FASS ()

Produktresumé (SPC): Denna text dr avsedd fér vardpersonal.

1 LAKEMEDLETS NAMN

Prograf 0,5 mg harda kapslar
Prograf 1 mg harda kapslar
Prograf 5 mg harda kapslar

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Prograf 0,5 mg harda kapslar

En kapsel innehaller 0,5 mg takrolimus (som monohydrat).

Hjalpamne med kand effekt: 62,85 mg laktosmonohydrat.

Tryckblacket som anvands for att marka kapseln innehaller sparmangder av sojalecitin (0,48 % av den
totala tryckblackskompositionen).

Prograf 1 mg harda kapslar

En kapsel innehaller 1 mg takrolimus (som monohydrat).

Hjalpédmne med kand effekt: 61,35 mg laktosmonohydrat.

Tryckblacket som anvands for att marka kapseln innehaller sparmangder av sojalecitin (0,48 % av den
totala tryckblackskompositionen).

Prograf 5 mg harda kapslar
En kapsel innehaller 5 mg takrolimus (som monohydrat).
Hjalpamne med kand effekt: 123,60 mg laktosmonohydrat.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Prograf 0,5 mg harda kapslar
Kapsel, hard
Ogenomskinliga, ljusgula gelatinkapslar, markta med ”0.5 mg” och "[f] 607" i rétt, innehallande vitt pulver.

Prograf 1 mg harda kapslar
Kapsel, hard
Ogenomskinliga, vita gelatinkapslar, markta med "1 mg” och "[f] 617" i r6tt, innehallande vitt pulver.

Prograf 5 mg harda kapslar
Kapsel, hard
Ogenomskinliga, graréda gelatinkapslar, markta med "5 mg” och "[f] 657" i vitt, innehallande vitt pulver.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-09-24 03:23



4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Profylax mot transplantatavstétning hos lever-, njur- och hjarttransplantationspatienter.

Behandling av transplantatavstotning som ar resistent mot behandling med andra immunsuppressiva
lakemedel.

4.2 Dosering och administreringssatt

Prografbehandling kraver noggranna kontroller av adekvat utbildad och utrustad personal. Endast lakare
med erfarenhet av immunsuppressiv terapi och vard av organtransplanterade patienter ska férskriva
lakemedlet och initiera andringar i den immunsuppressiva behandlingen.

Ovarsamt, oavsiktligt eller odvervakat byte mellan takrolimusberedningar med direkt respektive fordréjd
frisattning ar riskabelt. Detta kan leda till avstotning av det transplanterade organet eller 6kad
biverkningsincidens, inklusive dver- eller underimmunsuppression, pa grund av kliniskt relevanta skillnader i
den systemiska exponeringen for takrolimus. Patienter bor bibehalla behandling med samma
takrolimusberedningsform och den dartill hérande doseringsregimen. Byte av beredningsform och
andringar i doseringsregimen bor bara ske under noggrann dvervakning av transplantationsspecialist (se
avsnitt 4.4 och 4.8). Efter ett byte fran en beredningsform till en annan, maste terapeutisk 6vervakning ske
och dosjustering goras, for att forsakra sig om att systemexponeringen for takrolimus bibehalls.

Allmanna synpunkter

De nedan angivna initialdoserna ar avsedda endast som en vagledning. Prograf-doseringen ska primart
baseras pa klinisk bedémning av avstétning och tolerans hos varje enskild patient och med hjalp av
overvakning av blodkoncentrationer (se nedan for rekommenderade malkoncentationer i form av dalvarden
i helblod). Vid tydliga kliniska tecknen pa avstétning bér man 6vervaga en andring i den immunsuppressiva
regimen.

Prograf kan ges intravendst eller oralt. Behandlingen kan vanligen inledas oralt; vid behov kan kapseln
slammas upp i vatten och ges via nasal sond.

Prograf ges normalt tillsammans med andra immunsuppressiva medel i den initiala postoperativa fasen.
Dosen av Prograf varierar beroende pa den valda immunsuppressiva regimen.

Dosering
Doseringsrekommendationer - levertransplantation

Profylax mot transplantatavstétning - vuxna

Oral behandling med Prograf bor pabérjas med 0,10-0,20 mg/kg/dygn, givet som tva dagliga doser (t.ex.
morgon och kvall). Administreringen bor pabdrjas ca 12 timmar efter avslutad kirurgi.

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

Profylax mot transplantatavstdtning - barn

En oral initialdos pa 0,30 mg/kg/dygn ska ges som tva dagliga doser (t.ex. morgon och kvall). Om dosen
inte kan ges oralt pa grund av patientens tillstdnd, ska en initial intravends dos pa 0,05 mg/kg/dygn ges
som kontinuerlig intravends infusion.

Dosjustering under perioden efter transplantation hos vuxna och barn

Texten utskriven fran Fass.se 2024-09-24 03:23



Doserna av Prograf reduceras vanligen under perioden efter transplantation. | vissa fall ar det mgjligt att
satta ut annan samtidig immunsuppressiv behandling, vilket leder till monoterapi med Prograf.
Forbattringar i patientens tillstand efter transplantationen kan férandra farmakokinetiken hos takrolimus
och kan krava ytterligare dosjusteringar.

Behandling av avstétning - vuxna och barn

Okning av Prograf-dosen, tillaggsterapi med kortikosteroid och tillagg av en korttidsbehandling med
mono-/polyklonala antikroppar har anvants for att hantera hotande avstétning. Om tecken pa toxicitet ses
(t.ex. uttalade biverkningar, se avsnitt 4.8), kan dosen Prograf behdva reduceras.

Vid 6verforing till Prograf bor behandlingen pabérjas med den orala dos som rekommenderas for primar
immunsuppression.

For information om dverforing fran ciklosporin till Prograf, se nedan under "Dosjustering hos sarskilda
patientgrupper”.

Doseringsrekommendationer - njurtransplantation

Profylax mot transplantatavstétning - vuxna

Oral behandling med Prograf bor pabérjas med 0,20-0,30 mg/kg/dygn, givet som tva dagliga doser (t.ex.
morgon och kvall). Administreringen bér pabérjas inom 24 timmar efter avslutad kirurgi.

Om dosen inte kan ges oralt pa grund av patientens tillstand, ska behandlingen pabérjas med intravends
tillférsel av 0,05-0,10 mg/kg/dygn som kontinuerlig intravends infusion.

Profylax mot transplantatavstdtning - barn

En oral initialdos pa 0,30 mg/kg/dygn ska ges som tva dagliga doser (t.ex. morgon och kvéll). Om dosen
inte kan ges oralt pa grund av patientens tillstdnd, ska en initial intravends dos pa 0,075-0,100 mg/kg/dygn
ges som kontinuerlig intravends infusion.

Dosjustering under perioden efter transplantation hos vuxna och barn

Doserna for Prograf reduceras vanligen under perioden efter transplantation. | vissa fall ar det méjligt att
satta ut annan samtidig immunsuppressiv behandling, vilket leder till Prografbehandling tillsammans med
ett annat Idkemedel. Forbattringar i patientens tillstand efter transplantationen kan férandra farmakokinetik
en hos takrolimus och kan krava ytterligare dosjusteringar.

Behandling av avstétning - vuxna och barn

Okning av Prograf-dosen, tillaggsterapi med kortikosteroid och tillagg av en korttidsbehandling med
mono-/polyklonala antikroppar har anvénts for att hantera hotande avst6tning. Om tecken pa toxicitet ses
(t.ex. uttalade biverkningar, se avsnitt 4.8), kan dosen Prograf behdva reduceras.

Vid 6verforing till Prograf bor behandlingen pabérjas med den orala dos som rekommenderas for primar
immunsuppression.

For information om 6verforing fran ciklosporin till Prograf, se nedan under "Dosjustering hos sarskilda
patientgrupper”.

Doseringsrekommendationer - hjarttransplantation

Profylax mot transplantatavstotning - vuxna

Prograf kan anvandas tillsammans med antikroppsinduktion (som medger senare start av behandlingen
med Prograf) eller alternativt utan antikroppsinduktion hos kliniskt stabila patienter.

Efter antikroppsinduktion bor oral behandling med Prograf pabérjas med en dos pa 0,075 mg/kg/dygn, givet
som tva dagliga doser (t.ex. morgon och kvall). Administreringen bor paborjas inom 5 dygn efter avslutad
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kirurgi nar patientens kliniska tillstand har stabiliserats. Om dosen inte kan ges oralt pa grund av patientens
kliniska tillstand bor intravenos behandling med 0,01 till 0,02 mg/kg/dygn inledas som kontinuerlig infusion.
En alternativ strategi dar oralt takrolimus givits inom 12 timmar efter transplantation har publicerats. Detta
tillvdgagangssatt anvandes endast hos patienter utan nedsatt organfunktion (t.ex. nedsatt njurfunktion). |
dessa fall anvandes en initial oral dos av takrolimus pa 2 till 4 mg per dygn i kombination med
mykofenylatmofetil och kortikosteroider eller i kombination med sirolimus och kortikosteroider.

