransplanterede fandt man en
vaadi pa 15,6 timer. @get clearance medfarer kortere halveringstid hos transplanterede patienter.

M etabolisme og biotransformation

Tacrolimus metaboliseresi udstrakt grad i leveren, primaart af cytochrom P450-3A4. Tacrolimus
metaboliseres ogsa betydeligt i tarmvasggen. Der er identificeret adskillige metabolitter. Kun en af
disse er vist in vitro at have immunsuppressiv aktivitet som tacrolimus. De andre metabolitter har kun
svag eler ingen immunsuppressiv effekt. | den systemiske cirkulation findes kun en af de inaktive
metabolitter i lave koncentrationer. Derfor bidrager metabolitter ikke til tacrolimus farmakol ogiske
effekt.

Udskillelse

Efter peroral og efter intravengs administrering af **C-maarket tacrolimus blev sterstedelen af
radioaktiviteten elimineret i faaces. Omkring 2% af radioaktiviteten blev elimineret i urinen. Mindre
end 1% af intakt tacrolimus blev fundet i urin og feeces, hvilket indicerer at nassten al tacrolimus
metaboliseres far eliminering idet starstedelen bliver elimineret med galden.

5.3 Prakliniske skkerhedsdata
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Nyrer og pankreas var de primaare organer, der blev pavirket i toksicitetsstudier pa rotter og bavianer.
Hos rotter forarsagede tacrolimus toksiske virkninger pa nervesystem og gjne. Der sas reversible
kardiotoksiske effekter hos kaniner efter intravengs tacrolimus.

Embryofetal toksicitet sas hos rotter og kaniner og var begramset til doser, som forarsagede
signifikant toksicitet hos moderdyrene. Hos hunrotter blev den reproduktive funktion inklusiv fedsel
nedsat ved toksiske doser og der sas lavere fadsel svaggt, levedygtighed og vaekst hos afkommet.

| rotter havde tacrolimus en negativ effekt pa hannernes fertilitet i form af spermtal og motilitet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Fortegnelse over hjadpestoffer

[Udfyldes nationalt]

6.2 Uforligeligheder

[Udfyldes nationalt]

6.3 Opbevaringstid

[Udfyldes nationalt]

6.4 Ssrlige opbevaringsforhold

[Udfyldes nationalt]

6.5 Emballage (art og indhold)

[Udfyldes nationalt]

6.6 Saxligeforholdsregler ved bortskaffelse

[Udfyldes nationalt]

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADEL SEN
[Sebilag | - Udfyldes nationalt]
8. MARKEDSFZRINGSTILLADEL SESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

9. DATO FOR FORSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN

[Udfyldes nationalt]

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
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1 LAGEMIDLETSNAVN
Prograf og tilknyttede saarnavne (se bilag I) 5 mg/ml koncentrat till infusionsvaeske, opl@sning

[Sehilag | - Udfyldes nationalt]

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
[Udfyldes nationalt]

En liste over ale hjadpestoffer er anfert under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

[Udfyldes nationalt]

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiskeindikationer
Profylakse af transplantatafstadning til nyre, lever og hjerte allotransplantat recipienter.

Behandling af allotransplantat af stedning, der er resistent for behandling med andre immunosupressive
lasgemidier.

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Behandling med <[(Saa)navn]> kraever omhyggelig monitorering af et velkvalificeret og specielt
uddannet personale. Behandlingen bear udel ukkende foretages af speciallaager med saalig indsigt i
immunosuppressiv behandling af organtransplanterede patienter.

Generelle overvejelser

Begyndel sesdoseringen angivet nedenfor er kun vejledende. <[(Ssa)navn]> dosis skal primaeat baseres
paklinisk bedemmelse af afstadning og tolerabilitet for hver enkelt patient vejledt af malinger af
blodkoncentration (de anbefalede mal for fuldblods dalkoncentrationer er angivet nedenfor). | tilfadde
af tydelige kliniske tegn pa afstedning, bar eendring af det immunosuppressive regime overvejes.
<[(Sea)navn]> kan administreres intravengst eller oralt. Ssadvanligvis kan doseringen begynde oralt;
om ngdvendigt ved at administrere indholdet af kapsler suspenderet i vand via nasogastrisk sonde.
<[(Saa)navn]> administreres rutinemaessigt med andre immunosuppressive midler i den farste
postoperative periode. Doseringen af <[(Ssa)navn]> kan variere afhamgig af det valgte
immunosuppressive regime.

Administrationsmade
Koncentratet ma kun benyttestil intravengs infusion efter fortynding med passende infusionsvaske
(se afsnit 6.6).

Varighed af dosering
Patienter skal overga fraintravengstil oral behandling sa snart tilstanden tillader det.
Intravengs behandling ber ikke straskke sig over mere end 7 dage.

Doseringsvejledning - Lever transplantation

Profylakse af transplantatafstgdning - voksne

Initialt benyttes en peroral dosering pa 0,10 - 0,20 mg/kg/dag, fordelt pato doser (f.eks. morgen og
aften). Doseringen skal indledes ca. 12 timer efter indgrebet.
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Hvis den kliniske tilstand ikke tillader peroral behandling gives en intravengs dosis pa 0,01 - 0,05
mg/kg/dag som kontinuerlig infusion over 24 timer.

Profylakse af transplantatafstadning - bern

Der skal gives eninitial peroral dosis pa 0,30 mg/kg/dag, fordelt pa 2 doser (f.eks morgen og aften).
Hvis den kliniske tilstand ikke tillader peroral behandling gives en intravengs dosis pa 0,05 mg/kg/dag
som kontinuerlig infusion over 24 timer.

Dosisjustering i perioden efter transplantation hos voksne og bern

Doseringen af <[(Saa)navn]> reduceres ssadvanligvisi perioden efter transplantationen. Det er i nogle
tilfad de muligt at seponere anden immunosuppressiv behandling sdledes, at |angtidsbehandlingen kan
fortsadte som <[(Saa)navn]> baseret monoterapi.

Forbedring af patientens tilstand kan medfgre aandret farmakokinetik for tacrolomus, hvilket kan
nadvendiggere yderligere dosigusteringer.

Behandling af afstedning — voksne og bern

@gede <[(Sa)navn]> doser, supplerende kortikosteroidbehandling, indsadtelse af korte
behandlingsperioder med mono/polyklonale antistoffer er blevet benyttet til at behandle
afstedningsepisoder. Hvis man ser tegn patoksicitet (f.eks. udtalte bivirkninger se afsnit 4.8) kan det
vaze ngdvendigt at reducere doseringen af <[(Saa)navn]>.

Ved konvertering til <[(Saar)navn]> ber behandlingen starte med den anbefalede initiale perorale dosis
for primag immunosuppression.

Information om skift fra ciclosporin til <[(Sea)navn]> findesi "Dosigustering i specielle
patientgrupper”.

Doseringsvejledning — Nyr etransplantation

Profylakse af transplantatafstgdning — voksne

Peroral <[(Sag)navn]> behandling ber starte med 0,20 — 0,30 mg/kg/dag fordelt pa 2 doser (f.eks.
morgen og aften). Doseringen skal indledes inden 24 timer efter indgrebet.

Hvis den kliniske tilstand ikke tillader peroral behandling, gives en intravengs dosis pa 0,05 — 0,10
mg/kg/dag som kontinuerlig infusion over 24 timer.

Profylakse af transplantatafstedning — bern

Initialt benyttes en peroral dosis pa 0,30 mg/kg/dag fordelt pa 2 doser (f.eks. morgen og aften).

Hvis den kliniske tilstand ikke tillader peroral behandling, gives en intravengs dosis pa 0,075 — 0,100
mg/kg/dag som kontinuerlig infusion over 24 timer.

Dosigustering i perioden efter transplantation hos voksne og bgrn

Doseringen af <[(Ssa)navn]> reduceres savanligvisi perioden efter transplantationen. Det er i visse
tilfadde muligt at seponere anden samtidig immunosuppressiv behandling, resulterende i
<[(Ssa)navn]>baseret behandling med 2 lasggemidler. Forbedring af patientens tilstand kan medfare
andret farmakokinetik af tacrolimus, hvilket kan ngdvendiggere yderligere dosisjusteringer.
Behandling af afstedning — voksne og barn

@gede <[(Saa)navn]> doser, supplerende kortikosteroidbehandling, indsadtelse af korte
behandlingsperioder med mono/polyklonale antistoffer er blevet benyttet til at behandle

af stedningsepisoder. Hvis man ser tegn patoksicitet (f.eks. udtalte bivirkninger se afsnit 4.8) kan det
vaae ngdvendigt at reducere doseringen af <[(Saa)navn]>.

Ved skift til <[(Saa)navn]>, bar behandlingen indledes med den initiale perorale dosis, der anbefales
til primagr immunosuppression.

Information om skift fra ciclosporin til <[(Ssa)navn]> findesi "Dosisjustering i specielle
patientgrupper”.

Doseringsvejledning — Hjertetransplantationer

Profylakse af transplantatafstedning — voksne

<[(Ssa)navn]> kan anvendes med antistofinduktion (hvilket muligger forsinket start af <[(Saa)navn]>
behandling), alternativt hos klinisk stabile patienter uden antistofinduktion.

Efter antistofinduktion ber peroral <[(Saa)navn]> behandling begynde med en dosis pa 0,075
mg/kg/dag fordelt pa 2 doser (f.eks. morgen og aften). Administrationen ber begynde inden 5 dage
efter operationen sa snart patienten er stabil. Hvis den kliniske tilstand ikke tillader peroral behandling
gives en intravengs dosis pa 0,01-0,02 mg/kg/dag som kontinuerlig infusion over 24 timer.

En aternativ strategi er publiceret hvor oral tacrolimus givet indenfor 12 timer efter transplantationen.
Denne fremgangsmade blev anvendt til patienter uden organsvigt (f.eks. nyresvigt). | dette tilfadde er
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eninitial oral tacrolimusdosis pa 2-4 mg/dag givet sammen med mycophenolat mofetil og
kortikosteroider eller sammen med sirolimus og kortikosteroider.

Profylakse af transplantatafstadning - bern

<[(Sa)navn]> er blevet benyttet med og uden antistofinduktion til hjertetransplanterede barn.

Hvis <[(Saa)navn]> behandling er initieret intravengst til patienter uden antistofinduktion er den
anbefalede startdosis 0,03 — 0,05 mg/kg/dag som en kontinuerlig infusion over 24 timer, idet man
forsager at opna tacrolimus fuldblodskoncentrationer pa 15-25 ng/ml. Patienten skal overgatil peroral
behandling s snart tilstanden tillader det. Den ferste perorale dosis ber veare 0,30 mg/kg/dag med start
8 — 12 timer efter afslutning af den intravengse behandling.

Hvis <[(Saa)navn]> behandling er initieret peroralt efter antistofinduktion er den anbefalede dosis
0,10 — 0,30 mg/kg/dag fordelt pa 2 doser (f.eks. morgen og aften).

Dosisjustering i perioden efter transplantation hos voksne og bern

Doseringen af <[(Saar)navn]> bliver sedvanligvis reduceret i |gbet af perioden efter transplantationen.
Bedring af patientens tilstand kan medfgre sendret farmakokinetik for tacrolimus og nedvendiggere
yderligere dosijusteringer.

Behandling af afstedning — voksne og bern

@gede <[(Sa)navn]> doser, supplerende kortikosteroidbehandling, indsadtelse af korte
behandlingsperioder med mono/polyklonale antistoffer er blevet benyttet til at behandle

af stedningsepisoder.

Voksne patienter, der overgar til <[(Saa)navn]> behandling, ber initialt fa perorale doser pa 0,15
mg/kg/dag fordelt pa 2 doser (f.eks. morgen og aften).

