VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Prograf 0,5 mg kapseli, kova
Prograf 1 mg kapseli, kova
Prograf'5 mg kapseli, kova

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Prograf 0.5 mg kova kapseli

Jokainen kapseli siséltdd 0,5 mg takrolimuusia (monohydraattina).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: 62,85 mg laktoosimonohydraattia.

Kapselin merkinndissd kdytetty painomuste siséltdd jaamid sogjalesitinistd (0,48 % koko
painomusteen koostumuksesta).

Prograf' 1 mg kova kapseli

Jokainen kapseli siséltdd 1 mg takrolimuusia (monohydraattina).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: 61,35 mg laktoosimonohydraattia.

Kapselin merkinndissd kédytetty painomuste siséltdd jadnteitd soijalesitiinistd (0,48 % koko
painomusteen koostumuksesta).

Prograf'5 mg kova kapseli
Jokainen kapseli siséltdd 5 mg takrolimuusia (monohydraattina).
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: 123,60 mg laktoosimonohydraattia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Prograf 0.5 mg kova kapseli

Kapseli, kova

Lapindkymaton, kellertévé kova liivatekapseli, johon on painettu punaisella merkintd 0.5 mg” ja ”’[f]
607”. Kapselit sisiltdvit valkoista jauhetta.

Prograf 1 mg kova kapsel

Kapseli, kova

Lapindkyméton, valkoinen kova livatekapseli, johon on painettu punaisella merkintd 1 mg” ja
’[f]617. Kapselit sisdltdvit valkoista jauhetta.

Prograf'5 mg kova kapseli

Kapseli, kova

Lapindkyméton, harmahtavan punainen kova liivatekapseli, johon on painettu valkoisella merkintd 5
mg” ja [f]657. Kapselit sisdltdvit valkoista jauhetta.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet
Siirteen hyljinndn ehk&isy allogeenisen maksa-, munuais- tai sydéinsiirteen saaneilla potilailla.

Muille immunosuppressiivisille lddkevalmisteille vastustuskykyisen siirteen hyljinndn hoito.



4.2 Annostus ja antotapa

Prograf-hoito vaatii huolellista, asianmukaisen pitevyyden ja tarvittavan laitteiston omaavan
henkilokunnan valvontaa. Tété lidkevalmistetta saa méaératd ja immunosuppressiivista hoitoa muuttaa
ainoastaan ladkéri, jolla on kokemusta immunosupressiivisesta lddkityksestd ja elinsiirtopotilaiden
hoidosta.

Vilittdmadsti vapautuvien ja depotmuotoisten takrolimuusivalmisteiden vaihtaminen keskendédn
epdhuomiossa, tahattomasti tai iiman valvontaa ei ole turvallista. Se voi johtaa systeemisen
takrolimuusialtistuksen kliinisesti merkittdviin muutoksiin ja niistd aiheutuvaan siirteen hyljintdén tai
haittavaikutusten ilmaantuvuuden lisddntymiseen, esim. lialliseen tai lian vdhdiseen
immunosuppressioon. Potilaille tulee kdyttdd johdonmukaisesti samaa takrolimuusilidkemuotoa ja sen
mukaista vuorokausiannostusta. Ladkemuodon ja annostuksen muutokset tulee tehdd ainoastaan
elinsiirtoihin erikoistuneen Iddkarin tarkassa valvonnassa (ks. kohdat 4.4 ja 4.8). Jos lddkemuotoa
vaihdetaan, potilaan lddkevastetta on seurattava ja annosta sdddettidvi systeemisen
takrolimuusialtistuksen ylldpitdimisen varmistamiseksi.

Yleisohjeet
Alla esitetyt aloitusannossuositukset ovat vain ohjeellisia. Prograf-annostuksen tulee perustua

ensisijaisesti potilaskohtaiseen hyljimnén ja siedettdvyyden kliimiseen arviointiin, jonka tukena
kédytetddn veren ladkepitoisuuksien seurantaa (tavoitteelliset kokoveren jaénnospitoisuussuositukset on
annettu alla). Jos kliinisid hyljmndn merkkejd ilmenee, immunosuppressiivisen ladkityksen
muuttamista tulee harkita.

Prografvoidaan antaa laskimoon tai suun kautta (oraalisesti). Yleensd annostuksen voi aloittaa
oraalisesti, tarvittaessa kapselin sisdltd voidaan antaa veteen sekoitettuna nend-mahaletkun avulla.
Prograf annetaan yleensi yhdesséd muiden immunosuppressiivisten aineiden kanssa postoperatiivisen
vaiheen alussa. Prograf-annos saattaa vaihdella valitun immunosuppressiivisen hoito-ohjelman
mukaisesti.

Annostus
Annossuositukset — M aksansiirto

Siirteen hyljinndn ehkiisy — aikuiset

Oraalinen Prograf aloitusannos on 0,10-0,20 mg/kg/vrk, kahteen osa-annokseen jaettuna (esim.
aamuisin ja iltaisin). Ladkkeen antaminen aloitetaan noin 12 tuntia leikkauksen pééttymisen jilkeen.
Jos potilaan tila eisalli oraalista annostelua, ladke annetaan laskimoon 0,01-0,05 mg/kg/vrk jatkuvana
24 tunnin infuusiona.

Siirteen hyljinndn ehkéisy — lapset

Oraalinen aloitusannos on 0,30 mg/kg/vrk, kahteen osa-annokseen jaettuna (esim. aamuisin ja iltaisin).
Jos potilaan tila eisalli oraalista annostelua, ladkettd annetaan laskimoon 0,05 mg/kg/vrk jatkuvana 24
tunnin infuusiona.

Annoksen muuttaminen siirtoleikkauksen jilkeen — aikuiset ja lapset

Elinsiirtoleikkauksen jilkeen Prograf-annoksia yleensd pienennetddn. Joissakin tapauksissa on
mahdollista lopettaa muu samanaikainen immunosuppressiivinen hoito ja kiyttda Prografia
monoterapiana. Potilaan tilan kohentuminen elinsiirtoleikkauksen jilkeen saattaa muuttaa
takrolimuusin farmakokinetilkkaa ja vaatia uusia annosmuutoksia.

Hylintdepisodien hoito — lapset ja aikuiset

Hyljintdepisodien hoidossa on kéytetty tavallista suurempia Prograf-annoksia, lisiné
kortikosteroidihoitoa seké lyhytkestoisia kuureja monoklonaalisia/polyklonaalisia vasta-aineita. Jos
havaitaan merkkejd toksisuudesta (esim. haittavaikutuksien voimistumista - ks. kohta 4.8), Prograf-
annosta saatetaan joutua pienentdmaén.




Siirryttdessd Prograf-hoitoon, hoito tulee aloittaa primaariseen immunosuppressioon suositellulla
oraalisella aloitusannoksella.

Lisdtietoa siklosporiinihoidon vaihtamisesta Prograf-hoitoon on kohdassa ” Annosmuutokset
erityispotilasryhmissa”.

Annossuositukset — Munuaisensiirto

Siirteen hyljinndn ehkiisy — aikuiset

Oraalinen Prograf aloitusannos on 0,20-0,30 mg/kg/vrk, kahteen osa-annokseen jaettuna (esim.
aamuisin ja iltaisin). Ladkkeen antaminen aloitetaan 24 tunnin kuluessa leikkauksen pééttymisesta.
Jos potilaan tila eisalli oraalista annostelua, ladke annetaan laskimoon 0,05-0,10 mg/kg/vrk jatkuvana
24 tunnin infuusiona.

Siirteen hyljinndn ehkéisy — lapset

Oraalinen aloitusannos on 0,30 mg/kg/vrk, kahteen osa-annokseen jaettuna (esim. aamuisin ja iltaisin).
Jos potilaan tila eisalli oraalista annostelua, ladke annetaan laskimoon 0,075-0,100 mg/kg/vrk
jatkuvana 24 tunnin infuusiona.

Annoksen muuttaminen siirtoleikkauksen jilkeen — aikuiset ja lapset

Siirtoleikkauksen jilkeen Prograf-annoksia yleensi pienennetéén. Joissakin tapauksissa on mahdollista
lopettaa muu samanaikainen immunosuppressiivinen hoito, johtaen Prografiin perustuvaan
kaksoislddkitykseen.

Potilaan tilan kohentuminen elinsiirtoleikkauksen jilkeen saattaa muuttaa takrolimuusin
farmakokinetiikkkaa ja vaatia uusia annosmuutoksia.

Hylintdepisodien hoito — lapset ja aikuiset

Hyljintdepisodien hoidossa on kéytetty tavallista suurempia Prograf-annoksia, lisiné
kortikosteroidihoitoa seka lyhytkestoisia kuureja monoklonaalisia/polyklonaalisia vasta-aineita. Jos
havaitaan merkkejd toksisuudesta (esim. haittavaikutuksien voimistumista - ks. kohta 4.8), Prograf-
annosta saatetaan joutua pienentdmaén.

Siirryttdessd Prograf-hoitoon, hoito tulee aloittaa primaariseen immunosuppressioon suositellulla
oraalisella aloitusannoksella.

Lisatietoa siklosporiinihoidon vaihtamisesta Prograf-hoitoon on kohdassa ” Annosmuutokset
erityispotilasryhmissé”.

Annossuositukset — Sydimensiirto

Siirteen hyljinndn ehkiisy — aikuiset

Prograf-valmistetta voidaan kédyttdé vasta-ainevalmisteen kanssa, jolloin Prograf-hoito voidaan aloittaa
mydhemmin. Potilaille, joiden kliminen tila on vakaa, Prograf-valmistetta voidaan antaa ilman vasta-
aineita.

Vasta-ainevalmisteiden annon jilkeen aloitetaan oraalinen Prograf-hoito; aloitusannos on 0,075
mg/kg/vrk, kahteen osa-annokseen jaettuna (esim. aamulla ja illalla). Ladkkeen annostelu aloitetaan 5
péivéan kuluessa kirurgiasta heti, kun potilaan kliminen tila on vakiintunut. Jos potilaan tila ei salk
oraalista annostusta, lidke annetaan laskimoon 0,01-0,02 mg/kg/vrk jatkuvana 24 tunnin infuusiona.
Vaihtoehtoisesti on annettu takrolimuusia oraalisesti 12 tunnin ajan siirtoleikkauksen jilkeen. Tété
hoitotapaa sovellettiin potilaisiin, joilla eiollut elimellistd toimintahdiridtd (esim. munuaisten
toimintahdiriotd). Talloin takrolimuusin oraalinen aloitusannos 2—4 mg/vrk yhdistettiin
mykofenolaattimofetiiliin ja kortikosteroideihin tai sirolimuusiin ja kortikosteroideihin.

Siirteen hyljinndn ehkéisy — lapset
Prografia on kéytetty seké vasta-ainevalmisteiden kanssa etti niitd ilman syddmensiirron saaneilla
lapsipotilailla.




Jos vasta-ainevalmisteita eiole annettu, Prograf-hoito aloitetaan suonensiséiselld annostuksella;
suositeltu annos on 0,03-0,05 mg/kg/vrk jatkuvana 24 tunnin infuusiona. Kokoveren
takrolimuusipitoisuuden tavoitearvo on 15-25 ng/ml. Oraalinen hoito aloitetaan heti kun se on
klinisesti mahdollista. Oraalisen hoidon ensimméinen annos on 0,30 mg/kg/vrk, ja se annetaan 8—12
tuntia suonensisdisen hoidon lopettamisen jilkeen.

Jos vasta-ainevalmisteita on annettu ja Prograf-hoito aloitetaan suun kautta, suositeltu aloitusannos on
0,10-0,30 mg/kg/vrk, kahteen osa-annokseen jaettuna (esim. aamulla ja illalla).

Annoksen muuttaminen siirtoleikkauksen jilkeen — aikuiset ja lapset

Siirtoleikkauksen jilkeen Prograf-annoksia yleensi pienennetaan.

Potilaan tilan kohentuminen elinsiirtoleikkauksen jilkeen saattaa muuttaa takrolimuusin
farmakokinetiikkaa ja vaatia uusia annosmuutoksia.

Hylintdepisodien hoito — lapset ja aikuiset

Hyljintdepisodien hoidossa on kéytetty tavallista suurempia Prograf-annoksia, lisiné
kortikosteroidihoitoa seka lyhytkestoisia kuureja monoklonaalisia/polyklonaalisia vasta-aineita.
Siirryttdessd Prograf-hoitoon, oraalisen hoidon aloitusannos aikuisilla on 0,15 mg/kg/vrk, kahteen osa-
annokseen jaettuna (esim. aamuisin ja iltaisin).

Siirryttdessd Prograf-hoitoon, oraalisen hoidon aloitusannos lapsilla on 0,20-0,30 mg/kg/vrk, kahteen
osa-annokseen jaettuna (esim. aamuisin ja iltaisin).

Lisétietoa siklosporiinihoidon vaihtamisesta Prograf-hoitoon on kohdassa ” Annosmuutokset
erityispotilasryhmissa”.

Annossuositukset — hyljintie pis odien hoito, muut allograftit

Keuhko-, haima- ja ohutsuolisiirrepotilaiden annossuositukset perustuvat klinisistd prospektiivisista
tutkimuksista saatuihin vahiisiin tietoihin. Prograf-valmistetta on kdytetty keuhkosiirrepotilailla
oraalisen aloitusannoksen ollessa 0,10-0,15 mg/kg/vrk, haimasiirrepotilailla oraalisen aloitusannoksen
ollessa 0,2 mg/kg/vrk ja ohutsuolisiirrepotilailla oraalisen aloitusannoksen ollessa 0,3 mg/kg/vrk.

Annos muutokset erityis potilasryhmis si
Maksan vajaatoimintapotilaat

Annoksen pienentdminen saattaa olla aiheellista vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
veren vahimmadispitoisuuksien pitdmiseksi suositelluissa viiterajoissa.

Munuaisten vajaatoimintapotilaat

Koska munuaisten toiminta ei vaikuta takrolimuusin farmakokinetikkaan, annoksen muuttaminen ei
ole tarpeen. Takrolimuusin mahdollisen nefrotoksisuuden vuoksi suositellaan kuitenkin
munuaistoiminnan huolellista seurantaa (mukaan lukien toistuvat seerumin kreatiniinipitoisuuksien
mittaukset, kreatininipuhdistuman maéérittiminen ja virtsanerityksen seuraaminen).

Pediatriset potilaat
Samanarvoisten veripitoisuuksien saavuttamiseksi lapsipotilaiden annosten on yleensa oltava 1/2—2
kertaa suurempia kuin aikuisten.

lakkaat
Télld hetkelld eiole ndyttdd siitd, ettd idkkdiden annostusta olisi muutettava.

Siirtyminen pois_siklosporiinihoidosta

Varovaisuutta on noudatettava, kun potilas siirretdén siklosporiinipohjaisesta hoidosta Prografiin
perustuvaan hoitoon (ks. kohdat 4.4 ja 4.5). Prograf-hoito tulee aloittaa huomioimalla veren
siklosporiinipitoisuudet ja potilaan klininen tila. Lidkkeen aloittamista tulee siirtdd, jos
siklosporiinipitoisuudet ovat korkeita. Kédytdnnossa Prograf-hoito on aloitettu 12—24 tunnin kuluttua
siklosporiinihoidon lopettamisesta. Veren siklosporiinipitoisuuksien seurantaa on jatkettava hoidon
vaihtamisvaiheen jilkeen, koska siklosporiinin puhdistuma saattaa muuttua.
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Kokoveren vihimmiiis pitoisuuksien tavoitesuositukset
Annostuksen tulee padasiallisesti perustua hyljinndn kliiniseen arvioon ja kunkin potilaan yksildlliseen
ladkkeen sietokykyyn.

Annostuksen optimoimiseksi takrolimuusin pitoisuuksien méérittimiseen kokoveressé on saatavilla
useita immuunimééritysmenetelmid. Naihin kuuluu myds puoliautomaattinen

mikropartikkelientsy ymi-immuunimédritys (MEIA). Julkaistuissa artikkeleissa esitettyjen
pitoisuuksien vertailu potilaista klinisesti todettuihin yksildllisiin pitoisuuksiin tulee tehda
varovaisuutta noudattaen ja kiytossd olleet midritysmenetelmét tuntien. Tadménhetkisessa kliinisessi
kaytannossa kokoveren pitoisuuksia seurataan immuunimééritysmenetelmill.

Veren takrolimuusin  vahimmaispitoisuuksia tulee tarkkailla elimensiirron jilkeisesséd vaiheessa.
Oraalisen annostelun aikana jaénnospitoisuudet tulee mitata noin 12 tuntia annoksen jilkeen, juuri
ennen seuraavaa annosta. Veripitoisuuden seurantatiheyden on perustuttava kliinisiin tarpeisiin. Koska
Prograf-ladkkeen puhdistuma on alhainen, annosmuutokset saattavat nikyé pitoisuuksissa vasta
useiden pdivien kuluttua. Veren jadnnospitoisuuksia tulee seurata suunnilleen kahdesti viikossa
varhaisessa siirronjilkeisessd vaiheessa ja jaksottaisesti ylldpitohoidon aikana. Veren takrolimuusin
vahimméispitoisuuksia tulee seurata myds annoksen tai immunosuppressiivisen ldakityksen
muutoksen jilkeen tai annettaessa samanaikaisesti aineita, jotka saattavat muuttaa kokoveren
takrolimuusipitoisuuksia (ks. kohta 4.5).

Klinisten tutkimusten tulokset viittaavat sithen, ettd suurinta osaa potilaista voidaan hoitaa
menestyksellisesti, mikéli veren takrolimuusin vahimmaispitoisuudet ovat alle 20 ng/ml. Potilaan
klininen tila on otettava huomioon tulkittaessa kokoveren ladkepitoisuuksia.

Klinisessd kaytannossa kokoveren vahimmaispitoisuudet pian siirtoleikkauksen jilkeen ovat olleet
noin 5-20 ng/ml maksansiirtopotilailla ja noin 10-20 ng/ml munuaisen- ja syddmensiirtopotilailla.
Ylipitohoidossa maksan-, munuaisen- ettd sydimensiirtopotilaiden veren lddkepitoisuudet ovat
yleensd olleet noin 5—15 ng/ml.

Antotapa
Oraalinen vuorokausiannos suositellaan annettavaksi kahteen osa-annokseen jaettuna (esim. aamuisin

ja iltaisin). Kapselit on nautittava vélittomésti ldpipainopakkauksesta ottamisen jilkeen. Potilasta on
neuvottava olemaan nieleméttd kuivausainetta. Kapselit tulee nielld nesteen (mieluiten veden) kanssa.

Kapselit tulee yleensd antaa tyhjdén vatsaan tai viimeistdén tunti ennen ateriaa tai 2—3 tuntia aterian
jilkeen, maksimaalisen imeytymisen varmistamiseksi (ks. kohta 5.2).

