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4.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Prograf 5 mg/ml Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infu-
sionslésung enthalt: 5 mg Tacrolimus.
Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: 200 mg Macrogolglycerolricinoleat 60
(Ph. Eur.) und 638 mg Ethanol 96 % (V/V).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
|6sung

Das Konzentrat ist eine klare farblose L6-
sung.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Prophylaxe der TransplantatabstoBung bei
Leber-, Nieren- oder Herztransplantatemp-
fangern.

Behandlung der TransplantatabstoBung, die
sich gegenUiber anderen Immunsuppressiva
als therapieresistent erweist.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Prograf erfordert eine
sorgféltige Uberwachung durch entspre-
chend qualifiziertes und ausgeristetes Per-
sonal. Nur Arzte, die mit der immunsup-
pressiven Therapie und der Behandlung von
Transplantationspatienten vertraut sind,
sollten dieses Arzneimittel verordnen oder
Anderungen in der immunsuppressiven
Therapie vornehmen.

Allgemeines

Die im Folgenden empfohlenen Initialdosen
sind nur als Richtlinien gedacht. Die Dosie-
rung von Prograf sollte in erster Linie auf der
klinischen Beurteilung von AbstoBung und
Vertréglichkeit im Einzelfall und auf Blut-
spiegelbestimmungen beruhen (vgl. nach-
stehend empfohlene, angestrebte Konzen-
trationen im Vollblut). Wenn klinische Zeichen
einer TransplantatabstoBung auftreten, ist
eine Umstellung der immunsuppressiven
Therapie in Betracht zu ziehen.

Prograf kann intravends oder oral gegeben
werden. In der Regel beginnt man mit einer
oralen Behandlung. Falls erforderlich kann
der Kapselinhalt in Wasser suspendiert und
Uber eine Magensonde zugefuhrt werden.
Prograf wird normalerweise in Verbindung
mit anderen Immunsuppressiva in der ersten
postoperativen Phase gegeben. Die Dosie-
rung von Prograf richtet sich dabei nach der
gewahlten immunsuppressiven Medikation.

Dosierung

Dosierungsempfehlungen — Lebertransplan-
tation

Prophylaxe der TransplantatabstoBung — —
orale Dosis bei Erwachsenen

Die orale Prograf-Therapie sollte mit
0,10-0,20 mg/kg/Tag (einzunehmen verteilt
auf zwei getrennte Dosen, z. B. morgens und
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abends) beginnen. Die orale Therapie sollte
ca. 12 Stunden nach Abschluss der Ope-
ration beginnen.

Prophylaxe der TransplantatabstoBung —in-
travendse Dosis bei Erwachsenen

Wenn die Dosis aufgrund des klinischen Zu-
standes des Patienten oral nicht gegeben
werden kann, sollte Prograf intravends in
Form einer 24-Stunden-Dauerinfusion in
Dosen von 0,01-0,05 mg/kg/Tag gegeben
werden.

Prophylaxe der TransplantatabstoBung —
orale Dosis bei Kindern

Als orale Initialdosis wird 0,30 mg/kg/Tag
(einzunehmen verteilt auf zwei getrennte
Dosen, z.B. morgens und abends) gegeben.
Prophylaxe der TransplantatabstoBung —in-
travendse Dosis bei Kindern

Wenn die Dosis aufgrund des klinischen Zu-
standes des Patienten oral nicht gegeben
werden kann, sollte Prograf intravends in
Form einer 24-Stunden-Dauerinfusion in
einer Initialdosis von 0,05 mg/kg/Tag gege-
ben werden.

Dosisanpassung nach der Transplantation
bei Erwachsenen und Kindern

Die Dosis von Prograf wird nach der Trans-
plantation normalerweise reduziert. In man-
chen Féllen kdnnen gleichzeitig gegebene
immunsuppressive Arzneimittel abgesetzt
werden, so dass der Patient Prograf als
Monotherapie erhalt. Weitere Dosisanpas-
sungen koénnen spéater erforderlich sein, da
sich die Pharmakokinetik von Tacrolimus im
Verlauf der Stabilisierung des Patienten nach
der Transplantation verandern kann.

Behandlung der TransplantatabstoBung —
Erwachsene und Kinder

Zur Behandlung von AbstoBungsreaktionen
wurden bereits hdhere Prograf-Dosen, eine
zusatzliche Kortikosteroidtherapie und kurz-
fristige Gaben monoklonaler/polyklonaler
Antikdrper eingesetzt. Bei Anzeichen von
Toxizitat (z.B. stark ausgepragte Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8) muss die
Prograf-Dosis gegebenenfalls herabgesetzt
werden.

Nach einer Umstellung auf Prograf muss die
Behandlung mit der fUr die primére Immun-
suppression empfohlenen oralen Initialdosis
beginnen.

Der Abschnitt ,Dosisanpassungen in spe-
ziellen Patientengruppen® enthélt nahere
Angaben zur Umstellung von Ciclosporin auf
Prograf.

Dosierungsempfehlungen — Nierentrans-
plantation

Prophylaxe der TransplantatabstoBung —
orale Dosis bei Erwachsenen

Die orale Prograf-Therapie sollte mit
0,20-0,30 mg/kg/Tag (einzunehmen verteilt
auf zwei getrennte Dosen, z.B. morgens
und abends) beginnen. Die orale Therapie
sollte in den ersten 24 Stunden nach Ab-
schluss der Operation beginnen.
Prophylaxe der TransplantatabstoBung — in-
travendse Dosis bei Erwachsenen

Wenn die Dosis aufgrund des klinischen Zu-
standes des Patienten oral nicht gegeben
werden kann, sollte Prograf intravends in
Form einer 24-Stunden-Dauerinfusion in

Dosen von 0,05-0,10 mg/kg/Tag gegeben
werden.

Prophylaxe der TransplantatabstoBung —
orale Dosis bei Kindern

Als orale Initialdosis wird 0,30 mg/kg/Tag
(einzunehmen verteilt auf zwei getrennte
Dosen, z.B. morgens und abends) gegeben.
Prophylaxe der TransplantatabstoBung —in-
travendse Dosis bei Kindern

Wenn die Dosis aufgrund des klinischen Zu-
standes des Patienten oral nicht gegeben
werden kann, sollte Prograf intravends in
Form einer 24-Stunden-Dauerinfusion in
einer Initialdosis von 0,075-0,100 mg/kg/
Tag gegeben werden.