Profylax mot transplantatavstdtning - barn

Prograf har anvants med eller utan antikroppsinduktion vid hjarttransplantation hos barn.

Till patienter utan antikroppsinduktion och nar Prografbehandlingen pabdrjas intravendst, rekommenderas
en initialdos pa 0,03-0,05 mg/kg/dygn som kontinuerlig intravends infusion for att erhalla en 6nskad
koncentration pd 15-25 ng/ml takrolimus i helblod. Patienter ska dverforas till oral behandling sa snart detta
ar kliniskt mojligt. Den forsta orala dosen bér vara 0,30 mg/kg/dygn fran 8 till 12 timmar efter utsattning av
den intravendsa behandlingen.

Efter antikroppsinduktion, om Prografbehandlingen pabérjas oralt, &r den rekommenderade initialdosen
0,10-0,30 mg/kg/dygn som tva dagliga doser (t.ex. morgon och kvall).

Dosjustering under perioden efter transplantation hos vuxna och barn

Doserna av Prograf reduceras vanligen under perioden efter transplantation. Forbattringar i patientens
tillstand efter transplantationen kan férandra farmakokinetiken hos takrolimus och kan krava ytterligare
dosjusteringar.

Behandling av avstétning - vuxna och barn

Okning av Prograf dosen, tilldggsterapi med kortikosteroid och tilldgg av en korttidsbehandling med
mono-/polyklonala antikroppar har anvants for att hantera hotande avstétning.

Hos vuxna som 6verfors till Prograf ska en initial dos pa 0,15 mg/kg/dygn ges som tva dagliga doser (t.ex.
morgon och kvall).

Vid 6verforing till Prograf hos barn bor behandlingen pabérjas med 0,20-0,30 mg/kg/dygn, givet som tva
dagliga doser (t.ex. morgon och kvall).

For information om Gverforing fran ciklosporin till Prograf, se nedan under "Dosjustering hos sarskilda
patientgrupper”.

Doseringsrekommendationer - avstétning, annat allogent transplantat

Doseringsrekommendationerna for lung-, pankreas- och tarmtransplantation ar baserade pa en begransad
mangd data fran prospektiva kliniska provningar.

Hos lungtransplanterade patienter har Prograf anvants med en oral initialdos pa 0,10-0,15 mg/kg/dygn, hos
pankreastransplanterade patienter med en oral initialdos pa 0,2 mg/kg/dygn och vid tarmtransplantation
med en oral initialdos pa 0,3 mg/kg/dygn.

Dosjustering hos sarskilda patientgrupper
Patienter med nedsatt leverfunktion

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

Patienter med nedsatt njurfunktion
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Eftersom farmakokinetiken hos takrolimus inte paverkas av njurfunktionen bor dosjustering inte vara
nédvandig, men eftersom Prograf ar potentiellt nefrotoxiskt bér njurfunktionen évervakas noggrant
(inklusive fortldpande bestamning av serumkreatininkoncentrationerna, berakning av kreatininclearance
och dvervakning av urinfléde).

Pediatrisk population
Vid behandling av barn kravs vanligen en dosering som ar 1,5-2 ganger doseringen till vuxna for att erhalla
likvardiga blodkoncentrationer.

Aldre patienter
Tillganglig erfarenhet tyder inte pa att dosjustering kravs hos aldre manniskor.

Overféring fran ciklosporin

Forsiktighet ska iakttas nar patienter 6verfors fran ciklosporin till Prograf-baserad terapi (se avsnitt 4.4 och
4.5). Prograf insattes forst efter bedémning av ciklosporinkoncentrationen i blod och patientens kliniska
tillstand. Vid forh6jda blodkoncentrationer av ciklosporin bér man avvakta med insattande av Prograf. |
kliniskt bruk har Prograf insatts 12-24 timmar efter den sista ciklosporindosen. Ciklosporinkoncentrationerna
i blod bor féljas efter 6verforing till Prograf eftersom utséndringen av ciklosporin kan paverkas.

Rekommenderade dalvarden for koncentrationer i helblod

Doseringen ska primart baseras pa klinisk bedémning av avstotning och tolerans for varje enskild patient.
Som hjalp for optimering av doseringen finns flera immunologiska metoder for bestamning av
takrolimuskoncentrationer i helblod tillgangliga, inklusive semiautomatisk mikropartikelenzymimmunoassay
(MEIA). Vid jamférelse av koncentrationer i publicerad litteratur med individuella varden erhallna vid kliniskt
bruk bér man vara forsiktig och kanna till de anvanda analysmetoderna. | nuvarande klinisk praxis
overvakas blodkoncentrationerna med immunologiska bestamningsmetoder.

Kontroll av dalvarden for takrolimuskoncentrationerna i blodet rekommenderas under den post-operativa
perioden. Vid oral dosering bor dalvardena matas ca 12 timmar efter senaste dos, alldeles fére nasta dos.
Kontrollfrekvensen fér koncentrationsbestamning i blodet bestams av det kliniska behovet. Eftersom
Prograf ar ett Idkemedel med lagt clearance kan det ta flera dagar innan férandringar i blodnivaer ar
markbara. Dalvardena for blodkoncentrationerna bor kontrolleras ungefar tva ganger per vecka direkt efter
transplantationen och darefter regelbundet vid underhallsbehandling, Dalvardena i blod for takrolimus bor
ocksa dvervakas efter férandring av dosnivan, vid andring av immunsuppressiv behandling och vid
samtidigt bruk av andra substanser som kan tankas paverka takrolimuskoncentrationerna i helblod (se
avsnitt 4.5).

Resultat fran kliniska studier tyder pa att en majoritiet av patienterna kan behandlas tillfredsstallande om
dalvarden for takrolimus halls vid under 20 ng/ml. Det ar nédvandigt att ta hansyn till patientens kliniska
tillstand nar nivaerna i helblod bedéms.

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

Administreringssatt

Den orala dygnsdosen bor delas upp pa tva doseringstillfallen (t.ex. morgon och kvall). Kapslarna bor intas
genast efter att de tagits ut ur blisterférpackningen. Patienter bér instrueras att inte svalja torkmedlet.
Kapslarna ska svéljas hela med vatska (helst vatten). Kapslarna bor i allmanhet intagas pa fastande mage
eller minst en timme fore eller 2 till 3 timmar efter maltid for att uppna maximal absorption (se avsnitt 5.2).

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

4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot takrolimus eller andra makrolider.
Overkénslighet mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och férsiktighet

Felmedicinering, inklusive ovarsamt, oavsiktligt eller odvervakat byte mellan takrolimusberedningar med
direkt respektive fordrojd frisattning, har setts. Detta har lett till allvarliga biverkningar, inklusive avstétning
av det transplanterade organet eller andra biverkningar som kan vara en f6ljd av antingen under- eller
overexponering for takrolimus. Patienter bor bibehalla behandling med samma takrolimusberedningsform
och den dartill hérande doseringsregimen: byte av beredningsform och andringar i doseringsregimen boér
endast ske under noggrann dvervakning av transplantationsspecialist (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Regelbundna kontroller ska géras av féljande variabler under den tidiga post-operativa perioden: blodtryck,
EKG, neurologisk status och synstatus, fasteblodsockernivaer, elektrolyter (speciellt kalium), lever- och
njurfunktionstester, hematologiska parametrar, koagulationsvarden samt plasmaproteinbestamningar. Vid
kliniskt relevanta avvikelser ska justering av den immunsuppressiva terapin évervagas.

Substanser med potential for interaktion

Hammare eller inducerare av CYP3A4 ska endast administreras samtidigt med takrolimus efter samrad med
transplantationsspecialist pa grund av risken for lakemedelsinteraktioner som kan leda till allvarliga
biverkningar, inklusive avstétning eller toxicitet (se avsnitt 4.5).

CYP3A4-hdmmare

Samtidig anvandning av CYP3A4-hammare kan 6ka takrolimuskoncentrationen i blodet, vilket kan leda till
allvarliga biverkningar, inklusive nefrotoxicitet, neurotoxicitet och QT-férlangning. Det rekommenderas att
samtidig anvandning av starka CYP3A4-hammare (till exempel ritonavir, kobicistat, ketokonazol,
itrakonazol, posakonazol, vorikonazol, telitromycin, klaritromycin eller josamycin) med takrolimus ska
undvikas. Om det inte kan undvikas ska koncentrationen av takrolimus i blod kontrolleras med tata intervall
fran och med de forsta dagarna av den samtidiga administreringen, under 6vervakning av
transplantationsspecialist, sa att takrolimusdosen vid behov kan justeras for att bibehalla likvardig
takrolimusexponering. Njurfunktion, EKG inklusive QT-intervall och patientens kliniska tillstand ska ocksa
dvervakas noga.