Hoidon kesto
Immunosuppression on oltava jatkuvaa siirteen hylkimisen estdmiseksi, eikd oraalisen ladkityksen
kestoa titen voida rajata.

4.3 Vasta-aiheet

Ylherkkyys takrolimuusille tai muille makrolideille.
Yliherkkyys kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Ladkitysvirheitd, mm. valittoméasti vapautuvien tai depotmuotoisten takrolimuusivalmisteiden
vaihtumista keskenddn epdhuomiossa, tahattomasti tai ilman valvontaa, on havaittu. Tima on
aiheuttanut vakavia haittavaikutuksia, kuten siirteen hyljintda tai muita, joko liallisesta tai liian
véhiisestd takrolimuusialtistuksesta johtuvia haittavaikutuksia. Potilaille tulee kdyttda
johdonmukaisesti samaa takrolimuusimuotoa asianmukaisella vuorokausiannostuksella. Valmistetta ja
annostusta saa muuttaa vain elinsiirtoihin erikoistuneen ldékérin valvonnassa (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Seuraavia seikkoja tulee seurata rutiminomaisesti heti siirtoleikkauksen jilkeen: verenpaine, EKG,
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neurologinen status ja ndko, paastoglukoosiarvot, elektrolyytit (etenkin kalium), maksan- ja
munuaisten toimintakokeet, veriarvot, koagulaatioarvot ja plasman proteiini. Jos klimisesti merkitsevid
muutoksia havaitaan, immunosuppressiivisen ladkityksen muuttamista on harkittava.

Aineet, jotka voivat aiheuttaa yhteisvaikutuksia

CYP3A4n estijia tai induktoreja saa antaa samanaikaisesti takrolimuusin kanssa vain elinsiirtoihin
erikoistuneen lddkérin suostumuksella, koska lddkeyhdistelmdn mahdolliset yhteisvaikutukset voivat
aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia, kuten hyljintdéd tai toksisuutta (ks. kohta 4.5).

CYP3A4:n estdjdt

CYP3A4n estdjien samanaikainen kiyttd voi suurentaa veren takrolimuusipitoisuuksia ja aiheuttaa
vakavia haittavaikutuksia, kuten nefrotoksisuutta, neurotoksisuutta ja QT-ajan pidentymista.
Voimakkaiden CYP3A4:n estdjien (kuten ritonaviirin, kobisistaatin, ketokonatsolin, itrakonatsolin,
posakonatsolin, vorikonatsolin, telitromysiinin, klaritromysiinin tai josamysiinin) samanaikaista
kéayttod takrolimuusin kanssa suositellaan vilttdméan. Jos yhteiskdyttd on valttimatontd, veren
takrolimuusipitoisuuksia on seurattava usein (ensimmiisen kerran muutaman péivan kuluttua
yhteiskdytostd) elinsiirtoihin erikoistuneen ldékérin valvonnassa, jotta takrolimuusiannosta voidaan
tarvittaessa sdétad ja takrolimuusipitoisuus pitdd samana. Myos potilaan munuaistoimintaa, EKG:td
(mukaan lukien QT-aika) ja kliinistd tilaa on seurattava tiiviisti.

Annoksen sddtdminen on tehtiva potilaan yksildllisen tilanteen perusteella. Hoidon aloitusvaiheessa
annosta voi olla tarpeen pienentdd valittomasti (ks. kohta 4.5).

Myds CYP3A4n estidjien kdyton lopettaminen vaatii tiivistd seurantaa ja elinsiirtoihin erikoistuneen
ladkarin valvontaa, silld se voi vaikuttaa takrolimuusin metaboloitumisnopeuteen, jolloin veren
takrolimuusipitoisuudet voivat jidda subterapeuttisiksi.

CYP3A4:n induktorit

CYP3A4:n induktorien samanaikainen kdyttd voi pienentdd veren takrolimuusipitoisuuksia ja
mahdollisesti suurentaa siirteen hyljinndn riskid. Voimakkaiden CYP3A4:n induktorien (kuten
rifampisiinin, fenytoiinin tai karbamatsepiinin) samanaikaista kiyttdd takrolimuusin kanssa
suositellaan vilttdimaan. Jos yhteiskdyttd on valttdmitontd, veren takrolimuusipitoisuuksia on
seurattava usein (ensimméisen kerran muutaman pdivin kuluttua yhteiskdytostéd) elinsiirtothin
erikoistuneen ladkérin valvonnassa, jotta takrolimuusiannosta voidaan tarvittaessa sdétéé ja
takrolimuusipitoisuus pitdd samana. Myos siirteen toimintaa on seurattava tiiviisti (ks. kohta 4.5).

Myo6s CYP3A4:n induktorien kdyton lopettaminen vaatii tiivistd seurantaa ja elinsiirtoihin
erikoistuneen ladkarin valvontaa, silld se voi vaikuttaa takrolimuusin metaboloitumisnopeuteen ja
nostaa takrolimuusin pitoisuuden veressa supraterapeuttiselle tasolle.

P-glykoproteiini

Varovaisuutta on noudatettava annettaessa takrolimuusia samanaikaisesti P-glykoproteiinia estdvien
ladkkeiden kanssa, koska takrolimuusin pitoisuus saattaa suurentua. Kokoveren
takrolimuusipitoisuutta ja potilaan kliinistd tilaa on seurattava tarkasti. Takrolimuusiannosta voi olla
tarpeen muuttaa (ks. kohta 4.5).

Rohdosvalmisteet

Veren takrolimuusipitoisuuden laskuun ja heikentyneeseen kliiniseen tehoon johtavan tai veren
takrolimuusipitoisuuden nousuun ja takrolimuusitoksisuuden riskiin johtavan interaktioriskin vuoksi
makikuismaa (Hypericum perforatum) taimuita rohdoksia siséltdvien tai muiden rohdosvalmisteiden
kayttod tulee vilttdd Prograf-hoidon aikana (ks. kohta 4.5).

Muut yhteisvaikutukset

Siklosporiinin ja takrolimuusin yhteiskdyttod tulee vélttda ja varovaisuutta noudattaa annettaessa
takrolimuusia potilaille, jotka ovat aiemmin saaneet siklosporiinia (ks. kohdat 4.2 ja 4.5).
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Takrolimuusin ja tiettyjen neurotoksisten lddkkeiden yhteiskdyttd saattaa suurentaa munuais- tai
neurotoksisten vaikutusten riskid (ks. kohta 4.5).

Rokotukset
Immunosuppressioldékkeilld voi olla vaikutus rokotevasteeseen, ja rokotusten teho saattaa heikentyé
takrolimuusihoidon aikana. Eldvien, heikennettyjen rokotteiden kéyttod tulee valttda.

Munuaistoksisuus

Takrolimuusi voi heikentdd munuaisten toimintaa elinsiirteen saaneilla potilailla. Akuutti munuaisten
vajaatoiminta ilman aktiivista hoitoa voi kehittyd krooniseksi munuaisten vajaatoiminnaksi.
Munuaisten vajaatoimintapotilaita on seurattava tiiviisti, silld takrolimuusin annostusta voidaan joutua
pienentdméin. Munuaistoksisuuden riski voi suurentua, jos takrolimuusia annetaan samanaikaisesti
sellaisten lddkkeiden kanssa, joiden kdyttoon Littyy munuaistoksisuutta (ks. kohta 4.5). Takrolimuusin
samanaikaista kdyttod sellaisten ladkkeiden kanssa, joilla tiedetdén olevan munuaistoksisia

vaikutuksia, tulee vilttda. Jos yhteiskdyttd on vilttdmétonts, takrolimuusin minimipitoisuuksia veressi
ja munuaistoimintaa on seurattava tiiviisti, ja annostuksen pienentédmistd on harkittava, jos
munuaistoksisuutta ilmenee.

Maha-suolikanavan héiriot

Maha-suolikanavan perforaatiota on todettu takrolimuusia saaneilla potilailla. Koska maha-
suolikanavan perforaatio on lidketieteellisesti merkittiva ja saattaa johtaa henked uhkaavaan tai
vakavaan tilaan, riittdvid hoitotoimenpiteitd tulee harkita vélittomésti tdhdn viittaavien oireiden tai
merkkien ilmaantuessa.

Koska ripulitauti saattaa muuttaa veren takrolimuusitasoja huomattavasti, on
takrolimuusipitoisuuksien entistd tarkempi seuranta ripulin aikana suositeltavaa.

Syddameen littyvit hiiriot

Kammion ja septumin hypertrofiaa, joita on raportoitu sydénlihassairauksina, on todettu harvoissa
tapauksissa. Useimmat ndistd ovat olleet palautuvia ja niitd on esiintynyt ensisijaisesti lapsilla, joilla
takrolimuusin vahimmaispitoisuudet veressé ovat olleet paljon suositeltuja maksimipitoisuuksia
suurempia. Muita tekijoitd, joiden on havaittu suurentavan ndiden kliinisten tilojen vaaraa, ovat esim.
ennen hoitoa todettu syddnsairaus, kortikosteroidin kaytto, verenpainetauti, munuaisten tai maksan
toimintahdirid, infektiot, nestekuormitus ja edeema. Niinpd suuren riskin potilaita, erikoisesti nuoria
lapsia ja voimakkaasti immunosupprimoituja potilaita, tulee tarkkailla esimerkiksi kaikukuvauksen ja
EKGn avulla ennen elinsiirtoa ja sen jilkeen (esim. alkuun kolmen kuukauden vilein, sitten joka 9.—
12. kuukausi). Mikdli normaalista poikkeavaa kehittyy, on harkittava Prograf-annoksen pienentdmisté
tai hoidon vaihtamista toiseen immunosuppressiiviseen lddkeaineeseen. Takrolimuusi saattaa pidentda
QT-vilid ja saattaa aiheuttaa kidntyvien kirkien takykardiaa. Varovaisuutta tulee noudattaa
hoidettaessa potilaita, joilla on QT-ajan pidentymistd lisddvid riskitekijoitd, mukaan lukien potilaat,
joilla itselldén tai joiden sukulaisilla on aiemmin todettu QT-ajan pidentymisté, kongestiivinen
sydédnsairaus, bradyarytmia ja elektrolyyttihdiriditd. Varovaisuutta tulee noudattaa myds hoidettaessa
potilaita, joilla on todettu tai epéilty synnynndinen pitkd QT-syndrooma tai hankittu pidentynyt QT-
aika tai jotka kiyttavit samanaikaisesti ladkkeitd, joiden tiedetddn pidentivin QT-vilid, aiheuttavan
elektrolyyttihdiriitd tai lisidvén takrolimuusialtistusta (ks. kohta 4.5).

Lymfoproliferatiiviset héiriét ja pahanlaatuiset kasvaimet

Prograf-valmistetta saaville potilaille on raportoitu kehittyvéin Epstein-Barrin virukseen (EBV)
littyvid lymfoproliferatiivisia hairiitd (ks. kohta 4.8). Potilaille, jotka on siirretty Prograf-hoitoon, ei
pidd antaa samanaikaisesti antilymfosyyttihoitoa. Hyvin nuorilla (<2 vuotta), EBV -
VCAseronegatiivisilla potilailla on ilmoitettu olevan suurentunut riski lymfoproliferatiivisten
héirididen kehittymiselle. Sen vuoksi téssé potilasryhmidssd EBV-VCA-serologia tulee varmistaa
ennen kuin Prograf-hoito aloitetaan. Hoidon aikana suositellaan huolellista seurantaa. EBV-PCR-
tutkimuksen avulla. EBV-PCR-tulos saattaa pysyé positiivisena kuukausia eiké sindnsé viittaa
lymfoproliferatiiviseen sairauteen tai lymfoomaan.




Kuten muitakin immunosuppressiivisia ladkkeitd kaytettdessa, pahanlaatuisten ihomuutosten
mahdollisuuden vuoksi altistuminen auringonvalolle ja ultraviolettivalolle on minimoitava kayttamalla
suojaavaa vaatetusta ja aurinkovoidetta, jolla on suuri suojakerroin.

Kuten muidenkin tehokkaiden immunosuppressiivisten yhdisteiden kohdalla, sekundaarisen syGvan
vaara on tuntematon (ks. kohta 4.8).

Posteriorinen reversiibeli enkefalopatiasyndrooma (PRES)

Takrolimuusilla hoidetuilla potilailla on todettu posteriorista reversiibelid enkefalopatiasyndroomaa
(PRES). Jos takrolimuusia kéyttivilld potilailla esiintyy PRES:iin viittaavia oireita, kuten padnsérkya,
mielentilan muutoksia, kouristuksia ja ndkohairioitd, heille tulisi tehdé radiologinen tutkimus (esim.
magneettikuvaus). Jos PRES diagnosoidaan, suositellaan verenpaineen ja kouristusten asianmukaista
hoitoa seké systeemisen takrolimuusin kayton vlitontd lopettamista. Useimmat potilaat toipuvat
tdydellisesti asianmukaisten toimenpiteiden jilkeen.

Silmien hairiét

Silmien hairioitd, jotka ovatjoskus edenneet ndon menetykseksi, on raportoitu takrolimuusilla
hoidetuilla potilailla. Osassa tapauksista tilanne on korjautunut, kun on siirrytty kiyttimaan
vaihtoehtoista immunosuppressiota. Potilaita pitid neuvoa kertomaan lddkéarille nddntarkkuuden ja
varindon muutoksista, nddn himartymisestd tai ndkokentdn héiridistd. Téllaisissa tapauksissa
suositellaan tilanteen vélitontd arvioimista ja potilaan lihettdmistd siméldékarille tarvittaessa.

Infektiot, mukaan lukien opportunisti-infektiot

Potilailla, joita hoidetaan immunosuppressiivisella lddkkeelld, Prograf mukaan lukien, on suurentunut
vaara sairastua infektioihin, mukaan lukien opportunisti-infektiot (bakteeri-, sieni-, virus- ja
alkueldninfektiot), kuten CMV-infektio, BK-virusinfektioon liittyvd nefropatia ja JC-virusinfektioon
littyvd etenevd multifokaalinen leukoenkefalopatia (PML). Potilailla on myds suurempi riski saada
virusperdinen hepatiitti-infektio (esimerkiksi hepatiitti B ja C uudelleenaktivoituneena tai uutena
infektiona, seké hepatiitti E, josta voi tulla krooninen). Ndma infektiot johtuvat usein suuresta
immunosuppressiivisesta kuormituksesta ja saattavat johtaa vakaviin tai kuolemaan johtaviin tiloihin,
kuten siirteen hylkimisreaktioon, jotka lddkdreiden tulee huomioida erotusdiagnostikassa hoitaessaan
immunosuppressiivista lddkitystd saavia potilaita, joiden maksan tai munuaisten toiminta heikkenee tai
jotka saavat neurologisia oireita. Ennaltachk&isyssé ja hallinnassa on noudatettava asianmukaisia
klinisid ohjeita.

Tromboottinen mikroangiopatia (TMA) (mukaan lukien hemolyyttis-ureeminen oireyhtyméd (HUS) ja
tromboottinen trombosytopeeninen purppura (TTP))

TMA n, mukaan lukien tromboottinen trombosytopeeninen purppura (TTP) ja hemolyyttis-ureeminen
oireyhtyma (HUS), joka joskus johtaa munuaisten vajaatoimintaan tai kuolemaan, diagnoosia on
harkittava potilailla, joilla esiintyy hemolyyttistd anemiaa, trombosytopeniaa, visymysté, vaihtelevia
neurologisia oireita, munuaisten vajaatoimintaa ja kuumetta. Jos TMA diagnosoidaan, tarvitaan
pikaista hoitoa, ja hoitavan ladkérin tulisi harkita takrolimuusin lopettamista.

Takrolimuusin ja rapamysiinin nisdkéskohteen (mTOR) estijan (esim. sirolimuusin, everolimuusin)
samanaikainen anto voi lisdtd tromboottisen mikroangiopatian riskid (mukaan lukien hemolyyttis-
ureeminen oireyhtymé ja tromboottinen trombosytopeeninen purppura).

Puhdas punasoluaplasia

Puhdasta punasoluaplasiaa (PRCA) on raportoitu takrolimuusihoitoa saaneilla potilailla. Kaikilla
potilailla oli PRCA han liittyvid riskitekijoitd, kuten parvovirus B19 -tartunta, perussairaus tai
PRCA: han littyvd samanaikainen ladkitys.

Apuaineet
Prograf'siséltdd laktoosia, joten potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi,

taydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidd kayttdd tatd ladkettd.

Prograf 0,5 mg ja 1 mg kapseleiden merkitsemisessé kéytetty painomuste sisiltdéd soijalesitimnia.
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Pahkinélle tai soijalle yliherkkien potilaiden kohdalla yliherkkyysriski ja sen vakavuus tulee suhteuttaa
Prografin kiytostd saatavaan hyStyyn. Tama lddkevalmiste sisdltdé alle 1 mmol natriumia (23 mg) per
kapseli eli sen voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Metaboliset yhteisvaikutukset

Elimistossd esiintyvd takrolimuusi metaboloituu maksan CYP3A4:mn vilitykselld. Naytt6d on myos
gastrointestinaalisesta metaboliasta, joka tapahtuu suoliston seindmaissi olevan CYP3A4:n

vilitykselld. Sellaisten lddkevalmisteiden tai rohdosten, joiden tiedetdédn estévén tai indusoivan
CYP3A4-isoentsyymid, samanaikainen kiyttd saattaa vaikuttaa takrolimuusin metaboliaan ja titen
suurentaa tai pienentdé takrolimuusin pitoisuutta veressa. Myos téllaisten valmisteiden tai
rohdosvalmisteiden kiyton lopettaminen voi vaikuttaa takrolimuusin metaboloitumisnopeuteen ja siten
sen pitoisuuteen veressi.

Farmakokineettisten tutkimusten mukaan veren takrolimuusipitoisuuksien nousu CYP3A4:n estdjien
samanaikaisen kidyton yhteydessé johtuu pddasiassa takrolimuusin oraalisen biologisen hyo6tyosuuden
suurenemisesta maha-suolikanavassa tapahtuvan metaboloitumisen estyessd. Vaikutus
maksapuhdistumaan on viahdisempi.

Jos CYP3A4n metaboliaa mahdollisesti muuttavia aineita kidytetdén samanaikaisesti, elinsiirtothin
erikoistuneen ladkarin on erittdin suositeltavaa seurata tarkasti takrolimuusin pitoisuutta veressi
samoin kuin siirteen toimintaa, QT-ajan pidentymistd (EKG:n avulla), munuaisten toimintaa ja muita
sivuvaikutuksia (my0s neurotoksisuutta) ja sddtdd annosta taikeskeyttééd valmisteen kaytto siten ettd
takrolimuusialtistus sdilyy muuttumattomana (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Potilaita on seurattava tiiviisti
myos kiytettdessa takrolimuusia samanaikaisesti useiden CYP3A4-entsyymiin vaikuttavien aineiden
kanssa, silld tdma saattaa voimistaa tai estda takrolimuusialtistukseen kohdistuvia vaikutuksia.