Dosisanpassung nach der Transplantation
bei Erwachsenen und Kindern

Die Dosis von Prograf wird nach der Trans-
plantation normalerweise reduziert. In man-
chen Fallen kdnnen gleichzeitig gegebene
immunsuppressive Arzneimittel abgesetzt
werden, so dass der Patient Prograf als Dual-
therapie erhalt. Weitere Dosisanpassungen
koénnen spéter erforderlich sein, da sich die
Pharmakokinetik von Tacrolimus im Verlauf
der Stabilisierung des Patienten nach der
Transplantation verandern kann.

Behandlung der TransplantatabstoBung —
Erwachsene und Kinder

Zur Behandlung von AbstoBungsreaktionen
wurden bereits hohere Prograf-Dosen, eine
zusatzliche Kortikosteroidtherapie und kurz-
fristige Gaben monoklonaler/polyklonaler
Antikdrper eingesetzt. Bei Anzeichen von
Toxizitat (z.B. stark ausgepragte Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8) muss die
Prograf-Dosis gegebenenfalls herabgesetzt
werden.

Nach einer Umstellung auf Prograf muss die
Behandlung mit der fUr die primare Immun-
suppression empfohlenen oralen Initialdosis
beginnen.

Der Abschnitt ,Dosisanpassungen in spe-
ziellen Patientengruppen® enthélt nahere
Angaben zur Umstellung von Ciclosporin auf
Prograf.

Dosierungsempfehlungen — Herztransplan-
tation

Prophylaxe der TransplantatabstoBung —
orale Dosis bei Erwachsenen

Prograf kann zusammen mit Antikdrperin-
duktion (erlaubt einen spateren Beginn der
Behandlung mit Prograf) oder alternativ bei
klinisch stabilen Patienten ohne Antikrper-
induktion eingesetzt werden.

Nach Antikdrperinduktion sollte die orale
Prograf-Therapie mit 0,075 mg/kg/Tag (ein-
zunehmen verteilt auf zwei getrennte Dosen,
z.B. morgens und abends) beginnen. Die
Gabe sollte innerhalb von 5 Tagen nach Ab-
schluss der Operation, sobald sich der Kli-
nische Zustand des Patienten stabilisiert hat,
beginnen.

Prophylaxe der TransplantatabstoBung — in-
travendse Dosis bei Erwachsenen

Wenn die Dosis aufgrund des klinischen Zu-
standes des Patienten oral nicht gegeben
werden kann, sollte Prograf intravends in
Form einer 24-Stunden-Dauerinfusion in
Dosen von 0,01-0,02 mg/kg/Tag gegeben
werden.
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In Verdffentlichungen wurde ein alternatives
Verfahren, bei dem die orale Therapie mit
Tacrolimus innerhalb von 12 Stunden nach
der Transplantation aufgenommen wurde,
beschrieben. Dieser Ansatz wurde Patienten
ohne Organdysfunktion (z. B. Nierendysfunk-
tion) vorbehalten. In diesem Falle wurde eine
Initialdosis von oralem Tacrolimus von 2 bis
4 mg pro Tag in Kombination mit Mycophe-
nolat-Mofetil und Kortikosteroiden oder in
Kombination mit Sirolimus und Kortikoste-
roiden genommen.

Prophylaxe der TransplantatabstoBung —
Kinder

Prograf wurde mit oder ohne Antik&rper-
Induktion nach péadiatrischer Herztrans-
plantation eingesetzt.

Bei Patienten ohne Antikorper-Induktion be-
tragt die empfohlene Anfangsdosis, falls die
Prograf Therapie intravends begonnen wird
0,03-0,05 mg/kg/Tag, gegeben als 24 Stun-
den Dauerinfusion um einen Tacrolimus-Voll-
blut-Zielspiegel von 15-25 Nanogramm/ml
zu erreichen. Die Patienten sollten, sobald
klinisch moglich, auf orale Gabe umgestellt
werden. Die erste orale Dosis sollte 0,30 mg/
kg/Tag betragen und 8 bis 12 Stunden nach
Ende der intravendsen Gabe beginnen.
Wenn eine orale Prograf-Therapie begonnen
wird, betragt nach Antikérper-Induktion die
empfohlene Anfangsdosis 0,10-0,30 mg/
kg/Tag, verteilt auf 2 getrennte Dosen (z. B.
morgens und abends).

Dosisanpassung nach der Transplantation
bei Erwachsenen und Kindern

Normalerweise wird die Prograf-Dosis nach
einer Transplantation reduziert. Eine Bes-
serung des klinischen Zustandes des Pa-
tienten nach der Transplantation kann die
Pharmakokinetik von Tacrolimus veréandern
und kann weitere Dosisanpassungen erfor-
derlich machen.

Behandlung der TransplantatabstoBung —
Erwachsene und Kinder

Zur Behandlung von AbstoBungsreaktionen
wurden bereits hohere Prograf-Dosen, eine
zusétzliche Kortikosteroidtherapie und kurz-
fristige Gaben monoklonaler/polyklonaler
Antikorper eingesetzt.

Bei erwachsenen Patienten, die auf Prograf
umgestellt wurden, ist die orale Initialdosis
von 0,15 mg/kg/Tag verteilt auf zwei ge-
trennte Gaben (z. B. morgens und abends)
zu geben.

Bei Kindern, die auf Prograf umgestellt wur-
den, ist die orale |Initialdosis von
0,20-0,30 mg/kg/Tag verteilt auf zwei ge-
trennte Gaben (z. B. morgens und abends)
zu geben.

Der Abschnitt ,Dosisanpassungen in spe-
ziellen Patientengruppen® enthélt nahere
Angaben zur Umstellung von Ciclosporin auf
Prograf.

Dosierungsempfehlungen — Behandlung der
TransplantatabstoBung, andere Organe

Die Dosierungsempfehlungen fur Lungen-,
Pankreas- und Darmtransplantationen be-
ruhen auf einer begrenzten Zahl von Ergeb-
nissen prospektiver klinischer Untersuchun-
gen. Bei lungentransplantierten Patienten
wurde Prograf mit einer oralen Initialdosis
von 0,10-0,15 mg/kg/Tag gegeben. Nach
Pankreastransplantationen wurden 0,2 mg/

kg/Tag und nach Darmtransplantationen
0,3 mg/kg/Tag als orale Initialdosis gegeben.