Barn, der overgdr til <[(Sag)navn]>behandling, ber initialt fa perorale doser pa 0,20 - 0,30 mg/kg/dag
fordelt pa 2 doser (f.eks. morgen og aften).

Information om skift fra ciclosporin til <[(Ssa)navn]> findesi "Dosisjustering i specielle
patientgrupper”.

Doseringsvejledning — behandling af afst@dning, andre allotransplantater

Dosi srekommandationerne for lunge-, pankreas- og intestinal transplantationer er baseret pa
begramsede prospektive kliniske data. | lungetransplanterede patienter er <[(Saa)navn]> blevet brugt
med en initial peroral dosis pa 0,10 — 0,15 mg/kg/dag, i pancreastransplanterede patienter med en
initial peroral dosis pa 0,2 mg/kg/dag og ved intestinaltransplantation med en initial peroral dosis pa
0,3 mg/kg/dag.

Dosigustering i specielle patientgrupper

Patienter med nedsat leverfunktion

Dosisreduktion kan vaae ngdvendig ved patienter med svaa nedsat leverfunktion for at holde
blodkoncentrationerne indenfor de anbefalede graanser.

Patienter med nedsat nyrefunktion

Da tacrolimus farmakokinetik er uafhaangig af nyrefunktionen bar dosigustering ikke vaae ngdvendig.
Imidlertid anbefales omhyggelig overvagning af nyrefunktionen pa grund af den potentielle
nefrotoksicitet (inkl. malinger af serumkreatinin koncentrationer, beregning af kreatinin clearance og
kontrol af diurese).

Barn

Generelt behaver barn en dosering, der er 1% - 2 gange hgjere end doseringen for voksne for at opna
samme blodkoncentrationer.

Al dre patienter

| dag er der intet der tyder pa at doseringen skal justeresi addre patienter.

Skift fra behandling med ciclosporin

Der ber udvises forsigtighed, nér patienter skifter fra behandling med ciclosporin til
<[(Saa)navn]>baseret behandling se afsnit 4.4 og 4.5. Ciclosporin blodkoncentrationerne og
patientens tilstand skal tages i betragtning fer behandling med <[(Saa)navn]> indledes. Dosering bar
udsadtesi tilfadde af forhgjede ciclosporin blodkoncentrationer. | praksis kan behandling med
<[(Ssa)navn]> starte 12 — 24 timer efter opher af ciclosporinbehandlingen.

Malinger af ciclosporin blodkoncentrationer bar fortsadte efter skift til <[(Sear)navn]>, da
ciclosporinets clearance kan vaae pavirket.

Anbefalede fuldblodskoncentr ationer
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Dosering skal baseres primaat pa kliniske vurderinger af afstedning og tolerabilitet hos den enkelte
patient.

Som en hjadp til a optimere doseringen findes der adskillige immunoassays til bestemmel se af
fuldblodskoncentrationen af tacrolimus, blandt andet et semi-automatiseret mikropartikel enzym
immunoassay (MEIA). Man skal vaae varsom med at sammenligne koncentrationer naavnt i
publicerede undersagel ser med individuelle vaardier i klinikken, uden at vide hvilket assay og hvilken
metode, der blev benyttet. | nuvagrende klinisk praksis males fuldblodskoncentrationer med
Immunoassay metoder.

Blod dalkoncentrationer af <[(Sagr)navn]> ber males under den postoperative fase. Ved perora
dosering ber blodpreverne tages ca. 12 timer efter kapselindtagel se, umiddelbart fer naeste dosis.
Hyppigheden af malinger afhaenger af det kliniske behov. Da <[(Sag)navn]> er et laagemiddel med lav
clearance kan det tage adskillige dage fer en dosissandring afspejles i aandret blodkoncentration.
Dalkoncentrationerne ber males ca. 2 gange om ugen i den farste tid efter operationen og derefter
regelmasssigt med laangere intervaller under vedligehol del sesbehandlingen. Tacrolimus
dalkoncentrationer ber ogsa males ved dosisjustering, aandring i immunsuppressionen eller ved
samtidig administration af stoffer, der kan aandre koncentrationerne af tacrolimus (se afsnit 4.5).
Kliniske undersggelser viser, at behandlingen af de fleste patienter forlgber godt, hvis
blodkoncentrationerne holdes under 20 ng/ml. Det er imidlertid ogsa nadvendigt at tage den kliniske
tilstand i betragtning ved vurdering af blodkoncentrationerne.

I klinisk praksis har fuldblods dalkoncentrationerne generelt ligget fra 5 - 20 ng/ml for leverplanterede
og fra10 - 20 ng/ml for nyre- og hjertetransplanterede i den tidlige postoperative periode.
Efterfelgende har fuldblodskoncentrationerne generelt ligget pa 5-15 ng/ml for lever-, nyre- og
hjertetransplanterede ved vedligehol del sesbehandling. Doseringen ber primaat vaae baseret pa en
klinisk vurdering af af stedning og tolerabilitet for hver enkelt patient.

4.3 Kontraindikationer

Kendt overfglsomhed overfor tacrolimus eller andre macrolider.
Kendt overfelsomhed overfor andre indholdstoffer <Udfyldes nationalt - issa polyoxyethylen-
hydrogeniseret ricinusolie eler strukturrel aterede stoffer.>

4.4 Saxligeadvardler og forsigtighedsregler vedr grende brugen

| den farste postoperative periode kontrolleres regelmaessigt med maling af blodtryk, EKG,
neurologisk og visuel status, fastende blodsukker, elektrolytter (specielt kalium), lever- og
nyrefunktion, haematol ogiske parametre, koagulationsstatus og plasmaprotein. Forekommer der klinisk
relevante amndringer, skal justering af den immunosuppressive behandling overvejes.

Urtemedicin indeholdende prikbladet hyperikum eller anden urtemedicin ber undgas ved behandling
med <[(Sea)navn]> pga. risikoen for inetraktioner, som kan medfare fald i blodkoncentrationen af
tacrolimus og nedsat klinisk effekt (se afsnit 4.5 Interaktion med andre lasgemidler og andre former for
interaktion).

Dablodets indhold af tacrolimus kan aandres signifikant efter diarré, anbefal es ekstra monitorering af
tacrolimuskoncentrationerne i forbindelse med diarré.

K ombi nationsbehandling med ciclosporin og tacrolimus bar undgas og der skal udvises forsigtighed
ved behandling med tacrolimus af patienter, som tidligere har faet ciclosporin (se afsnit 4.2 og 4.5).

Ventrikulaa hypertrofi eller hypertrofi af septum er i enkelte tilfadde blevet rapporteret som
cardiomyopati i forbindelse med behandling med <[(Saa)navn]>. De fleste tilfadde har varet
reversible og er primaat set hos barn, der har haft langt hgjere bloddalkoncentrationer af
<[(Ssa)navn]> end den anbefal ede maksimal e koncentration. Andre faktorer, der kan gge risikoen for
disse kliniske tilstande, er tidligere eller bestdende hjertelidelse, behandling med kortikosteroider,
hypertension, nedsat nyre- eller leverfunktion, infektion, vaesskeretention og adem. Derfor skal
patienter i risikogruppen, specielt sma bern og patienter i intensiv immunosuppression kontrolleres
med f.eks. ekkokardiografi eller EKG far og efter transplantation (f.eks. initialt, efter 3 maneder og
igen efter 9-12 maneder). Ved tegn pa anomalier ber reduktion af <[(Saa)navn]> dosering eller skift
til anden immunosuppressiv behandling overvejes. Tacrolimus kan forlamge QT intervallet men der
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mangler vaesentligt bevis for at det forarsager Torsades de Pointes. Der skal udvises forsigtighed hos
patienter med konstanteret eller mistanke om medfedt langt QT syndrom.

Der er set EBV-associerede lymfoproliferative lidel ser relaterede til behandling med <[(Saa)navn]>.
Patienter, der overgar til behandling med <[(Saa’)navn]> ber ikke samtidigt f& antilymfocytbehandling.
Der er rapporteret at sma (< 2 &) EBV-VCA-negative barn har en gget risiko for at udvikle
lymfoproliferative lidelser. Man skal derfor kende EBV-V CA-serologien hos disse, far man starter
behandlingen. Under behandlingen anbefales hyppig kontrol med EBV-PCR. Positiv EBV-PCR kan
vedvare i maneder og er ikke som sddan en indikation pa lymfoproliferativ lidelse eller lymfom.

Da behandling med immunosuppressive midler gger risikoen for maligne hudlidel ser, bar eksponering
for sollys eller UV-lys begramses ved at benytte passende beskyttende beklaadning og ved brug af

sol beskyttende cremer med hgj faktorvaadi.

Som ved andre potente immunosuppressive midler er risikoen for sekundaa cancer ukendt (se afsnit
4.8).

Infusionsvaesken kan give irritation painjektionsstedet, hvis det rekonstituerede <[(Sag)navn]>

5 mg/ml koncentrat till infusionsvaeske, oplgsning fejlagtigt givesintraarterielt eller perivasalt.
[Udfyldes nationalt]

<[(Ss)navn]> 5 mg/ml koncentrat till infusionsvaeske, oplgsning indeholder polyoxyethylen-
hydrogeniseret ricinusolie, der kan give anafylaktiske reaktioner. Man ber derfor udvise forsigtighed ved
patienter, der tidligere er blevet behandlet med i.v. injektion eller infusion af lasgemidler indeholdende
polyoxyethylenhydrogeni seret ricinusolie og patienter med allergi. Risikoen for anafylakti ske reaktioner
kan reduceres ved langsom infusion af <[(Saa)navn]> 5 mg/ml koncentrat till infusionsvaeske,
oplesning eller ved forudgaende administrering af antihistamin.

Ethanolindholdet (638 mg/ml) i <[(Saz)navn]> 5 mg/ml koncentrat till infusionsvaeske, opl@sning ber
tagesi betragtning.

45 Interaktion med andre lsegemidler og andre former for interaktion

M etaboliske interaktioner

Systemisk tilgaangeligt tacrolimus metaboliseres via CY P3A4. Det er ogsa vist gastrointestinal
metabolisme viaCYP3A4 i den intestinale vaag. Samtidig brug af laagemidler og naturmedicin, der
vides at haamnme €eller inducere CY P3A4, kan pavirke metabolismen af tacrolimus og derved nedsadte
eller gge blodkoncentrationerne af tacrolimus. Det anbefales derfor at male tacrolimus
blodkoncentrationer, nar laagemidler som kan aandre CY P3A4 metabolismen benyttes samtidigt og at
justere tacrolimus doseringen tilsvarende, for at vedligeholde konstant eksponering for tacrolimus (se
afsnit 4.2 og 4.4).

M etabolismehsammere

Falgende midler er vist at gge tacrolomus blodkoncentration: Der er set kraftige interaktioner med
svampemidler som ketoconazol, fluconazol, itraconazol og voriconazol, det macrolide antibiotikum
erythromycin eller HIV protease inhibitorer (f.eks. ritronavir). Samtidig brug af disse lasgemidler
nadvendigger nedsadttelse af doseringen af tacrolimus i naesten ale patienter. Svagere interaktioner er
set med clotrimazol, clarithromycin, josamycin, nifedipin, nicardipin, diltiazem, verapamil, danazol,
ethinylestradiol, omeprazol og nefazodon.

Falgende midler er vist at vagre potentielle haammere pa tacrolimus metabolisme in vitro:
Bromocriptin, kortison, dapson, ergotamin, gestoden, lidocain, mephenytoin, miconazol, midazolam,
nilvadipin, norethindron, quinidin, tamoxifen, (triacetyl)oleandomycin.