Dosjustering maste ske utifran varje patients enskilda situation. En omedelbar dossankning vid
behandlingens insattande kan behdvas (se avsnitt 4.5).

Pa samma satt kan utsattande av CYP3A4-hammare paverka metaboliseringshastigheten for takrolimus och
darmed leda till subterapeutiska koncentrationer av takrolimus i blodet, och darfér kravs noggrann
dvervakning av transplantationsspecialist.

CYP3A4-inducerare

Samtidig anvandning av CYP3A4-inducerare kan minska takrolimuskoncentrationen i blodet, vilket
potentiellt kan éka risken for transplantatavstdtning. Det rekommenderas att samtidig anvandning av
starka CYP3A4-inducerare (till exempel rifampicin, fenytoin, karbamazepin) med takrolimus ska undvikas.
Om det inte kan undvikas ska koncentrationen av takrolimus i blod kontrolleras med tata intervall fran och
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med de férsta dagarna av den samtidiga administreringen, under 6vervakning av transplantationsspecialist,
sa att takrolimusdosen vid behov kan justeras for att bibehalla likvardig takrolimusexponering.
Transplantatets funktion ska ocksa dvervakas noga (se avsnitt 4.5).

P& samma satt kan utsattande av CYP3A4-inducerare paverka metaboliseringshastigheten fér takrolimus
och darmed leda till supraterapeutiska koncentrationer av takrolimus i blodet, och darfér krdvs noggrann
Overvakning av transplantationsspecialist.

P-glykoprotein

Forsiktighet ska iakttas vid samtidig administrering av takrolimus med lakemedel som hammar P-
glykoprotein eftersom 6kade takrolimusnivaer kan forekomma. Koncentrationerna av takrolimus i helblod
och patientens kliniska tillstand ska noga 6vervakas. En justering av takrolimusdosen kan vara nédvandig
(se avsnitt 4.5).

Véxtbaserade produkter

Véaxtbaserade produkter som innehaller johannesort (Hypericum perforatum) eller andra vaxtbaserade
produkter ska undvikas under behandling med Prograf pa grund av risken for interaktioner som kan leda till
antingen minskade blodkoncentrationer for takrolimus och minskad effekt av takrolimus eller en dkning av
blodkoncentrationer for takrolimus och risk for takrolimus toxicitet (se avsnitt 4.5 ).

Ovriga interaktioner
Samtidig behandling med ciklosporin och takrolimus bér undvikas och forsiktighet bér iakttagas nar
takrolimus ges till patienter som tidigare behandlats med ciklosporin (se avsnitt 4.2 och 4.5).

Hogt intag av kalium eller kaliumsparande diuretika bér undvikas (se avsnitt 4.5).

Vid vissa kombinationer av takrolimus med lakemedel som ar kanda for att vara neurotoxiska, kan dessa
effekter forstarkas (se avsnitt 4.5).

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

Nefrotoxicitet

Takrolimus kan resultera i nedsatt njurfunktion hos patienter som genomgatt transplantation. Akut nedsatt
njurfunktion utan aktiv intervention kan utvecklas till kroniskt nedsatt njurfunktion. Patienter med nedsatt
njurfunktion ska dvervakas noggrant eftersom takrolimusdosen kan behdva minskas. Risken for
nefrotoxicitet kan 6ka nar takrolimus administreras samtidigt med lakemedel som forknippas med
nefrotoxicitet (se avsnitt 4.5). Samtidig anvandning av takrolimus med lakemedel som har kanda
nefrotoxiska effekter ska undvikas. Nar samtidig administrering inte kan undvikas ska dalvardena for
takrolimus i blodet och njurfunktionen évervakas noggrant och dosminskning ska dvervagas om
nefrotoxicitet uppstar.

Gastrointestinal sjukdom

Gastrointestinal perforation har rapporterats hos patienter som behandlats med takrolimus. Da
gastrointestinal perforation ar en medicinsk nddsituation som kan leda till ett livshotande eller allvarligt
tillstand, bor 1dmpliga behandlingar 6vervagas omedelbart efter att misstankta symtom eller tecken
uppstar.
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Eftersom blodnivaerna av takrolimus kan férandras signifikant vid diarré, rekommenderas extra uppféljning
av takrolimuskoncentrationerna under episoder av diarré.

Hjartsjukdom

Kammarhypertrofi eller septumhypertrofi, vilket rapporterats som kardiomyopati, har observerats i sallsynta
fall. | flertalet fall har tillstandet varit reversibelt och har forekommit foretradesvis hos barn som haft
dalvarden for takrolimus i blodet Iangt 6ver rekommenderade maximala varden. Andra faktorer som
observerats dka risken for dessa kliniska tillstdnd inkluderar existerande hjartsjukdom, bruk av
kortikosteroider, hypertoni, nedsatt njur- eller leverfunktion, infektioner, vatskeretention och 6dem. Saledes
bor hégriskpatienter, speciellt sma barn och patienter som far avsevard immunsuppression kontrolleras
t.ex. med ekokardiografi eller EKG fore och efter transplantation (t.ex. initialt vid 3 manader och sedan 9-12
manader efter transplantation). Om férandringar uppstar bor dosreduktion for Prografbehandlingen eller
byte av behandling till annat immunsuppressivt medel 6vervagas. Takrolimus kan férlanga QT-intervallet
och kan orsaka Torsades de pointes. Forsiktighet bor iakttas hos patienter med riskfaktorer for QT
-férlangning, med historik av eller misstankt medfédd QT-férlangning, kronisk hjartinsufficiens,
bradyarytmier och elektrolytrubbningar. Forsiktighet ska ocksa iakttas hos patienter som diagnostiserats
med eller misstanks ha medfétt langt QT-syndrom eller férvarvad QT-forlangning eller hos patienter som
samtidigt behandlas med andra lakemedel kanda for att orsaka férlangning av QT-intervallet, orsaka
elektrolytrubbningar eller kanda for att 6ka takrolimusexponeringen (se avsnitt 4.5).

Lymfoproliferativa sjukdomar och maligniteter

Utveckling av Epstein-Barr-virus (EBV)-associerade lymfoproliferativa sjukdomar har rapporterats hos
patienter som behandlats med Prograf (se avsnitt 4.8). Patienter som dverfors till Prograf ska ej ges
samtidig antilymfocytbehandling. Hos EBV-VCA-negativa barn (< 2 ar) har en 6kad risk for utveckling av
lymfoproliferativa sjukdomar setts. Darfér ska EBV-VCA-serologi bestammas hos denna patientgrupp innan
behandling med Prograf pabdrjas. Under behandlingen rekommenderas noggrann uppféljning med EBV
-PCR. Positivt EBV-PCR kan kvarstd under manader och &r i sig inte nagon indikation pa lymfoproliferativ
sjukdom eller lymfom.

Liksom vid behandling med andra immunsuppressiva lakemedel bor exponering for solljus och UV-ljus
begransas genom anvandning av tackande kladsel och solskyddsmedel med hég skyddsfaktor, pa grund av
den mojliga risken for maligna hudférandringar.

Liksom for andra potenta immunsuppressiva substanser ar risken for sekundar cancer okand (se avsnitt
4.8).

Posterior reversibel encefalopatisyndrom (PRES)

Patienter som behandlas med takrolimus har rapporterats utveckla posteriort reversibelt
encefalopatisyndrom (PRES). Om patienter som tar takrolimus far symtom som tyder pa PRES, t.ex.
huvudvark, andrad mental status, krampanfall och synstérningar, bér en réntgenundersdkning (t.ex. MR)
gdras. Om PRES diagnostiseras, rekommenderas adekvat blodtrycks- och anfallskontroll samt omedelbar
utsattning av systemisk takrolimusbehandling. De flesta patienterna tillfrisknar fullstandigt efter att
lampliga atgarder har vidtagits.

Ogonsjukdom
Ogonsjukdom, i vissa fall progredierande till synférlust, har rapporterats hos patienter som behandlats med

takrolimus. | vissa fall har tillbakagang rapporterats efter byte till annan immunosuppression. Patienten
skall uppmanas att rapportera forandringar i synskarpa eller fargseende, vid dimsyn eller synfaltsdefekt,
och i sddana fall rekommenderas en snabb utvardering med remiss till en 6gonlakare vid behov.
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Infektioner inklusive opportunistiska infektioner

Patienter som behandlas med immunsuppressiva lakemedel, inklusive Prograf, 16per 6kad risk for infektion
er inklusive opportunistiska infektioner (orsakade av bakterier, svampar, virus och protozoer) t.ex. CMV-
infektion, nefropati orsakad av BK-virus och progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) i samband med
JC-virusinfektion. Patienter har ocksa 6kad risk for infektioner med virushepatit (t.ex. reaktivering av hepatit
B och C och ny infektion samt hepatit E, som kan bli kronisk). Dessa infektioner férekommer ofta i samband
med stark immunsuppression och kan leda till allvarliga eller fatala tillstand inklusive transplantatavstotning
som lakaren bor 6vervaga i differentialdiagnostiken hos immunsupprimerade patienter med progressiv
férsamring av lever- eller njurfunktionen eller neurologiska symtom.