Takrolimuusiin vaikuttavat lidkevalmisteet on lueteltu seuraavassa taulukossa. Ladkkeiden
yhteisvaikutuksista annettujen esimerkkien ei ole tarkoitus olla tiydellisid tai tyhjentdvid, ja siksi
metaboliareittid, yhteisvaikutusreitteji, mahdollisia riskejd ja yhteiskdyttoon littyvid spesifisid toimia
koskevat tiedot on tarkistettava kaikkien takrolimuusin kanssa samanaikaisesti kdytettivien ladkkeiden
valmistetiedoista.

Takrolimuusiin vaikuttavat lddkevalmisteet

Ladkkeen/aineen luokka tai

nimi

Ladkkeiden yhteisvaikutus

Yhteiskéyttod koskevat
suositukset

Greippi tai greippimehu

Voivat suurentaa takrolimuusin
minimipitoisuuksia kokoveressa ja
suurentaa vakavien
haittavaikutusten (esim.
neurotoksisuuden ja QT-ajan
pidentymisen) riskid [ks. kohta 4.4].

Greipin tai greippimehun
nauttimista tulee valttaa.

Siklosporiini

Voi suurentaa takrolimuusin
minimipitoisuuksia kokoveressa.
My®os synergistisid/additiivisia
nefrotoksisia vaikutuksia voi
esiintya.

Siklosporiinin ja takrolimuusin
samanaikaista kiyttod tulee
valttad [ks. kohta 4.4].

Valmisteet, joilla tiedetddn
olevan nefrotoksisia tai
neurotoksisia vaikutuksia:
aminoglykosidit,
gyraasinestijit, vankomysiini,
sulfametoksatsoli +
trimetopriimi, NSAID-

Voivat voimistaa takrolimuusin
nefrotoksisia tai neurotoksisia
vaikutuksia.

Takrolimuusin samanaikaista
kayttod sellaisten lddkkeiden
kanssa, joilla tiedetddn olevan
munuaistoksisia vaikutuksia,
tulee vilttaa. Jos yhteiskaytto
on valttimatont,
munuaistoimintaa ja muita




Ladkkeen/aineen luokka tai
nimi

Ladkkeiden yhteisvaikutus

Yhteiskdyttod koskevat
suositukset

ladkkeet, gansikloviiri,
asikloviiri, amfoterisiini B,
ibuprofeeni, sidofoviiri,
foskarneetti

haittavaikutuksia on seurattava
ja takrolimuusiannosta
muutettava tarvittaessa.

Voimakkaat CYP3A4:n
estéjit: sienilddkkeet (esim.
ketokonatsoli, itrakonatsoli,
posakonatsoli, vorikonatsoli),
makrolidiantibiootit (esim.
telitromysiini,
troleandomysiini,
klaritromysiini, josamysiini),
HIV-proteaasinestéjit (esim.
ritonaviiri, nelfinaviiri,
sakinaviiri), HCV-
proteaasinestéjit (esim.
telapreviiri, bosepreviiri, seké
ombitasviiri ja paritapreviiri
yhdessa ritonaviirin kanssa
kun samanaikaisesti kdytetddn
tai ei kiytetd dasabuviiria),
nefatsodoni,
farmakokineettinen tehoste
kobisistaatti, sekd
kinaasinestdjit idelalisibi ja
seritinibi.

Voimakkaita
yhteisvaikutuksia on todettu
myds makrolidiantibiootti
erytromysiinin kanssa.

Voivat suurentaa takrolimuusin
minimipitoisuuksia kokoveressi ja
suurentaa vakavien
haittavaikutusten (esim.
nefrotoksisuuden,
neurotoksisuuden ja QT-ajan
pidentymisen) riskid, mikd vaatii
tiivistd seurantaa [ks. kohta 4.4].
Takrolimuusipitoisuuksien nopeaa
ja voimakasta nousua voi esiintyéd jo
1-3 vuorokauden kuluttua
yhteiskaytosta
takrolimuusiannoksen valittomasta
pienentdmisesti huolimatta.
Kokonaisaltistus takrolimuusille voi
suurentua > S-kertaiseksi.
Ritonaviiriyhdistelmid kéytettdessi
altistus takrolimuusille voi
suurentua > 50-kertaiseksi.
Takrolimuusiannoksen
pienentdminen voi olla tarpeen
lahes kaikille potilaille, ja
takrolimuusihoidon tilapdinen
keskeyttdminen voi myos olla
tarpeen. Veren
takrolimuusipitoisuuksiin
kohdistuva vaikutus voi sdilya

useita péivid yhteiskdyton paatyttya.

Samanaikaista kayttoa
suositellaan vilttimaan. Jos
voimakkaan CYP3A4:n
estdjin samanaikainen anto on
valttdméatontd, on harkittava
takrolimuusiannoksen
jattamistd vilin voimakkaan
CYP3A4:n estdjin kdytdn
aloituspdivina.
Takrolimuusihoito aloitetaan
uudelleen seuraavana paivina
veren takrolimuusipitoisuuteen
perustuvalla pienemmélld
annoksella.
Takrolimuusiannoksen ja/tai
annosvilin muutokset on
toteutettava yksilollisesti, ja
niitd on tarvittaessa sdédettava
takrolimuusin
minimipitoisuuks ien
perusteella. Minimipitoisuudet
on tarkistettava hoidon
aloitusvaiheessa, niitd on
seurattava hoidon aikana
(ensimmdisen kerran
muutaman paivan kuluttua) ja
ne on tarkistettava uudelleen
CYP3A4-estijiahoidon
paétyttyd. Hoidon pédittymisen
jalkeen sopiva
takrolimuusiannos ja annosvili
on médritettdvd veren
takrolimuusipitoisuuksien
perusteella. Munuaisten
toimintaa, EKG:td (QT-ajan
pidentymisen varalta) ja muita
haittavaikutuksia on seurattava
tiviisti.

Kohtalaiset tai heikot
CYP3A4n estijit:
sienilidkkeet (esim.
flukonatsoli, isavukonatsoli,
Klotrimatsoli, mikonatsoli),
makrolidiantibiootit (esim.
atsitromysiini),
kalsiuminestéjit (esim.
nifedipiini, nikardipiini,
diltiatseemi, verapamiili),
amiodaroni, danatsoli,

Voivat suurentaa takrolimuusin
minimipitoisuuksia kokoveressa ja
suurentaa vakavien
haittavaikutusten (esim.
neurotoksisuuden ja QT-ajan
pidentymisen) riskid [ks.

kohta 4.4].
Takrolimuusipitoisuuksien nopeaa
nousua voi esiintya.

Takrolimuusin
minimipitoisuuksia
kokoveressd on seurattava
usein (ensimméisen kerran
muutaman pdivin kuluttua
yhteiskdytostd).
Takrolimuusiannosta on
pienennettiva tarvittaessa [ks.
kohta 4.2].

Munuaisten toimintaa, EKG:t4
(QT-ajan pidentymisen




Ladkkeen/aineen luokka tai
nimi

Ladkkeiden yhteisvaikutus

Yhteiskdyttod koskevat
suositukset

etinyyliestradioli,
lansopratsoli, omepratsoli,
hepatiitti C -lidkkeet
elbasviiri/gratsopreviiri ja
glekapreviiri/pibrentasviiri,
CMV-lidke letermoviiri ja
tyrosiinikinaasin estijit
nilotinibi, kritsotinibi,
imatinibi ja (kiinalaisessa
ladketieteessd kaytetyt)
rohdosvalmisteet, jotka
sisiltavit Schisandra
sphenanthera -uutetta

varalta) ja muita
haittavaikutuksia on seurattava
tiiviisti.

In vitro seuraavien aineiden
on osoitettu mahdollisesti
estdvin takrolimuusin
metaboliaa: bromokriptiini,
kortisoni, dapsoni,
ergotamiini, gestodeeni,
lidokaiini, mefenytoiini,
midatsolaami, nilvadipiini,
noretisteroni, kinidiini,

Voivat suurentaa takrolimuusin
minimipitoisuuksia kokoveressi ja
suurentaa vakavien
haittavaikutusten (esim.
neurotoksisuuden ja QT-ajan

pidentymisen) riskid [ks. kohta 4.4].

Takrolimuusin
minimipitoisuuksia
kokoveressd on seurattava ja
takrolimuusiannosta
pienennettiva tarvittaessa [ks.
kohta 4.2].

Munuaisten toimintaa, EKG:ta
(QT-ajan pidentymisen
varalta) ja muita

tamoksifeeni. haittavaikutuksia on seurattava
tiviisti.
Voimakkaat CYP3A4:n Voivat pienentia takrolimuusin Samanaikaista kayttoa

induktorit: rifampisiini,
fenytoiini, karbamatsepiini,
apalutamidi, entsalutamidi,
mitotaani ja mikikuisma
(Hypericum perforatum)

minimipitoisuuksia kokoveressi ja
suurentaa hyljinndn riskid [ks.
kohta 4.4].

Veren takrolimuusipitoisuuksiin
kohdistuva maksimivaikutus
voidaan saavuttaa 1-2 vikkossa
yhteiskdyton jilkeen. Vaikutus
saattaa sdilyd 1-2 vilkkon ajan
hoidon padttymisen jilkeen.

suositellaan valttdimaan. Jos
yhteiskdyttd on valttAimatonta,
takrolimuusiannoksen
suurentaminen voi olla
tarpeen.
Takrolimuusiannoksen
muutokset on toteutettava
yksilollisesti, ja annosta on
tarvittaessa saddettdva
takrolimuusin
minimipitoisuuks ien
perusteella. Minimipitoisuudet
on tarkistettava hoidon
aloitusvaiheessa, niitd on
seurattava usein hoidon aikana
(ensimmaéisen kerran
muutaman paivan kuluttua) ja
ne on tarkistettava uudelleen
CYP3A4-induktorihoidon
padtyttyd. Kun CYP3A4n
induktorin kayttd on padttynyt,
takrolimuusiannosta on ehkd
sdddettdva vihitellen. Sirteen
toimintaa on seurattava
tivisti

Kohtalaiset CYP3A4:n
induktorit: metamitsoli,
fenobarbitaali, isoniatsidi,

Voivat pienenti takrolimuusin
minimipitoisuuksia kokoveressa ja
suurentaa hyljinnan riskid /ks.

Takrolimuusin
minimipitoisuuksia
kokoveressd on seurattava ja
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Ladkkeen/aineen luokka tai Ladkkeiden yhteisvaikutus Yhteiskayttod koskevat
nimi suositukset
rifabutiini, efavirentsi, kohta 4.4]. takrolimuusiannosta

etraviriini, nevirapiini; heikot

suurennettava tarvittaessa /ks.

CYP3A4:n induktorit: kohta 4.2]. Siirteen toimintaa
flukloksasilliini on seurattava tiiviisti.
Kaspofungiini Voi pienentdd takrolimuusin Takrolimuusin
minimipitoisuuksia kokoveressdja | minimipitoisuuksia
suurentaa hyljinnidn riskia. kokoveressd on seurattava ja
Yhteisvaikutuksen mekanismia ei takrolimuusiannosta

ole vahvistettu.

suurennettava tarvittaessa /ks.
kohta 4.2]. Siirteen toimintaa
on seurattava tiiviisti.

Kannabidioli (P-gp-estijd)

Takrolimuusin ja kannabidiolin
samanaikaisen kdyton yhteydessé
on ilmoitettu tapauksista, joissa
veren takrolimuusipitoisuus
suurenee. TAm4 saattaa johtua
suoliston P-glykoproteiinin
estymisestd, mikd johtaa

Takrolimuusia ja kannabidiolia
on annettava varoen, ja
haittavaikutuksia on seurattava
tarkasti. Seuraa kokoveren
takrolimuusipitoisuuksia, ja
sddda tarvittaessa
takrolimuusiannosta [ks.

takrolimuusin biologisen kohdat4.2ja4.4].
hy6tyosuuden kasvuun.
Valmisteet, joilla tiedetddn Takrolimuusi sitoutuu suuressa Takrolimuusin
olevan suuri affiniteetti madrin plasman proteiineihin. minimipitoisuuksia

plasman proteiineihin, esim:
steroideihin kuulumattomat
tulehduskipulddkkeet
(NSAID), suun kautta
otettavat antikoagulantit, suun
kautta otettavat
diabeteslidkkeet

Yhteisvaikutusten mahdollisuus
muiden sellaisten aineiden kanssa,
joilla tiedetédén olevan suuri
affiniteetti plasman proteiineihin,
on otettava huomioon.

kokoveressi on seurattava ja
takrolimuusiannosta sdddettdvi
tarvittaessa [ks. kohta 4.2].

Prokineettiset aineet:
metoklopramidi, simetidiini ja
magnesiumalumiinihydroksid

i

Voivat suurentaa takrolimuusin
minimipitoisuuksia kokoveressa ja
suurentaa vakavien
haittavaikutusten (esim.
neurotoksisuuden ja QT-ajan
pidentymisen) riskid.

Takrolimuusin
minimipitoisuuksia
kokoveressi on seurattava ja
takrolimuusiannosta
pienennettiva tarvittaessa [ks.
kohta 4.2]. Munuaisten
toimintaa, EKG:td (QT-ajan
pidentymisen varalta) ja muita
haittavaikutuksia on seurattava
tiiviisti.

Kortikosteroidit
ylldpitoannoksina

Voivat pienentédd takrolimuusin
minimipitoisuuksia kokoveressa ja
suurentaa hyljnnan riskid. [ks.
kohta 4.4].

Takrolimuusin
minimipitoisuuksia
kokoveressi on seurattava ja
takrolimuusiannosta
suurennettava tarvittaessa /ks.
kohta 4.2]. Siirteen toimintaa
on seurattava tiiviisti.

Prednisoloni tai
metyyliprednisoloni suurina
annoksina

Akuutin hyljinndn hoitoon
annettuna voivat vaikuttaa veren
takrolimuusipitoisuuksiin
(suurentavasti tai pienentavasti).

Takrolimuusin
minimipitoisuuksia
kokoveressd on seurattava ja
takrolimuusiannosta sdadettivi
tarvittaessa.




Ladkkeen/aineen luokka tai Ladkkeiden yhteisvaikutus Yhteiskayttod koskevat

nimi suositukset

Suoraan vaikuttavat Voivat vaikuttaa takrolimuusin Takrolimuusin

viruslddkkeet (DAA) farmakokinetiikkaan maksan minimipitoisuuksia
toiminnassa DA A-hoidon aikana kokoveressd on seurattava ja
tapahtuvien, hepatiittiviruksen takrolimuusiannosta saddettavé
poistumiseen liittyvien muutosten tarvittaessa tehon ja
kautta. Veren turvallisuuden
takrolimuusipitoisuuksien laskua varmistamiseksi.

voi esiintyd. Joidenkin DAA-
ladkkeiden CYP3A4-estovaikutus
voi kuitenkin kumota tdmén
vaikutuksen tai suurentaa veren
takrolimuusipitoisuuksia.

samanaikainen anto voi lisdtd tromboottisen mikroangiopatian riskid (mukaan lukien hemolyyttis-
ureeminen oireyhtymé ja tromboottinen trombosytopeeninen purppura) (ks. kohta 4.4).

Koska takrolimuusihoitoon saattaa liittyd hyperkalemiaa tai aikaisempi hyperkalemia saattaa
voimistua, kaliumin runsasta kdyttod tai kaliumia sddstivid diureetteja (esim. amiloridi, triamtereeni ja
spironolaktoni) on syyti valttdd (ks. kohta 4.4). Varovaisuutta on noudatettava, kun takrolimuusia
annetaan samanaikaisesti muiden seerumin kaliumpitoisuutta nostavien aineiden, kuten trimetopriimin
ja kotrimoksatsolin (trimetopriimi/sulfametoksatsoli) kanssa,silld trimetopriimin tiedetdan toimivan
kaliumia sddstdviand diureettina kuten amiloridi. Seerumin kaliumin tarkkaa seurantaa suositellaan.

Takrolimuusin vaikutus muiden Iddkevalmisteiden metaboliaan

Takrolimuusi on tunnettu CYP3A4:m estéji, ja siksi samanaikainen takrolimuusin antaminen voi
vaikuttaa sellaisten lddkevalmisteiden metaboliaan, joiden tiedetddn metaboloituvan CYP3A4:n
vialityksella.

Siklosporiinin puoliintumisaika pidentyy, kun takrolimuusia annetaan samanaikaisesti. Lisdksi voi
esiintyd synergistisid/additiivisia nefrotoksisia vaikutuksia. Néistd syistd siklosporiinin ja
takrolimuusin yhteiskdyttod ei suositella, ja varovaisuutta on noudatettava annettaessa takrolimuusia
potilaille, jotka ovat aikaisemmin saaneet siklosporiinia (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Takrolimuusin on osoitettu suurentavan veren fenytoiinipitoisuutta.

Koska takrolimuusi saattaa alentaa steroidipohjaisten raskaudenehkdisyvalmisteiden puhdistumaa,
lisdten siten hormonialtistusta, erityistd varovaisuutta on noudatettava padtettdessa
raskaudenehkiisymenetelmista.

Takrolimuusin ja statiinien interaktioista on véhén tietoja. Olemassa olevan tiedon perusteella
takrolimuusin samanaikainen kdytto ndyttdisi vaikuttavan vain vihan statiinien farmakokinetiikkaan.
Eldintutkimusten perusteella takrolimuusi voi mahdollisesti pienentdd pentobarbitaalin ja fenatsonin
puhdistumaa ja pidentdd niiden puolintumisaikaa.

Mykofenolihappo. Varovaisuutta tulee noudattaa, kun yhdistelmihoidossa siirrytddn siklosporiinin
kaytostéd takrolimuusin kayttoon, silld siklosporiini hdiritsee mykofenolihapon enterohepaattista
uudelleenkiertoa, kun taas takrolimuusilla ei tillaista vaikutusta ole, ja seurauksena voi olla muutoksia
altistuksessa mykofenolihapolle. Mykofenolihapon enterohepaattista kiertoa héiritsevit lddkkeet voivat
pienentdd mykofenolihapon pitoisuutta plasmassa ja heikentdd sen tehoa. Mykofenolihapon
ladkepitoisuuksien seuranta voi olla aiheellista, kun siirrytdén siklosporiinin kéytosta takrolimuusin
kéyttdon tai toisin péin.