Det er rapporteret at grapefrugtjuice ager koncentrationen af tacrolimus, hvorfor det ber undgas.

Metaboliske inducere

Falgende midler er vist klinisk at nedsadte tacrolimus blodkoncentration: Kraftige interaktioner er
rapporteret med rifampicin, phenytoin og prikbladet hyperikum, som kan kraeve gget dosering af
tacrolimus il nassten alle patienter.

Der er ogsa rapporteret klinisk relevante interaktioner med phonobarbital. V edligehol del sesdoser af
kortikosteroider reducerer tacrolimus blodkoncentration.
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Hgje doser prednisolon eller metylprednisolon givet ved behandling af akut afstedning er i stand til at
nedsadte eller gge tacrolimus blodkoncentrationer.
Carbamazepin, metamizol og isoniazid kan potentielt nedsadte tacrolimus koncentrationen.

Effekt af tacrolimus pa andre |asgemidlers metabolisme

Datacrolimus er en kendt CY P3A4 inhibitor vil samtidig brug af tacrolimus pavirke metabolismen af
leegemidler, der metaboliseres via CY P3A4.

Ciclosporinets halveringstid er forlaanget ved samtidig administrering af tacrolimus. Y derligere kan
der forekomme synergistisk/additiv nefrotoksicitet. Af disse grunde kan samtidig administrering af
ciclosporin og tacrolimus ikke tilrades og der bar udvises forsigtighed nér der administreres tacrolimus
til patienter, der tidligere er blevet behandlet med ciclosporin (se afsnit 4.2 og 4.4).

Tacrolimus gger blodkoncentrationen af phenytoin.

Da tacrolimus kan reducere clearance af steroidbaserede kontraceptive piller med gget
hormoneksponering til falge. Valg af presvention ma derfor ske med omtanke.

Der er begramset erfaring med interaktioner mellem tacrolimus og statiner. Tilgaengelige data tyder pa
at statinernes farmakokinetik stort set er usandret ved samtidig administration af tacrolimus.

Datafra dyrestudier har vist at tacrolimus kunne nedsadte clearance og forage halveringstiden af
pentobarbital og antipyrin.

Andre interaktioner som har klinisk skadelig effekt

Samtidig brug af tacrolimus og laagemidler med kendt nefrotoksisk eller neurotoksisk effekt kan age
toksiciteten (f.eks. aminoglycosider, gyrase inhibitorer, vancomysin, cotrimoxazol, NSAID’s,
gangliclovir og aciclovir).

@get nefrotoksicitet er set ved samtidig administrering af amphotericin B eller ibuprofen sammen med
tacrolimus.

Da tacrolimus kan give hyperkaliaami eller forstaake en allerede eksisterende hyperkalizami, bar man
undga hgj kaliumindtagelse eller kaliumbesparende diuretika (f.eks. amilorid, triameteren og
spirolakton).

Immunosuppressorer kan pavirke respons pa vaccinationer, der under behandling med tacrolimus kan
vise sig mindre effektive. Brug af levende, af svaekkede vacciner skal undgas.

Proteinbinding
Tacrolimus bindes kraftigt til plasmaproteiner. Man ber derfor overveje interaktioner med andre
leegemidler, der har hgj affinitet for plasmaproteiner (f.eks. NSAID’s, perorale antikoagulantia og

perorale antidiabetika).
4.6 Graviditet og amning

Humane data viser, at tacrolimus er i stand til at passere placenta. Begramnsede data fra
organtranspl antations recipienter viser ikke tegn pa en aget risiko for skadelige effekter pa forlegb og
resultat af graviditet under tacrolimusbehandling i sammenligning med andre immunosuppressive
midler. Der er indtil videre ingen relevante epidemiol ogiske data tilgaangelige. Pa grund af
behandlingsbehovet kan tacrolimus overvejes til gravide kvinder, nér der ikke findes andre sikre
alternativer, og de opnaede fordele opvejer den potentielle risiko for fosteret.

| tilfad de af eksponering i uterus anbefales overvagning af den nyfadte for tacrolimus bivirkninger
(isaa for effekter panyrerne). Der er risiko for preamatur fedsel (<37 uger) sdvel som hyperkal aami
hos den nyfadte, hvilket dog normaliseres spontant.

Tacrolimus udviser embryofgtal toksicitet hos rotter og kaniner ved doser som var toksiske for
moderen (se afsnit 5.3). Tacrolimus pavirker fertiliteten hos hanrotter (se afsnit 5.3).

Amning

Humane data viser at tacrolimus udskillesi modermadk. Da man ikke kan udel ukke skadelige
virkninger pafosteret, bar kvinder i <[(Saar)navn]>behandling ikke amme.

4.7 Virkninger paevnentil at fare motorkeretgj eller betjene maskiner

Ikke relevant.
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4.8 Bivirkninger

Det er vanskeligt at fastda bivirkningsprofilen ved immunosuppressiv behandling som fglge af den
tilgrundliggende lidel se og samtidig indtagel se af anden medicin.

Nogle af de nedennaa/nte bivirkninger er reversible og/eller responderer pa reduktion af doseringen.
Peroral behandling synes at give anledning til de faareste bivirkninger i sammenligning med
parenteral anvendelse. Bivirkningerne nedenfor er grupperede efter faldende hyppighed: Meget
amindelige (> 1/10), amindelige (>1/100 , <1/10), ussadvanlige (>1/1000, <1/100), saddne
(>1/10.000, <1/1000), meget sjaddne (<1/10.000 inkl. enkelttilfad de).

Infektigse og parasitesre sygdomme

Som det er tilfaddet ved behandling med andre potente immunosuppressive midler, ager behandlingen
med tacrolimus patienternes modtagelighed for infektioner med vira, bakterier, fungi og/eller
protozoer; ogsa forl gbet af eksisterende infektionssygdomme kan forvaares.

Systemiske savel som lokale infektioner kan forekomme.

Godartede, ondartede og uspecificerede svulster

Patienter i immunosuppressiv behandling har en gget risiko for at fa maligne lidelser.

Benigne og maligne neoplasmatiske lidel ser inklusiv EBV-associerede lymfoproliferative lidelser og
malignetilstande i huden er blevet rapporteret.

Sygdomme i blod- og lymfesystem

Almindelige: anaami, leukopeni, thrombocytopeni, leukocytose, unormale rade blodcelle
analyser

Usaagdvanlige: koagulationsforstyrrel ser, unormale koagulations- og bladningsanalyser,
pancytopeni, neutropeni

Sjaddne: thrombotic thrombocytopenic purpura, hypothrombopeni

Forstyrrelser i immunsystemet
Allergiske og anafylaktoide reaktioner er observeret i patienter, der fik tacrolimus (se afsnit 4.4)

Endokrine sygdomme
Sjaddne: hirsutisme

Stofskiftesygdom og ernagingsbetingede sygdomme

Meget amindelige: hyperglykaami, diabetes mellitus, hyperkalisami

Almindelige: hypomagnesaami, hypofosfataani, hypokaliaani, hypocal caami, hyponatriaami,
hypervolaami, hyperurikaami, nedsat appetit, anoreksi, metabolisk acidose,
hyperlipidaami,hyperchol esterolaami, hypertriglyceridaami, andre

elektrolytforstyrrel ser
Usaagdvanlige: dehydrering, hypoproteinaami, hyperfosfataami, hypoglykaami
Psykiske lidelser
Meget amindelige: insomnia
Almindelige: angstel se, konfusion og disorientering, depression, nedtrykthed,
falel sesmasssig | abilitet, mareridt, hallucinationer, mentale lidel ser
Usaagdvanlige: psykotiske forstyrrel ser

Sygdomme i nervesystemet

Meget amindelige: tremor, hovedpine

Almindelige: krampeanfald, bevidsthedsforstyrrel ser, andringer i falesansen
(f.eks.parasstesier), perifere neuropati, svimmelhed, nedsat skriveevne,
forstyrrelser i nervesystemet

Usaedvanlige: koma, bladning i centralnervesystemet og hjernebl gdning, encephal opati,
taleforstyrrelser ,amnes

36



Sjaddne: hypertoni

Meget siaddne: myastenia

@Jjensygdomme

Almindelige: Slaret syn, fotofobi, gjenlidelser
Usagdvanlige: katarakt

Siaddne: blindhed

Sygdommei det ydre og det indre gre

Almindelige: tinnitus

Usagdvanlige: hypoacusis

Sjaddne: dovhed

Meget siaddne: nedsat herelse
Hjertesygdomme

Almindelig: iskaamiske tilstande, takykardi
Usagdvanlige: ventrikulaere arytmier og hjertestop, hjertesvigt, kardiomyopati, ventrikul aer

hypertrofi, supraventrikulag arytmi, palpitationer, EKG forandringer,
forandringer i hjerterytme og puls

Sjaddne: perikardial ekssudation

Meget siaddne: unormalt ekkokardiogram

Karsygdomme

Meget ailmindelige: hypertension

Almindelige: bladning, tromboemboliske og iskaamiske tilstande, kredsl gbdlidel ser,
hypotension

Usaadvanlige: infakt, dyb venetrombose, shock

Sygdomme i andedragtsorganer, brysthule og mediastinum

Almindelige: dyspng, parenkym lungelidelse, pleural ekssudation, pharyngitis, hoste,
tilstopning og inflammation i nassen

Usaedvanlig: nedsat andedragtsfunktion, lidelsei luftvejene, astma

Sjaddne: akut respiratory distress syndrom

Gastrointestinale sygdomme

Meget amindelig: diarré, kvame

Almindelige: inflammatoriske og ulcerative lidelser i mave-tarmkanalen, bledning i mave-
tarmkanalen, ulcergs stomatitis, ascites, opkastning, smerter i abdomen,
dyspepsi, obstipation, flatulens, oppustethed, tynd affaring, symptomer fra

mave-tarmkanalen

Ussadvanlige: paralytisk ileus, peritonitis, akut og kronisk pankredtitis, @get blod amylase,
gastrogsofagal refluks, nedsat tamning af mavesakken

Sjaddne: subileus, cyster i pancreas

Sygdommei lever og galdeveje

Almindelige: unormal leverenzymtal og funktion, cholestase og gulsot, skade paleverceller
og hepatitis, cholangitis

Sjaddne: trombose i leverarterie, venooccusive liver disease

Meget siaddne: leversvigt, galdevejsstenose

Sygdommei hud og subkutane vaer

Almindelige: pruritus, udslad, alopecia, akne, svedudbrud

Usagdvanlige: dermatitis, photosensibilisering

Sjaddne: toksisk epidermal nekrolyse (Lyell's syndrom)

Meget siaddne: Stevens-Johnson syndrom

Sygdomme i bevameapparatet og bindevaay
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Almindelige: artralgi, muskelkramper, smerter i lemmer, rygsmerter
Usagdvanlige: ledproblemer

Sygdommei nyre og urinveje
Meget ailmindelige: nyreinsufficiens

Almindelige: nyresvigt, akut nyresvigt, oliguri, renal tubulaa nekrose, toksisk neuropati,
vandladningsproblemer , symptomer fra blaare og urinveje

Usagdvanlige: anuri, haamolytisk uraamisk syndrom

Meget siaddne: neuropati, haamaturi

Lidelser i det reproduktive system og brystsygdomme
Usaadvanlige: dysmennoré og uterin blgdning

Almene lidelser og reaktioner pd indgivelsesstedet

Almindelige: asteni, feber, adem, smerter og ubehag, stigning i basisk phosphatase,
vagtegning, andret opfattelse af kropstemperatur

Usagdvanlige: multiorgan svigt, influenzalignende symptomer, temperaturintolerans,
trykken for brystet, nevasitet, fremmedfel el se, gget blod |actatdehydrogenase,
vegytfald

Sjaddne: terst,svakkel se, trykken for brystet, nedsat bevesgelighed, mavesdr

Meget siaddne: oget fedtvaay

Skader, forgiftninger og komplikationer ved medicinske procedurer
Almindelige: funktionssvigt af primae graft

4.9 Overdosering

Erfaringerne er begraansede. | rapporteredetilfadde af overdosering har symptomerne vaaet: Tremor,
hovedpine, kvame og opkastninger, infektioner, urticaria, lethargi, forhgjet blodurinstof samt forhgjet
serumkreatinin og @get aanin-aminotransferase.