Dosisanpassungen in speziellen Patienten-
gruppen
Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion

Zur Aufrechterhaltung von Bluttalspiegeln im
angestrebten Bereich kann bei Patienten mit
schweren Leberfunktionsstérungen eine
Herabsetzung der Dosis erforderlich sein.

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion

Da die Nierenfunktion keinen Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Tacrolimus austbt,
kann davon ausgegangen werden, dass
keine Dosisanpassung erforderlich ist. Auf-
grund des nephrotoxischen Potentials von
Tacrolimus wird jedoch eine sorgféltige Uber-
wachung der Nierenfunktion (einschlieBlich
einer regelméBigen Bestimmung der Serum-
kreatininspiegel, einer Berechnung der Krea-
tininclearance und einer Uberwachung des
Harnvolumens) empfohlen.

Kinder und Jugendliche

Im Allgemeinen werden bei Kindern ver-
gleichbare Blutspiegel erst nach Gabe von
115—2-mal hoheren Dosen erreicht.

Altere Patienten

Es gibt bislang keine Anhaltspunkte dafur,
dass bei élteren Patienten eine Dosisanpas-
sung erforderlich ist.

Umstellung von Ciclosporin auf Prograf

Bei der Umstellung von Ciclosporin auf
Prograf ist Vorsicht geboten (siehe Abschnit-
te 4.4 und 4.5). Die Behandlung mit Prograf
sollte erst nach Priifung der Ciclosporin-Blut-
spiegel und des klinischen Zustandes des
Patienten aufgenommen werden. Solange
hohe Ciclosporin-Blutspiegel vorliegen, soll-
te Prograf nicht gegeben werden. In der
Praxis wurde die Behandlung mit Prograf 12
bis 24 Stunden nach dem Absetzen von
Ciclosporin begonnen. Da die Ciclosporin-
Clearance beeintrachtigt sein kann, sind die
Ciclosporin-Blutspiegel auch nach der Um-
stellung auf Prograf zu Uberwachen.

Empfehlungen zu den angestrebten Tal-
spiegeln im Vollblut

Die Dosis sollte in erster Linie auf der klini-
schen Beurteilung von AbstoBung und Ver-
traglichkeit im Einzelfall beruhen.

Als Hilfsmittel fr die Optimierung der Dosie-
rung kénnen zur Bestimmung der Tacroli-
muskonzentrationen im Vollblut mehrere
Immunassays wie der halbautomatische
Mikropartikel-Enzym-Immunassay (MEIA)
herangezogen werden. Die in der Literatur
angegebenen Konzentrationen sind unter
BerUcksichtigung der verwendeten Metho-
den sorgfaltig mit individuellen Werten zu
vergleichen. In der gegenwartigen klinischen
Praxis werden Vollblutkonzentrationen mit
Immunassay-Methoden Uberwacht.

Nach der Transplantation missen die Bluttal-
spiegel von Tacrolimus Uberwacht werden.
Bei oraler Behandlung soll die Bestimmung
der Bluttalspiegel ca. 12 Stunden nach der
Gabe des Praparates, unmittelbar vor der
nachsten Dosis, erfolgen. Die Haufigkeit der
Blutspiegelbestimmungen richtet sich nach
den Klinischen Erfordernissen. Da Prograf
ein Medikament mit einer niedrigen Clearance

ist, kdnnen Veranderungen der Blutspiegel
erst mehrere Tage nach Anpassung der
Dosierung in Erscheinung treten. In der
ersten Zeit nach Transplantation sollten die
Talspiegel etwa zweimal wochentlich kon-
trolliert werden, wahrend der Erhaltungs-
therapie ist eine regelmaBige Kontrolle zu
empfehlen. Die Bluttalspiegel von Tacrolimus
sollten auch nach Dosisanpassungen, An-
derungen der immunsuppressiven Regimen
und der Gabe von Medikamenten, die die
Vollblutspiegel von Tacrolimus verandern
kénnen, kontrolliert werden (siehe Abschnitt
4.5).

Die Ergebnisse aus klinischen Studien lassen
darauf schlieBen, dass eine erfolgreiche Be-
handlung in den meisten Féllen méglich ist,
wenn die Tacrolimus-Talspiegel im Blut
20 ng/ml nicht Uberschreiten. Bei der Beur-
teilung von Vollblutspiegeln ist die klinische
Situation des Patienten zu ber(cksichtigen.
In der klinischen Praxis liegen die Talspiegel
von Tacrolimus im Vollblut in der ersten Zeit
nach Lebertransplantationen gewdéhnlich im
Bereich von 5-20 ng/ml und bei nieren- und
herztransplantierten Patienten bei
10-20 ng/ml. Wahrend der Erhaltungsthe-
rapie von Leber-, Nieren- und Herztrans-
plantatempfangern wurden in der Regel Blut-
konzentrationen im Bereich von 5-15 ng/ml
angestrebt.

Art der Anwendung

Das Konzentrat darf erst nach Verdinnung
mit einem geeigneten Tréger als intravendse
Infusion verwendet werden.

Die Konzentration der Infusionslésung sollte
in einem Bereich von 0,004 -0,100 mg/ml
liegen. Das gesamte Infusionsvolumen soll-
te im 24-Stunden Zeitraum 20-500 ml be-
tragen.

Die verdunnte Losung sollte nicht als Bolus
gegeben werden (siehe Abschnitt 6.6).

Dauer der Anwendung

Sobald es der individuelle Zustand des Pa-
tienten zuldsst, sollte eine Umstellung von
der intravendsen auf die orale Therapie er-
folgen. Die intravendse Behandlung sollte
hoéchstens 7 Tage dauern.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Tacrolimus oder
andere Makrolide.

Uberempfindlichkeit gegen einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile, insbesondere gegen Macrogolglycerol-
ricinoleat 60 oder strukturell verwandte Ver-
bindungen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

In der ersten Phase nach der Transplantati-
on sind folgende Parameter routinemasig zu
Uberwachen: Blutdruck, EKG, neurologischer
Status, Sehvermdgen, Nichternwerte des
Blutzuckerspiegels, Elektrolyte (insbesonde-
re Kalium), Leber- und Nierenfunktion, ha-
matologische Parameter, Blutgerinnungs-
werte und Plasmaproteine. Bei klinisch be-
deutsamen Veranderungen ist eine Anpas-
sung des immunsuppressiven Regimes in
Erwagung zu ziehen.