Immunosuppressiolddkkeilld voi olla vaikutus rokotevasteeseen, ja rokotusten teho saattaa heikentyi
takrolimuusihoidon aikana. Eldvien, heikennettyjen rokotteiden kéyttod tulee vilttda (ks. kohta 4.4).
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4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Thmisaineistoista saadut tiedot osoittavat, ettd takrolimuusi pystyy ldpdisemdén istukan.
Elinsiirtopotilaista saadut vahiiset tiedot eivéit anna viitteitd siitd, ettd takrolimuusi lisdisi raskauden
kulkuun tai sen lopputulokseen littyvien haittatapahtumien vaaraa muita immunosuppressiivisia
ladkeaineita enempdd. Keskenmenoja on kuitenkin raportoitu. Muita epidemiologisia tietoja ei tilla
hetkelld ole saatavissa. Mikdli hoito katsotaan valttaméattomaksi, takrolimuusia voidaan harkita
raskaana oleville naisille silloin, kun kdytettdvissé eiole turvallisempaa vaihtoehtoa ja lddkkeesti
odotettavissa oleva hyoty ylittdd sikidlle mahdollisesti aiheutuvan vaaran. Jos altistus tapahtuu
kohdussa, vastasyntyneen tarkkailu mahdollisten takrolimuusin haittavaikutusten varalta on
suositeltavaa (erityisesti vaikutukset munuaisiin). Ennenaikaisen synnytyksen (<37 viikkoa) sekd
vastasyntyneen hyperkalemian riski on olemassa; hyperkalemia kuitenkin paranee itsestaén.

Takrolimuusi aiheutti alkio/sikidtoksisuutta rotilla ja kanineilla, kun annokset olivat emolle toksisia
(ks. kohta 5.3).

Imetys
Ihmisaineistoista saadut tiedot osoittavat, ettd takrolimuusi erittyy rintamaitoon. Koska vahingollisia
vaikutuksia vastasyntyneeseen ei voida poissulkea, naiset eivit saa imettdd Prograf-hoidon aikana.

Hedelmillisyys

heikentdmalld siittididen motiliteettia (ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kaytto kykyyn

Takrolimuusi voi aiheuttaa neurologisia ja ndkoaistin hédiriditd. Vaikutukset saattavat voimistua, jos
Prografia kidytetddn yhdessé alkoholin kanssa.

4.8 Haittavaikutukset

Immunosuppressiivisiin lddkkeisiin littyvdd haittavaikutusprofiilia on usein vaikea arvioida
perussairauden ja useiden muiden lidkkeiden samanaikaisen kdyton vuoksi.

Monet seuraavassa listassa luetelluista haittavaikutuksista ovat korjautuvia ja/tai voivat lievittyd
annosta pienentimalld. Oraaliseen kidyttoon ndyttaa littyvin vihemmin haittavaikutuksia kuin
laskimonsisdiseen kayttoon. Alla mainitut haittavaikutukset on lueteltu esiintymistihneyden mukaisesti
alenevassa jarjestyksessa: hyvin yleinen (>1/10), yleinen (>1/100, <1/10), melko harvinainen

(=1/1 000, <1/100), harvinainen (>1/10 000, <1/1 000), hyvin harvinainen (<1/10 000; tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Infektiot

Kuten on tunnettua muiden voimakkaiden immunosuppressiivisten lddkeaineiden kohdalla, myds
takrolimuusia saavilla potilailla on usein suurentunut riski saada jokin infektio (virus-, bakteeri-, sieni-
tai alkueldininfektio). Jo olemassa olevat infektiot saattavat pahentua. Seka yleistyneitd etté paikallisia
infektioita voi esiinty4.

CMV-infektioita, BK-virukseen littyvdd nefropatiaa sekd JC-virusinfektioon littyvdd etenevdd
multifokaalista leukoenkefalopatiaa (PML) on raportoitu esiintyneen potilailla, joita on hoidettu
immunosuppressiivisilla ladkkeilld, Prograf mukaan lukien.

Hyvién- ja pahanlaatuiset sekd miarittiméattomat kasvaimet (mukaan lukien Kkystat ja polyypit)
Immunosuppressiivisia lddkeaineita saavilla potilailla on suurentunut riski saada pahanlaatuisia
kasvaimia. Hyvédn- ja pahanlaatuisia kasvaimia, mukaan lukien EBV:hen littyvat
lymfoproliferatiiviset hdiriét ja pahanlaatuiset ihokasvaimet, on raportoitu takrolimuusihoitoon
liittyen.




Veri ja imukudos
yleinen:

melko harvinainen:

harvinainen:
tuntematon:

Immuunijérjestelmé

anemia, leukopenia, trombosytopenia, leukosytoosi, poikkeavat tulokset
punasoluanalyyseissé

koagulopatiat, poikkeavat tulokset hyytymiseen ja vuotoon liittyvissi
testeissd, pansytopenia, neutropenia, tromboottinen mikroangiopatia
tromboottinen trombosytopeeninen purppura, hypoprotrombinemia

puhdas punasoluaplasia, agranulosytoosi, hemolyyttinen anemia, kuumeinen
neutropenia

Allergisia ja anafylaktoidisia reaktioita on todettu takrolimuusia saavilla potilailla (ks. kohta 4.4

Apuaineet).

Umpieritys

harvinainen:

hirsutismi

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

hyvin yleinen:
yleinen:

melko harvinainen:

Psyykkiset héiriot
hyvin yleinen:
yleinen:

melko harvinainen:

Hermosto
hyvin yleinen:
yleinen:

melko harvinainen:

harvinainen:
hyvin harvinainen:
tuntematon:

Silmét

yleinen:

melko harvinainen:
harvinainen:
tuntematon:

Kuulo ja tasapainoelin

yleinen:

melko harvinainen:
harvinainen:

hyvin harvinainen:

Sydidn
yleinen:
melko harvinainen:

hyperglykemia, diabetes mellitus, hyperkalemia

hypomagnesemia, hypofosfatemia, hypokalemia, hypokalsemia,
hyponatremia, nesteen kuormitus, hyperurikemia, ruokahalun
heikkeneminen, metabolinen asidoosi, hyperlipidemia, hyperkolesterolemia,
hypertriglyseridemia, muut elektrolyyttihdiriot

dehydraatio, hypoproteinemia, hyperfosfatemia, hypoglykemia

unettomuus

ahdistusoireet, sekavuus ja desorientaatio, masennus, miclalan lasku,
miclialahdiriot, painajaiset, hallusinaatiot, mielenterveyshairiot
psykoottiset hairiot

vapina, paansarky

tautikohtaukset, tajunnan tason héiriét, parestesia ja dysestesia, perifeerinen
neuropatia, heitehuimaus, kirjoitushéiriét, hermoston hairiot
keskushermoston verenvuodot ja aivoverisuonitapahtumat, kooma, paralyysi
ja pareesi, enkefalopatia, puheen- ja kielen héiridt, amnesia

hypertonia

myastenia

posteriormen reversiibeli enkefalopatiaoireyhtymé (PRES)

nadn hamértyminen, valonarkuus, silméoireet
kaihi

sokeus

optikusneuropatia

tinnitus

huonokuuloisuus (hypakusia)
sensorineuraalinen kuurous
kuulon heikkeneminen

iskeemiset sepelvaltimohéiriot, takykardia

kammioperdiset rytmihdirit ja sydanpysdhdys, syddnvika, kardiomyopatiat,
vasemman kammion likakasvu, supraventrikulaarinen rytmihairio,
syddmentykytys
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harvinainen:
hyvin harvinainen:

Verisuonisto
hyvin yleinen:

yleinen:

melko harvinainen:

perikardiaalinen effuusio
torsades de pointes

hypertensio

verenvuoto, tromboemboliset ja iskeemiset tapahtumat,
ddreisverenkiertohdiriot, verenkiertohairiot

infarkti, alaraajojen syvé laskimotukos, sokki

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina

yleinen:

melko harvinainen:
harvinainen:

Ruoansulatuselimisto
hyvin yleinen:
yleinen:

melko harvinainen:

harvinainen:

Maksa ja sappi
yleinen:
harvinainen:

hyvin harvinainen:

Tho ja ithonalainen kudos

yleinen:

melko harvinainen:
harvinainen:

hyvin harvinainen:

dyspnea, parenkymaaliset keuhkosairaudet, pleuraeffuusio, faryngiitti, yska,
nendn verentungos ja tulehdukset

hengitysvaikeudet, hengityselinten sairaudet, astma

akuutti hengitysvaikeusoireyhtymi

ripuli, pahoinvointi

maha-suolikanavan tulehdukset, ulseraatio ja perforaatio, verenvuoto maha-
suolikanavassa, suutulehdus ja suunhaavaumat, askites, oksentelu, maha-
suolikanava- ja vatsakivut, dyspeptiset oireet, ummetus, imavaivat,
pohottyminen ja turvotus, 10ysét ulosteet, maha-suolikanavan oireet
suolilama (paralyyttinen ileus), akuutti ja krooninen pankreatiitti,
ruokatorven refluksitauti, hidastunut vatsan tyhjeneminen

subileus, haiman pseudokysta

kolestaasi ja ikterus, hepatosellulaariset vauriot ja hepatiitti, sappitietulehdus
maksavaltimon tromboosi, maksalaskimon tukos
maksan toimintahéirid, sappiteiden hdirio

kutina, ihottuma, hiustenliht6, akne, hikoilu

dermatiitti, valoherkkyys

toksinen epidermaalinen nekrolyysi (Lyellin oireyhtyma)
Stevens-Johnsonin oireyhtymé

Luusto, lihakset ja sidekudos

yleinen:
melko harvinainen:
harvinainen:

Munuaiset ja virtsatiet
hyvin yleinen:
yleinen:

melko harvinainen:
hyvin harvinainen:

Sukuelimet ja rinnat
Melko harvinainen:

nivelkipu, lihasspasmit, raajakipu, selkdkipu
nivelvaivat
vahentynyt likkuvuus

munuaisten toiminnan heikentyminen

munuaisten vajaatoiminta, akuutti munuaisten vajaatoiminta, oliguria,
tubulusnekroosi, toksinen nefropatia, virtsaamishéiriot, virtsarakko- ja
virtsaputkioireet

anuria, hemolyyttis-ureeminen oireyhtyma

nefropatia, virtsarakon verenvuoto

kivuliaat kuukautiset (dysmenorrea) ja verenvuoto kohdusta

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

yleinen:

melko harvinainen:

heikotustilat, kuume, turvotus, kipu ja epdmiellyttdva olo, ruumimlimmon
aistimisen hairiot

monielinhdirid, influenssan kaltaiset oireet, limpétilanvaihtelun sietokyvyn
heikkeneminen, painon tunne rinnassa, hermostuneisuus, epitavallinen olo
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harvinainen: jano, kaatuminen, kiristdva tunne rinnassa, ulkus

hyvin harvinainen: rasvakudoksen lisdédntyminen

Tutkimukset

hyvin yleinen: poikkeavat maksan toimintakokeiden tulokset

yleinen: veren AFOS-arvon nousu, painon nousu

harvinainen: amylaasipitoisuuden nousu, poikkeavat EKG-16yddkset, sykemuutokset,
painon lasku, veren laktaattidehydrogenaasiarvon kohoaminen

hyvin harvinainen: poikkeavuudet syddmen ultradénitutkimuksessa, QT-ajan pidentyminen

Vammat ja myrkytykset
yleinen: siirrdnndisen toimintahdiriot

Ladkitysvirheitd, mm. valittomésti vapautuvien ja depotmuotoisten takrolimuusivalmisteiden vaihtumista
keskenédédn epdhuomiossa, tahattomasti tai ilman valvontaa, on havaittu. Taémén on useissa tapauksissa
ilmoitettu johtaneen siirteen hyljintdén (esiintymistiheys on tuntematon, koska saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin).

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Raajakipu on useissa julkaistuissa tapausraporteissa kuvattu osana kalsineuriinin estéjien aiheuttamaa
kipuoireyhtymééd (CIPS, Calcineurin-Inhibitor Induced Pain Syndrome). Se ilmenee yleensi bilateraalisena,
symmetrisend, vaikea-asteisena, lisidntyvind alaraajakipuna, ja se voi littyd takrolimuusin supraterapeuttisiin
annoksiin. Oireyhtymi voi reagoida takrolimuusiannoksen pienentimiseen. Joissakin tapauksissa oli
valttimatontd vaihtaa toisenlaiseen immunosuppressioon.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lAdkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyéty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Léadkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Yliannostuksesta on vain vihian kokemusta. Useita vahingossa tapahtuneita yliannostustapauksia on
raportoitu; oireina ovat olleet vapina, padnsirky, pahoinvointi ja oksentelu, infektiot, nokkosihottuma,
tokkuraisuus sekd veren ureatyppiarvojen, seerumin kreatiniiniarvojen ja
alaniiniaminotransferaasiarvojen kohoaminen.

Prograf-hoidolle eiole spesifistd vastaliddkettd. Y liannostustapauksessa on ryhdyttdva yleisluontoisiin
tukitoimiin ja annettava oireenmukaista hoitoa.

Takrolimuusin suuren molekyylipainon, véhéisen vesiliukoisuuden ja runsaan erytrosyytteihin ja
plasman proteiineihin sitoutumisen vuoksi takrolimuusi ei luultavasti ole dialysoitavissa. Toksisia
ladkepitoisuuksia on pystytty pienentimédn hemofiltraation tai -diafiltraation avulla yksittdisilla
potilailla, joiden plasman lddkepitoisuudet ovat olleet hyvin suuret. Jos toksinen annos on otettu suun
kautta, pian lddkkeenoton jilkeen toteutettava mahahuuhtelu ja/tai adsorboivien aineiden (kuten
ladkehiilen) anto voi olla eduksi.


http://www.fimea.fi/

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Immunosuppressantit, kalsineuriinin estéjit, ATC-koodi: LO4ADO02

Vaikutusmekanismi ja farmakodynaamiset vaikutukset

Takrolimuusin vaikutukset niyttdviat molekyylitasolla vélittyvdn sytosolin proteimniin (FKBP12)
sitoutumisen kautta, joka on syy yhdisteen kertymiseen solun sisédén. FKBP 12-takrolimuusikompleksi
sitoutuu spesifisesti ja kilpailevasti kalsineuriiniin ja estéé sen toimintaa. Tam4 johtaa kalsiumista
riippuvaan T-solu-signaalin vilittymisreittien estymiseen, jolloin myos erillisen lymfokiinigeenien
sarjan transkriptio estyy.

Takrolimuusi on erittdin tehokas immunosuppressiivinen lddkeaine, ja sen vaikutus on osoitettu seki
in vitro - ett in vivo -kokein.

Takrolimuusi estdd etenkin sytotoksisten lymfosyyttien muodostusta. Siirteen hyljintd johtuu l&hinna
nédiden solujen toiminnasta. Takrolimuusi ehkéisee T-solujen aktivaatiota ja auttaja-T-soluista
riippuvaista B-solujen proliferaatiota sekd lymfokinien (esim. interleukini-2 ja nterleukini-3 ja
gammainterferoni) muodostusta ja interleukiini-2 reseptorin ekspressiota.

Julkaistuja tuloksia muiden elinten primaarisiirroista

Prograf on kehittynyt hyvéaksytty ensisijainen siirronjilkeinen immunosuppressiolddke haima-,
keuhko- ja ohutsuolensiirrepotilaille. Prospektiivisissa, julkaistuissa tutkimuksissa takrolimuusia on
tutkittu ensisijaisena immunosuppressiolidkkeend noin 175 keuhkosiirrepotilaalla, 475
haimasiirrepotilaalla ja 630 ohutsuolensiirrepotilaalla. Takrolimuusin turvallisuusprofiili on ndissé
julkaistuissa tutkimuksissa ollut yleisesti ottaen samankaltainen kuin on raportoitu laajoista
tutkimuksista, joissa takrolimuusia on kdytetty ensisijaishoitona maksan-, munuaisen- ja sydimen
siirron jilkeen. Alla on esitetty indikaatiokohtainen yhteenveto laajimmista tutkimuksista hoidon
tehokkuudesta.

Keuhkonsiirto

Viliaika-analyysi tuoreesta monikeskustutkimuksesta kasitti 110 potilasta, jotka oli satunnaistettu
saamaan joko takrolimuusia tai siklosporiinia suhteessa 1:1. Takrolimuusihoito aloitettiin jatkuvana
laskimoinfuusiona, jonka annos oli 0,01-0,03 mg/kg/vrk. Oraalisen takrolimuusin annos oli

0,05-0,3 mg/kg/vrk. Elinsiirronjilkeisen vuoden aikana raportoitin akuuttien hyljintdepisodien
ilmaantuvuuden olevan pienempi takrolimuusia saaneilla potilailla kuin siklosporiinia saaneilla
potilailla (11,5 % vs. 22,6 %), ja kroonisen hyljinnéin, eli obliteroivan bronkioliittin, ilmaantuvuus oli
myos pienempi (2,86 % vs. 8,57 %). Yhden vuoden elossaololuku takrolimuusiryhméssi oli 80,8 % ja
siklosporiiniryhmésséd 83 % (Treede et al., 3rd ICI San Diego, US, 2004;Abstract 22).

Toisessa satunnaistetussa tutkimuksessa 66 potilasta sai takrolimuusia ja 67 potilasta sai siklosporiinia.
Takrolimuusihoito aloitettiin jatkuvana laskimoinfuusiona, annoksella 0,025 mg/kg/vrk. Oraalisen
takrolimuusin annos oli 0,15 mg/kg/vrk. Annosta sdddettin myohemmin, jotta vihimmaéistavoitteeksi
asetettuun pitoisuuteen saatiin 10-20 ng/ml. Yhden vuoden elossaololuku takrolimuusiryhméssa oli
83 % ja siklosporiiniryhméssé 71 %, vastaavat kahden vuoden elossaololuvut olivat 76 % ja 66 %.
Akuuttien hyljintdepisodien ilmaantuvuus 100:a potilaspdivdd kohden oli lukuméirdisesti vihdisempéa
takrolimuusia saaneilla potilailla (0,85 episodia) kuin siklosporiinia saaneilla potilailla (1,09 episodia).
Obliteroiva bronkioliitti kehittyi 21,7 %:lle takrolimuusiryhmén potilaista ja 38,0 %:lle
siklosporiiniryhmdn potilaista (p = 0,025). Huomattavasti useampi (n = 13) siklosporiinia saava potilas
piti siirtdd takrolimuusihoitoon kuin takrolimuusia saava potilas siklosporiinihoitoon (n=2) (p = 0,02)
(Keenan et al., Ann Thoracic Surg 1995;60:580).

Kaksi tutkimuskeskusta késittdvéssa lisdtutkimuksessa 26 potilasta satunnaistettiin
takrolimuusiryhmidn ja 24 potilasta siklosporiiniryhmidn. Takrolimuusihoito aloitettiin jatkuvana
laskimoinfuusiona annoksella 0,05 mg/kg/vrk. Oraalisen takrolimuusin annos oli 0,1-0,3 mg/kg/vrk.
Annosta sdidettiin myohemmin tavoitteeksi asetettuun pitoisuuteen 12—15 ng/ml. Yhden vuoden
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elossaololuku takrolimuusiryhmissa oli 73,1 % ja siklosporiiniryhmédssa 79,2 %.
Takrolimuusiryhméssd oli suurempi méaéra potilaita, joilla ei ollut akuuttia hyljintdreaktiota
ensimméisten kuuden kuukauden (57,7 % vs. 45,8 %) eikd yhden vuoden (50 % vs. 33,3 %) kuluttua
keuhkonsiirrosta (Treede etal., J Heart Lung Transplant 2001;20:511).