Der findes ingen specifik antidot til <[(Sag)navn]>behandling. | tilfadde af overdosering ma man benytte
almene understettende midler og symptomatisk behandling.

Som falge af den hgje molekylevaat, den ringe vandopl gsdlighed og staake binding til erythrocytter og
plasmaprotein vil <[(Saa)navn]> ikke vaae dialysabelt. | nogle fatilfadde med meget hgje
plasmakoncentrationer har man effektivt kunnet reducere de toxiske koncentrationer med haamofiltration
dler haamodidfiltration. Ved perora overdosering kan maveskylning og/eller indgift aborberende sfoffer
(sdsom medicinsk kul) forsages kort tid efter indtagel se.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Macrolid immunosuppressant, ATC-kode: LO4A A05

Virkningsmekanisme og farmakodynamisk effekt

Pamolekylaat niveau synes virkningen af tacrolimus at vaare medieret af binding til cytosol protein
(FKBP12), som ogsa er ansvarlig for den intracel lulagre akkumulering af pragoaratet. FK BP12-tacrolimus
komplekset bindes specifikt, kompetitivt haanmende til calcineurin, hvilket medfarer en calciumafhaangig
haamning af T-cellernes signaltransduktion, siledes at transkriptionen af visse lymfokingener forhindres.
Tacrolimus er e meget potent immunosuppressivt middel, der har vist aktivitet i badein vitro ogin vivo
undersggel ser.

Tacrolimus haammer specielt dannelsen af cytotoksiske lymfocytter, som er hovedansvarlig for
transplantat af stedning. Tacrolimus haammer T-celleaktivering og T-hjad percelle afhaangig B-
celleproliferation, samt dannelsen af lymfokiner (sdsom interleukin-2 og -3 og y-interferon) og
nedreguleringen af interleukin-2 receptorer.
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Resultater fra publicerede data fra anden primaa organtransplantation

<[(Ssa)navn]> er blevet en accepteret behandling som primaat immunosuppressivum i forbindel se
med pancreas, lunge og intestinale transplantationer. | publicerede prospektive studier var tacrolimus
primaeart immunosuppressivum i omkring 175 lungetransplanterede patienter, 475
pancreastransplanterede patienter og 630 intestinaltranspl anterede patienter. Tacrolimus tolerabilitet i
disse publicerede studier svarer til hvad der blev rapporteret fra store studier, hvor tacrolimus blev
benyttet til primaa behandling efter lever, nyre og hjerte transplantationer.

Effektresultaterne af de sterste studier i hver indikation er resumeret nedenfor.

L ungetransplantation

Interimanalysen af et nyligt afsluttet multicenterstudie omfatter 110 patienter der blev randomiseret i
forholdet 1:1 til enten tacrolimus eller ciclosporin. Tacrolimus blev startet som kontinuerlig intravengs
infusion i doser pa 0,01 mg — 0,03 mg/kg/dag derpa blev perora tacrolimus administreret i doser pa
0,05 - 0,3 mg/kg/dag. Det farste ar efter transplantationen blev der rapporteret en lavere incidens af
akutte af stadningsepisoder for tacrolimus- versus ciclosporinbehandlede patienter (11,5% versus
22,6%) og en lavereincidens af kronisk afstedning, bronchialitis obliterans syndromet (2,86% versus
8,57%). 1-ars patientoverlevel sesraten var 80,8% i tacrolimusgruppen og 83% i ciclosporingruppen
(Treedeet a., 39|CISan Diego; US, 2004, Abstract 22).

Et andet randomiseret studie omfattede 66 patienter pa tacrolimus og 67 patienter pa ciclosporin.
Tacrolimus blev startet som kontinuerlig intravengs infusion med doser pa 0,025 mg/kg/dag , peroral
tacrolimus blev administreret i doser pa 0,15 mg/kg/dag med felgende dosisjustering for at na
dalkoncentrationer pa10-20 ng/ml. 1-ars patientoverlevelsesraten var 83% i tacrolimusgruppen og
71% i ciclosporingruppen, 2-ars patientoverlevelsen var henholdsvis 76% og 66%. Akutte

af stedningsepisoder per 100 patientdage var numerisk faarei tacrolimusgruppen (0,85 episoder) mod
(2,09 episoder) i ciclosporingruppen.

Man sa obliterativ bronchiolitisi 21,7% af patienterne i tacrolimus sammenlignet med 38,0% af
patienternei ciclosporingruppen (p=0,025). Signifikant flere patienter i ciclosporingruppen (n=13)
matte overfares til tacrolimus end tacrolimusbehandlede patienter, der métte overferestil ciclosporin
(n=2) (p=0,02) (Keenan et a.; Ann Thoracic Surg 1995; 60:580).

| yderligere et 2-center studie, blev 26 patienter randomiseret til tacrolimus versus 24 patienter til
ciclosporin. Tacrolimus startede som kontinuerlig intravengs infusion med doser pa 0,05 mg/kg/dag
hvorefter oral tacrolimus blev administreret i doser pa 0,1 — 0,3 mg/kg/dag med f@lgende
dosisjustering for at na dalkoncentrationer pa 12 — 15 ng/ml. 1-ars overlevelsesrater var 73,1% i
tacrolimusgruppen versus 79,2% i ciclosporingruppen. Fravaa af akut afstedning var hgjerei
tacrolimusgruppen ved 6 maneder (57,7% versus 45,8%) og 1 ar efter lungetransplantationen (50%
versus 33,3%) (Treede et a., JHeart Lung Transplant 2001;20:511).

De 3 studier viser ens overlevel sesrater. Incidensen af akut afstedning var numerisk lavere med
tacrolimusi alle 3 studier og et af studierne rapporterede signifikant lavere incidens af oblitererende
bronchiolitis syndrom med tacrolimus.

Pancreastransplantation

Et multicenter studie, hvori der indgik 205 patienter, der gennemgik simultan pancreas-
nyretransplantation blev randomiseret til tacrolimus (n=103) eller til ciclosporin (n=102). Den initiale
orale per protokol dosis af tacrolimus var 0,2 mg/kg/dag med falgende dosisjustering for at opna
dalkoncentrationer pa 8 — 15 ng/ml pa 5. dagen og 5 — 10 ng/ml efter 6. maned. Pancreas overlevelse
var efter 1 &r signifikant bedre med tacrolimus end med ciclosporin : 91,3% versus 74,5% (p< 0,0005)
medens overlevelsen af nyretransplantater var ensi de 2 grupper. | alt 34 patienter skiftede behandling
fraciclosporin til tacrolimus, medens kun 6 tacrolimuspatienter havde behov for a alternativ
behandling (Bechstein et a., Transplantation 2004;77:1221)

Intestinal transplantation

Publicerede kliniske resultater fra et enkelt center om brug af tacrolimus som primaa behandling efter
intestinal e transplantationer viste at overlevelsesraten af 155 patienter (65 intestinal alene, 75 lever og
tarm og 25 multivicerale) der fik tacrolimus og prednisolon var 75% efter 1 &, 54% efter 5ar og 42%
efter 10 &r. | deferste & var den initiale perorale dosis af tacrolimus 0,3 mg/kg/dag. Resultaterne blev
kontinuerligt forbedrede med eget erfaring over en periode pa 11ar. Forskellige innovationer som
teknik til tidlig diagnose af Epstein-Bar (EBV) og CMV infektioner, knoglemarvs forggelse, samtidig
brug af interleukin-2 antagonisten daclizumab, lavere initiale doser af tacrolimus med
dalkoncentrationer pa 10-15 ng/ml og senest allotransplantat bestraling, har bidraget til at forbedre
resultaterne ved denne indikation (Abu-Elmagd et al., Ann Surg 2001;234:404).
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
| mennesker er det vigt, at tacrolimus kan absorberes i hele mave-tarmkanalen. Efter peroral

administrering af <[(Ssa)navn]> kapsler ses peak blodkoncentrationer (Cya) af tacrolimus efter
omkring 1-3 timer. | nogle patienter synes tacrolimus dog at blive kontinuerligt absorberet over en
laengere periode, sdledes at man far en relativ flad absorptionsprofil. Den perorae

middel biotilgaangelighed ligger mellem 20% - 25%.

Efter peroral administrering (0,30 mg/kg/dag) til levertransplanterede patienter opnaede flertallet
steady-state koncentrationer of <[(Ssa)navn]> i |gbet af 3 dage.

Hos raske forsggspersoner er kapsler hdrde a <[(Ssa)navn]> 0,5 mg, <[(Saa)navn]> 1 mg og
<[(Saa)navn]> 5 mg bio-akvivalente nar de administreres i akvivalente doser.

Bade hastighed og absorberet mamngde tacrolimus er sterst i fastende tilstand. Fgdeindtagel se
nedsatter bade hastighed og absorberet maangde tacrolimus. Effekten er sterst efter et meget
fedtholdigt maltid, hvorimod effekten er mindre udtalt efter et kulhydrat rigt maltid.

Hos stabile levertransplanterede patienter, er den perorale biotilgaangelighed reduceret nér
<[(Saz)navn]> administreres efter et maltid med moderat fedtindhold (34% af kalorierne). Der var et
fadi AUC (27%) og i Crma (50%) 0g en ggningen af tma (173%) i fuldblod.

| en undersggel se med stabile nyretransplanterede patienter er virkningen pa peroral biotilgaangelighed
mindre udtalt ved indgift af <[(Ssa)navn]> umiddelbart efter en normal kontinental morgenmad. Der
var et fald i AUC (2-12%) og Crax (15-38%) og en ggning af tm. (38-80%) i fuldblod.

Galdeflow pavirker ikke absorption af <[(Sea)navn]>.

Der er god korrelation mellem AUC og fuldblodskoncentrationerne ved steady-state. Maling af
fuldblodskoncentrationer giver derfor et godt sken over den systemiske eksponering.

Fordeling og elimination

Tacrolimus farmakokinetik efter intravengs infusion kan bedst beskrives med en to-compartment
model.

Tacrolimus er kraftigt bundet til erythrocytterne, saledes at helblod/plasmakvotienten er ca. 20:1. |
plasma er tacrolimus stearkt bundet (>98,8%) til plasmaprotein, hovedsagelig til serumalbumin og surt
afa-1-glykoprotein.

Tacrolimus er ekstensivt fordelt i kroppen. Pa basis af maling af plasmakoncentrationer hos raske
forsagspersoner, fandt man et gennemsnitligt steady-state distributionsvolumen paca. 1300 |. Det
tilsvarende tal baseret pafuldblod var 47,6 1.

Tacrolimus har en lav clearance. Hos raske forsggspersoner var den gennemsnitlige totale body
clearance (TBC) beregnet fra fuldblodskoncentrationer 2,25 I/time. Hos voksne lever- ,nyre- og
hjertetransplanterede har man set vaardier pa henholdsvis 4,1 I/time, 6,7 |/time og 3,9 I/time.
Levertransplanterede barn har en TBC, der er ca. det dobbelte af vaardien hos voksne
levertransplanterede. Faktorer som lav haematokrit og lavt serumprotein, der giver en gget ubunden
fraktion af tacrolimus, samt kortikoidinduceret @get metabolisme, betragtes som hovedarsagerne til
den hgjere clearance, man finder hos transplanterede.