023597-57295-100
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Substanzen mit Wechselwirkungspotenzial

Aufgrund des Potenzials flir Arzneimittel-
wechselwirkungen, die zu schwerwiegenden
Nebenwirkungen wie AbstoBung oder Toxi-
zitét flhren kdnnen, sollten Inhibitoren oder
Induktoren von CYP3A4 nur nach Ruck-
sprache mit einem in der Transplantation
erfahrenen Mediziner zusammen mit Tacro-
limus angewendet werden (siehe Abschnitt
4.5).

CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von CYP3A4-
Inhibitoren kann die Tacrolimus-Blutspiegel
erhdhen, was zu schwerwiegenden Neben-
wirkungen wie Nephrotoxizitat, Neurotoxizi-
tat und QT-Verlangerung flihren kann. Es
wird empfohlen, die gleichzeitige Anwendung
starker CYP3A4-Inhibitoren (wie Ritonavir,
Cobicistat, Ketoconazol, ltraconazol, Posa-
conazol, Voriconazol, Telithromycin, Clarith-
romycin oder Josamycin) mit Tacrolimus zu
vermeiden. Wenn dies unvermeidbar ist,
sollten die Tacrolimus-Blutspiegel, beginnend
innerhalb der ersten Tage der gleichzeitigen
Anwendung, unter der Kontrolle eines in der
Transplantation erfahrenen Mediziners hau-
fig Uberwacht werden und die Tacrolimus-
Dosis gegebenenfalls angepasst werden,
um die entsprechende Tacrolimus-Expositi-
on aufrechtzuerhalten. Die Nierenfunktion,
das EKG einschlieBlich des QT-Intervalls
sowie der klinische Zustand des Patienten
sollten ebenfalls engmaschig Uberwacht
werden.

Dosisanpassungen mussen auf der indivi-
duellen Situation des einzelnen Patienten
basieren. Es kann sein, dass bereits zu Be-
ginn der Behandlung eine sofortige Dosis-
reduktion erforderlich ist (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Auch das Absetzen von CYP3A4-Inhibitoren
kann die Metabolisierungsrate von Tacroli-
mus beeinflussen, was zu subtherapeuti-
schen Tacrolimus-Blutspiegeln fihren kann
und daher eine engmaschige Uberwachung
und die Kontrolle durch einen in der Trans-
plantation erfahrenen Mediziner erfordert.

CYP3A4-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung von CYP3A4-
Induktoren kann zur Reduktion der Tacroli-
mus-Blutspiegel fihren, wodurch das Risiko
einer TransplantatabstoBung steigen kann.
Es wird empfohlen, die gleichzeitige An-
wendung von starken CYP3A4-Induktoren
(wie Rifampicin, Phenytoin, Carbamazepin)
mit Tacrolimus zu vermeiden. Wenn dies
unvermeidbar ist, sollten die Tacrolimus-Blut-
spiegel, beginnend innerhalb der ersten
Tage der gleichzeitigen Anwendung, unter
der Kontrolle eines in der Transplantation
erfahrenen Mediziners haufig Uberwacht
werden und die Tacrolimus-Dosis gegebe-
nenfalls angepasst werden, um die ent-
sprechende Tacrolimus-Exposition aufrecht-
zuerhalten. Auch die Transplantatfunktion
sollte engmaschig Uberwacht werden (siehe
Abschnitt 4.5).

Auch das Absetzen von CYP3A4-Induktoren
kann die Metabolisierungsrate von Tacroli-
mus beeinflussen, was zu supratherapeuti-
schen Tacrolimus-Blutspiegeln fihren kann
und daher eine engmaschige Uberwachung
und die Kontrolle durch einen in der Trans-
plantation erfahrenen Mediziner erfordert.
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P-Glykoprotein

Vorsicht ist geboten, wenn Tacrolimus gleich-
zeitig mit Arzneimitteln angewendet wird, die
das P-Glykoprotein hemmen, da es zu einem
Anstieg der Tacrolimus-Spiegel kommen
kann. Die Tacrolimuskonzentration im Vollblut
und der Klinische Zustand des Patienten sind
engmaschig zu tberwachen. Méglicherwei-
se ist eine Anpassung der Tacrolimus-Dosis
erforderlich (siehe Abschnitt 4.5).

Pflanzliche Préparate

Wegen mdglicher Wechselwirkungen, die zu
einer Herabsetzung der Tacrolimusspiegel
im Blut und einer Abschwé&chung der Klini-
schen Wirkung von Tacrolimus flihren kon-
nen, oder auch zu einem Anstieg der Tacro-
limusspiegel im Blut und einer moglichen
Intoxikation mit Tacrolimus fUhren kdnnen,
sind pflanzliche Praparate, die Johanniskraut
(Hypericum perforatum) enthalten, oder
andere pflanzliche Praparate wahrend einer
Behandlung mit Prograf zu vermeiden (siehe
Abschnitt 4.5).

Sonstige Wechselwirkungen

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

Eine hohe Kaliumeinnahme oder kalium-
sparende Diuretika sollten vermieden werden
(siehe Abschnitt 4.5).

Bestimmte Kombinationen von Tacrolimus
mit Arzneimitteln, die bekanntermafBen neu-
rotoxische Effekte haben, kdnnten das Risi-
ko des Auftretens dieser Effekte erhdhen
(siehe Abschnitt 4.5).

Impfung

Das Ansprechen auf Impfungen kann durch
Immunsuppressiva beeintrachtigt werden
und eine wéhrend der Behandlung mit Ta-
crolimus durchgefuhrte Impfung kann sich
als weniger wirksam erweisen. Die Anwen-
dung von abgeschwachten Lebendimpf-
stoffen sollte vermieden werden.

Nephrotoxizitat

Tacrolimus kann bei Patienten nach Trans-
plantation zu einer Einschrénkung der Nie-
renfunktion fuhren. Eine akute Nierenfunk-
tionsstérung kann ohne aktives Eingreifen
zu einer chronischen Nierenfunktionsstérung
flhren. Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion sollten engmaschig Uberwacht
werden, weil die Tacrolimus-Dosis mogli-
cherweise reduziert werden muss. Das Ri-
siko flr eine Nephrotoxizitat kann steigen,
wenn Tacrolimus gleichzeitig mit Arzneimit-
teln angewendet wird, die mit Nephrotoxizi-
tat assoziiert sind (siehe Abschnitt 4.5). Eine
gleichzeitige Behandlung mit Tacrolimus und
Arzneimitteln mit bekannten nephrotoxischen
Effekten sollte vermieden werden. Wenn eine
gleichzeitige Anwendung unvermeidbar ist,
sollten die Tacrolimus-Talspiegel im Blut und
die Nierenfunktion engmaschig tberwacht
und eine Dosisreduktion in Erwégung gezo-
gen werden, wenn eine Nephrotoxizitat auf-
tritt.