Eloonjadmisluvut olivat samankaltaisia kaikissa kolmessa tutkimuksessa. Kaikissa kolmessa
tutkimuksessa akuutin hyljintdreaktion imaantuvuus oli lukuméddrdisesti vihdisempéé
takrolimuusiryhmissé, ja yhden tutkimuksen raporttien mukaan obliteroivan bronkioliittin
ilmaantuvuus oli huomattavasti pienempi.

Haimansiirto

Monikeskustutkimuksen tutkimushenkildind oli 205 potilasta, jotka saivat samanaikaisesti haima- ja
munuaissiirteen. Potilaat satunnaistettiin saamaan joko takrolimuusia (n= 103) tai siklosporiinia

(n = 102). Tutkimussuunnitelman mukaisesti oraalisen takrolimuusin aloitusannos oli 0,2 mg/kg/vrk.
Tadmén jalkeen annosta sdidettiin niin, ettd vihimméiistavoitteeksi asetettu pitoisuus 8—15 ng/ml
saavutettiin 5. pdivdin mennessi ja 5—10 ng/ml 6. kuukauden jilkeen. Haimasiirteen jilkeinen
eloonjdédminen yhden vuoden kohdalla oli huomattavasti suurempi takrolimuusiryhméssa: 91,3 %
takrolimuusiryhméssa ja 74,5 % siklosporiniryhméssd (p < 0,0005). Munuaissiirteen jalkeinen
eloonjddminen oli kuitenkin samankaltainen molemmissa ryhmissd. Yhteensé 34 potilaan
siklosporiinihoito vaihdettiin takrolimuusihoitoon, mutta vain 6 takrolimuusihoitoa saavaa potilasta
tarvitsi vaihtoehtoista hoitoa (Bechstein et al., Transplantation 2004;77:1221).

Ohutsuolensiirto

Takrolimuusin kdytostd ensisijaisena lddkkeend ohutsuolensiirron jélkeisessd hoidossa on julkaistu
yhdesti tutkimuskeskuksesta perdisin olevaa klinistd kokemustietoa, jonka perusteella 155 potilaan
(65:14 vain ohutsuolisiirre, 75:114 maksa-ohutsuolisiirre ja 25:118 monielinsiirre) aktuariaalinen yhden
vuoden eloonjdédmisluku oli 75 %, viiden vuoden eloonjddmisluku oli 54 % ja kymmenen vuoden
eloonjdédmisluku oli 42 % takrolimuusi- ja prednisonihoidon jilkeen. Ensimméisten vuosien aikana
takrolimuusin oraalinen aloitusannos oli 0,3 mg/kg/vrk. Tulokset paranivat jatkuvasti kokemuksen
karttuessa seuraavien 11 vuoden aikana. Ohutsuolensiirron tulosten jatkuvan paranemisen syiksi on
esitetty moninaisia innovaatioita, esimerkiksi Epstein-Barr- (EBV) ja CMV-infektioiden varhaisen
toteamisen mahdollistamat tekniikat, luuydinaugmentaatio, rinnakkaishoito interleukiini-2 antagonisti
daklitsumabilla, pienemmat takrolimuusin aloitusannokset vihimmaéistavoitteeksi asetetun pitoisuuden
ollessa 10—15 ng/ml seké tuorein innovaatio eli allograftin sddetys (Abu-Elmagd et al., Ann Surg
2001;234:404).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Ihmiselld takrolimuusin on osoitettu voivan imeytyd koko maha-suolikanavan alueelta.

Prografkapseleiden oraalisen annostuksen jilkeen takrolimuusin huippupitoisuudet (C,,x) veressa
todetaan suunnilleen 1-3 tunnissa. Joillakin potilailla takrolimuusi nédyttdd imeytyvén jatkuvasti pitkdn
ajan kuluessa ja imeytymisprofiili on silloin suhteellisen laakea. Takrolimuusin keskimédérdinen
oraalinen biologinen hyo6tyosuus on 20-25 %.

Kun Prografia annettiin oraalisesti (0,30 mg/kg/vrk) maksansiirtopotilaille, sen vakaan tilan
pitoisuudet todettiin piddosalla potilaista kolmen pdivin kuluessa.

Terveilld vapaachtoisilla Prograf 0,5 mg, Prograf 1 mg ja Prograf 5 mg kovien kapseleiden on
osoitettu olevan biologisen hyotyosuuden suhteen samanarvoisia, kun annokset ovat olleet yhtd suuria.

Takrolimuusin imeytyminen on nopeinta ja suurinta paasto-olosuhteissa. Takrolimuusi imeytyy
hitaammin ja pienemmaissi madrin, kun sitd annetaan aterian yhteydesséi; suurin vaikutus on
runsasrasvaisella aterialla. Runsaasti hiilihydraatteja sisdltavalld aterialla on vihemméin vaikutusta.

Maksansiirtopotilailla, joiden siirronjélkeinen tila oli vakaa, Prografin oraalinen hydtyosuus pieneni,
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kun sitd annettiin rasvapitoisuudeltaan (34 % kaloreista) kohtalaisen aterian jilkeen. AUC-arvon ja
Cimx-arvon pieneneminen (27 % ja 50 %) ja Tu-arvon piteneminen (173 %) kokoveressé olivat
selvia.

Tutkimuksessa, jossa vakaassa tilassa olleille munuaissiirtopotilaille annettiin Prograf-valmistetta heti
kevyen aamiaisen jilkeen, vaikutus oraaliseen hyotyosuuteen oli vihdinen. AUC- ja C,-arvon
pieneneminen (2—12 % ja 15-38 %) sekd T,.x-arvon piteneminen (38—80 %) kokoveressa olivat selvii.

Sappineste ei vaikuta Prografin imeytymiseen.

AUC-arvon ja kokoveren vihimméispitoisuuksien vililli vallitsee voimakas korrelaatio vakaassa
tilassa. Kokoveren vihimmaispitoisuuksien seuranta antaa sen vuoksi hyvin arvion systeemisesti
altistuksesta.

Jakautuminen ja eliminaatio

Ihmiselld takrolimuusin jakautumista laskimonsisdisen infuusion jilkeen voidaan kuvata
kaksivaiheiseksi.

Takrolimuusi sitoutuu systeemisessé verenkierrossa voimakkaasti punasoluihin, jonka seurauksena on
suunnilleen 20:1 kokoveri/plasmapitoisuussuhde. Takrolimuusi sitoutuu plasmassa runsaasti

(> 98,8 %) plasman proteiineihin, pidfasiassa seerumin albumiiniin ja happamaan a-1-glykoproteiniin.
Takrolimuusi jakautuu laajalti elimistossd. Plasmapitoisuuksiin perustuen vakaan tilan jakautumistila
on keskiméérin 1300 I (terveilld henkililld). Vastaava kokovereen perustuva arvo on keskimiarin
476 1.

Takrolimuusin puhdistuma on alhainen. Terveilld henkiloilldi keskimédédrdien kokonaispuhdistuma
elimistostd (TBC) kokoveren pitoisuuksista arvioituna oli 2,25 Vtunti, ja aikuisten maksan-
munuaisen- ja syddmensiirtopotilailla vastaavasti4,1 Vtunti, 6,7 /tunti ja 3,9 I'h. Maksasiirteen
saaneilla lapsipotilailla TBC on keskimidrin kaksinkertainen aikuisin maksansiirtopotilaisiin
verrattuna. Puhdistuman suureneminen elinsiirron jilkeen johtuu nédhtivésti havaittavien mm.
alhaisista hematokriitti- ja proteiiniarvoista, jotka suurentavat vapaan takrolimuusin pitoisuuksia, seka
kortikosteroidien aiheuttamasta metabolian tehostumisesta.

Takrolimuusin puolintumisaika on pitkd ja vaihteleva. Terveilld henkiloilld sen puolintumisaika
kokoveressd on keskiméérin noin 43 tuntia. Aikuisilla maksansiirtopotilailla puolintumisajan
keskiarvo kokoveressd oli 11,7 tuntia ja maksasiirteen saaneilla lapsipotilailla 12,4 tuntia, kun taas
aikuisilla. munuaisensiirtopotilailla vastaava luku oli 15,6 tuntia. Suurentuneet puhdistumat ovat
osasyyni elinsiirtopotilailla havaittuun lyhyempéin puolintumisaikaan.

Metabolia ja biotransformaatio

Takrolimuusi metaboloituu laajalti maksassa, pddasiassa sytokromi P450 3A4:n (CYP3A4) ja
sytokromi P450 3A5:n (CYP3AS5) kautta. Huomattava osa takrolimuusista metaboloituu myos suolen
seindmdssd. Useita metaboliitteja on tunnistettu. Niistd vain yhdelld on in vitro todettu takrolimuusin
kaltaista immunosuppressiivista aktiviteettia. Muilla metaboliiteilla on vain véhén tai ei lainkaan
immunosupressiivista aktiviteettia. Ainoastaan yksi inaktiivisista metaboliiteista esiintyy pienind
pitoisuuksina systeemisessd verenkierrossa. Néin ollen metaboliiteilla ei ole vaikutusta takrolimuusin
farmakologiseen aktiviteettiin.

Erittyminen

Kun 'C- leimattua takrolimuusia annettiin laskimoon tai suun kautta valtaosa radioaktiivisuudesta
erittyi ulosteeseen. Noin 2 % radioaktiivisuudesta erittyi virtsaan. Alle 1 % takrolimuusista erittyi
muuttumattomassa muodossa ulosteeseen ja virtsaan. Tama viittaa sithen, ettd takrolimuusi
eliminoituu Idhes tdysin metaboliittien muodossa. Eliminaatio tapahtuu lahinnd sapen kautta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Rotilla ja paviaaneilla tehdyissa toksisuustutkimuksissa toksiset vaikutukset kohdistuivat piddasiassa
munuaisin ja haimaan. Rotilla takrolimuusi aiheutti hermosto- ja silmatoksisuutta. Kaniineilla
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havaittin korjautuvaa sydintoksisuutta takrolimuusin laskimonsisdisen annostelun jalkeen.
Annettaessa takrolimuusia laskimoon nopeana infuusiona/bolusinjektiona annoksella 0,1-1,0 mg/kg
todettiin joillakin eldinlajeilla QT-ajan pidentymistd. NAilld annoksilla saavutetut huippupitoisuudet
olivat yli 150 ng/ml, mik& on yli 6 kertaa suurempi kuin Prografilla elinsiirroissa todetut
keskiméariiset huippupitoisuudet.

Rotilla ja kaniineilla todettiin alkio- ja siki6toksisuutta, mutta vain annoksilla, jotka aiheuttivat emolle
merkitsevad toksisuutta. Naarasrotilla toksiset annokset heikensivit lisdédntymistoimintoja ja
vaikeuttivat synnytysti, ja jilkeldisten syntymédpaino, elinkelpoisuus ja kasvu heikkenivit.
Takrolimuusin havaittin heikentidvan urosrottien hedelméllisyyttd pienentdmalld siittididen maaria ja
heikentdmélld siittididen motiliteettia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Prograf 0,5 mg kova kapseli
Kapselin sisélto:
Hypromelloosi
Kroskarmelloosinatrium
Laktoosimonohydraatti
Magnesiumstearaatti

Kapselin kuori:
Titaanidioksidi (E171)
Keltainen rautaoksidi (E172)
Liivate

Kapselin kuoren painomuste: shellakka, lesitini (soija), hydroksipropyyliselluloosa, simetikoni,
punainen rautaoksidi (E172).

Prograf 1 mg kova kapsel
Kapselin sisélto:
Hypromelloosi
Kroskarmelloosinatrium
Laktoosimonohydraatti
Magnesiumstearaatti

Kapselin kuori:
Titaanidioksidi (E171)
Liivate

Kapselin kuoren painomuste: shellakka, lesitiini (soija), hydroksipropyyliselluloosa, simetikoni,
punainen rautaoksidi (E172).

Prograf 5 mg kova kapseli
Kapselin sisélto:
Hypromelloosi
Kroskarmelloosinatrium
Laktoosimonohydraatti
Magnesiumstearaatti

Kapselin kuori:
Titaanidioksidi (E171)
Punainen rautaoksidi (E172)
Liivate
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Kapselikuoren painomuste: shellakka, titaanidioksidi (E171) ja propyleeniglykoli.
6.2 Yhteensopimattomuudet

Takrolimuusi on yhteensopimaton PVC:n kanssa. Putket, ruiskut ja muut Prograf kapseleista
valmistetun suspension valmistukseen tai antoon kéytettiavit laitteet eivét saa sisdltdd PVC:ta.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.
Alumiinipussin avaamisen jilkeen: 1 v.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid lAmpdtilasdilytysolosuhteita.
Séilytd alkuperédispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
Kovat kapselit tulee kayttda vilittomasti lapipainopakkauksesta ottamisen jalkeen.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PVC/PVDC- alumimilipipainopakkaus tai yksittdispakattu, perforoitu PVC/PVDC-
alumiinilipipainopakkaus. Yhdessa ldpipainopakkauksessa on 10 kapselia.
2,3,5,6,9ja 10 lipipainopakkausta alumiinipussissa, jossa on kuivausainetta.

Prograf 0.5 mg kova kapseli
Pakkauskoot: 20, 30, 50, 60 ja 100 kapselia ldpipainopakkauksissa.
20x1, 30x1, 50x1, 60x1 ja 100x1 kapselia yksittdispakatuissa, perforoiduissa lipipainopakkauksissa.

Prograf 1 mg kova kapseli

Pakkauskoot: 20, 30, 50, 60, 90 ja 100 kapselia ldpipainopakkauksissa.

20x1, 30x1, 50x1, 60x1, 90x1 ja 100x1 kapselia yksittdispakatuissa, perforoiduissa
lapipainopakkauksissa.

Prograf 5 mg kova kapseli
Pakkauskoot: 30, 50, 60 ja 100 kapselia lapipainopakkauksissa.
30x1, 50x1, 60x1 ja 100x1 kapselia yksittdispakatuissa, perforoiduissa ldpipainopakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdiméattid ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Takrolimuusin immunosuppressiivisten vaikutusten vuoksi injektoitavaksi tarkoitettujen, jauhe- tai
raemuotoisten takrolimuusivalmisteiden hengittdmisti tai padsyé kosketuksiin ihon tai limakalvojen
kanssa tulee valttdd valmistelun aikana. Jos ndin kuitenkin kdy, iho tulee pestd ja silmé(t) huuhdella.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Astellas Pharma a/s

Arne Jacobsens Allé 15

2300 Kodpenhamina S
Tanska
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8. MYYNTILUVAN NUMEROT

Prograf 0,5 mg kova kapseli
13091

Prograf 1 mg kova kapseli
11829

Prograf'5 mg kova kapseli

11830

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Prograf 0,5 mg kova kapseli

Myyntiluvan myontdmispdivimaara: 06.07.1998
Viimeisin uudistamispdivamadra: 27.11.2007
Prograf 1 mg kova kapseli

Myyntiluvan myontdmispaivaimadrd: 19.08.1996
Vimeisin uudistamispaivimééra: 27.11.2007
Prograf 5 mg kova kapseli

Myyntiluvan myontdmispaivaimadrd: 19.08.1996
Viimeisin uudistamispaivimaard: 27.11.2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

5.12.2022
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PRODUKTRESUME

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 mnehaller 0,5 mg takrolimus (som monohydrat).

Hjilpamne med kind effekt: 62,85 mg laktosmonohydrat.

Tryckbliacket som anvénds for att mérka kapseln innehdller spdrmadngder av sojalecitin (0,48 % av den
totala tryckblickskompositionen).

Prograf' 1 mg harda kapslar

En kapsel mnehaller 1 mg takrolimus (som monohydrat).

Hjélpdmne med kénd effekt: 61,35 mg laktosmonohydrat.

Tryckbliacket som anvénds for att marka kapseln innehéller sparmangder av sojalecitin (0,48 % av den
totala tryckblickskompositionen).

Prograf'5 mg harda kapslar
En kapsel innehéller 5 mg takrolimus (som monohydrat).

Hjédlpdmne med kéand effekt: 123,60 mg laktosmonohydrat.

For fullstandig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Prograf 0.5 mg harda kapslar

Kapsel, hard

Ogenomskinliga, ljusgula gelatinkapslar, mérkta med 0.5 mg” och ”[f] 607" i r6tt, innehallande vitt
pulver.

Prograf 1 mg harda kapslar
Kapsel, hird
Ogenomskinliga, vita gelatinkapslar, méirkta med 1 mg” och ”[f] 617" i rétt, innehdllande vitt pulver.

Prograf 5 mg hérda kapslar

Kapsel, hard

Ogenomskinliga, graroda gelatinkapslar, mirkta med 5 mg” och ”[f] 657” i vitt, innehédllande vitt
pulver.

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

Behandling av transplantatavstdtning som &r resistent mot behandling med andra immunsuppressiva
likemedel.
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4.2 Dosering och administreringssétt

Prografbehandling kréver noggranna kontroller av adekvat utbildad och utrustad personal. Endast
lakare med erfarenhet av immunsuppressiv terapi och vard av organtransplanterade patienter ska
forskriva likemedlet och initiera &ndringar i den immunsuppressiva behandlingen.

Ovarsamt, oavsiktligt eller overvakat byte mellan takrolimusberedningar med direkt respektive
fordrojd frisdttning &r riskabelt. Detta kan leda till avstotning av det transplanterade organet eller 6kad
biverkningsincidens, inklusive &ver- eller underimmunsuppression, pa grund av kliniskt relevanta
skillnader iden systemiska exponeringen for takrolimus. Patienter bor bibehélla behandling med
samma takrolimusberedningsform och den dartill hérande doseringsregimen. Byte av beredningsform
och dndringar i doseringsregimen bor bara ske under noggrann 6vervakning av
transplantationsspecialist (se avsnitt 4.4 och 4.8). Efter ett byte fran en beredningsform till en annan,
maéste terapeutisk overvakning ske och dosjustering goras, for att forsékra sig om att
systemexponeringen for takrolimus bibehalls.

Allménna synpunkter

De nedan angivna initialdoserna ar avsedda endast som en vigledning. Prograf-doseringen ska primért
baseras pa klinisk beddmning av avstdtning och tolerans hos varje enskild patient och med hjélp av
overvakning av blodkoncentrationer (se nedan for rekommenderade mélkoncentationer i form av
dalvirden ihelblod). Vid tydliga kliniska tecknen pa avstdtning bor man 6vervidga en dndring i den
Immunsuppressiva regimen.