Halveringstiden for tacrolimus er lang og varierer fra gruppe til gruppe. Hos raske forsagspersoner er
middelvaadien for halveringstiden i fuldblod ca. 43 timer. Hos levertransplanterede voksne og barn
var vaadien henholdsvis 11,7 timer og 12,4 timer og hos voksne nyretransplanterede fandt man en
vaadi pa 15,6 timer. @get clearance medfarer kortere halveringstid hos transplanterede patienter.

M etabolisme og biotransformation

Tacrolimus metaboliseresi udstrakt grad i leveren, primaart af cytochrom P450-3A4. Tacrolimus
metaboliseres ogsa betydeligt i tarmvasggen. Der er identificeret adskillige metabolitter. Kun en af
disse er vist in vitro at have immunsuppressiv aktivitet som tacrolimus. De andre metabolitter har kun
svag eller ingen immunsuppressiv effekt. | den systemiske cirkulation findes kun en af de inaktive
metabolitter i lave koncentrationer. Derfor bidrager metabolitter ikke til tacrolimus farmakol ogiske
effekt.

Udskillelse
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Efter peroral og efter intravengs administrering af **C-maarket tacrolimus blev sterstedelen af
radioaktiviteten elimineret i faaces. Omkring 2% af radioaktiviteten blev elimineret i urinen. Mindre
end 1% af intakt tacrolimus blev fundet i urin og faeces, hvilket indicerer at nassten al tacrolimus
metaboliseres far eliminering idet starstedelen bliver elimineret med galden.

5.3 Prakliniske sikkerhedsdata

Nyrer og pankreas var de primaae organer, der blev pavirket i toksicitetsstudier pa rotter og bavianer.
Hos rotter forarsagede tacrolimus toksiske virkninger pa nervesystem og gjne. Der sasreversible
kardiotoksiske effekter hos kaniner efter intravengs tacrolimus.

Embryofetal toksicitet sds hos rotter og kaniner og var begramset til doser, som forarsagede
signifikant toksicitet hos moderdyrene. Hos hunrotter blev den reproduktive funktion inklusiv fedsel
nedsat ved toksiske doser og der sas lavere fadsel svaggt, levedygtighed og vaskst hos afkommet.

| rotter havde tacrolimus en negativ effekt pa hannernes fertilitet i form af spermtal og motilitet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Fortegnelseover hjadpestoffer

[Udfyldes nationalt]

6.2 Uforligeligheder

[Udfyldes nationalt]

6.3 Opbevaringstid

[Udfyldes nationalt]

6.4 Ssrlige opbevaringsforhold

[Udfyldes nationalt]

6.5 Emballage (art ogindhold)

[Udfyldes nationalt]

6.6 Sexligeforholdsregler ved bortskaffelse

[Udfyldes nationalt]

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
[Sebilag | - Udfyldes nationalt]
8. MARKEDSFZRINGSTILLADEL SESNUMMER (NUM RE)

[Udfyldes nationalt]

9. DATO FOR FORSTE TILLADEL SE/FORNYELSE AF TILLADELSEN

[Udfyldes nationalt]
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10.

DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
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ETIKETTERING OG INDL AGSSEDDEL
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A.ETIKETTERING
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON 0,5mg KAPSLER

|1 LAGEMIDLETSNAVN

Prograf og tilknyttede sarnavne (se bilag 1) 0,5 mg kapsler, harde
[Sebilag | - Udfyldes nationalt]
Tacrolimus

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

[Udfyldes nationalt]

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

[Udfyldes nationalt]

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM ANGDE (PAKNINGSSTJRREL SE)

[Udfyldes nationalt]

| 5. ANVENDEL SESMADE OG INDGIVEL SESVEJ(E)

Oral anvendelse.
Lass indlaggssedlen inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARESUTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgaangeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SAERLIGE ADVARSLER

8.  UDL@BSDATO

Udlgbsdato: {MM/YYYY}

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGEL SER

[Udfyldes nationalt]

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE L/AGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE
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[Udfyldes nationalt]

| 1. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

[Sebilag | - Udfyldes nationalt]

| 12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

| 13. FREMSTILLERENSBATCHNUMMER

Batch.: { nummer}

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt lesgemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRZRENDE ANVENDEL SEN

[Udfyldes nationalt]

| 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT

[Udfyldes nationalt]
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MINDSTEKRAV TIL OPLYSNINGER PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

BLISTERFOLIE 0,5mg KAPSLER

|1 LAGEMIDLETSNAVN

Prograf og tilknyttede sarnavne (se bilag 1) 0,5 mg kapsler, harde
[Sebilag | - Udfyldes nationalt]
Tacrolimus

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADEL SEN

[Sebilag | - Udfyldes nationalt]

3. UDL@BSDATO

EXP: {MM/YYYY}

| 4. BATCHNUMMER

Batch: { nummer}

| 5. ANDET
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MINDSTEKRAV TIL OPLYSNINGER, DER SKAL ANF@RESPA SMA INDRE
EMBALLAGER

ALUMINIUMPOSER 0,5 mg KAPSLER

|1 LAGEMIDLETSNAVN, STYRKE OG/ELLER INDGIVELSESVEJ(E)

Prograf og tilknyttede sarnavne (se bilag 1) 0,5 mg kapsler, harde
[Sebilag | - Udfyldes nationalt]

Tacrolimus

Oral anvendelse.

[2. ANVENDELSESMADE

L aes indlaggssedlen inden brug.

3. UDL@BSDATO

EXP: {MM/YYYY}

| 4. BATCHNUMMER

Batch: { nummer}

B INDHOL DSM ANGDE ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER |

[Udfyldes nationalt]

| 6. ANDET
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON 1 mg KAPSLER

|1 LAGEMIDLETSNAVN

Prograf og tilknyttede ssrnavne (se bilag 1) 1 mg kapsler, harde
[Sebilag | - Udfyldes nationalt]
Tacrolimus

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

[Udfyldes nationalt]

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

[Udfyldes nationalt]

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM ANGDE (PAKNINGSSTJRREL SE)

[Udfyldes nationalt]

| 5. ANVENDEL SESMADE OG INDGIVEL SESVEJ(E)

Oral anvendelse.
Lass indlaggssedlen inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARESUTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgaangeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SAERLIGE ADVARSLER

8.  UDL@BSDATO

Udlgbsdato: {MM/YYYY}

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGEL SER

[Udfyldes nationalt]

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE L/AGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE
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[Udfyldes nationalt]

| 1. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

[Sebilag | - Udfyldes nationalt]

| 12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

| 13. FREMSTILLERENSBATCHNUMMER

Batch: { nummer}

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt lesgemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRZRENDE ANVENDEL SEN

[Udfyldes nationalt]

| 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT

[Udfyldes nationalt]
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MINDSTEKRAV TIL OPLYSNINGER PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

BLISTERFOLIE 1 mg KAPSLER

|1 LAGEMIDLETSNAVN

Prograf og tilknyttede searnavne (se bilag 1) 1 mg kapsler, harde
[Sebilag | - Udfyldes nationalt]
Tacrolimus

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADEL SEN

[Sebilag | - Udfyldes nationalt]

3. UDL@BSDATO

EXP: {MM/YYYY}

| 4. BATCHNUMMER

Batch: { nummer}

| 5. ANDET
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MINDSTEKRAV TIL OPLYSNINGER, DER SKAL ANF@RESPA SMA INDRE
EMBALLAGER

ALUMINIUMPOSER 1 mg KAPSLER

|1 LAGEMIDLETSNAVN, STYRKE OG/ELLER INDGIVELSESVEJ(E)

Prograf og tilknyttede ssrnavne (se bilag 1) 1 mg kapsler, harde
[Sebilag | - Udfyldes nationalt]

Tacrolimus

Oral anvendelse.

[2. ANVENDELSESMADE

L aes indlaggssedlen inden brug.

3. UDL@BSDATO

EXP: {MM/YYYY}

| 4. BATCHNUMMER

Batch: { nummer}

B INDHOL DSM ANGDE ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER |

[Udfyldes nationalt]

| 6. ANDET
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON 5mg KAPSLER

|1 LAGEMIDLETSNAVN

Prograf og tilknyttede ssrnavne (se bilag 1) 5 mg kapsler, harde
[Sebilag | - Udfyldes nationalt]
Tacrolimus

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

[Udfyldes nationalt]

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

[Udfyldes nationalt]

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM ANGDE (PAKNINGSSTJRREL SE)

[Udfyldes nationalt]

| 5. ANVENDEL SESMADE OG INDGIVEL SESVEJ(E)

Oral anvendelse.
Lass indlaggssedlen inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARESUTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgaangeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SAERLIGE ADVARSLER

8.  UDL@BSDATO

Udlgbsdato: {MM/YYYY}

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGEL SER

[Udfyldes nationalt]

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE L/AGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE
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[Udfyldes nationalt]

| 1. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

[Sebilag | - Udfyldes nationalt]

| 12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

| 13. FREMSTILLERENSBATCHNUMMER

Batch: { nummer}

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt lesgemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRZRENDE ANVENDEL SEN

[Udfyldes nationalt]

| 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT

[Udfyldes nationalt]
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MINDSTEKRAV TIL OPLYSNINGER PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

BLISTERFOLIE 5mg KAPSLER

|1 LAGEMIDLETSNAVN

Prograf og tilknyttede searnavne (se bilag 1) 5 mg kapsler, harde
[Sebilag | - Udfyldes nationalt]
Tacrolimus

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADEL SEN

[Sebilag | - Udfyldes nationalt]

3. UDL@BSDATO

EXP: {MM/YYYY}

| 4. BATCHNUMMER

Batch: { nummer}

| 5. ANDET
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MINDSTEKRAV TIL OPLYSNINGER, DER SKAL ANF@RESPA SMA INDRE
EMBALLAGER

ALUMINIUMPOSER 5mg KAPSLER

|1 LAGEMIDLETSNAVN, STYRKE OG/ELLER INDGIVELSESVEJ(E)

Prograf og tilknyttede ssrnavne (se bilag 1) 5 mg kapsler, harde
[Sebilag | - Udfyldes nationalt]

Tacrolimus

Oral anvendelse.

[2. ANVENDELSESMADE

L aes indlaggssedlen inden brug.

3. UDL@BSDATO

EXP: {MM/YYYY}

| 4. BATCHNUMMER

Batch: { nummer}

B INDHOL DSM ANGDE ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER |

[Udfyldes nationalt]

| 6. ANDET
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON 5 mg/ml KONCENTRAT TILL INFUSIONSVZAESKE, OPL@SNING

|1 LAGEMIDLETSNAVN

Prograf og tilknyttede saarnavne (se bilag ) 5 mg/ml koncentrat till infusionsvaeske, opl@sning
[Sebilag | - Udfyldes nationalt]
Tacrolimus

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

[Udfyldes nationalt]

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

[Udfyldes nationalt]

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM ANGDE (PAKNINGSSTJRREL SE)

[Udfyldes nationalt]

| 5. ANVENDEL SESMADE OG INDGIVEL SESVEJ(E)

Intravengs anvendel se.
[Administrationsmetode udfyldes nationalt]
Lass indlagyssedien inden brug.

6. ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARESUTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgaangeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SAERLIGE ADVARSLER

8.  UDL@BSDATO

Udlgbsdato: {MM/YYYY}
Efter rekonstitution: [Udfyldes nationalt]

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGEL SER

[Udfyldes nationalt]
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE L/AGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

[Udfyldes nationalt]

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADEL SEN

[Sebilag | - Udfyldes nationalt]

|12 MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

| 13. FREMSTILLERENSBATCHNUMMER

Batch: { nummer}

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt laagemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDEL SEN

[Udfyldes nationalt]

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

[Udfyldes nationalt]

58



MINDSTEKRAV TIL OPLYSNINGER, DER SKAL ANF@RESPA SMA INDRE
EMBALLAGER

AMPUL ETIKET 5mg/ml KONCENTRAT TILL INFUSIONSVASKE, OPL@SNING

|1 LAGEMIDLETSNAVN, STYRKE OG/ELLER INDGIVELSESVEJ(E)

Prograf og tilknyttede saarnavne (se bilag I) 5 mg/ml koncentrat till infusionsvaeske, opl@sning
[Sebilag | - Udfyldes nationalt]

Tacrolimus

Intravengs anvendel se.

[2. ANVENDELSESMADE

L aes indlaggssedlen inden brug.

3. UDL@BSDATO

EXP: {MM/YYYY}

| 4. BATCHNUMMER

Batch: { nummer}

B INDHOL DSM ANGDE ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER |

[Udfyldes nationalt]

| 6. ANDET

[Udfyldes nationalt]
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B. INDLAGSSEDDEL
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INDL AGSSEDDEL

Prograf og tilknyttede szernavne (se bilag I) 0,5 mg kapsler, harde
Prograf og tilknyttede searnavne (se bilag 1) 1 mg kapsler, harde
Prograf og tilknyttede seernavne (se bilag 1) 5 mg kapsler, harde

[Se bilag | - udfyldes nationalt]
Tacrolimus

L aes hele denne indlasgsseddel omhyggeligt, inden De begynder at tage dette lasgemiddel.

- Gem indlasgssedlen. De far muligvis behov for at laese den igen.

- Kontakte Deres laage eller apotek, hvis De har yderligere spargsmal.

- Dette laagemiddel er ordineret til Dem personligt. De bar ikke give det videretil andre. Det
kunne skade dem, selv om deres symptomer er de samme som Deres egne.

- Hvis en bivirkning bliver alvorlig eller De bemaaker nogen form for bivirkninger, som ikke er
naevnt i denne indlagysseddel, bar De fortadle det til Deres lasge eller apotek.

Denneindlagsseddel fortadler:

Hvad <[(Saa)navn]> er, og hvad det anvendest il

Hvad De ska gere, far De begynder at tage <[(Sag)navn]>
Hvordan De tager <[(Saa)navn]>

Hvilke mulige bivirkninger <[(Saa)navn]> har

Hvordan De opbevarer <[(Saa)navn]>

Y derligere oplysninger

ou,rwhE

1 HVAD <[(SER)NAVN]> ER, OG HVAD DET ANVENDESTIL

<[(Sa)navn]> tilhgrer en gruppe lasgemidler kaldet immunosuppressanter. Efter din
organtransplantation (f.eks. lever, nyre, hjerte), vil kroppensimmunsystem forsgge at af stede det nye
organ. <[(Saa)navn]> benyttestil at kontrollere din kropsimmunreaktion, saledes at kroppen kan
acceptere det nye organ.

<[(Ssa)navn]> anvendes ofte i kombination med anden immundaampende medicin.

De kan ogsa fa ordineret <[(Sag)navn]> ved en igangvaarende afstadning af den transplanterede lever,
nyre, hjerte eller andet organ eller hvis din tidligere behandling ikke kunne kontrollere
immunreaktionen efter din transplanation.

2. HVAD DE SKAL GYRE, FOR DE BEGYNDER AT TAGE <[(S£R)NAVN]>

Debgar ikke tage <[(Seer)navn]>:

- Hvis De er dlergisk (overfglsom )overfor tacrolimus eller et af de avrige indholdsstoffer i
<[(Ssa)navn]>.

- Hvis De er dlergisk (overfglsom) overfor ethvert antibiotikum tilhgrende makrolidgruppen.

Ve sarlig forsigtig med at anvende <[(Saer)navn]>:

- Det er ngdvendigt, at De tager <[(Saa)navn]> hver dag sa laange De har brug for
immunosuppresion for at forhindre afstadning af det transplanterede organ. De bar vagrei
jeavnlig kontakt med din lagge.

- Salange De er i behandling med <[(Saar)navn]> vil lasgen med mellemrum foretage en rackke
undersggelser (inkl. analysering af blod- og urinpraver, undersggelse af hjertefunktionen,
visuelle og neurologiske tests). Dette er helt normalt og hjadper din laage med at finde den bedst
mulige dosering af <[(Sa)navn]> til dig.
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- Undga at tage urtemedicin som f.eks. prikbladet hyperikum eller anden urtemedicin da disse kan
pavirke virkningen og dosis af <[(Sag’)navn]> som De har behov for. Kontakt laggen hvis De er
tvivl, far De tager nogen form for urtemedicin.

- Hvis De har leverproblemer eller har haft en lidel se som kan have pavirket din lever skal De
oplyse din laege om dette, da det kan pavirke doseringen af <[(Sag)navn]>.

- Kontakt laggen, hvis De har diarré i mere en én dag, da det kan vaae ngdvendigt at justere
dosering af <[(Sax)navn]>.

- Ved immundaampende behandling er der en gget risiko for at udvikle ondartede hudlidelser. De
skal derfor benytte passende beklaadning og benytte solbeskyttende cremer med hgj faktorvaadi
for at beskytte dig mod sollys og UV-lys.

- Hvis De planlaggger at blive vaccineret, skal De oplyse lasgen herom.

Indtagelse af anden medicin

Hvis De tager eller for nylig har taget andre laggemidler, ber De oplyse din lae eller apotek herom,

ogsa hvis der er tale om ikke-receptpligtige lasgemidier og naturmedicin.

<[(Saz)navn]> indholdet i blodet kan pavirkes af anden medicin, og <[(Saa)navn]> kan pavirke

indholdet i blodet af anden medicin, hvilket kan ngdvendiggaere en ggning eller ssankning af

<[(Sea)navn]> dosering. De skal i seardeleshed oplyse lasgen, hvis De tager medicin, der indeholder
aktivt stof som:

- svampemidler og antibiotika, isaar sakaldte makrolider til behandling af infektioner f.eks.
ketoconazol, fluconazol, itraconazol, voriconazol, clotrimazol, erythromycin, clarithromycin,
josamycin og rifampicin

- HIV protease haanmere f.eks. ritonavir

- mavesarsmedicinen omeprasol

- hormonbehandling med ethinylestradiol (f.eks. p-piller) eller danazol

- medicin mod forhgjet blodtryk eller hjerteproblemer som nifedipin, nicardipin, diltiazem og
verapamil

- laggemidler kendt som " statiner” til behandling af forhgjet kolesterol og triglycerider

- epilepsimidlerne phenytoin og phenobarbital

- kortikosteroiderne prednisolon og methylprednisolon

- det antidepressive middel nefazodon

- prikbladet perikum (hypericum perforatum)

<[(Saz)navn]> maikke tages sammen med ciclosporin.

Lasgen skal ogsa vide om De far kaliumtilskud eller kalimbesparende vanddrivende medicin (f.eks.
amilorid, triamteren eller spironolakton), sealige smertestillende midler (NSAID f.eks. ibuprofen),
antikoagulationsmedicin eller tabletter mod sukkersyge.

Hvis man samtidig med <[(Saa)navn]> tager ibuprofen, amphotericin B, antivirale midler (f.eks.
aciclovir) kan problemer med nyrer eller centralnervesystemet forveares.

Hvordan man tager <[(Saer)navn]> sammen med mad og drikkevarer
De ber tage <[(Saa)navn]> 1 time far eller 2-3 timer efter et maltid, eller efter aftale med din lagge.
Grapefrugt og grapefrugtjuice skal undgas under behandling med <[(Saa)navn]>.

Graviditet
Sparg din laege eller apotek til réds, inden De tager nogen form for medicin.

Amning

Sparg din laege eller apotek til réds, inden De tager nogen form for medicin.

<[(Ssa)navn]> udskillesi modermadken og De ber derfor ikke amme mens De behandles med
<[(Sez)navn]>.

Bilkar sel og betjening af maskiner
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Kar ikke bil eller brug veaktgj eller maskiner hvis De faler dig svimmel eller spvnig eller har
problemer med at se klart efter De har taget <[(Saa)navn]>. Virkningerne ses oftere hvis
<[(Ssa)navn]> tages sammen med alkohol.

3. HVORDAN DE TAGER <[(S£R)NAVN]>

<[(Ssa)navn]> ber dltid tagesi ngje overensstemmel se med din lasges instruktioner. De bar konsultere
din lagye eller apotek, hvis De er usikker.

Laggen vil beregne startdosis udfra din vaggt for at undga afstedning af det transplanterede organ.
Doseringen lige efter en transplantation er ssedvanligvis

0,075-0,30 mg/kg legemsvaagt per degn
afhaengigt af hvilket organ der er transplanteret.

Doseringen afhaenger af din generelle tilstand og af hvilke anden immundaempende medicin De tager.

Laggen har brug for jaevnlige blodprever for et fastlasgge den rigtige dosering og for |gbende at justere
dosis. Laagen vil saadvanligvis reducere <[(Saa)navn]> dosis nér din tilstand er stabiliseret. Laagen vil

oplyse dig om preecis hvor mange kapsler De skal tage og hvor ofte.

<[(Sa=)navn]> tages 2 gange om dagen, seedvanligvis morgen og aften. Kapslerne skal sluges hele
med et glas vand. Slug ikke tarremidlet som findesind i folien.

Hvis Detager mere <[(Sax)navn]> end De ber
Hvis De ved en fejltagel se har taget for mange <[(Ssa)navn]> kapsler skal De straks kontakte lasgen
eller den naameste skadestue.

Hvis De glemmer at tage <[(Saer)navn]>

De maikke tage en dobbeltdosis som erstatning for en glemt dosis.

Hvis De har glemt at tage en dosis <[(Saa)navn]> kapsler, skal De vente til det er tid for nasste dosis
og fortsadte som tidligere.

Hvis De holder op med at tage <[(Saer)navn]>
Afbrydelse af behandlingen med <[(Ssa)navn]> kan @ge risikoen for afstedning af det transplanterede
organ. De maikke ophgre behandlingen uden at have talt med lasgen.

Sparg din laege eller apotek, hvis De har yderligere spargsmdl.

4. HVILKE MULIGE BIVIRKNINGER <[(SER)NAVN]> HAR
Som alle andre laagemidler kan <[(Saa’)navn]> have bivirkninger, selvom ikke alle far bivirkninger.

De mulige bivirkninger opdelesi fglgende kategorier:

Meget almindelige bivirkninger forekommer hos flere end 1 ud af 10 patienter.
Almindelige bivirkninger forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 100 patienter.
Usagdvanlige bivirkninger forekommer hos mellem 1 og 100 ud af 1.000 patienter.
Sjaddne bivirkninger forekommer hos mellem 1 og 1.000 ud af 10.000 patienter.
Meget sjad dne bivirkninger forekommer hos faare end 1 ud af 10.000 patienter.

<[(Sag)navn]> nedsadter kroppens egen forsvarsmekanisme for at undga afstadning af det

transplanterede organ. Af denne grund vil din krop ikke kunne bekaampe infektioner sa godt som far,
og Devil vaae meretilbgjelig til at fainfektioner nar De tager <[(Saa)navn]>.
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Der er set alvorlige bivirkninger inklusive allergiske og anafylaktiske reaktioner. Der er set godartede
og ondartede svulster efter <[(Saa)navn]> bebehandling som et resultat af immunosuppressionen.