Gastrointestinale Erkrankungen

Bei Patienten unter einer Tacrolimus-Thera-
pie wurden gastrointestinale Perforationen
berichtet. Da die gastrointestinale Perforati-

on ein medizinisch bedeutsames Ereignis
darstellt, das zu lebensbedrohlichen oder
schwerwiegenden gesundheitlichen Kon-
sequenzen fUhren kann, sollte unmittelbar
nach Auftreten entsprechender Symptome
oder Anzeichen eine adaquate Behandlung
in Erwégung gezogen werden.

Bei Patienten mit Diarrhd ist eine besonders
sorgfaltige Uberwachung der Tacrolimus-
Konzentrationen im Blut geboten, da die
Tacrolimus-Blutspiegel unter solchen Um-
standen erheblichen Schwankungen unter-
worfen sein kénnen.

Herzerkrankungen

In seltenen Fallen war eine als Kardiomyo-
pathie bezeichnete Kammer- oder Septum-
hypertrophie zu beobachten. Diese Stérung
war in den meisten Féallen reversibel und trat
hauptséchlich bei Kindern in Erscheinung,
deren Tacrolimus-Talspiegel im Vollblut weit
Uber den empfohlenen Hochstgrenzen lagen.
Weitere Faktoren, die das Risiko solcher kli-
nischen Stérungen erhéhen, sind ein bereits
bestehendes Herzleiden, eine Behandlung
mit Kortikosteroiden, Bluthochdruck, Nie-
ren- oder Leberfunktionsstérungen, Infek-
tionen, FlUssigkeitsiberbelastung und
Odem. Dementsprechend sind stark gefahr-
dete Patienten, besonders kleinere Kinder
und Patienten unter einer massiven Immun-
suppression z. B. mittels Echokardiogramm
oder EKG vor und nach der Transplantation
zu Uberwachen (z. B. zuerst nach 3 Monaten
und dann nach 9-12 Monaten). Bei auffal-
ligen Befunden sollte eine Herabsetzung der
Prograf-Dosis oder eine Umstellung auf ein
anderes Immunsuppressivum in Betracht
gezogen werden. Tacrolimus kann die QT-
Zeit verldngern und Torsades de pointes
hervorrufen. Vorsicht ist geboten bei Patien-
ten mit Risikofaktoren fur eine QT-Verlange-
rung, einschlieBlich Patienten mit personli-
cher oder familidrer Vorgeschichte einer
QT-Verlangerung, kongestivem Herzversa-
gen, Bradyarrhythmien und Elektrolyt-Anor-
malitaten. Vorsicht ist ebenso geboten bei
Patienten mit bestehender Diagnose oder
bei Verdacht auf ein kongenitales langes QT-
Syndrom, bei einer erworbenen QT-Verlan-
gerung oder bei gleichzeitiger Gabe von
Medikamenten, die das QT-Intervall verlan-
gern, Elektrolyt-Anormalitaten hervorrufen
oder die Tacrolimus-Exposition erhdhen
(siehe Abschnitt 4.5).

Lymphoproliferative Erkrankungen und Ma-
lignome

Es liegen Berichte Uber Patienten unter
Prograf-Therapie vor, die Epstein-Barr-Virus
(EBV)-assoziierte lymphoproliferative Erkran-
kungen und andere Malignome, einschlieB-
lich Hautkrebs und Kaposi-Sarkom, entwi-
ckelt haben (siehe Abschnitt 4.8).

Auf Prograf umgestellte Patienten sollten
nicht gleichzeitig eine Antilymphozyten-
Therapie erhalten. Es gibt Berichte Uber
EBV-VCA-negative Kinder unter 2 Jahren,
die ein erhdhtes Risiko fur die Entwicklung
einer lymphoproliferativen Erkrankung haben.
Aus diesem Grunde sollte bei dieser Patien-
tengruppe vor Beginn der Therapie mit
Prograf die EBV-VCA-Serologie untersucht
werden. Wahrend der Behandlung empfiehlt
sich eine sorgféltige Kontrolle mittels EBV-
PCR. Ein positives Ergebnis mit EBV-PCR
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kann sich Uber Monate manifestieren und ist
per se nicht gleichbedeutend mit einer lym-
phoproliferativen Erkrankung oder Lym-
phomen.

Es liegen Berichte Uber Patienten unter Ta-
crolimus-Therapie vor, die ein Kaposi-Sar-
kom entwickelt haben, einschlieBlich Fallen
mit aggressivem Krankheitsverlauf und mit
tédlichem Ausgang. In einigen Féallen wurde
eine Ruckbildung des Kaposi-Sarkoms nach
Reduktion der Intensitat der Immunsup-
pression beobachtet.

Wie bei anderen Immunsuppressiva sollte
die Einwirkung von Sonnenlicht oder UV-
Licht wegen des mdglichen Risikos maligner
Hautverdnderungen durch geeignete Klei-
dung und Verwendung eines Sonnenschutz-
mittels mit einem hohen Lichtschutzfaktor
eingeschrankt werden.

Wie bei anderen immunsuppressiven Sub-
stanzen ist nicht bekannt, wie groB das Ri-
siko des Auftretens eines sekundéren Karzi-
noms ist.

Posteriores Reversibles Enzephalopathie-
Syndrom (PRES)

Bei Patienten unter Tacrolimus-Behandlung
wurde Uber die Entwicklung eines posterio-
ren reversiblen Enzephalopathie-Syndroms
(PRES) berichtet. Wenn Patienten, die Ta-
crolimus einnehmen, Symptome fiir PRES
wie Kopfschmerzen, veranderten Bewusst-
seinszustand, Krampfe und Sehstérungen
zeigen, sollte eine radiologische Untersu-
chung (z. B. MRI) durchgefliihrt werden. Soll-
te PRES festgestellt werden, ist eine ad-
aquate therapeutische Kontrolle von Blut-
druck und Krampfen und ein sofortiges
Absetzen der systemischen Tacrolimus-Be-
handlung angeraten. Die meisten Patienten
erholten sich vollstdndig nachdem geeig-
nete MaBnahmen ergriffen wurden.