Férebyggande och hantering bér ske i enlighet med [amplig klinisk vagledning.

Trombotisk mikroangiopati (TMA) (inklusive hemolytiskt uremiskt syndrom (HUS) och trombotisk
trombocytopen purpura (TTP))

Diagnosen TMA, inklusive trombotisk trombocytopen purpura (TTP) och hemolytiskt uremiskt syndrom
(HUS), som ibland kan leda till njursvikt eller dédlig utgang, ska 6vervagas nar patienter uppvisar
hemolytisk anemi, trombocytopeni, trétthet, fluktuerande neurologiska manifestationer, nedsatt
njurfunktion och feber. Om TMA diagnosticeras kravs omgaende behandling, och utsattning av takrolimus
ska 6vervagas efter beddmning av den behandlande lakaren.

Samtidig administrering av takrolimus och mTOR-hammare (mammalian target of rapamycin) (t.ex.
sirolimus, everolimus) kan déka risken for trombotisk mikroangiopati (inklusive hemolytiskt uremiskt
syndrom och trombotisk trombocytopen purpura).

Ren erytrocytaplasi

Fall av ren erytrocytaplasi (PRCA) har rapporterats hos patienter som behandlats med takrolimus. Hos alla
patienterna rapporterades riskfaktorer for PRCA sdsom parvovirus B19-infektion, underliggande sjukdom
eller samtidiga lakemedel som associerats med PRCA.

Hjalpdmnen
Eftersom Prograf innehaller laktos bor patienter med nagot av féljande sallsynta arftliga tillstand inte
anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Tryckblacket som anvands for att marka Prograf kapslarna 0.5 mg och 1 mg, innehaller sojalecitin. For
patienter som ar 6verkansliga mot jordnétter eller soja, bor risken fér och graden av dverkanslighet vagas
mot fordelen av att anvanda Prograf. Detta |akemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per
kapsel, d.v.s. det &r nast intill "natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Metaboliska interaktioner

Systemiskt tillgangligt takrolimus metaboliseras via CYP3A4 i levern. Det finns ocksa bevis for
gastrointestinal metabolism via CYP3A4 i tarmvaggen. Samtidig anvandning av lakemedel eller
vaxtbaserade ldkemedel som ar kanda for att hamma eller inducera CYP3A4 kan paverka metabolismen av
takrolimus och darmed 6ka eller minska blodkoncentrationerna av takrolimus. P4 samma satt kan
utsattande av sadana lakemedel eller vaxtbaserade ldkemedel paverka metaboliseringshastigheten for
takrolimus, och darmed takrolimuskoncentrationen i blodet.

Farmakokinetiska studier tyder pa att 6kningen av takrolimuskoncentrationen i blodet vid samtidig
administrering av CYP3A4-hammare framforallt beror pa en 6kning av den orala biotillgangligheten for
takrolimus pa grund av hammad gastrointestinal metabolism. Effekten pa hepatisk clearance &r mindre
uttalad.
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Det rekommenderas starkt att saval blodnivaerna av takrolimus som transplantatets funktion, QT
-férlangning (med EKG), njurfunktionen och andra biverkningar inklusive neurotoxicitet, alltid dvervakas
noggrant under éverinseende av en transplantationsspecialist nér substanser som har en potential att
paverka CYP3A4-metabolismen anvands samtidigt och takrolimusdosen bor vid behov justeras eller
avbrytas for att uppratthalla likvardig takrolimusexponering (se avsnitt 4.2 och 4.4). P4 samma satt ska
patienter 6vervakas noga nar takrolimus anvands samtidigt med flera substanser som paverkar CYP3A4
eftersom effekterna pa exponeringen for takrolimus kan forstarkas eller motverkas.

Lakemedel som interagerar med takrolimus listas i tabellen nedan. Listan dver lakemedelsinteraktioner ar
inte avsedd att vara uttdmmande eller fullstandig, och darfér ska produktinformationen for respektive
ldkemedel som administreras samtidigt med takrolimus kontrolleras med avseende pd metabolismvag,
interaktionsvagar, mojliga risker och sarskilda atgarder som ska vidtas vid samtidig administrering.

Lakemedel som interagerar med takrolimus

Lakemedlets/substansens klass
eller namn

Lakemedelsinteraktion

Rekommendationer avseende
samtidig administrering

Grapefrukt eller grapefruktjuice

Kan 0ka dalkoncentrationen av
takrolimus i helblod och dka risken
for allvarliga biverkningar (t.ex.
neurotoxicitet och QT-férlangning)
[se avsnitt 4.4].

Undvik grapefrukt eller
grapefruktjuice

Ciklosporin

Kan 6ka dalkoncentrationen av
takrolimus i helblod. Dessutom kan
synergistiska/additiva nefrotoxiska
effekter upptrada.

Samtidig anvandning av ciklosporin
och takrolimus ska undvikas [se
avsnitt 4.4].

Ldkemedel kanda for att ha
nefrotoxiska eller neurotoxiska
effekter:

aminoglykosider, gyrashammare,
vankomycin, sulfametoxazol +
trimetoprim, NSAID, ganciklovir,
acyklovir, amfotericin B, ibuprofen,
cidofovir, foskarnet

Kan forstarka de nefrotoxiska eller
neurotoxiska effekterna hos
takrolimus.

Samtidig anvandning av takrolimus
med |ldkemedel som har kdnda
nefrotoxiska effekter ska undvikas.
Om samtidig administrering inte
kan undvikas ska njurfunktionen
och andra biverkningar dvervakas
och takrolimusdosen justeras vid
behov.

Starka CYP3A4-hammare:
antimykotika (t.ex. ketokonazol,
itrakonazol, posakonazol,
vorikonazol), makrolidantibiotika
(t.ex. telitromycin, troleandomycin,
klaritromycin, josamycin), HIV-prot
eashammare (t.ex. ritonavir,
nelfinavir, sakvinavir), HCV-proteas
hammare (t.ex. telaprevir,
boceprevir och kombinationen
ombitasvir och paritaprevir med
ritonavir, med och utan
anvandning av dasabuvir),
nefazodon, den farmakokinetiska
forstarkaren kobicistat och

Kan 6ka dalkoncentrationen av
takrolimus i helblod och 6ka risken
for allvarliga biverkningar (t.ex. nef
rotoxicitet, neurotoxicitet och QT-f
6rlangning) vilket kraver noggrann
overvakning [se avsnitt 4.4]
Snabba och kraftiga 6kningar av
takrolimusnivaer kan intréffa sa
tidigt som inom 1-3 dagar efter
samtidig administrering, trots en
omedelbar sankning av
takrolimusdosen. Den totala
takrolimusexponeringen kan 6ka >
5-faldigt. Nar kombinationer med

ritonavir administreras samtidigt

Det rekommenderas att samtidig
anvandning undviks. Om samtidig
administrering med en stark
CYP3A4-hammare inte kan
undvikas, dvervag att utesluta
takrolimusdosen den dag da den
starka CYP3A4-hammaren satts in.
Satt in takrolimus igen nasta dag
med en lagre dos baserat pa
takrolimuskoncentrationen i blodet.
Férandringar i bade takrolimusdos
och/eller dosfrekvens ska
individanpassas och justeras vid
behov utifran dalkoncentrationen

av takrolimus, vilken ska faststallas
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Lakemedlets/substansens klass
eller namn

Lakemedelsinteraktion

Rekommendationer avseende
samtidig administrering

kinashammarna idelalisib, ceritinib.
Dessutom har starka interaktioner
med makrolidantibiotikumet
erytromycin observerats.

kan takrolimusexponeringen 6ka >
50-faldigt. En sénkning av
takrolimusdosen kan vara
nédvandig fér ndstan samtliga
patienter och det kan aven vara
nédvandigt att satta ut takrolimus
tillfalligt.

Effekten pa
takrolimuskoncentrationen i blodet
kan kvarsta i flera dagar efter att
den samtidiga administreringen ar
avslutad.

vid insattande, kontrolleras med
tata intervall under behandlingen
(fran och med de forsta dagarna)
och utvarderas pa nytt vid och
efter utsattning av
CYP3A4-hammaren. Efter utsattnin
g ska lamplig dos och dosfrekvens
av takrolimus faststallas utifran
takrolimuskoncentrationen i blodet.
Overvaka njurfunktionen, EKG betr
affande QT-férldangning och andra b
iverkningar noggrant.