Blod- og lymfelidelser

Almindelige: nedsat antal blodceller (plader, rade eller hvide blodlegemer), stigning af
hvide blodlegemer, aandret antal rade blodlegemer

Ussadvanlige: andret blodsterkning, nedsat antal blodceller

Saddne: sma bledninger i huden

Stofskifte- og ernagingsbetingede sygdomme

Meget ailmindelige: forhgjet blodsukker, sukkersyge, aget kaliumindhold i blodet

Almindelige: nedsat indhold af magnesium, fosfat, kalium eller natrium i blodet,
vasskeophobning, stigning af urinsyre eller fedt i blodet, nedsat appetit,
forhgjet surhed af blodet, andre aandringer i blodet salte

Usaedvanlige: dehydrering, nedsat protein og sukker i blodet, gget fosfat i blodet
Psykiske lidelser

Meget almindelige: sevnl gshed

Almindelige: angstelse, forvirring og disorientering, depression, humarsvingninger,

mareridt, hallucination, forstyrret sindstilstand

Sygdomme i nervesystemet
Meget ailmindelige: rysten, hovedpine

Almindelige: anfald, bevidsthedsforstyrrelser, prikken og felel seslgshed (nogle gange
smertefuld) i haander og fadder, svimmelhed, nedsat skriveevne, forstyrrelser i
nervesystemet

Ussadvanlige: koma, bledning i hjernen, slagtilfadde, lammelse, forandringer i hjernen, tale
og sprogforstyrrelser, hukommel sesproblemer

Sjaddne: oget muskelstivhed

Meget siaddne: muskel svaghed

@Jjensygdomme

Almindelige: Slgret syn, gget lysfalsomhed, problemer med gjnene

Usagdvanlige: uklarhed af linsen

Siaddne: blindhed

Jresygdomme

Almindelige: ringen for grene

Usagdvanlige: nedsat herelse

Sjaddne: dovhed

Hjertesygdomme

Almindelige: nedsat kredslgb i hjertets blodkar, gget puls

Usagdvanlige: uregelmaessig hjerteslag, hjertestop, hjertesvigt, forstyrrelser i

hjertemuskul aturen, forstarret hjertemuskulatur, gget puls, unormalt EKG,
unormal hjerteslag og puls

Sjaddne: vaskeansamling omkring hjertet

Meget siad dne: unormalt ekkokardiogram

Karsygdomme

Meget ailmindelige: forhgjet blodtryk

Almindelige: bladning, delvis eller fuldstaandig blokering af blodkar, nedsat blodtryk
Usaadvanlige: blodprop i vene i lemmerne, chok

Sygdomme i andedragtsorganerne
Almindelige: stakandethed, forandring i lungevaev, vasskeansamling omkring lungen,
betamndelse i svadget, hoste, influenzalignende symptomer
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Usagdvanlige: andedragsbesvag, lidelsei luftvejene, astma
Siaddne: akut andengd

Sygdomme i mave-tarmkanalen

Meget amindelige: diarré, kvame

Almindelige: betaandel se eller mavesdr som giver mavesmerter eller diarré, mavebladning,
betaandelse eller sar i munden, vaeskeansamling i bughulen, opkastning,
mavesmerter, fordgjel seshesvaa, forstoppel se, flatulens, oppustethed, | as
affaring, maveproblemer

Ussadvanlige: tarmslyng , @get blodniveau af enzymet amylase, tilbagel b af maveindhold,
forsinket temning af mavesakken

Saddne: cystedannel se pa bugspytkirtlen

Sygdommei lever og galdeveje

Almindelige: andringer i levertal og funktion, gulsot, gdelasggelse af levervaar og
leverbetaandel se

Sjaddne: problemer med blodcirkulation i leveren

Meget siaddne: leversvigt, forsnaevring af galdevejene

Hudsygdomme

Almindelige: kl@e, uddad, hartab, akne, svedbrud

Usagdvanlige: eksem, bramdende fornemmelsei sollys

Sjaddne: alvorlig sygdom med blazrer i huden, munden, gjnene og kensorganerne, aget
beharing

Sygdomme i bevasgeapparatet

Almindelige: smerter i led, lemmer eler ryg, muskelkramper

Usagdvanlige: ledproblemer

Sygdommei nyrer, urinveje og kensorganer
Meget ailmindelige: nyreproblemer

Almindelige: utilstraskkelig nyrefunktion, nedsat urindannel se, forringet eller smertefuld
vandladning

Ussadvanlige: ophgart urinproduktion, smertefuld menstruation og unormal
menstruationsbl gdning

Meget siaddne: smertefuld vandladning med blod i urinen

Almene lidelser

Almindelige: general svaghed, feber, vaeskeansamling i kroppen, smerter og ubehag, gget
indhold af enzymet basisk fosfatase i blodet, vaagtstigning, aandret opfattelse
af kropstemperatur

Usagdvanlige: organsvigt, influenzalignende sygdom, gget temperaturfalsomhed, trykken for
brystet, nervasitet eller fremmedfalelse, stigning i blodets indhold af enzymet
lactatdehydrogenase, vagttab

Sjaddne: terst, oget tendenstil at falde, trykken for brystet, nedsat bevasgelighed, sar

Meget siaddne: oget fedtvaay

Sygdom i det transplanterede organ
Almindelige: utilstraskkelig funktion af det transplanterede organ

Hvis en bivirkning bliver alvorlig eller De bemaaker nogen form for bivirkninger, som ikke er naavnt i
denne indlaggsseddel, ber De fortedle det til Deres lage eller apotek.

5.  HVORDAN DE OPBEVARER <[(S£R)NAVN]>

Opbevares utilgaangeligt for barn.
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Anvend ikke efter udlgbsdatoen, som er angivet pa asken efter {forkortelse for udigb [ Udfyldes
nationalt] } . Udlgbsdatoen referer til den sidste dag i den paged dende maned.

[Udfyldes nationalt]

6. YDERLIGERE OPLYSNINGER

Hvad <[(Saer)navn]> indeholder

[Udfyldes nationalt]

Produktets udseende og pakningsterrelse

[Udfyldes nationalt]

Indehaveren af markedsferingstilladelsen og fremstiller
[Udfyldes nationalt]

Dette laagemiddel er godkendt i medlemsstater ne samt Nor ge og I sland under fglgende navne:

Prograf:
@Jstrig, Cypern, Den Tjekkiske Republik, Danmark, Tyskland, Gragkenland, Spanien, Finland,
Frankrig, Ungarn, Irland, Italien, Norge, Polen, Portugal, Slovakiet, Slovenien, Sverige, England.

Prograft:
Balgien, Luxemburg, Holland.

Denne indlasgsseddel blev senest godkendt den {MM/AAAA}
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INDL AGSSEDDEL

Prograf og tilknyttede navne (se bilag 1) 5 mg/ml koncentrat till infusionsvaeske, oplgsning
[Sebilag |- bdfyldes nationalt]
Tacrolimus

Las heledenne indlaegsseddel omhyggeligt, inden De begynder at anvende dette lsegemiddel.

- Gem indlasgssedlen. De f&r muligvis behov for at lasse den igen.

- Kontakte Deres laage eller apotek, hvis De har yderligere spargsmal.

- Dette laagemiddel er ordineret til Dem personligt. De bar ikke give det videretil andre. Det
kunne skade dem, selv om deres symptomer er de samme som Deres egne.

- Hvis en bivirkning bliver alvorlig eller De bemaaker nogen form for bivirkninger, som ikke er
naevnt i denne indlagysseddel, bar De fortedle det til Deres lasge eller apotek.

Denneindlaxgsseddel fortadler:

Hvad <[(Ssa)navn]> er, og hvad det anvendestil

Hvad De ska gere, far De begynder at anvende <[(Saz)navn]>
Hvordan De anvender <[(Saa)navn]>

Hvilke mulige bivirkninger <[(Saa)navn]> har

Hvordan De opbevarer <[(Saa)navn]>

Y derligere oplysninger

SoukhwbdpE

1 HVAD <[(SER)NAVN]> ER, OG HVAD DET ANVENDESTIL

<[(Ssa)navn]> tilharer en gruppe laegemidler kaldet immunosuppressanter. Efter din
organtransplantation (f.eks. lever, nyre, hjerte), vil kroppensimmunsystem forsgge at afstade det nye
organ. <[(Saa)navn]> benyttestil at kontrollere din krops immunreaktion, saledes at kroppen kan
acceptere det nye organ.

<[(Saa)navn]> anvendes ofte i kombination med anden immundaampende medicin.

De kan ogsa fa ordineret <[(Saa)navn]> ved en igangvaarende afstadning af den transplanterede lever,
nyre, hjerte eller andet organ eller hvis din tidligere behandling ikke kunne kontrollere
immunreaktionen efter din transplanation.

2. HVAD DE SKAL GORE, FGR DE BEGYNDER AT TAGE <[(SER)NAVN]>

Debgr ikke anvende <[(Seer)navn]>:

- Hvis De er allergisk (overfglsom ) overfor tacrolimus eller et antibiotikum tilhgrende
makrolidgruppen.

- Hvis De er allergisk (overfalsom) overfor andre indholdstoffer issar <Udfyldes nationalt -
polyoxyethylenhydrogeniseret ricinusolie eller lignende stoffer.>

Ve sarlig forsigtig med at anvende <[(Sser)navn]>:

- Salange De er i behandling med <[(Saa)navn]> vil lasgen med mellemrum foretage en ragkke
undersggelser (inkl. analysering af blod- og urinprever, undersggelse af hjertefunktionen,
visuelle og neurologiske tests). Dette er helt normalt og hjad per din laage med at finde den bedst
mulige dosering af <[(Sea)navn]> til dig.

- Undga at tage urtemedicin som f.eks. prikbladet hyperikum eller anden urtemedicin da disse kan
pavirke virkningen og dosis af <[(Sear)navn]> som De har behov for. Kontakt |aagen hvis De er
tvivl, far De tager nogen form for urtemedicin.

- Hvis De har leverproblemer eller har haft en lidelse som kan have pavirket din lever skal De
oplyse din laage om dette, da det kan pavirke doseringen af <[(Sea)navn]>.
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- Kontakt laggen, hvis De har diarré i mere end én dag, da det kan vaae nadvendigt at justere
dosering af <[(Ssa)navn]>.

- Ved immundaampende behandling er der en gget risiko for at udvikle ondartede hudlidelser. De
skal derfor benytte passende beklaadning og benytte solbeskyttende cremer med hgj faktorveadi
for at beskytte dig mod sollys og UV-lys.

- Hvis De planlaggger at blive vaccineret, skal De oplyse lasgen herom.

Anvendelse af anden medicin

Hvis De tager eller for nylig har taget andre laggemidler, bar De oplyse din lage eller apotek herom,

ogsa hvis der er tale om ikke-receptpligtige lasgemidier og naturmedicin.

<[(Saz)navn]> indholdet i blodet kan pavirkes af anden medicin, og <[(Saa)navn]> kan pavirke

indholdet i blodet af anden medicin, hvilket kan ngdvendiggaere en ggning eller ssankning af

<[(Sez)navn]> dosering. De skal i seardeleshed oplyse lasgen, hvis De tager medicin, der indeholder
aktivt stof som:

- svampemidler og antibiotika, issar sakaldte makrolider til behandling af infektioner f.eks.
ketoconazol, fluconazol, itraconazol, voriconazol, clotrimazol, erythromycin, clarithromycin,
josamycin og rifampicin

- HIV protease haanmere f.eks. ritonavir

- mavesarsmedicinen omeprasol

- hormonbehandling med ethinylestradiol (f.eks. p-piller) eller danazol

- medicin mod forhgjet blodtryk eller hjerteproblemer som nifedipin, nicardipin, diltiazem og
verapamil

- laagemidler kendt som " statiner” til behandling af forhgjet kolesterol og triglycerider

- epilepsimidlerne phenytoin og phenobarbital

- kortikosteroiderne prednisolon og methylprednisolon

- det antidepressive middel nefazodon

- prikbladet perikum (hypericum perforatum)

<[(Saz)navn]> maikke anvendes sammen med ciclosporin.