Augenerkrankungen

Bei Patienten unter einer Tacrolimus-Thera-
pie wurde von Augenerkrankungen berichtet,
die manchmal zu Sehverlust fUhrten. In eini-
gen Féllen wurde nach Umstellung auf eine
alternative immunsuppressive Therapie von
einem Abklingen dieser Symptome berichtet.
Die Patienten sollten angewiesen werden,
Verénderungen von Sehscharfe oder Farben-
sehen, verschwommenes Sehen oder Ge-
sichtsfeldausfélle zu melden. In solchen
Fallen wird eine sofortige Untersuchung und
gegebenenfalls die Uberweisung an einen
Ophthalmologen empfohlen.

Infektionen, einschlieBlich opportunistischer
Infektionen

Patienten unter Immunsuppressionstherapie,
einschlieBlich Therapie mit Prograf, haben
ein erhdhtes Risiko fur Infektionen, ein-
schlieBlich opportunistischer Infektionen (mit
Bakterien, Pilzen, Viren und Protozoen); wie
z.B. CMV-Infektion, BK-Virus-assoziierte
Nephropathie und JC-Virus-assoziierte
progressive multifokale Leukoenzephalo-
pathie (PML). Zudem haben die Patienten
ein erhdhtes Risiko flr Hepatitisinfektionen
(z.B. Reaktivierung und Neuinfektion mit
Hepatitis B und C sowie Infektion mit Hepa-
titis E, die chronisch werden kénnen). Diese
Infektionen sind oftmals mit einer hohen
Gesamt-Immunsuppression verbunden und
koénnen zu ernsthaften oder lebensbedroh-

lichen Situationen fuihren einschlieBlich Trans-
plantatabstoBung, die Arzte bei Patienten
mit sich verschlechternder Leber- oder
Nierenfunktion oder mit neurologischen
Symptomen bedenken mussen. Pravention
und Behandlung sollten mit den entspre-
chenden klinischen Leitlinien in Einklang
stehen.

Thrombotische Mikroangiopathie (TMA) (ein-
schlieBlich hamolytisch-urdmisches Syndrom
(HUS) und thrombotische thrombozytope-
nische Purpura (TTP))

Bei Patienten mit hamolytischer Anamie,
Thrombozytopenie, Fatigue, fluktuierenden
neurologischen Symptomen, Nierenfunkti-
onsstérung und Fieber sollte die Diagnose
einer TMA einschlieBlich thrombotische
thrombozytopenische Purpura (TTP) und
hamolytisch-urdmischen Syndrom (HUS),
die in manchen Fallen zu Nierenversagen
oder toédlichem Ausgang fuhren kann, in
Betracht gezogen werden. Wird eine TMA
diagnostiziert, ist eine sofortige Behandlung
erforderlich, zudem sollte der Abbruch der
Tacrolimus-Behandlung nach Ermessen des
behandelnden Arztes in Erwagung gezogen
werden.

Die gleichzeitige Verabreichung von Tacroli-
mus mit einem mammalian target of rapa-
mycin (MTOR)-Inhibitor (z. B. Sirolimus, Eve-
rolimus) kann das Risiko einer thromboti-
schen Mikroangiopathie (einschlieBlich ha-
molytisch-uramisches Syndrom und
thrombotische thrombozytopenische Purpu-
ra) erhéhen.

Pure Red Cell Aplasia

Bei Patienten, die eine Tacrolimus-Therapie
erhielten, wurden Falle von Pure Red Cell
Aplasia (PRCA) berichtet. Alle Patienten be-
richteten Risikofaktoren fur eine PRCA wie
Parvovirus B19- Infektion sowie Grunder-
krankungen oder Begleitmedikationen, die
mit einer PRCA assoziiert sind, zu haben.

Besondere Patientengruppen

Es gibt begrenzte Erfahrungen mit nicht-
kaukasischen Patienten und Patienten mit
erhdhtem immunologischem Risiko (z.B.
Re-Transplantation, Nachweis von panel-
reaktiven Antikdrpern, PRA).

Eine Dosisreduktion kann bei Patienten mit
schwerer Leberinsuffizienz erforderlich sein
(siehe Abschnitt 4.2).

Sonstige Bestandteile

Prograf 5 mg/ml Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung enthéalt Macrogolgly-
cerolricinoleat 60, das anaphylaktoide Re-
aktionen hervorrufen soll. Bei Patienten, die
vorher intravendse Injektionen oder Infusio-
nen von Préparaten mit Macrogolglycerolri-
cinoleat-Derivaten erhalten hatten wie auch
bei Patienten mit allergischer Pradisposition
ist daher Vorsicht geboten. Das Risiko der
Entstehung einer Anaphylaxie lasst sich
durch langsame Infusion von rekonstituier-
tem Prograf 5 mg/ml Konzentrat zur Her-
stellung einer Infusionslésung oder durch
vorausgehende Gabe eines Antihistamini-
kums verringern. Patienten mUssen wegen
maoglicher, anaphylaktischer Reaktionen
wahrend der ersten 30 Minuten nach Infusi-
on engmaschig Uberwacht werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Dieses Arzneimittel enthélt 638 mg
(81 Vol.-%) Alkohol (Ethanol) in 5 mg/ml In-
fusionsldsung, entsprechend 16 ml Bier oder
7 ml Wein. Die geringe Alkoholmenge in
diesem Arzneimittel hat keine wahrnehm-
baren Auswirkungen.

Bei versehentlicher arterieller oder perivasa-
ler Verabreichung kann das rekonstituierte
Prograf 5 mg/ml Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionsldsung an der Injektionsstelle
Reizerscheinungen auslosen.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Metabolische Wechselwirkungen

Systemisch verfligbares Tacrolimus wird
durch CYP3A4 in der Leber metabolisiert.
Es gibt auch Hinweise auf eine gastrointes-
tinale Verstoffwechselung durch CYP3A4 in
der Darmwand. Die gleichzeitige Anwendung
von Arzneimitteln oder pflanzlichen Heil-
mitteln, die als Hemmer oder Induktoren von
CYP3A4 bekannt sind, kann den Stoffwech-
sel von Tacrolimus beeinflussen und folglich
die Blutwerte von Tacrolimus erhdhen oder
senken. Auch das Absetzen solcher Arznei-
mittel oder pflanzlicher Heilmittel kann die
Metabolisierungsrate von Tacrolimus und
damit die Tacrolimus-Blutspiegel beeinflus-
sen.