Mattliga eller svaga
CYP3A4-hammare:

antimykotika (t.ex. flukonazol,
isavukonazol, klotrimazol, mikonaz
ol), makrolidantibiotika (t.ex.
azitromycin),
kalciumkanalblockerare (t.ex.
nifedipin, nikardipin, diltiazem,
verapamil), amiodaron, danazol,
etinylestradiol, lansoprazol,
omeprazol, de HCV-antivirala
medlen elbasvir/grazoprevir och
glekaprevir/pibrentasvir, det CMV-a
ntivirala medlet letermovir och
tyrosinkinashammarna nilotinib,
krizotinib, imatinib och (kinesiska)
vaxtbaserade produkter som
innehaller extrakt av Schisandra
sphenanthera.

Kan 6ka dalkoncentrationen av
takrolimus i helblod och 6ka risken
for allvarliga biverkningar (t.ex.
neurotoxicitet och QT-férldangning)
[se avsnitt 4.4]. En snabb 6kning
av takrolimuskoncentrationen kan
uppsta.

Overvaka dalkoncentrationerna av
takrolimus i helblod med tata
intervall, fran och med de forsta
dagarna med samtidig administreri
ng. Sank takrolimusdosen vid
behov [se avsnitt 4.2]. Overvaka
njurfunktionen, EKG betraffande Q
T-forlangning och andra biverkning
ar noggrant.

In vitro har f6ljande substanser
visat sig vara potentiella hammare
av metabolismen av takrolimus:
bromokriptin, kortison, dapson, erg
otamin, gestoden, lidokain,
mefenytoin, midazolam, nilvadipin,
noretisteron, kinidin, tamoxifen.

Kan 6ka dalkoncentrationen av
takrolimus i helblod och dka risken
for allvarliga biverkningar (t.ex.
neurotoxicitet och QT-férlangning)
[se avsnitt 4.4].

Overvaka dalkoncentrationerna av
takrolimus i helblod och sank
takrolimusdosen vid behov [se
avsnitt 4.2]. Overvaka
njurfunktionen, EKG betraffande Q
T-forlangning och andra biverkning
ar noggrant.

Starka CYP3A4-inducerare:
rifampicin, fenytoin, karbamazepin,
apalutamid, enzalutamid, mitotan
eller johannesért (Hypericum
perforatum)

Kan minska dalkoncentrationen av
takrolimus i helblod och 6ka risken
for avstotning [se avsnitt 4.4].
Maximal effekt pa
takrolimuskoncentrationen i blodet
kan uppnas 1-2 veckor efter
samtidig administrering. Effekten
kan kvarstd 1-2 veckor efter att
behandlingen avslutats.

Det rekommenderas att samtidig
anvandning undviks. Om det inte
kan undvikas kan en 6kning av
takrolimusdosen vara nédvandig
for vissa patienter. Férandringar i
takrolimusdos ska individanpassas
och justeras vid behov utifran
dalkoncentrationen av takrolimus,
vilken ska faststallas vid
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Lakemedlets/substansens klass
eller namn

Lakemedelsinteraktion

Rekommendationer avseende
samtidig administrering

insattande, kontrolleras med tata
intervall under behandlingen (fran
och med de férsta dagarna) och
utvarderas pa nytt vid och efter uts
attning av CYP3A4-induceraren.
Nar anvandningen av
CYP3A4-induceraren har avslutats
kan takrolimusdosen behéva
justeras gradvis. Overvaka
transplantatets funktion noggrant.

Mattliga CYP3A4-inducerare:
metamizol, fenobarbital, isoniazid,
rifabutin, efavirenz, etravirin,
nevirapin; svaga
CYP3A4-inducerare: flukloxacillin

Kan minska dalkoncentrationen av
takrolimus i helblod och 6ka risken
for avstotning [se avsnitt 4.4].

Overvaka dalkoncentrationerna av
takrolimus i helblod och 6ka
takrolimusdosen vid behov [se
avsnitt 4.2]. Overvaka
transplantatets funktion noggrant.

Kaspofungin

Kan minska dalkoncentrationen av
takrolimus i helblod och 6ka risken
for avstotning. Interaktionens
bakomliggande mekanism har inte
bekraftats.

Overvaka dalkoncentrationerna av
takrolimus i helblod och 6ka
takrolimusdosen vid behov [se
avsnitt 4.2]. Overvaka
transplantatets funktion noggrant.

Cannabidiol (P-gp-hammare)

Foérhojda nivaer av takrolimus i
blodet har rapporterats vid
samtidig anvandning av takrolimus
med cannabidiol. Detta kan bero
pa hamning av intestinalt P-glykopr
otein, vilket leder till 6kad biotillga
nglighet av takrolimus.

Samtidig administrering av
takrolimus och cannabidiol ska
utféras med forsiktighet och med
noggrann dvervakning av biverknin
gar. Overvaka
dalkoncentrationerna av takrolimus
i helblod och justera
takrolimusdosen vid behov [se
avsnitt 4.2 och 4.4].

Lakemedel som ar kanda for att ha
hog affinitet for plasmaproteiner,
t.ex.: NSAID, perorala antikoagulan
tia, perorala antidiabetika

Takrolimus binds i h6g grad till plas
maproteiner. Mdjliga interaktioner
med andra aktiva substanser som
ar kanda for att ha hog affinitet for
plasmaproteiner ska beaktas.

Overvaka dalkoncentrationerna av
takrolimus i helblod och justera
takrolimusdosen vid behov [se
avsnitt 4.2].

Prokinetiska lakemedel:
metoklopramid, cimetidin och mag
nesium-aluminiumhydroxid

Kan 6ka dalkoncentrationen av
takrolimus i helblod och dka risken
for allvarliga biverkningar (t.ex.
neurotoxicitet och QT-férlangning).

Overvaka dalkoncentrationerna av
takrolimus i helblod och sank
takrolimusdosen vid behov [se
avsnitt 4.2]. Overvaka
njurfunktionen, EKG betraffande Q
T-forlangning och andra biverkning
ar noggrant.

Underhallsdoser med kortikosteroi
der

Kan minska dalkoncentrationen av
takrolimus i helblod och 0ka risken
for avstotning [se avsnitt 4.4].

Overvaka dalkoncentrationerna av
takrolimus i helblod och 6ka
takrolimusdosen vid behov [se
avsnitt 4.2]. Overvaka

transplantatets funktion noggrant.
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Lakemedlets/substansens klass Lakemedelsinteraktion Rekommendationer avseende

eller namn samtidig administrering
Hb6ga doser prednisolon eller Kan paverka Overvaka dalkoncentrationerna av
metylprednisolon takrolimuskoncentrationen i blodet |takrolimus i helblod och justera

(0ka eller minska) vid administrerin|takrolimusdosen vid behov.
g som behandling fér akut avstotni

ng.
Direktverkande antiviraler (DAA)  |Kan paverka farmakokinetiken hos [Overvaka dalkoncentrationerna av
takrolimus genom att férandra takrolimus i helblod och justera

leverfunktionen under behandling [takrolimusdosen vid behov for att
med DAA, relaterat till clearance a |sakerstalla fortsatt effekt och

v hepatitvirus. En minskning av sakerhet.
takrolimuskoncentrationen i blodet
kan uppsta. Den
CYP3A4-hdmmande effekten hos
vissa direktverkande antiviraler
kan dock motverka effekten eller
leda till 6kade koncentrationer av
takrolimus i blodet.

Samtidig administrering av takrolimus och mTOR-hammare (mammalian target of rapamycin) (t.ex.
sirolimus, everolimus) kan dka risken fér trombotisk mikroangiopati (inklusive hemolytiskt uremiskt
syndrom och trombotisk trombocytopen purpura) (se avsnitt 4.4).

Eftersom takrolimusbehandling kan ge hyperkalemi, eller férstarka redan férekommande hyperkalemi, bor
hogt intag av kalium eller kaliumsparande diuretika (t.ex. amilorid, triamteren och spironolakton) undvikas
(se avsnitt 4.4). Forsiktighet bor iakttas nar takrolimus administreras tillsammans med andra substanser
som Gkar serumkalium, sasom trimetoprim och trimetoprim/sulfametoxazol, eftersom trimetoprim verkar
som ett kaliumsparande diuretikum sdsom amilorid. Noggrann 6évervakning av serumkalium
rekommenderas.

Takrolimus effekt pa andra lakemedels metabolism

Takrolimus ar en kand CYP3A4-hammare och darfér kan samtidig anvandning av takrolimus tillsammans
med andra ldkemedel som man vet metaboliseras via CYP3A4 paverka metabolismen av dessa ldkemedel.
Halveringstiden for ciklosporin ar férlangd nar takrolimus ges samtidigt. Dessutom kan
synergistiska/additiva nefrotoxiska effekter upptrada. Av dessa skal bor inte ciklosporin och takrolimus ges
samtidigt och forsiktighet ska iakttas nar takrolimus ges till patienter som tidigare fatt ciklosporin (se
avsnitt 4.2 och 4.4).

Takrolimus har visats dka blodkoncentrationerna av fenytoin.