Prografkan ges intravenost 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 — le vertrans plantation

Profylax mot transplantatavstétning — vuxna

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

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

Profylax mot transplantatavstétning — barn

En oral initialdos pé 0,30 mg/kg/dygn ska ges som tva dagliga doser (t.ex. morgon och kvill). Om
dosen inte kan ges oralt pa grund av patientens tillstind, 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

Doserna av Prograf reduceras vanligen under perioden efter transplantation. I vissa fall dr det majligt
att sdtta ut annan samtidig immunsuppressiv behandling, vilket leder till monoterapi med Prograf.
Forbéttringar i patientens tillstind efter transplantationen kan fordndra farmakokinetiken hos
takrolimus och kan kréva ytterligare dosjusteringar.

Behandling av avstdtning — vuxna och barn

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

Vid overforing till Prograf bor behandlingen pabodrjas med den orala dos som rekommenderas for
primdr immunsuppression.

For information om &verforing fran ciklosporin till Prograf, se nedan under Dosjustering hos
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sérskilda patientgrupper”.
Doseringsrekommendationer — njurtrans plantation

Profylax mot transplantatavstotning — vuxna

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

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

Profylax mot transplantatavstotning — barn

En oral initialdos pa 0,30 mg/kg/dygn ska ges som tva dagliga doser (t.ex. morgon och kvill). Om
dosen inte kan ges oralt pa grund av patientens tillstand, 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. I vissa fall 4r det mojligt
att sdtta ut annan samtidig immunsuppressiv behandling, vilket leder till Progratbehandling
tillsammans med ett annat likemedel. Forbattringar i patientens tillstdnd efter transplantationen kan
fordndra farmakokinetiken hos takrolimus och kan kriva ytterligare dosjusteringar.

Behandling av avstdtning — vuxna och barn

Okning av Prograf-dosen, tilliggsterapi med kortikosteroid och tiltigg av en korttidsbehandling med
mono-/polyklonala antikroppar har anvints for att hantera hotande avstdtning. Om tecken pé toxicitet
ses (t.ex. uttalade biverkningar, se avsnitt 4.8), kan dosen Prograf behova reduceras.

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

For information om &verforing fran ciklosporin till Prograf, se nedan under ”Dosjustering hos
sdrskilda patientgrupper”.

Doseringsrekommendationer — hjirttrans plantation

Profylax mot transplantatavstétning — vuxna

Prograf'kan anvéndas 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 paborjas med en dos pa 0,075 mg/kg/dygn,
givet som tva dagliga doser (t.ex. morgon och kvéll). Administreringen bdr paborjas inom 5 dygn efter
avslutad kirurgi nér patientens kliniska tillstdnd har stabiliserats. Om dosen inte kan ges oralt pa grund
av patientens kliniska tillstdnd bor intravends behandling med 0,01 till 0,02 mg/kg/dygn inledas som
kontinuerlig infusion.

En alternativ strategi dir oralt takrolimus givits inom 12 timmar efter transplantation har publicerats.
Detta tillvigagangssétt anvindes endast hos patienter utan nedsatt organfunktion (t.ex. nedsatt
njurfunktion). I dessa fall anvéndes 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 transplantatavstotning — barn

Prograf har anvints med eller utan antikroppsinduktion vid hjirttransplantation hos barn.

Till patienter utan antikroppsinduktion och nér Prografbehandlingen paborjas intravenost,
rekommenderas en initialdos pa 0,03—0,05 mg/kg/dygn som kontinuerlig intravends infusion for att
erhalla en dnskad koncentration p& 15—25 ng/ml takrolimus i helblod. Patienter ska 6verforas till oral
behandling sa snart detta ar kliniskt mdjligt. Den forsta orala dosen bor vara 0,30 mg/kg/dygn fran 8
till 12 timmar efter utséttning av den intravendsa behandlingen.

Efter antikroppsinduktion, om Prografbehandlingen péaborjas oralt, 4r den rekommenderade
initialdosen 0,10-0,30 mg/kg/dygn som tva dagliga doser (t.ex. morgon och kvill).
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Dosjustering under perioden efter transplantation hos vuxna och barn

Doserna av Prograf reduceras vanligen under perioden efter transplantation. Forbattringar i patientens
tillstdnd efter transplantationen kan fordndra farmakokinetiken hos takrolimus och kan kréva
ytterligare dosjusteringar.

Behandling av avstdtning — vuxna och barn

Okning av Prograf dosen, tiliggsterapi med kortikosteroid och tilligg av en korttidsbehandling med
mono-/polyklonala antikroppar har anvénts for att hantera hotande avstdtning.

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

Vid overforing till Prografhos barn bor behandlingen péborjas med 0,20—0,30 mg/kg/dygn, givet som
tva dagliga doser (t.ex. morgon och kvall).

For information om &verforing fran ciklosporin till Prograf, se nedan under ”Dosjustering hos
sérskilda patientgrupper”.

Doseringsrekommendationer — avs totning, annat alloge nt trans plantat
Doseringsrekommendationerna for lung-, pankreas- och tarmtransplantation dr baserade pa en
begransad midngd data fran prospektiva kliniska prévningar.

Hos lungtransplanterade patienter har Prograf anvénts med en oral initialdos pa 0,10—

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

Dosjustering hos sérskilda patientgrupper
Patienter med nedsatt leverfunktion

Dosreduktion kan krévas hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion for att bibehélla
rekommenderade dalvdrden i blod.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Eftersom farmakokinetiken hos takrolimus inte paverkas av njurfunktionen bor dosjustering inte vara
nddvindig, men eftersom Prograf dr potentiellt nefrotoxiskt bor njurfunktionen 6vervakas noggrant
(inklusive fortlopande bestdmning av serumkreatininkoncentrationerna, berdkning av
kreatininclearance och 6vervakning av urinflode).

Pediatrisk population
Vid behandling av barn krdvs vanligen en dosering som dr 1,5-2 ganger doseringen till vuxna for att
erhélla likvirdiga blodkoncentrationer.

Aldre patienter
Tillgdnglig erfarenhet tyder inte pa att dosjustering kravs hos édldre ménniskor.

Overforing frén ciklosporin

Forsiktighet ska iakttas ndr patienter dverfors fran ciklosporin till Prograf-baserad terapi (se avsnitt 4.4
och 4.5). Prograf inséttes forst efter bedomning av ciklosporinkoncentrationen i blod och patientens
kliniska tillstind. Vid férhdjda blodkoncentrationer av ciklosporin bér man avvakta med inséttande av
Prograf. I kliniskt bruk har Prografinsatts 12-24 timmar efter den sista ciklosporindosen.
Ciklosporinkoncentrationerna i blod bor foljas efter Gverforing till Prograf eftersom utséndringen av
ciklosporin kan paverkas.

Rekommenderade dalvérden for koncentrationer i helblod
Doseringen ska primért baseras pé klinisk bedomning av avstotning och tolerans for varje enskild
patient.

Som hjélp for optimering av doseringen finns flera immunologiska metoder for bestdmning av
takrolimuskoncentrationer ihelblod tillgdngliga, inklusive semiautomatisk
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mikropartikelenzymimmunoassay (MEIA). Vid jimforelse av koncentrationer i publicerad litteratur
med individuella virden erhdlina vid kliniskt bruk bor man vara forsiktig och kénna till de anvinda
analysmetoderna. I nuvarande klinisk praxis dvervakas blodkoncentrationerna med immunologiska

bestdmningsmetoder.

Kontroll av dalviarden for takrolimuskoncentrationerna iblodet rekommenderas under den post-
operativa perioden. Vid oral dosering bor dalvirdena métas ca 12 timmar efter senaste dos, alldeles
fore ndsta dos. Kontrollfrekvensen for koncentrationsbestdmning i blodet bestdms av det kliniska
behovet. Eftersom Prograf ar ett likemedel med lagt clearance kan det ta flera dagar innan
fordndringar i blodnivaer dr mérkbara. Dalvirdena for blodkoncentrationerna bor kontrolleras ungefar
tva ganger per vecka direkt efter transplantationen och darefter regelbundet vid underhéllsbehandling,
Dalvirdena i blod for takrolimus bor ocksa 6vervakas efter fordndring av dosnivan, vid dndring av
immunsuppressiv behandling och vid samtidigt bruk av andra substanser som kan tinkas paverka
takrolimuskoncentrationerna i helblod (se avsnitt 4.5).

Resultat fran kliniska studier tyder pa att en majoritiet av patienterna kan behandlas tillfredsstéllande
om dalvirden for takrolimus hélls vid under 20 ng/ml. Det dr nddvandigt att ta hénsyn till patientens
kliniska tillstind nér nivaerna i helblod bedoms.

Vid kliniskt bruk har dalvdrdena 1 helblod varit inom intervallen 5—20 ng/ml hos
levertransplantationspatienter och 10-20 ng/ml hos njur- och hjirttransplantationspatienter under
perioden direkt efter transplantation. Darefter, vid underhallsbehandling har koncentrationerna
vanligen varit inom intervallet 5-15 ng/ml hos lever-, njur- och hjérttransplantationspatienter.

Administreringssétt

Den orala dygnsdosen bor delas upp pa tva doseringstillfillen (t.ex. morgon och kvill). Kapslarna bor
intas genast efter att de tagits ut ur blisterforpackningen. Patienter bor instrueras att inte svélja
torkmedlet. Kapslarna ska sviljas hela med vétska (helst vatten). Kapslarna bor i allminhet intagas pa
fastande mage eller minst en timme fore eller 2 till 3 timmar efter maltid for att uppnd maximal
absorption (se avsnitt 5.2).

Behandlingstid
For att forhindra avstotning av transplantat maste immunsuppressionen upprétthallas och dirfor kan

ingen begrinsning av behandlingstiden vid oral behandling ges.
4.3 Kontraindikationer

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

4.4 Varningar och forsiktighet

Felmedicinering, inklusive ovarsamt, oavsiktligt eller oovervakat byte mellan takrolimusberedningar
med direkt respektive fordrojd frisdttning, har setts. Detta har lett till allvarliga biverkningar, inklusive
avstotning av det transplanterade organet eller andra biverkningar som kan vara en foljd av antingen
under- eller 6verexponering for takrolimus. Patienter bor bibehdlla behandling med samma
takrolimusberedningsform och den dértill hérande doseringsregimen: byte av beredningsform och
andringar i doseringsregimen bor endast ske under noggrann 6vervakning av transplantationsspecialist
(se avsnitt 4.2 och 4.8).

Regelbundna kontroller ska goras av foljande variabler under den tidiga post-operativa perioden:
blodtryck, EKG, neurologisk status och synstatus, fasteblodsockernivaer, elektrolyter (speciellt
kalium), lever- och njurfunktionstester, hematologiska parametrar, koagulationsvirden samt
plasmaproteinbestimningar. Vid kliniskt relevanta avvikelser ska justering av den immunsuppressiva
terapin overvégas.
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Substanser med potential for interaktion

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

CYP3A4-hdmmare

Samtidig anvdndning av CYP3A4-hdmmare kan 6ka takrolimuskoncentrationen 1 blodet, vilket kan
leda till allvarliga biverkningar, inklusive nefrotoxicitet, neurotoxicitet och QT-forlingning. Det
rekommenderas att samtidig anvindning av starka CYP3A4-hdmmare (till exempel ritonavir,
kobicistat, ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol, telitromycin, klaritromycin eller
josamycin) med takrolimus ska undvikas. Omdet inte kan undvikas ska koncentrationen av takrolimus
i blod kontrolleras med tita intervall fran och med de forsta dagarna av den samtidiga
administreringen, under overvakning av transplantationsspecialist, sa att takrolimusdosen vid behov
kan justeras for att bibehdlla likvardig takrolimusexponering. Njurfunktion, EKG inklusive QT-
intervall och patientens kliniska tillstind ska ocksa 6vervakas noga.

Dosjustering méaste ske utifran varje patients enskilda situation. En omedelbar dossénkning vid
behandlingens insdttande kan behovas (se avsnitt 4.5).

Pa samma sitt kan utsdttande av CYP3A4-hdmmare paverka metaboliseringshastigheten for
takrolimus och dirmed leda till subterapeutiska koncentrationer av takrolimus 1 blodet, och dérfor
krdvs noggrann Overvakning av transplantationsspecialist.

CYP3A4-inducerare

Samtidig anvdndning av CYP3A4-inducerare kan minska takrolimuskoncentrationen i blodet, vilket
potentiellt kan 6ka risken for transplantatavstotning. Det rekommenderas att samtidig anvéindning 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 tita
intervall frdn och med de forsta dagarna av den samtidiga administreringen, under 6vervakning av
transplantationsspecialist, sa att takrolimusdosen vid behov kan justeras for att bibehélla likvardig
takrolimusexponering. Transplantatets funktion ska ockséa dvervakas noga (se avsnitt 4.5).

P& samma sétt kan utsdttande av CYP3A4-inducerare paverka metaboliseringshastigheten for
takrolimus och dirmed leda till supraterapeutiska koncentrationer av takrolimus i blodet, och darfor
krdvs noggrann overvakning av transplantationsspecialist.

P-glykoprotein

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

Viixtbaserade produkter

Vixtbaserade produkter som innehéller johannesort (Hypericum perforatum) eller andra vixtbaserade
produkter ska undvikas under behandling med Prografpa grund av risken for interaktioner som kan
leda till antingen minskade blodkoncentrationer for takrolimus och minskad effekt av takrolimus eller
en 0kning av blodkoncentrationer for takrolimus och risk for takrolimus toxicitet (se avsnitt 4.5).

Ovriga interaktioner

Samtidig behandling med ciklosporin och takrolimus bor undvikas och forsiktighet bor iakttagas nir
takrolimus ges till patienter som tidigare behandlats med ciklosporin (se avsnitt 4.2 och 4.5).

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

Vid vissa kombinationer av takrolimus med likemedel som ar kéinda for att vara neurotoxiska, kan
dessa effekter forstirkas (se avsnitt 4.5).
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Vaccination

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

Nefrotoxicitet

Takrolimus kan resultera i nedsatt njurfunktion hos patienter som genomgétt transplantation. Akut
nedsatt njurfunktion utan aktiv intervention kan utvecklas till kroniskt nedsatt njurfunktion. Patienter
med nedsatt njurfunktion ska 6vervakas noggrant eftersom takrolimusdosen kan behdva minskas.
Risken for nefrotoxicitet kan 6ka nér takrolimus administreras samtidigt med likemedel som
forknippas med nefrotoxicitet (se avsnitt 4.5). Samtidig anvéndning av takrolimus med likemedel som
har kdnda nefrotoxiska effekter ska undvikas. Nar samtidig administrering inte kan undvikas ska
dalvirdena for takrolimus i blodet och njurfunktionen Gvervakas noggrant och dosminskning ska
overvigas om nefrotoxicitet uppstar.

Gastrointestinal sjukdom

Gastrointestinal perforation har rapporterats hos patienter som behandlats med takrolimus. Da
gastrointestinal perforation dr en medicinsk nddsituation som kan leda till ett livshotande eller
allvarligt tillstand, bor limpliga behandlingar Gvervigas omedelbart efter att misstédnkta symtom eller
tecken uppstar.

Eftersom blodnivderna av takrolimus kan foréndras signifikant vid diarré, rekommenderas extra
uppfoljning av takrolimuskoncentrationerna under episoder av diarré.

Hjértsjukdom

Kammarhypertrofi eller septumhypertrofi, vilket rapporterats som kardiomyopati, har observerats i
séllsynta fall. I flertalet fall har tillstindet varit reversibelt och har forekommit foretrddesvis hos barn
som haft dalvirden for takrolimus i blodet langt ver rekommenderade maximala virden. Andra
faktorer som observerats dka risken for dessa kliniska tillstdnd inkluderar existerande hjirtsjukdom,
bruk av kortikosteroider, hypertoni, nedsatt njur- eller leverfunktion, infektioner, vétskeretention och
6dem. Séledes bor hogriskpatienter, speciellt sma barn och patienter som far avsevard
immunsuppression kontrolleras t.ex. med ekokardiografi eller EKG fore och efter transplantation (t.ex.
mitialt vid 3 mdnader och sedan 9-12 manader efter transplantation). Om fordndringar uppstér bor
dosreduktion for Prografbehandlingen eller byte av behandling till annat immunsuppressivt medel
overvégas. Takrolimus kan forlinga QT-intervallet och kan orsaka Torsades de pointes. Forsiktighet
bor iakttas hos patienter med riskfaktorer for QT-forlingning, med historik av eller misstankt medfodd
QT-forlangning, kronisk hjdrtinsufficiens, bradyarytmier och elektrolytrubbningar. Forsiktighet ska
ocksa iakttas hos patienter som diagnostiserats med eller misstdnks ha medfott langt QT-syndrom eller
forvarvad QT-forlingning eller hos patienter som samtidigt behandlas med andra lakemedel kdnda for
att orsaka forlingning av QT-intervallet, orsaka elektrolytrubbningar eller kiinda 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 overfors till Prografska ej ges
samtidig antitymfocytbehandling. Hos EBV-VCA-negativa barn (< 2 ar) har en 6kad risk for
utveckling av lymfoproliferativa sjukdomar setts. Déarfor ska EBV-VCA-serologi bestimmas hos
denna patientgrupp innan behandling med Prograf pdbdrjas. Under behandlingen rekommenderas
noggrann uppfoljning med EBV-PCR. Positivt EBV-PCR kan kvarsta under manader och ir i sig inte
nagon indikation pé lymfoproliferativ sjukdom eller lymfom.

Liksom vid behandling med andra immunsuppressiva likemedel bor exponering for solljus och UV -
ljus begrinsas genom anvindning av tdckande klddsel och solskyddsmedel med hog skyddsfaktor, pa
grund av den mojliga risken for maligna hudforéndringar.

Liksom for andra potenta immunsuppressiva substanser dr risken for sekundér cancer okidnd (se
avsnitt 4.8).
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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.
huvudvérk, dndrad mental status, krampanfall och synstorningar, bor en rontgenundersokning (t.ex.
MR) géras. Om PRES diagnostiseras, rekommenderas adekvat blodtrycks- och anfallskontroll samt
omedelbar utsittning av systemisk takrolimusbehandling. De flesta patienterna tillfrisknar fullstédndigt
efter att lampliga atgirder har vidtagits.

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

med takrolimus. I vissa fall har tillbakaging rapporterats efter byte till annan immunosuppression.
Patienten skall uppmanas att rapportera forandringar i synskérpa eller fargseende, vid dimsyn eller
synfiltsdefekt, och i sddana fall rekommenderas en snabb utvirdering med remiss till en 6gonlikare
vid behov.