Pharmakokinetische Studien haben gezeigt,
dass der Anstieg der Tacrolimus-Blutspiegel
bei einer gleichzeitigen Verabreichung mit
CYP3A4-Inhibitoren hauptsachlich auf eine
Erhéhung der oralen Bioverfugbarkeit von
Tacrolimus durch die Hemmung der gastro-
intestinalen Verstoffwechselung zurtickzuflh-
ren ist. Die Wirkung auf die hepatische
Clearance ist weniger ausgepragt.

Es wird dringend empfohlen, die Tacrolimus-
Blutspiegel unter der Kontrolle eines in der
Transplantation erfahrenen Mediziners eng-
maschig zu Uberwachen sowie die Funktion
des Transplantats, die QT-Verlangerung (mit
EKG), die Nierenfunktion und andere Neben-
wirkungen einschlieBlich Neurotoxizitat bei
gleichzeitiger Gabe von Substanzen, die den
CYP3A4-Stoffwechsel verandern kdnnen,
zu Uberwachen und die Tacrolimus-Dosis
zur Aufrechterhaltung einer vergleichbaren
Tacrolimus-Exposition entsprechend anzu-
passen oder zu unterbrechen (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 4.4). Ebenso sollten Patien-
ten engmaschig Uberwacht werden, wenn
Tacrolimus gleichzeitig mit mehreren Sub-
stanzen gegeben wird, die den CYP3A4-
Stoffwechsel beeintrachtigen, da die Wir-
kungen auf die Tacrolimus-Exposition ver-
stérkt werden oder einen entgegenwirkenden
Effekt zeigen kénnen.

Arzneimittel mit Wirkungen auf Tacrolimus,
sind in der nachfolgenden Tabelle aufgefuhrt.
Die gegebenen Beispiele fur Arzneimittel-
wechselwirkungen sind nicht als inklusiv oder
vollstdndig anzusehen. Konsultieren Sie die
Fachinformation von jedem Arzneimittel, das
gleichzeitig mit Tacrolimus angewendet wird,
um Informationen bezlglich Verstoffwech-
selung, Wechselwirkungen, maglichen Risi-
ken und besonderen MaBnahmen bei gleich-
zeitiger Gabe zu erhalten.

Siehe Tabelle auf Seite 5
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Arzneimittel mit Wirkungen auf Tacrolimus

Arzneimittel-/Substanzklasse oder Name

Arzneimittelwechselwirkung

Empfehlungen hinsichtlich der gleichzeitigen
Anwendung

Grapefruit oder Grapefruitsaft

Kann die Talspiegel von Tacrolimus im Vollblut
erhdhen und das Risiko schwerwiegender
Nebenwirkungen (z. B. Neurotoxizitat, QT-
Verlangerung) steigern [siehe Abschnitt 4.4].

Grapefruit oder Grapefruitsaft vermeiden

Ciclosporin

Kann die Talspiegel von Tacrolimus im Vollblut
erhdhen. Zusatzlich kdnnen synergistische/
additive nephrotoxische Effekte auftreten.

Die gleichzeitige Anwendung von Ciclosporin
und Tacrolimus sollte vermieden werden [siehe
Abschnitt 4.4].

Arzneimittel, die bekanntermaBen
nephrotoxische oder neurotoxische Effekte
haben:

Aminoglykoside, Gyrasehemmer, Vancomycin,
Sulfamethoxazol + Trimethoprim, NSARs,
Ganciclovir, Aciclovir, Amphotericin B,
Ibuprofen, Cidofovir, Foscarnet

Kdénnen die nephrotoxischen oder
neurotoxischen Effekte von Tacrolimus
verstarken.

Eine gleichzeitige Behandlung mit Tacrolimus
und Arzneimitteln mit bekannten nephrotoxi-
schen Effekten sollte vermieden werden.
Wenn eine gleichzeitige Anwendung
unvermeidbar ist, die Nierenfunktion und
andere Nebenwirkungen Uberwachen und die
Tacrolimus-Dosis bei Bedarf anpassen.

Starke CYP3A4-Inhibitoren:

Antimykotika (z. B. Ketoconazol, ltraconazol,
Posaconazol, Voriconazol), die Makrolid-Anti-
biotika (z. B. Telithromycin, Troleandomycin,
Clarithromycin, Josamycin), HIV-Proteaseinhi-
bitoren (z. B. Ritonavir, Nelfinavir, Saquinavir),
HCV-Proteaseinhibitoren (z. B. Telaprevir,
Boceprevir und die Kombination aus
Ombitasvir und Paritaprevir mit Ritonavir bei
Anwendung mit oder ohne Dasabuvir),
Nefazodon, der pharmakokinetische
Verstarker Cobicistat und die Kinaseinhibi-
toren Idelalisib, Ceritinib. Starke Wechselwir-
kungen wurden auch mit dem Makrolid-Anti-
biotikum Erythromycin beobachtet.

Koénnen die Talspiegel von Tacrolimus im
Vollblut erhdhen und das Risiko schwerwie-
gender Nebenwirkungen (z. B. Nephrotoxizitat,
Neurotoxizitat, QT-Verlangerung) steigern, was
eine engmaschige Uberwachung erfordert
[siehe Abschnitt 4.4].

Rasche und steile Anstiege der Tacrolimus-
Spiegel kdnnen bereits innerhalb 1-3 Tage
nach der gleichzeitigen Anwendung trotz einer
sofortigen Reduktion der Tacrolimus-Dosis
auftreten. Die Tacrolimus-Gesamtexposition
kann um das > 5-Fache ansteigen. Wenn
Ritonavir-Kombinationen gleichzeitig
verabreicht werden, kann die Tacrolimus-
Exposition um das > 50-Fache ansteigen. Bei
fast allen Patienten kann eine Reduktion der
Tacrolimus-Dosis erforderlich sein, und eine
vorUbergehende Unterbrechung der Tacro-
limus-Gabe kann ebenfalls notwendig werden.
Die Wirkung auf die Blutkonzentrationen von
Tacrolimus kann mehrere Tage nach
Beendigung der gleichzeitigen Gabe anhalten.