Eftersom takrolimus kan minska clearance for steroidbaserade antikonceptionella medel, vilket leder till
Okad hormonexponering, ska sarskild forsiktighet iakttas vid beslut om preventivmetoder.

Begransad information finns kring interaktioner mellan takrolimus och statiner. Tillgangliga data tyder pa
att farmakokinetiken hos statinerna i huvudsak ar oférandrad vid samtidig administrering av takrolimus.
Djurexperimentella data har visat att takrolimus kan tankas minska clearance och éka halveringstiderna for
pentobarbital och fenazon.

Mykofenolsyra. Forsiktighet skall iakttas vid byte av kombinationsbehandling fran ciklosporin, som paverkar
det enterohepatiska kretsloppet av mykofenolsyra, till takrolimus, som saknar denna effekt, eftersom detta
kan leda till forandringar av mykofenolsyraexponeringen. Lakemedel som paverkar det enterohepatiska
kretsloppet av mykofenolsyra kan potentiellt sénka plasmanivaerna och dven effekten av mykofenolsyra.
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Terapeutisk lakemedelsévervakning av mykofenolsyra kan vara lamplig vid byte fran ciklosporin till
takrolimus eller vice versa.

Immunsuppressiva medel kan paverka svaret pa vaccination och vaccinationer under takrolimusbehandling
kan vara mindre effektiva. Anvandning av levande forsvagade vacciner bor undvikas (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Data pa manniska visar att takrolimus passerar placentan. Begransad information fran mottagare av
transplantat visar inte pa ndgon 6kad risk for skadliga effekter pa utvecklingen eller utfallet av graviditeter
under takrolimusbehandling jamfért med andra immunsuppressiva lakemedel. Fall med spontana aborter
har dock rapporterats. Till dags dato finns inga andra relevanta epidemiologiska data tillgangliga. Pa grund
av behovet av behandling kan takrolimus évervagas vid behandling av gravida kvinnor nar det inte finns
nagot sakrare alternativ och nar de forvantade fordelarna dvervager risken for fostret.

Vid exponering in utero rekommenderas uppféljning av det nyfédda barnet med avseende pa moéjliga
biverkningar av takrolimus (speciellt effekterna pa njurarna). Det finns risk for prematur fodsel (< 37
veckor) och fér hyperkalemi hos det nyfédda barnet, som emellertid normaliseras spontant.

Hos ratta och kanin gav takrolimus embryofetal toxicitet vid doser som var toxiska fér moderdjuren (se
avsnitt 5.3).

Amning
Data pa manniska visar att takrolimus utsondras i bréstmjolk. Eftersom skadliga effekter pa den nyfédda
inte kan uteslutas bor kvinnor inte amma nar de far Prograf.

Fertilitet
En negativ effekt av takrolimus pa manlig fertilitet i form av minskat antal spermier och motilitet sdgs hos
ratta (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Takrolimus kan ge synstérningar och neurologiska stérningar. Denna effekt kan forstarkas tillsammans med
alkohol.

4.8 Biverkningar

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

Manga av biverkningarna nedan ar reversibla och/eller svarar pa dosminskning. Oral administrering forfaller
ge en mindre incidens av biverkningar jamfort med intravends anvandning. Biverkningarna redovisas nedan
i sjunkande frekvensordning: mycket vanliga (=1/10); vanliga (=1/100, <1/10); mindre vanliga (=1/1 000,
<1/100); sallsynta (=1/10 000, <1/1 000); mycket sallsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte
beraknas utifran tillgangliga data).

Infektioner och infestationer

Sasom valkant vid behandling med andra potenta immunsuppressiva ldkemedel foreligger dkad risk for
infektioner (virala, bakteriella, svampinfektioner, infektioner orsakade av protozoer) hos patienter som
behandlas med takrolimus. Redan existerande infektioner kan forvarras. Bade generaliserade och lokala
infektioner kan forekomma.
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CMV-infektion, nefropati orsakad av BK-virus och progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) i samband
med JC-virusinfektion, har rapporterats hos patienter som behandlats med immunsuppressiva lakemedel,
inklusive Prograf.

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade (inkulsive cystor och polyper)

Hos patienter som behandlas med immunsuppressiva lakemedel féreligger dkad risk for utveckling av
tumorer. Bade benigna och maligna tumorer inklusive EBV-associerade lymfoproliferativa sjukdomar och
hudtumaérer har rapporterats i samband med takrolimusbehandling.

Blodet och lymfsystemet

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

mindre vanliga: koagulationsrubbningar, onormala koagulations- och
blédningsanalyser, pancytopeni, neutropeni,
trombotisk mikroangiopati

sallsynta: trombotisk trombocytopen purpura,
hypoprotrombinemi

ingen kand frekvens: sallsynt erytrocytaplasi, agranulocytos, hemolytisk
anemi, febril neutropeni

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

Endokrina systemet

sallsynta: hirsutism

Metabolism och nutrition

mycket vanliga: hyperglykemiska tillstand, diabetes mellitus, hyperka
lemi
vanliga: hypomagnesemi, hypofosfatemi, hypokalemi, hypoka

Icemi, hyponatremi, vatskeretention, hyperurikemi,
minskad aptit, metabolisk acidos, hyperlipidemi, hyp
erkolesterolemi, hypertriglyceridemi, andra
elektrolytrubbningar

mindre vanliga: dehydrering, hypoproteinemi, hyperfosfatemi, hypogl
ykemi

Psykiska storningar

mycket vanliga: sémnsvarigheter

vanliga: angestsymtom, forvirring och desorientering,
depression, nedstamdhet, humdorpaverkan och
humdorstérningar, mardrommar, hallucinationer,
psykiska sjukdomar

mindre vanliga: psykotiska sjukdomar

Centrala och perifera nervsystemet
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mycket vanliga: tremor, huvudvark

vanliga: kramper, medvetandestdrningar, parestesier och
dysestesier, perifera neuropatier, yrsel, nedsatt
skrivférmaga, rubbningar i nervsystemet

mindre vanliga: koma, CNS-blddningar och cerebrovaskulara
incidenter, forlamning och pares, encefalopati, tal-
och sprakavvikelser, amnesi

sallsynta: hypertoni

mycket sallsynta: myasteni

ingen kand frekvens: posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES)
Ogon

vanliga: dimsyn, fotofobi, 6gonsjukdomar

mindre vanliga: katarakt

sallsynta: blindhet

ingen kand frekvens: optisk neuropati

Oron och balansorgan

vanliga: tinnitus

mindre vanliga: hypoacusis

sallsynta: neurosensorisk dévhet

mycket sallsynta: nedsatt horsel

Hjartat

vanliga: ischemiska kransartarsjukdomar, takykardi

mindre vanliga: ventrikulara arytmier och hjartstillestand, hjartsvikt, k

ardiomyopatier, ventrikular hypertrofi,
supraventrikulara arytmier, hjartklappning

sallsynta: perikardiell effusion

mycket sallsynta: Torsades de pointes

Blodkarl

mycket vanliga: hypertoni

vanliga: bl6dning, tromboemboliska och ischemiska tillstand,

perifera blodkarlssjukdomar, vaskular hypotoni
mindre vanliga: infarkt, djupa ventromboser i ben och armar, chock

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum

vanliga: dyspné, sjukdomar i lungparenkym, pleuraexudat, far
yngit, hosta, nastappa och inflammationer

mindre vanliga: andningssvikt, sjukdomar i andningsvagarna, astma

sallsynta: andnédssyndrom (ARDS)

Magtarmkanalen
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mycket vanliga:
vanliga:

mindre vanliga:

sallsynta:

Lever och gallvagar

vanliga:

sallsynta:
mycket sallsynta:

Hud och subkutan vavnad

vanliga:

mindre vanliga:
sallsynta:

mycket sallsynta:

Muskuloskeletala systemet och bindvav

vanliga:

mindre vanliga:
sallsynta:

Njurar och urinvagar

mycket vanliga:
vanliga:

mindre vanliga:
mycket sallsynta:

Reproduktionsorgan och brostkortel

mindre vanliga:

diarré, illamaende

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

paralytisk ileus, akut och kronisk pankreatit, gastroes
ofagal refluxsjukdom, férsamrad tdmning av
magsacken

subileus, pseudocystor i pankreas

kolestas och gulsot, hepatocellular skada och hepatit,
kolangit

leverartartrombos, venos ocklusiv leversjukdom
leversvikt, gallgdngsstenos

utslag, klada, alopeci, akne, dkad svettning
dermatit, fotosensitivitet

toxisk epidermal nekrolys (Lyells syndrom)
Stevens-Johnsons syndrom

artralgi, muskelspasmer, smarta i extremitet,
ryggsmarta

ledsjukdomar

minskad rorelseférmaga

nedsatt njurfunktion

njursvikt, akut njursvikt, oliguri, nekros i
njurkanalerna, toxisk nefropati, rubbningar i
urinvégarna, symtom i urinblasa eller urinrér

anuri, hemolytiskt uremiskt syndrom
nefropati, hemorragisk cystit

dysmenorré och livmoderblddningar

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

vanliga:
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tillstand med asteni, febersjukdomar, 6dem, smarta
och obehag, stérd uppfattning om
kroppstemperaturen

mindre vanliga: multiorgansvikt, influensaliknande sjukdom,
temperaturintolerans, tryck 6ver brostet, nervositet,
onormal kansla

sallsynta: torst, fall, tryck Gver brostet, sar
mycket sallsynta: Okad fettvavnad