Infektioner inklusive opportunistiska infektioner

Patienter som behandlas med immunsuppressiva likemedel, inklusive Prograf, [oper dkad risk for
infektioner 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 okad 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 forekommer ofta i samband med stark immunsuppression och kan leda till
allvarliga eller fatala tillstind inklusive transplantatavstotning som ldkaren bor dvervéga i
differentialdiagnostiken hos immunsupprimerade patienter med progressiv forsamring av lever- eller
njurfunktionen eller neurologiska symtom.

Forebyggande och hantering bor ske i enlighet med limplig klinisk vigledning.

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 dodlig utgang, ska 6vervigas nér patienter
uppvisar hemolytisk anemi, trombocytopeni, trotthet, fluktuerande neurologiska manifestationer,
nedsatt njurfunktion och feber. Om TMA diagnosticeras kridvs omgéende behandling, och utsittning
av takrolimus ska Gvervigas efter bedomning av den behandlande Idkaren.

Samtidig administrering av takrolimus och mTOR-hdmmare (mammalian target of rapamycin) (t.ex.
sirolimus, everolimus) kan dka 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 sasom parvovirus B19-infektion, underliggande
sjukdom eller samtidiga likemedel som associerats med PRCA.

Hjélpdmnen
Eftersom Prograf innehaller laktos bor patienter med négot av foljande séllsynta érftliga tillstdnd inte
anvinda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Tryckblicket som anvénds for att marka Prograf'kapslarna 0.5 mg och 1 mg, innehaller sojalecitin. For
patienter som dr 6verkdnsliga mot jordnétter eller soja, bor risken for och graden av dverkénslighet
véigas mot fordelen av att anvinda Prograf. Detta likemedel innehéller mindre d4n 1 mmol (23 mg)
natrium per kapsel, d.v.s. det dr ndst intill natriumfritt”.
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4.5

Metaboliska interaktioner

Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Systemiskt tillgéngligt takrolimus metaboliseras via CYP3A4 i levern. Det finns ocksé bevis for
gastrointestinal metabolism via CYP3A4 i tarmviggen. Samtidig anvindning av likemedel eller
véxtbaserade likemedel som ér kiinda for att hdmma eller inducera CYP3A4 kan paverka
metabolismen av takrolimus och dirmed 6ka eller minska blodkoncentrationerna av takrolimus. Pa
samma sétt kan utséttande av sddana likemedel eller vixtbaserade likemedel paverka
metaboliseringshastigheten for takrolimus, och dirmed takrolimuskoncentrationen i blodet.

Farmakokinetiska studier tyder pé att 6kningen av takrolimuskoncentrationen i blodet vid samtidig
administrering av CYP3A4-hdmmare framforallt beror pa en 6kning av den orala biotillgéngligheten
for takrolimus pa grund av himmad gastrointestinal metabolism. Effekten pa hepatisk clearance ar

mindre uttalad.

Det rekommenderas starkt att savil blodnivderna av takrolimus som transplantatets funktion, QT-
forlingning (med EKG), njurfunktionen och andra biverkningar inklusive neurotoxicitet, alltid
6vervakas noggrant under dverinseende av en transplantationsspecialist nir substanser som har en
potential att paverka CYP3A4-metabolismen anvinds samtidigt och takrolimusdosen bor vid behov
justeras eller avbrytas for att uppritthalla likvirdig takrolimusexponering (se avsnitt 4.2 och 4.4). Pa
samma sétt ska patienter Gvervakas noga nér takrolimus anvénds samtidigt med flera substanser som
paverkar CYP3A4 eftersom effekterna pa exponeringen for takrolimus kan forstirkas eller motverkas.

Likemedel som interagerar med takrolimus listas i tabellen nedan. Listan éver likemedelsinteraktioner
ar inte avsedd att vara uttdommande eller fullstindig, och dirfor ska produktinformationen for
respektive likemedel som administreras samtidigt med takrolimus kontrolleras med avseende pa
metabolismvig, interaktionsvigar, mojliga risker och sirskilda atgirder som ska vidtas vid samtidig

administrering,

Likemedel som interagerar med takrolimus

Likemedlets/substansens klass
eller namn

Likemedelsinteraktion

Rekommendationer avseende
samtidig administrering

Grapefrukt eller
grapefruktjuice

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

Undvik grapefrukt eller
grapefruktjuice.

Ciklosporin

Kan 6ka dalkoncentrationen av
takrolimus 1 helblod.
Dessutom kan
synergistiska/additiva
nefrotoxiska effekter upptrada.

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

Likemedel kéinda for att ha
nefrotoxiska eller neurotoxiska
effekter:

aminoglykosider,
gyrashdmmare, vankomycin,
sulfametoxazol + trimetoprim,
NSAID, ganciklovir,

acyklovir, amfotericin B,
ibuprofen, cidofovir, foskarnet

Kan forstirka de nefrotoxiska
eller neurotoxiska effekterna
hos takrolimus.

Samtidig anvdndning av
takrolimus med likemedel som
har kénda nefrotoxiska effekter
ska undvikas. Om samtidig
administrering inte kan undvikas
ska njurfunktionen och andra
biverkningar dvervakas och
takrolimusdosen justeras vid
behov.

Starka CYP3A4-hdmmare:
antimykotika (t.ex.
ketokonazol, itrakonazol,

Kan 6ka dalkoncentrationen av
takrolimus 1 helblod och 6ka
risken for allvarliga

Det rekommenderas att samtidig
anvindning undviks. Om
samtidig administrering med en
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Likemedlets/substansens klass
eller namn

Likemedelsinteraktion

Rekommendationer avseende
samtidig administrering

posakonazol, vorikonazol),
makrolidantibiotika (t.ex.
telitromycin, troleandomycin,
klaritromycin, josamycin),
HIV-proteashdmmare (t.ex.
ritonavir, nelfinavir,
sakvinavir), HCV-
proteashdmmare (t.ex.
telaprevir, boceprevir och
kombinationen ombitasvir och
paritaprevir med ritonavir,
med och utan anvandning av
dasabuvir), nefazodon, den
farmakokinetiska forstirkaren
kobicistat och kinashimmarna
idelalisib, ceritinib. Dessutom
har starka interaktioner med
makrolidantibiotikumet
erytromycin observerats.

biverkningar (t.ex.
nefrotoxicitet, neurotoxicitet
och QT-forlingning) vilket
kraver noggrann évervakning
[se avsnitt 4.4].

Snabba och kraftiga dkningar
av takrolimusnivaer kan
mtraffa sa tidigt som inom 1—
3 dagar efter samtidig
administrering, trots en
omedelbar sdankning av
takrolimusdosen. Den totala
takrolimusexponeringen kan
Oka > 5-faldigt. Nar
kombinationer med ritonavir
administreras samtidigt kan
takrolimusexponeringen oka
> 50-faldigt. En sénkning av
takrolimusdosen kan vara
nédvéandig for ndstan samtliga
patienter och det kan dven vara
nddvindigt att sétta ut
takrolimus tillfalligt.

Effekten pa
takrolimuskoncentrationen 1
blodet kan kvarstd i flera dagar
efter att den samtidiga
administreringen ar avslutad.

stark CYP3A4-hdmmare inte
kan undvikas, Gvervig att
utesluta takrolimusdosen den
dag da den starka CYP3A4-
hdmmaren sétts in. Sitt in
takrolimus igen nésta dag med
en ldgre dos baserat pa
takrolimuskoncentrationen i
blodet. Fordndringar i bade
takrolimusdos och/eller
dosfrekvens ska individanpassas
och justeras vid behov utifran
dalkoncentrationen av
takrolimus, vilkken ska faststéllas
vid mséattande, kontrolleras med
tita intervall under
behandlingen (fran och med de
forsta dagarna) och utvérderas
pa nytt vid och efter utsittning
av CYP3A4-hdmmaren. Efter
utsdttning ska lamplig dos och
dosfrekvens av takrolimus
faststéllas utifran
takrolimuskoncentrationen 1
blodet. Overvaka
njurfunktionen, EKG
betriaffande QT-forlingning och
andra biverkningar noggrant.

Mittliga eller svaga CYP3A4-
hdmmare:

antimykotika (t.ex. flukonazol,
isavukonazol, klotrimazol,
mikonazol),
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-antivirala medlet
letermovir och
tyrosinkinashdmmarna
nilotinib, krizotinib, imatinib
och (kinesiska) vixtbaserade
produkter som innehéller
extrakt av Schisandra
sphenanthera

Kan 6ka dalkoncentrationen av
takrolimus i helblod och d6ka
risken for allvarliga
biverkningar (t.ex.
neurotoxicitet och QT-
forlingning) [se avsnitt 4.4].
En snabb okning av
takrolimuskoncentrationen kan
uppsta.

Overvaka dalkoncentrationerna
av takrolimus 1 helblod med tita
intervall, fran och med de forsta
dagarna med samtidig
administrering. Sénk
takrolimusdosen vid behov [se
avsnitt 4.2]. Overvaka
njurfunktionen, EKG
betriffande QT-forlingning och
andra biverkningar noggrant.

In vitro har foljande substanser

Kan 6ka dalkoncentrationen av

Overvaka dalkoncentrationerna
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Likemedlets/substansens klass
eller namn

Likemedelsinteraktion

Rekommendationer avseende
samtidig administrering

visat sig vara potentiella
hdmmare av metabolismen av
takrolimus: bromokriptin,
kortison, dapson, ergotamin,
gestoden, lidokain,
mefenytoin, midazolam,
nilvadipin, noretisteron,
kinidin, tamoxifen.

takrolimus i helblod och 6ka
risken for allvarliga
biverkningar (t.ex.
neurotoxicitet och QT-
forlingning) /se avsnitt 4.4].

av takrolimus i helblod och sdnk
takrolimusdosen vid behov [se
avsnitt 4.2]. Overvaka
njurfunktionen, EKG
betraffande QT-forlingning och
andra biverkningar 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 1
blodet kan uppnas 1-2 veckor
efter samtidig administrering.
Effekten kan kvarsta 1—

2 veckor efter att behandlingen
avslutats.

Det rekommenderas att samtidig
anvandning undviks. Om det
inte kan undvikas kan en 6kning
av takrolimusdosen vara
nddvindig for vissa patienter.
Foréndringar 1 takrolimusdos
ska individanpassas och justeras
vid behov utifran
dalkoncentrationen av
takrolimus, vilken ska faststéllas
vid insdttande, kontrolleras med
tita intervall under
behandlingen (fr&n och med de
forsta dagarna) och utvirderas
pé nytt vid och efter utsdttning
av CYP3A4-induceraren. Nar
anvindningen av CYP3A4-
induceraren har avslutats kan
takrolimusdosen behova justeras
gradvis. Overvaka
transplantatets funktion
noggrant.

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

Kan minska
dalkoncentrationen av
takrolimus 1 helblod och oka

risken for avstotning /se

Overvaka dalkoncentrationerna
av takrolimus 1 helblod och 6ka
takrolimusdosen vid behov [se
avsnitt 4.2]. Overvaka

CYP3A4-inducerare: avsnitt 4.4]. transplantatets funktion
flukloxacillin noggrant.
Kaspofungin Kan minska Overvaka dalkoncentrationerna

dalkoncentrationen av
takrolimus 1 helblod och 6ka
risken for avstotning.
Interaktionens bakomliggande
mekanism har inte bekréiftats.

av takrolimus 1 helblod och 6ka
takrolimusdosen vid behov [se
avsnitt 4.2]. Overvaka
transplantatets funktion
noggrant.

Cannabidiol (P-gp-hdmmare)

Forhgjda nivaer av takrolimus
1 blodet har rapporterats vid
samtidig anvidndning av
takrolimus med cannabidiol.
Detta kan bero pa himning av
mtestinalt P-glykoprotein,
vilket leder till 6kad
biotillgdnglighet av
takrolimus.

Samtidig administrering av
takrolimus och cannabidiol ska
utforas med forsiktighet och
med noggrann 6vervakning av
biverkningar. Overvaka
dalkoncentrationerna av
takrolimus 1 helblod och justera
takrolimusdosen vid behov [se
avsnitt 4.2 och 4.4].

Lakemedel som ar kédnda for

Takrolimus binds i hog grad

Overvaka dalkoncentrationerna
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Likemedlets/substansens klass
eller namn

Likemedelsinteraktion

Rekommendationer avseende
samtidig administrering

att ha hog affinitet for
plasmaproteiner, t.ex.: NSAID,
perorala antikoagulantia,
perorala antidiabetika

till plasmaproteiner. Mgjliga
interaktioner med andra aktiva
substanser som ar kinda for att
ha hog affinitet for
plasmaproteiner ska beaktas.

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

Prokinetiska likemedel:
metoklopramid, cimetidin och
magnesium-
aluminiumhydroxid

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

Overvaka dalkoncentrationerna
av takrolimus 1 helblod och sdnk

takrolimusdosen vid behov /se
avsnitt 4.2]. Overvaka
njurfunktionen, EKG

forlingning). betraffande QT-forlingning och
andra biverkningar noggrant.
Underhallsdoser med Kan minska Overvaka dalkoncentrationerna

kortikosteroider

dalkoncentrationen av
takrolimus 1 helblod och 6ka
risken for avstotning /[se
avsnitt 4.4].

av takrolimus 1 helblod och ¢ka
takrolimusdosen vid behov [se
avsnitt 4.2]. Overvaka
transplantatets funktion
noggrant.

Hoga doser prednisolon eller
metylprednisolon

Kan paverka
takrolimuskoncentrationen 1
blodet (0ka eller minska) vid
administrering som behandling
for akut avstotning.

Overvaka dalkoncentrationerna
av takrolimus 1 helblod och
justera takrolimusdosen vid
behov.

Direktverkande antiviraler
(DAA)

Kan paverka farmakokinetiken
hos takrolimus genom att
fordndra leverfunktionen under
behandling med DAA,
relaterat till clearance av
hepatitvirus. En minskning av
takrolimuskoncentrationen 1
blodet kan uppsta. Den
CYP3A4-hdmmande effekten
hos vissa direktverkande
antiviraler kan dock motverka
effekten eller leda till kade
koncentrationer av takrolimus i
blodet.

Overvaka dalkoncentrationerna
av takrolimus 1 helblod och
justera takrolimusdosen vid
behov for att sdkerstéilla fortsatt
effekt och sidkerhet.

Samtidig administrering av takrolimus och mTOR-hdmmare (mammalian target of rapamycin) (t.ex.
sirolimus, everolimus) kan 6ka risken for trombotisk mikroangiopati (inklusive hemolytiskt uremiskt
syndrom och trombotisk trombocytopen purpura) (se avsnitt 4.4).

Eftersom takrolimusbehandling kan ge hyperkalemi, eller forstirka 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 nir takrolimus administreras tillsammans med andra
substanser som dkar serumkalium, sdsom trimetoprim och trimetoprim/sulfametoxazol, eftersom
trimetoprim verkar som ett kaliumsparande diuretikum sésom amilorid. Noggrann dvervakning av

serumkalium rekommenderas.

Takrolimus effekt pd andra likemedels metabolism

Takrolimus ar en kind CYP3A4-hdmmare och dirfor kan samtidig anvindning av takrolimus
tillsammans med andra likemedel som man vet metaboliseras via CYP3A4 paverka metabolismen av
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dessa likemedel. Halveringstiden for ciklosporin &r forlingd nir takrolimus ges samtidigt. Dessutom
kan synergistiska/additiva nefrotoxiska effekter upptrdda. Av dessa skél bor inte ciklosporin och
takrolimus ges samtidigt och forsiktighet ska iakttas nér takrolimus ges till patienter som tidigare fatt
ciklosporin (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Takrolimus har visats 6ka blodkoncentrationerna av fenytoin.

Eftersom takrolimus kan minska clearance for steroidbaserade antikonceptionella medel, vilket leder
till 6kad hormonexponering, ska sérskild forsiktighet iakttas vid beslut om preventivmetoder.
Begrinsad information finns kring interaktioner mellan takrolimus och statiner. Tillgingliga data tyder
pa att farmakokinetiken hos statinerna i huvudsak ér oférdndrad vid samtidig administrering av
takrolimus.

Djurexperimentella data har visat att takrolimus kan tinkas minska clearance och 6ka
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 férdndringar av mykofenolsyraexponeringen. Likemedel som paverkar det
enterohepatiska kretsloppet av mykofenolsyra kan potentiellt sédnka plasmanivderna och dven effekten
av mykofenolsyra. Terapeutisk likemedelsdvervakning av mykofenolsyra kan vara lamplig vid byte
frén ciklosporin till takrolimus eller vice versa.

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Data pa ménniska visar att takrolimus passerar placentan. Begrinsad information frén mottagare av
transplantat visar inte pa nadgon okad risk for skadliga effekter pa utvecklingen eller utfallet av
graviditeter under takrolimusbehandling jAmfort med andra immunsuppressiva likemedel. Fall med
spontana aborter har dock rapporterats. Till dags dato finns inga andra relevanta epidemiologiska data
tillgdngliga. P& grund av behovet av behandling kan takrolimus Gvervigas vid behandling av gravida
kvinnor nér det inte finns ndgot sdkrare alternativ och nér de forvéintade fordelarna Gvervéger risken
for fostret.

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

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

Amning
Data pa ménniska visar att takrolimus utsondras i brostmjolk. Eftersom skadliga effekter pa den
nyfodda inte kan uteslutas bor kvinnor inte amma nér de fir Prograf.

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

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvéiinda maskiner

Takrolimus kan ge synstorningar och neurologiska stérningar. Denna effekt kan forstirkas tillsammans
med alkohol.

4.8 Biverkningar

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

Manga av biverkningarna nedan &r reversibla och/eller svarar pd dosminskning. Oral administrering
forfaller ge en mindre incidens av biverkningar jamfort med intravends anvéndning. Biverkningarna
redovisas nedan i sjunkande frekvensordning: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10);
mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); sdllsynta (=1/10 000, <1/1 000); mycket sillsynta (<1/10 000),
ingen kénd frekvens (kan inte berdknas utifrin tillgdngliga data).

Infektioner och infestationer

Sésom vilkdnt vid behandling med andra potenta immunsuppressiva likemedel foreligger 6kad risk
for infektioner (virala, bakteriella, svampinfektioner, infektioner orsakade av protozoer) hos patienter
som behandlas med takrolimus. Redan existerande infektioner kan forvérras. Bade generaliserade och
lokala infektioner kan forekomma.

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 likemedel foreligger okad risk for utveckling av
tumorer. Béde benigna och maligna tumorer inklusive EBV-associerade lymfoproliferativa sjukdomar
och hudtumoérer har rapporterats i samband med takrolimusbehandling.