Lasgen skal ogsa vide om De far kaliumtilskud eller kalimbesparende vanddrivende medicin (f.eks.
amilorid, triamteren eller spironolakton), sealige smertestillende midler (NSAID f.eks. ibuprofen),
antikoagulationsmedicin eller tabletter mod sukkersyge .

Hvis man samtidig med <[(Sea)navn]> tager ibuprofen, amphotericin B, antivirale midler (f.eks.
aciclovir) kan problemer med nyrer eller centralnervesystemet forveares.

Hvordan man anvender <[(Saer)navn]> sammen med mad og drikkevar er
Grapefrugt og grapefrugtjuice skal undgas under behandling med <[(Saa)navn]>.

Graviditet
Sparg din laege eller apotek til réds, inden De tager nogen form for medicin.

Amning

Sparg din laege eller apotek til réds, inden De tager nogen form for medicin.

<[(Ssa)navn]> udskillesi modermadken og De bar derfor ikke amme mens De behandles med
<[(Sez)navn]>.

Vigtige oplysninger om visse af indholdsstoffernei <[(Saeer)navn]>

- <[(Sea)navn]> indeholder polyoxyethylenhydrogeniseret ricinisoliesom hos en lille antal patienter

kan forarsage en avorlig allergisk reaktion. Kontakt lasgen, hvis De tidligere har haft dette
problem.

- Der bar tages hensyn til alkoholindholdet (638 mg/ml) i <[(Ssa)navn]> 5 mg/ml koncentrat till
infusionsvasske, opl@sning.

3.  HVORDAN DE ANVENDER <[(S£R)NAVN]>
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Lasgen vil beregne startdosis udfra din vaggt for at undga afstedning af det transplanterede organ.
Doseringen lige efter en transplantation er ssedvanligvis

0,01-0,10 mg/kg legemsvaagt per degn
afhaangigt af hvilket organ der er transplanteret.

<[(Saa)navn]> ma kun anvendes il intravengs infusion efter fortynding. De vil fa <[(Saa’)navn]> som
en kontinuert 24 timers infusion , aldrig som en kort injektion.

<[(Saa)navn]> kan forarsage mild irritaion hvis det ikke infunderes direkte i en vene.

Behandlingen en <[(Saz)navn]> ber ikke fortsedte i laangere end 7 dage. Lamgen vil derefter give dig
<[(Sear)navn]> kapsler.

Doseringen afhaanger af din generelletilstand og af hvilke anden immundaampende medicin De tager.
Laggen har brug for jsevnlige blodpraver for et fastlasgge den rigtige dosering og for Igbende at justere
dosis.

Hvis De anvender mere <[(Saxr)navn]> end De bar
Hvis De ved en fejltagel se har faet for meget <[(Saa)navn]> vil din laage justere den naeste dosis.

Hvis De holder op med at anvende <[(Sar)navn]>
Afbrydelse af behandlingen med <[(Saa)navn]> kan gge risikoen for afstadning af det transplanterede
organ. De maikke ophare behandlingen uden at have talt med |asgen.

Sperg din lasge eller apotek, hvis De har yderligere spergsmal.

4. HVILKE MULIGE BIVIRKNINGER <[(S£R)NAVN]> HAR
Som alle andre lasgemidler kan <[(Saar)navn]> have bivirkninger, selvom ikke ale far bivirkninger.

De mulige bivirkninger opdelesi felgende kategorier:

Meget almindelige bivirkninger forekommer hos flere end 1 ud af 10 patienter.
Almindelige bivirkninger forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 100 patienter.
Ussadvanlige bivirkninger forekommer hos mellem 1 og 100 ud af 1.000 patienter.
Sjaddne bivirkninger forekommer hos mellem 1 og 1.000 ud af 10.000 patienter.
Meget siaddne bivirkninger forekommer hos faare end 1 ud af 10.000 patienter.

<[(Saa)navn]> nedsadter kroppens egen forsvarsmekanisme for at undga af stedning af det
transplanterede organ. Af denne grund vil din krop ikke kunne bekaampe infektioner s godt som far,
og Devil vaae mere tilbgjelig til at fainfektioner nar De tager <[(Saa)navn]>.

Der er set alvorlige bivirkninger inklusive allergiske og anafylaktiske reaktioner. Der er set godartede
og ondartede svulster efter <[(Saa)navn]> bebehandling som et resultat af immunosuppressionen.

Blod- og lymfelidelser

Almindelige: nedsat antal blodceller (plader, rade eller hvide blodlegemer), stigning af
hvide blodlegemer, aandret antal rade blodlegemer

Ussadvanlige: andret blodsterkning, nedsat antal blodceller

Saddne: sma bledninger i huden

Stofskifte- og ernaaingsbetingede sygdomme

Meget ailmindelige: forhgjet blodsukker, sukkersyge, aget kaliumindhold i blodet

Almindelige: nedsat indhold af magnesium, fosfat, kalium eller natrium i blodet,
vaeskeophobning, stigning af urinsyre eller fedt i blodet, nedsat appetit,
forhgjet surhed af blodet, andre aandringer i blodet salte
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Usagdvanlige: dehydrering, nedsat protein og sukker i blodet, gget fosfat i blodet

Psykiske lidelser
Meget almindelige: sevnl gshed
Almindelige: angstelse, forvirring og disorientering, depression, humarsvingninger,

mareridt, hallucination, forstyrret sindstilstand
Sygdomme i nervesystemet
Meget ailmindelige: rysten, hovedpine

Almindelige: anfald, bevidsthedsforstyrrelser, prikken og felel seslgshed (nogle gange
smertefuld) i haander og fadder, svimmelhed, nedsat skriveevne, forstyrrelser i
nervesystemet

Ussadvanlige: koma, bledning i hjernen, slagtilfadde, lammelse, forandringer i hjernen, tale
og sprogforstyrrel ser, hukommel sesproblemer

Sjaddne: oget muskelstivhed

Meget siaddne: muskel svaghed

@jensygdomme

Almindelige: Slgret syn, gget lysfalsomhed, problemer med gjnene

Usagdvanlige: uklarhed af linsen

Siaddne: blindhed

@resygdomme

Almindelige: ringen for grene

Usagdvanlige: nedsat herelse

Sjaddne: dovhed

Hjertesygdomme

Almindelige: nedsat kredslgb i hjertets blodkar, gget puls

Usagdvanlige: uregelmaessig hjerteslag, hjertestop, hjertesvigt, forstyrrelser i

hjertemuskul aturen, forstarret hjertemuskulatur, gget puls, unormalt EKG,
unormal hjerteslag og puls

Sjaddne: vaskeansamling omkring hjertet

Meget siad dne: unormalt ekkokardiogram

Karsygdomme

Meget ailmindelige: forhgjet blodtryk

Almindelige: bladning, delvis eller fuldstaandig blokering af blodkar, nedsat blodtryk
Usaedvanlige: blodprop i vene i lemmerne, chok

Sygdomme i &ndedradsorganerne

Almindelige: stakandethed, forandring i lungevaev, vasskeansamling omkring lungen,
betasndelse i svadget, hoste, influenzalignende symptomer

Usagdvanlige: andedragsbesvag, lidelsei luftvejene, astma

Siaddne: akut andengd

Sygdomme i mave-tarmkanalen

Meget amindelige: diarré, kvame

Almindelige: betaandel se eller mavesdr som giver mavesmerter eller diarré, maveblgdning,
betaandelse eller s&r i munden, vaeskeansamling i bughulen, opkastning,
mavesmerter, fordgjel seshesvaa, forstoppel se, flatulens, oppustethed, | as
affaring, maveproblemer

Ussadvanlige: tarmslyng , @get blodniveau af enzymet amylase, tilbagel b af maveindhold,
forsinket temning af mavesaskken
Saddne: cystedannel se pa bugspytkirtlen

Sygdommei lever og galdeveje
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Almindelige: andringer i levertal og funktion, gulsot, delasggelse af levervaar og

leverbetaandel se
Sjaddne: problemer med blodcirkulation i leveren
Meget siaddne: leversvigt, forsnaevring af galdevejene
Hudsygdomme
Almindelige: klge, uddad, hartab, akne, svedbrud
Usagdvanlige: eksem, bramdende fornemmelsei sollys
Sjaddne: alvorlig sygdom med blazrer i huden, munden, gjnene og kensorganerne, aget
beharing
Sygdomme i bevaggeapparatet
Almindelige: smerter i led, lemmer eler ryg, muskelkramper
Usagdvanlige: ledproblemer

Sygdommei nyrer, urinveje og k@nsorganer
Meget ailmindelige: nyreproblemer

Almindelige: utilstrakkelig nyrefunktion, nedsat urindannel se, forringet eller smertefuld
vandladning

Ussadvanlige: ophgart urinproduktion, smertefuld menstruation og unormal
menstruationsbl gdning

Meget siaddne: smertefuld vandladning med blod i urinen

Almene lidelser

Almindelige: general svaghed, feber, vaeskeansamling i kroppen, smerter og ubehag, gget
indhold af enzymet basisk fosfatase i blodet, vaagtstigning, aandret opfattelse
af kropstemperatur

Ussadvanlige: organsvigt, influenzalignende sygdom, gget temperaturfalsomhed, trykken for
brystet, nervasitet eller fremmedfalelse, stigning i blodets indhold af enzymet
lactatdehydrogenase, vagttab

Sjaddne: terst, oget tendenstil at falde, trykken for brystet, nedsat bevasgelighed, sar

Meget siaddne: oget fedtvaay

Sygdom i det transplanterede organ
Almindelige: utilstraskkelig funktion af det transplanterede organ

Hvis en bivirkning bliver alvorlig eller De bemaaker nogen form for bivirkninger, som ikke er naavnt i
denne indlaggsseddel, ber De fortedle det til Deres lage eller apotek.

5. HVORDAN DE OPBEVARER <[(S£R)NAVN]>

Opbevares utilgaangeligt for barn.

Anvend ikke efter udlgbsdatoen, som er angivet pa aesken efter { forkortelse for udlgb [Udfyldes
nationalt] } . Udl gbsdatoen referer til den sidste dag i den pagad dende maned.

[Udfyldes nationalt]

6. YDERLIGERE OPLYSNINGER
Hvad <[(Seer)navn]> indeholder

- Det aktive stof er tacrolimus.
- De gvrige indholdsstoffer er [Udfyldes nationalt].
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Produktets udseende og pakningsterrelse

[Udfyldes nationalt]

Indehaveren af markedsferingstilladelsen og fremstiller
[Udfyldes nationalt]

Dette lsegemiddel er godkendt i medlemsstater ne samt Norge og | sland under fglgende navne:

Prograf:
@strig, Cypern, Den Tjekkiske Republik, Danmark, Tyskland, Grakenland, Spanien, Finland,

Frankrig, Ungarn, Irland, Italien, Norge, Polen, Portugal, Slovakiet, Slovenien, Sverige, England.
Prograft:
Balgien, Luxemburg, Holland.

Denne indlaagsseddel blev senest godkendt den {MM/AAAA}
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