Undersdkningar

mycket vanliga: onormala leverfunktionstester
vanliga: Okade alkaliska fosfataser i blodet, viktékning
mindre vanliga: Okat blodamylas, onormalt EKG, onormal

hjartfrekvens och onormal puls, viktnedgang, okat lak
tatdehydrogenas i blodet

mycket sallsynta: onormalt ekokardiogram, QT forlangd elektrokardiogr
am

Skador och forgiftningar och behandlingskomplikationer

vanliga: nedsatt funktion hos primart transplantat

Felmedicinering, inklusive ovarsamt, oavsiktligt eller odvervakat byte mellan takrolimusberedningar med
direkt, respektive fordrojd frisattning har setts. Ett antal avstotningsfall, som kan harledas till sadan
felmedicinering, har rapporterats (frekvensen kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Beskrivning av speciella biverkningar

Smarta i extremiteter har beskrivits i ett antal publicerade rapporter som en del av Calcineurin-Inhibitor
Induced Pain Syndrome (CIPS). Detta visar sig vanligtvis som en bilateral och symmetrisk, svar,
uppatstigande smarta i nedre extremiteterna. Tillstandet kan vara associerat med supra-terapeutiska
nivaer av takrolimus och kan forbattras av minskad takrolimus dos. | vissa publicerade fall var det
nddvandigt att byta till annan immunosuppression.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mgjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Ldékemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

4.9 Overdosering

Erfarenheterna av dverdosering ar begransade. Ett antal fall av oavsiktlig éverdosering med takrolimus har
rapporterats och de symtom som setts har innefattat tremor, huvudvark, illamaende och krakning, infektion
er, urtikaria, kraftléshet, férhéjt blodurea och serumkreatinin, och 6kade ALAT-nivaer.

Det finns ingen sarskild antidot mot Prograf. | handelse av 6verdosering ska gangse understddjande
atgarder vidtas och symtomatisk behandling sattas in.
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Den hdga molekylvikten, dalig Idslighet i vatten och den starka bindningen till réda blodkroppar och
plasmaproteiner tyder pa att takrolimus inte ar dialyserbart. | nagra fall dar patienter haft mycket héga
plasmakoncentrationer har hemofiltrering eller diafiltrering minskat toxiska koncentrationer. Vid férgiftning
efter oralt intag kan magskéljning och/eller intag av adsorptionsmedel (t.ex. medicinskt kol) vara av varde,
om det genomfors kort tid efter intag.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, kalcineurinhdammare, ATC-kod: LO4AD02

Verkningsmekanism och farmakodynamiska egenskaper

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

Takrolimus ar ett hdgpotent immunsuppressivum och har visats vara effektivt bade in vitro och in vivo.
Takrolimus hammar speciellt bildningen av de cytotoxiska lymfocyter, som huvudsakligen orsakar
avstotning av transplantat. Takrolimus undertrycker aktiveringen av T-lymfocyter och
T-hjalparcell-beroende proliferation av B-celler liksom bildningen av lymfokiner sasom interleukin -2, -3 och
gamma-interferon samt uttrycket av interleukin 2-receptorn.

Resultat fran publicerade studier vid andra priméara organtransplantationer

Prograf har utvecklats till att bli en accepterad behandling som primart immunsuppressivt medel efter
pankreas-, lung- och tarmtransplantation. | prospektiva publicerade studier har takrolimus studerats som
primart immunsuppressivt medel hos ca 175 patienter efter lungtransplantation, 475 patienter efter
pankreastransplantation och 630 patienter efter tarmtransplantation. Den totala sakerhetsprofilen hos
takrolimus i dessa publicerade studier forefaller vara likvardig med den som rapporterats i storre studier dar
takrolimus anvants som primar behandling vid lever-, njur- och hjarttransplantation. Effektresultaten i de
storsta studierna vid varje indikation ar sammanfattade nedan.

Lungtransplantation

En interimanalys av en nyligen genomférd multicenterstudie redovisades 110 patienter som genomgick en
1:1-randomisering till antingen takrolimus eller ciklosporin. Takrolimus pabérjades som intravends infusion
med en dos pa 0,01 till 0,03 mg/kg/dygn och oralt takrolimus gavs i en dos pa 0,05 till 0,3 mg/kg/dygn.
Under det forsta aret efter transplantationen rapporterades en lagre frekvens av akuta avstotningsepisoder
for takrolimus jamfért med ciklosporin (11,5 % mot 22,6 %) och en lagre frekvens av kronisk avstotning,
broncholitis obliterans-syndrom (2,86 % mot 8,57 %). Overlevnaden efter 1 &r var 80,8 % i takrolimus- och

83 % i ciklosporingruppen (Treede et al., 3 cl San Diego, US, 2004;Abstract 22).

En annan randomiserad studie omfattade 66 patienter pa takrolimus och 67 patienter pa ciklosporin.
Takrolimus paboérjades som kontinuerlig intravends infusion med en dos pa 0,025 mg/kg/dygn och oralt
takrolimus gavs i en dos pa 0,15 mg/kg/dygn med efterféljande dosjustering till rekommenderade dalvarden
pa 10 till 20 ng/ml. Patient6verlevnaden vid 1 ar var 83 % i takrolimus- och 71 % i ciklosporingruppen,
2-ars6verlevnaden var 76 % respektive 66 %. Den akuta avstotningsfrekvensen per 100 patientdagar var
numeriskt lagre i takrolimus- (0,85 episoder) an i ciklosporingruppen (1,09 episoder). Obliterativ bronkiolit
utvecklades hos 21,7 % av patienterna i takrolimusgruppen jamfért med 38,0 % av patienterna i
ciklosporingruppen (p = 0,025). Signifikant fler ciklosporinbehandlade patienter (n = 13) kravde 6verféring
till takrolimus an takrolimusbehandlade patienter som kravde 6verféring till ciklosporin (n = 2) (p = 0,02)
(Keenan et al., Ann Thoracic Surg 1995;60:580).
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| en ytterligare studie med 2 center randomiserades 26 patienter till takrolimus och 24 patienter till en
ciklosporingrupp. Takrolimus paborjades som intravends infusion med en dos pa 0,05 mg/kg/dygn och oralt
takrolimus gavs i en dos pa 0,1 till 0,3 mg/kg/dygn med efterféljande dosjustering till efterstravade
dalvarden pa 12 till 15 ng/ml. Patientéverlevnaden vid 1 ar var 73,1 % i takrolimus- mot 79,2 % i
ciklosporingruppen, Franvaron av akuta avstétningsreaktioner var hogre i takrolimusgruppen vid 6 manader
(57,7 % mot 45,8 %) och vid 1 ar efter lungtransplantationen (50 % mot 33,3 %) (Treede et al., ] Heart Lung
Transplant 2001;20:511).

De tre studierna visar pa likvardiga 6verlevnadstal. Incidenserna for akut avstétning var numeriskt lagre
med takrolimus i alla de tre rapporterade studierna och i en av studierna rapporterades en signifikant lagre
incidens av bronchiolitis obliterans-syndrom med takrolimus.

Pankreastransplantation

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

Tarmtransplantation

Publicerad klinisk erfarenhet fran ett center vid anvandning av takrolimus som primar behandling efter
tarmtransplantation visar en statistisk dverlevnadsfrekvens pa 155 patienter (65 endast tarm, 75 lever och
tarm, samt 25 multiorgan) som fick takrolimus och prednisolon pa 75 % vid 1 ar, 54 % vid 5 ar och 42 % vid
10 &r. Under de forsta aren var initialdosen for takrolimus 0,3 mg/kg/dygn. Resultaten forbattrades
kontinuerligt med 6kad erfarenhet under 11 ar. Ett antal nyheter, sasom tekniker for tidig upptackt av
Epstein-Barr-virus (EBV) och CMV-infektioner, benmargssupport, tilldgg av anvandning av interleukin-2-
antagonisten daklizumab, I&gre initiala doser av takrolimus med efterstravade dalvarden pa 10 till 15 ng/ml,
och senast stralning av allogent transplantat anses ha bidragit till forbattrade resultat dver tiden pa denna
indikation (Abu-Elmagd et al., Ann Surg 2001;234:404).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Hos manniska har takrolimus visats kunna absorberas éver hela magtarmkanalen.