Blodet och lymfsystemet

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

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

séllsynta: trombotisk trombocytopen purpura, hypoprotrombinemi

ingen kind frekvens:  séllsynt 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

sdllsynta: hirsutism

Metabolism och nutrition

mycket vanliga: hyperglykemiska tillstdnd, diabetes mellitus, hyperkalemi

vanliga: hypomagnesemi, hypofosfatemi, hypokalemi, hypokalcemi, hyponatremi,

vitskeretention, hyperurikemi, minskad aptit, metabolisk acidos,
hyperlipidemi, hyperkolesterolemi, hypertriglyceridemi, andra

elektrolytrubbningar

mindre vanliga: dehydrering, hypoproteinemi, hyperfosfatemi, hypoglykemi

Psvkiska stOrningar

mycket vanliga: somnsvarigheter

vanliga: angestsymtom, forvirring och desorientering, depression, nedstdmdhet,
humorpaverkan och humdrstérningar, mardrdommar, hallucinationer, psykiska
sjukdomar

mindre vanliga: psykotiska sjukdomar

Centrala och perifera nervsystemet

mycket vanliga: tremor, huvudvirk

vanliga: kramper, medvetandestorningar, parestesier och dysestesier, perifera
neuropatier, yrsel, nedsatt skrivforméga, rubbningar i nervsystemet

mindre vanliga: koma, CNS-blédningar och cerebrovaskulira incidenter, férlamning och
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séllsynta:
mycket séllsynta:
ingen kind frekvens:

Ogon

vanliga:

mindre vanliga:
séllsynta:

ingen kind frekvens:

Oron och balansorgan
vanliga:

mindre vanliga:
séllsynta:

mycket séllsynta:

Hjartat
vanliga:
mindre vanliga:

séllsynta:
mycket séllsynta:

Blodkérl
mycket vanliga:
vanliga:

mindre vanliga:

pares, encefalopati, tal- och sprakavvikelser, amnesi
hypertoni

myasteni

posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES)

dimsyn, fotofobi, 6gonsjukdomar
katarakt
blindhet

optisk neuropati

tinnitus

hypoacusis
neurosensorisk dovhet
nedsatt horsel

ischemiska kransartdrsjukdomar, takykardi

ventrikulira arytmier och hjirtstillestdnd, hjartsvikt, kardiomyopatier,
ventrikuldr hypertrofi, supraventrikulira arytmier, hjirtklappning
perikardiell effusion

Torsades de pointes

hypertoni

blodning, tromboemboliska och ischemiska tillstdnd, perifera
blodkérlssjukdomar, vaskulir hypotoni

infarkt, djupa ventromboser i ben och armar, chock

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

vanliga:

mindre vanliga:
séllsynta:

Magtarmkanalen
mycket vanliga:
vanliga:

mindre vanliga:
séllsynta:

Lever och gallvigar
vanliga:

séllsynta:

mycket séllsynta:

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

andningssvikt, sjukdomar i andningsvigarna, astma

andnddssyndrom (ARDS)

diarré, illamdende

inflammatoriska sjukdomar i magtarmkanalen, gastrointestinala sar och
perforation, gastrointestinala blodningar, stomatit och sarbildning, ascites,
krékningar, mag- och buksmértor, tecken och symtom pé dyspepsi,
forstoppning, flatulens, uppsvélldhet och svullnad, 16s avforing,
gastrointestinala tecken och symtom

paralytisk ileus, akut och kronisk pankreatit, gastroesofagal refluxsjukdom,
forsamrad tomning av magsidcken

subileus, pseudocystor i pankreas

kolestas och gulsot, hepatocellulir skada och hepatit, kolangit
leverartdrtrombos, vends ocklusiv leversjukdom
leversvikt, gallgdngsstenos

Hud och subkutan vivnad

vanliga:

mindre vanliga:
sdllsynta:
mycket séllsynta:

utslag, kldda, alopeci, akne, 6kad svettning
dermatit, fotosensitivitet

toxisk epidermal nekrolys (Lyells syndrom)
Stevens-Johnsons syndrom
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Muskuloskeletala systemet och bindviv

vanliga: artralgi, muskelspasmer, smérta i extremitet, ryggsmérta
mindre vanliga: ledsjukdomar
sdllsynta: minskad rorelseférmaga

Njurar och urinvagar

mycket vanliga: nedsatt njurfunktion

vanliga: njursvikt, akut njursvikt, oliguri, nekros i njurkanalerna, toxisk nefropati,
rubbningar i urinvdgarna, symtom i urinblasa eller urinrér

mindre vanliga: anuri, hemolytiskt uremiskt syndrom

mycket séllsynta: nefropati, hemorragisk cystit

Reproduktionsorgan och brostkortel
mindre vanliga: dysmenorré och livmoderblodningar

Allminna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

vanliga: tillstind med asteni, febersjukdomar, 6dem, smérta och obehag, stérd
uppfattning om kroppstemperaturen

mindre vanliga: multiorgansvikt, influensaliknande sjukdom, temperaturintolerans, tryck dver
brostet, nervositet, onormal kénsla

séllsynta: torst, fall, tryck over brostet, sar

mycket séllsynta: oOkad fettvidvnad

Undersokningar

mycket vanliga: onormala leverfunktionstester

vanliga: okade alkaliska fosfataser iblodet, viktokning

mindre vanliga: okat blodamylas, onormalt EKG, onormal hjirtfrekvens och onormal puls,
viktnedgéing, okat laktatdehydrogenas i blodet

mycket séllsynta: onormalt ekokardiogram, QT forlingd elektrokardiogram

Skador och forgiftninear och behandlingskomplikationer
vanliga: nedsatt funktion hos primért transplantat

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

Beskrivning av speciella biverkningar

Smirta 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 smaérta i nedre extremiteterna. Tillstindet kan vara associerat med supra-
terapeutiska nivaer av takrolimus och kan forbittras av minskad takrolimus dos. I vissa publicerade
fall var det nddvindigt att byta till annan immunosuppression.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det majligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA
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http://www.fimea.fi/

4.9 Overdosering

Erfarenheterna av 6verdosering &r begrinsade. Ett antal fall av oavsiktlig 6verdosering med takrolimus
har rapporterats och de symtom som setts har innefattat tremor, huvudvirk, illaméende och krikning,
infektioner, urtikaria, kraftloshet, forhojt blodurea och serumkreatinin, och 6kade AL AT-nivaer.

Det finns ingen sérskild antidot mot Prograf. I hindelse av 6verdosering ska gingse understodjande
atgérder vidtas och symtomatisk behandling séttas in.

Den hoga molekylvikten, dalig 6slighet i vatten och den starka bindningen till réda blodkroppar och
plasmaproteiner tyder pa att takrolimus inte dr dialyserbart. I nigra fall dér patienter haft mycket hdga
plasmakoncentrationer har hemofiltrering eller diafiltrering minskat toxiska koncentrationer. Vid
forgiftning efter oralt intag kan magskoljning och/eller intag av adsorptionsmedel (t.ex. medicinskt
kol) vara av virde, om det genomfors kort tid efter intag.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, kalcineurinhdmmare, ATC-kod: LO4AD02

Verkningsmekanism och farmakodynamiska egenskaper

Pa molekyldr niva tycks effekten av takrolimus medieras genom bindning till ett protein (FKBP12) i
cytoplasman, vilket ocksa svarar for den intracellulira ackumuleringen av substansen. Komplexet
mellan FKBP 12 och takrolimus binds specifikt och kompetitivt till och hdmmar kalcineurin, vilket
leder till en kalciumberoende hdmning av T-cellsmedierade reaktioner och hindrar darmed
transkriptionen av ett antal lymfokingener.

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

Resultat fran publicerade studier vid andra primira organtransplantationer

Prograf har utvecklats till att bli en accepterad behandling som primért immunsuppressivt medel efter
pankreas-, lung- och tarmtransplantation. I prospektiva publicerade studier har takrolimus studerats
som primért immunsuppressivt medel hos ca 175 patienter efter lungtransplantation, 475 patienter
efter pankreastransplantation och 630 patienter efter tarmtransplantation. Den totala sékerhetsprofilen
hos takrolimus i dessa publicerade studier forefaller vara likviardig med den som rapporterats i storre
studier dér takrolimus anvénts som primér behandling vid lever-, njur- och hjarttransplantation.
Effektresultaten i de storsta studierna vid varje indikation 4r sammanfattade nedan.

Lungtransplantation

En interimanalys av en nyligen genomf6rd multicenterstudie redovisades 110 patienter som
genomgick en 1:1-randomisering till antingen takrolimus eller ciklosporin. Takrolimus p&bdrjades som
intravends infusion med en dos pé 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 ligre frekvens av
akuta avstotningsepisoder for takrolimus jamfort med ciklosporin (11,5 % mot 22,6 %) och en lidgre
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™ ICI San Diego,
US, 2004;Abstract 22).

En annan randomiserad studie omfattade 66 patienter pé takrolimus och 67 patienter pa ciklosporin.
Takrolimus pébdrjades som kontinuerlig intravends infusion med en dos pa 0,025 mg/kg/dygn och
oralt takrolimus gavs ien dos pd 0,15 mg/kg/dygn med efterfoliande dosjustering till rekommenderade
dalvdrden pa 10 till 20 ng/ml. Patientoverlevnaden vid 1 ar var 83 % i takrolimus- och 71 % i
ciklosporingruppen, 2-arséverlevnaden var 76 % respektive 66 %. Den akuta avstotningsfrekvensen
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per 100 patientdagar var numeriskt ldgre i takrolimus- (0,85 episoder) éni ciklosporingruppen (1,09
episoder). Obliterativ bronkiolit utvecklades hos 21,7 % av patienterna i takrolimusgruppen jamfort
med 38,0 % av patienterna i ciklosporingruppen (p = 0,025). Signifikant fler ciklosporinbehandlade
patienter (n = 13) krévde dverforing till takrolimus &@n takrolimusbehandlade patienter som krévde
overforing till ciklosporin (n=2) (p=0,02) (Keenan et al., Ann Thoracic Surg 1995;60:580).

I en ytterligare studie med 2 center randomiserades 26 patienter till takrolimus och 24 patienter till en
ciklosporingrupp. Takrolimus pabérjades som intravends infusion med en dos pa 0,05 mg/kg/dygn och
oralt takrolimus gavs ien dos pa 0,1 till 0,3 mg/kg/dygn med efterfoljande dosjustering till
efterstrdvade dalvirden pd 12 till 15 ng/ml. Patientéverlevnaden vid 1 &r var 73,1 % i takrolimus- mot
79,2 % i ciklosporingruppen, Franvaron av akuta avstotningsreaktioner var hogre i takrolimusgruppen
vid 6 manader (57,7 % mot 45,8 %) ochvid 1 ar efter lungtransplantationen (50 % mot 33,3 %)
(Treede et al., J Heart Lung Transplant 2001;20:511).

De tre studierna visar pa likvirdiga dverlevnadstal. Incidenserna for akut avstotning var numeriskt
lagre med takrolimus i alla de tre rapporterade studierna och i en av studierna rapporterades en
signifikant ldgre incidens av bronchiolitis obliterans-syndrom med takrolimus.

Pankreastransplantation

I en multicenterstudie pa 205 patienter som genomgick samtidig pankreas- och njurtransplantation
randomiserades till takrolimus (n=103) eller till ciklosporin (n=102). Deninitiala takrolimusdosen var
0,2 mg/kg/dygn med efterfoljande dosjustering till efterstrivade dalvirden 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
overlidgsen med takrolimus: 91,3 % mot 74,5 % med ciklosporin (p<0,0005), medan 6verlevnaden for
njurtransplantaten var likartad i de bada grupperna. Totalt 34 patienter bytte behandling fran
ciklosporin till takrolimus, medan endast 6 takrolimuspatienter behdvde alternativ behandling
(Bechstein et al., Transplantation 2004;77:1221).

Tarmtransplantation

Publicerad klinisk erfarenhet fran ett center vid anvandning av takrolimus som primér behandling efter
tarmtransplantation visar en statistisk overlevnadsfrekvens 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 &ren var mitialdosen for takrolimus 0,3 mg/kg/dygn. Resultaten
forbattrades kontinuerligt med 6kad erfarenhet under 11 ar. Ett antal nyheter, sdsom tekniker for tidig
upptackt av Epstein-Barr-virus (EBV) och CMV-infektioner, benmérgssupport, tilligg av anvindning
av interleukin-2-antagonisten daklizumab, ligre initiala doser av takrolimus med efterstrédvade
dalvdrden pa 10 till 15 ng/ml, och senast stralning av allogent transplantat anses ha bidragit till
forbattrade resultat Gver tiden pa denna indikation (Abu-Elmagd et al., Ann Surg 2001;234:404).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Hos ménniska har takrolimus visats kunna absorberas dver hela magtarmkanalen.

Efter oral administrering av Prografkapslar erhdlls maximal koncentration av takrolimus i blod (C__ )
inom 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
biotillgdngligheten for takrolimus ar 20-25 %.

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

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

Hastigheten och absorptionsgraden for takrolimus &r storst under fastande forhallanden. Narvaro av
foda 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 biotillgéngligheten nér Prograf gavs
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tillsammans med en méaltid med mattligt fettinnehall (34 % av kalorierna). Minskningar i AUC (27 %)
och C i (50 %), och en 6kning it (173 %) var tydlig i helblod.

I en studie pa stabila njurtransplantationspatienter som gavs Prograf direkt efter en kontinental
standardfrukost var effekten pa den orala biotillgingligheten mindre uttalad. Minskningarna i AUC (2
till 12 %) och Cx (15 till 38 %), och en Okning i t..« (38 till 80 %) i helblod var uppenbara.
Absorption av takrolimus &r inte beroende av gallflodet.

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

Distribution och elimination

Blodkoncentrationen av takrolimus har ett bifasiskt forlopp efter intravends infusion hos ménniska.
Takrolimus &r starkt bundet till erytrocyter i systemcirkulationen. Forhallandet helblod/plasma &rca
20:1. Takrolimus har hog plasmaproteinbindningsgrad (>98,8 %) och binds huvudsakligen till
serumalbumin och alfa-1-syraglykoprotein.

Takrolimus har hog distributionsvolym. Distributionsvolymen vid steady-state baserat pa
plasmakoncentrationer &r ca 1300 I (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 Vtimme, berdknad fran koncentrationer i helblod. Hos vuxna lever-, njur- och
hjarttransplantationspatienter har totalclearance pa 4,1 Vtimme, 6,7 V/timme respektive 3,9 Vtimme
observerats. Hos barn som genomgatt levertransplantation dr clearance ungefér fordubblat jamfort med
hos vuxna levertransplantationspatienter. Faktorer sdsom laga hematokrit- och proteinnivaer, som
resulterar i en 6kning av den obundna fraktionen av takrolimus, eller kortikosteroidinducerad okad
metabolism anses vara orsakerna till de hogre clearance som observerats efter transplantation.

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

Metabolism och biotransformering

Takrolimus metaboliseras i hdg omfattning i levern, huvudsakligen av cytokrom P450-3A4 (CYP3A4)
och cytokrom P450-3A5 (CYP3AS5). Takrolimus metaboliseras ocksa betydligt i tarmvaggen. Ett
flertal metaboliter har identifierats. Endast en av dessa har in vitro visats ha immunsuppressiv aktivitet
liknande den hos takrolimus. De Gvriga metaboliterna har endast svag eller ingen immunsuppressiv
aktivitet. I systemcirkulationen aterfinns endast en av de inaktiva metaboliterna i lig koncentration.
Dérfor bidrar inte metaboliterna till den farmakologiska effekten hos takrolimus.

Utsondring
Efter intravends och oral administrering av '*C-markt takrolimus eliminerades radioaktiviteten

huvudsakligen i faeces. Ungefér 2 % av dosen aterfanns i urinen. Mindre &n 1 % of6réndrat takrolimus
aterfanns i urin och faeces, vilket tyder pa att takrolimus metaboliseras ndstan fullstéindigt fore
utséndring och att utséndring via gallan &r den huvudsakliga eliminationsvégen.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Njurarna och pankreas var de primidra organen som paverkades i toxicitetsstudier pa ratta och babian.
Hos ratta gav takrolimus toxiska effekter i nervsystemet ochi 6gonen. Reversibla kardiotoxiska
effekter sdgs hos kanin efter intravends administrering av takrolimus. Nér takrolimus administreras
intrevendst som en snabb infusion/bolus injektion med en dos pa 0,1 till 1,0 mg/kg, har QTc-
forlingning observeras i ndgra djurarter. Hogsta koncentrationerna i blod var éver 150 ng/ml vilket &r
mer dn 6 ganger hdgre dn genomsnittliga toppkoncentrationer som observerats med Prografi kliniska
transplantationer.

42



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

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Prograf 0,5 mg hérda kapslar
Kapselinnehall:
Hypromellos
Kroskarmellosnatrium
Laktosmonohydrat
Magnesiumstearat

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

Tryckblick pé kapselholjet: Shellak, lecitin (soja), hydroxipropylcellulosa, simetikon, rod jarnoxid
(E172).

Prograf 1 mg harda kapslar
Kapselinnehdll:
Hypromellos
Kroskarmellosnatrium
Laktosmonohydrat
Magnesiumstearat

Kapselholje:
Titandioxid (E171)
Gelatin

Tryckblick pa kapselholjet: Shellak, lecitin (soja), hydroxipropylcellulosa, simetikon, rdd jirnoxid
(E172).

Prograf 5 mg harda kapslar
Kapselinnehadll:
Hypromellos
Kroskarmellosnatrium
Laktosmonohydrat
Magnesiumstearat

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

Tryckblick pa kapselholjet: Shellak, titandioxid (E171) och propylenglykol.
6.2 Inkompatibilite ter

Takrolimus &r inte kompatibelt med PV C. Slangar, sprutor och annan utrustning som anviands for att
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ge en suspension av kapselinnehallet i Prograf far ej innehéalla PVC.
6.3 Hallbarhet

3 ar.
Bruten aluminiumforpackning: 1 r

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar.
Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.
De hérda kapslarna ska intas omedelbart efter att ha tagits ut ur tryckférpackningen.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/PVDC/Aluminiumblister eller PVC/PVDC/Aluminium perforerat endosblister med 10 kapslar i
varje.

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

Prograf 0.5 mg harda kapslar
Forpackningar med 20, 30, 50, 60 och 100 héarda kapslar i blister.
Forpackningar med 20x1, 30x1, 50x1, 60x1 och 100x1 hédrda kapslar i perforerat endosblister.

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

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

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

P4 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 sddan kontakt ska hud och 6gon skoljas.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Prograf 0.5 mg harda kapslar
13091

Prograf 1 mg harda kapslar
11829

Prograf 5 me hirda kapslar
11830
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Prograf 0,5 mg hérda kapslar
Datum for det forsta godkdnnandet: 06.07.1998
Datum f6r den senaste fornyelsen: 27.11.2007

Prograf 1 mg harda kapslar
Datum for det forsta godkédnnandet: 19.08.1996
Datum f6r den senaste fornyelsen: 27.11.2007

Prograf 5 mg harda kapslar
Datum for det forsta godkénnandet: 19.08.1996
Datum for den senaste fornyelsen: 27.11.2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

5.12.2022
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