Efter oral administrering av Prograf kapslar erhalls maximal koncentration av takrolimus i blod (Cm inom

ax)
ca 1-3 timmar. Hos vissa patienter forfaller absorptionen av takrolimus vara kontinuerlig 6ver en langre
tidsperiod, vilket ger en ganska flack absorptionskurva. Den genomsnittliga orala biotillgangligheten for
takrolimus ar 20-25 %.

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

Hos friska frivilliga har Prograf 0,5 mg, Prograf 1 mg och Prograf 5 mg harda kapslar visats vara
bioekvivalenta nar de administreras i ekvivalent dos.

Hastigheten och absorptionsgraden for takrolimus &ar storst under fastande forhallanden. Narvaro av féda
minskar bade hastigheten och omfattningen av absorptionen av takrolimus och effekten ar mest uttalad
efter en fettrik maltid. Effekten av en kolhydratrik maltid &r mindre uttalad.

Hos stabila levertransplantationspatienter minskade den orala biotillgdngligheten nar Prograf gavs
tillsammans med en maltid med mattligt fettinnehall (34 % av kalorierna). Minskningar i AUC (27 %) och C

« (50 %), och en dkning i b ax (173 %) var tydlig i helblod.

ma a
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| en studie pa stabila njurtransplantationspatienter som gavs Prograf direkt efter en kontinental
standardfrukost var effekten pa den orala biotillgdngligheten mindre uttalad. Minskningarna i AUC (2 till 12
%) och Cmax (15 till 38 %), och en 6kning i b ax (38 till 80 %) i helblod var uppenbara.

Absorption av takrolimus ar inte beroende av gallflédet.
Det finns en stark korrelation mellan AUC och dalvérden i helblod vid steady-state. Overvakning av
dalvardena i helblod ger darfér en god skattning av systemexponeringen.

Distribution och elimination

Blodkoncentrationen av takrolimus har ett bifasiskt férlopp efter intravends infusion hos manniska.
Takrolimus ar starkt bundet till erytrocyter i systemcirkulationen. Férhallandet helblod/plasma &r ca 20:1.
Takrolimus har hég plasmaproteinbindningsgrad (>98,8 %) och binds huvudsakligen till serumalbumin och
alfa-1-syraglykoprotein.

Takrolimus har hdg distributionsvolym. Distributionsvolymen vid steady-state baserat pa
plasmakoncentrationer &r ca 1300 | (friska frivilliga). Motsvarande data baserat pa helblod var i genomsnitt
47,6 1.

Takrolimus har lagt clearance. Hos friska frivilliga var genomsnittligt totalclearance (TBC) 2,25 I/timme,
berdknad fran koncentrationer i helblod. Hos vuxna lever-, njur- och hjarttransplantationspatienter har
totalclearance pa 4,1 I/timme, 6,7 |/timme respektive 3,9 |/timme observerats. Hos barn som genomgatt
levertransplantation ar clearance ungefar fordubblat jamfért med hos vuxna levertransplantationspatienter.
Faktorer sasom laga hematokrit- och proteinnivaer, som resulterar i en 6kning av den obundna fraktionen
av takrolimus, eller kortikosteroidinducerad 6kad metabolism anses vara orsakerna till de hégre clearance
som observerats efter transplantation.

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

Metabolism och biotransformering

Takrolimus metaboliseras i h6g omfattning i levern, huvudsakligen av cytokrom P450-3A4 (CYP3A4) och
cytokrom P450-3A5 (CYP3A5). Takrolimus metaboliseras ocksa betydligt i tarmvéaggen. Ett flertal metabolit
er har identifierats. Endast en av dessa har in vitro visats ha immunsuppressiv aktivitet liknande den hos
takrolimus. De dvriga metaboliterna har endast svag eller ingen immunsuppressiv aktivitet. |
systemcirkulationen aterfinns endast en av de inaktiva metaboliterna i 1ag koncentration. Darfér bidrar inte
metaboliterna till den farmakologiska effekten hos takrolimus.

Efter intravends och oral administrering av 14C.markt takrolimus eliminerades radioaktiviteten
huvudsakligen i faeces. Ungefar 2 % av dosen aterfanns i urinen. Mindre an 1 % oférandrat takrolimus
aterfanns i urin och faeces, vilket tyder pa att takrolimus metaboliseras nastan fullstandigt fore utséndring
och att utséndring via gallan ar den huvudsakliga eliminationsvagen.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Njurarna och pankreas var de primara organen som paverkades i toxicitetsstudier pa ratta och babian. Hos
ratta gav takrolimus toxiska effekter i nervsystemet och i 6gonen. Reversibla kardiotoxiska effekter sags
hos kanin efter intravends administrering av takrolimus. Nar takrolimus administreras intrevendst som en
snabb infusion/bolus injektion med en dos pa 0,1 till 1,0 mg/kg, har QTc-férlangning observeras i nagra
djurarter. Hogsta koncentrationerna i blod var éver 150 ng/ml vilket &r mer &n 6 ganger hogre an
genomsnittliga toppkoncentrationer som observerats med Prograf i kliniska transplantationer.
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Embryofetal toxicitet sdgs hos ratta och kanin och var begransade till doser som gav signifikant toxicitet
hos moderdjuren. Hos ratta sags nedsatt reproduktion inklusive antalet fédslar vid toxiska doser och hos
avkomman sags minskad fodelsevikt, viabilitet och tillvaxt.

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

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Férteckning 6ver hjalpamnen

Prograf 0,5 mg harda kapslar
Kapselinnehall:

Hypromellos
Kroskarmellosnatrium
Laktosmonohydrat
Magnesiumstearat

Kapselhélje:
Titandioxid (E171)
Gul jarnoxid (E172)
Gelatin

Tryckblack pa kapselhdljet: Shellak, lecitin (soja), hydroxipropylcellulosa, simetikon, réd jarnoxid (E172).

Prograf 1 mg harda kapslar
Kapselinnehall:
Hypromellos
Kroskarmellosnatrium
Laktosmonohydrat
Magnesiumstearat

Kapselhélje:
Titandioxid (E171)
Gelatin

Tryckblack pa kapselhdljet: Shellak, lecitin (soja), hydroxipropylcellulosa, simetikon, réd jarnoxid (E172).

Prograf 5 mg harda kapslar
Kapselinnehall:
Hypromellos
Kroskarmellosnatrium
Laktosmonohydrat
Magnesiumstearat

Kapselhélje:
Titandioxid (E171)
Rod jarnoxid (E 172)
Gelatin

Tryckblack pa kapselhdljet: Shellak, titandioxid (E171) och propylenglykol.
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6.2 Inkompatibiliteter

Takrolimus ar inte kompatibelt med PVC. Slangar, sprutor och annan utrustning som anvands for att ge en
suspension av kapselinnehallet i Prograf far ej innehalla PVC.

6.3 Hallbarhet

3ar

Bruten aluminiumférpackning: 1 ar

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Inga sarskilda temperaturanvisningar.
Foérvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt.
De harda kapslarna ska intas omedelbart efter att ha tagits ut ur tryckférpackningen.

6.5 Férpackningstyp och innehall
PVC/PVDC/Aluminiumblister eller PVC/PVDC/Aluminium perforerat endosblister med 10 kapslar i varje.

Tva, tre, fem, sex, nio eller tio tryckférpackningar i en ytterférpackning av aluminium tillsammans med
torkmedel.

Prograf 0,5 mg harda kapslar
Foérpackningar med 20, 30, 50, 60 och 100 harda kapslar i blister.
Férpackningar med 20x1, 30x1, 50x1, 60x1 och 100x1 harda kapslar i perforerat endosblister.

Prograf 1 mg harda kapslar
Foérpackningar med 20, 30, 50, 60, 90 och 100 harda kapslar i blister.
Forpackningar med 20x1, 30x1, 50x1, 60x1, 90x1 och 100x1 harda kapslar i perforerat endosblister.

Prograf 5 mg harda kapslar
Férpackningar med 30, 50, 60 och 100 harda kapslar i blister.
Férpackningar med 30x1, 50x1, 60x1 och 100x1 harda kapslar i perforerat endosblister

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsféras.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Pa grund av de immunsupprimerande effekterna hos takrolimus ska inhalation eller direktkontakt med hud
eller slemhinnor med beredningsformerna for injektion, pulver eller granulat som finns i
takrolimusprodukter undvikas vid beredning. Vid sadan kontakt ska hud och égon skéljas.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Astellas Pharma a/s
Arne Jacobsens Allé 15
2300 Képenhamn S
Danmark

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Prograf 0,5 mg harda kapslar: 13903; Prograf 1 mg harda kapslar: 12233; Prograf 5 mg harda kapslar:
12234
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9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Forsta godkannandet: Prograf 0,5 mg harda kapslar: 29 maj 1998; Prograf 1 mg och 5 mg harda kapslar: 20
december 1995
Fornyat godkédnnande: 27 november 2007

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2022-11-14
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