Es wird empfohlen, eine gleichzeitige
Anwendung zu vermeiden. Wenn die
gleichzeitige Anwendung eines starken
CYP3A4-Inhibitors unvermeidbar ist, ziehen
Sie in Erwagung, die Tacrolimus-Dosis an dem
Tag auszulassen, an dem die Anwendung des
starken CYP3A4-Inhibitors begonnen wird.
Die Anwendung von Tacrolimus ist am darauf-
folgenden Tag mit einer reduzierten Dosis
basierend auf den Konzentrationen von
Tacrolimus im Blut wieder aufzunehmen.
Anderungen sowohl der Tacrolimus-Dosierung
und/oder der Dosierungshéaufigkeit sollten
individuell bestimmt und nach Bedarf
angepasst werden, basierend auf den
Talspiegeln von Tacrolimus. Diese Talspiegel
sollten zu Beginn der CYP3A4-Inhibitor-
Behandlung beurteilt, wahrend der gesamten
Behandlung haufig (beginnend innerhalb der
ersten Tage) Uberwacht und zum Abschluss
sowie nach Abschluss dieser Behandlung
erneut bewertet werden. Nach Abschluss der
Behandlung sollte die geeignete Dosierung
und Dosierungshaufigkeit von Tacrolimus
anhand der Konzentrationen von Tacrolimus
im Blut bestimmt werden. Die Nierenfunktion,
QT-Verlangerung im EKG und andere
Nebenwirkungen engmaschig Uberwachen.

Moderate oder schwache CYP3A4-Inhibi-
toren:

Antimykotika (z. B. Fluconazol, Isavuconazol,
Clotrimazol, Miconazol), die Makrolid-Antibioti-
ka (z. B. Azithromycin), Calciumkanalblocker
(z. B. Nifedipin, Nicardipin, Diltiazem,
Verapamil), Amiodaron, Danazol, Ethinylestra-
diol, Lansoprazol, Omeprazol, die gegen das
HCV eingesetzten antiviralen Mittel Elbasvir/
Grazoprevir und Glecaprevir/Pibrentasvir, das
gegen das CMV eingesetzte antivirale Mittel
Letermovir, die Tyrosinkinaseinhibitoren
Nilotinib, Crizotinib und Imatinib sowie
pflanzliche Heilmittel (der traditionellen
chinesischen Medizin) mit Ausziigen aus
Schisandra sphenanthera

Konnen die Talspiegel von Tacrolimus im
Vollblut erhdhen und das Risiko schwerwie-
gender Nebenwirkungen (z. B. Neurotoxizitat,
QT-Verlangerung) steigern [siehe Abschnitt
4.4]. Es kann zu einem raschen Anstieg des
Tacrolimus-Spiegels kommen.

Tacrolimus-Talspiegel im Vollblut haufig,
beginnend innerhalb der ersten Tage der
gleichzeitigen Anwendung Uberwachen.
Tacrolimus-Dosis bei Bedarf reduzieren [siehe
Abschnitt 4.2]. Die Nierenfunktion, QT-Verlan-
gerung im EKG und andere Nebenwirkungen
engmaschig tberwachen.

Die folgenden Substanzen haben sich in vitro
als potenzielle Inhibitoren des Stoffwechsels
von Tacrolimus erwiesen: Bromocriptin,
Cortison, Dapson, Ergotamin, Gestoden,
Lidocain, Mephenytoin, Midazolam, Nilvadipin,
Norethisteron, Chinidin, Tamoxifen.

Koénnen die Talspiegel von Tacrolimus im
Vollblut erhdhen und das Risiko schwerwie-
gender Nebenwirkungen (z. B. Neurotoxizitat,
QT-Verlangerung) steigern [siehe Abschnitt
4.4].

Tacrolimus-Talspiegel im Vollblut Uberwachen
und bei Bedarf die Tacrolimus-Dosis
reduzieren [siehe Abschnitt 4.2]. Die
Nierenfunktion, QT-Verlangerung im EKG und
andere Nebenwirkungen engmaschig
Uberwachen.
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Fortsetzung der Tabelle

Arzneimittel-/Substanzklasse oder Name

Arzneimittelwechselwirkung

Empfehlungen hinsichtlich der gleichzeitigen
Anwendung

Starke CYP3A4-Induktoren:

Rifampicin, Phenytoin, Carbamazepin,
Apalutamid, Enzalutamid, Mitotan oder
Johanniskraut (Hypericum perforatum)

Kdénnen die Talspiegel von Tacrolimus im
Vollblut verringern und das AbstoBungsrisiko
steigern [siehe Abschnitt 4.4].

Die maximale Wirkung auf die Blutkonzentra-
tionen von Tacrolimus kann 1-2 Wochen nach
der gleichzeitigen Gabe erfolgen. Die Wirkung
kann 1-2 Wochen nach Beendigung der
Behandlung anhalten.

Es wird empfohlen, eine gleichzeitige
Anwendung zu vermeiden. Wenn dies
unvermeidbar ist, kann bei den Patienten eine
Erhdhung der Tacrolimus-Dosis erforderlich
sein. Anderungen der Tacrolimus-Dosierung
sollten individuell bestimmt und nach Bedarf
angepasst werden, basierend auf den
Talspiegeln von Tacrolimus. Diese Talspiegel
sollten zu Beginn der CYP3A4-Induktor-
Behandlung beurteilt, wahrend der gesamten
Behandlung haufig (beginnend innerhalb der
ersten Tage) Uberwacht und zum Abschluss
sowie nach Abschluss dieser Behandlung
erneut bewertet werden. Nach Abschluss der
CYP3A4-Induktor-Behandlung muss die
Tacrolimus-Dosierung gegebenenfalls
schrittweise angepasst werden. Die Trans-
plantatfunktion engmaschig tberwachen.

Moderate CYP3A4-Induktoren:

Metamizol, Phenobarbital, Isoniazid, Rifabutin,
Efavirenz, Etravirin, Nevirapin; schwache
CYP3A4-Induktoren: Flucloxacillin

Kdnnen die Talspiegel von Tacrolimus im
Vollblut verringern und das AbstoBungsrisiko
steigern [siehe Abschnitt 4.4].

Tacrolimus-Talspiegel im Vollblut Gberwachen
und bei Bedarf die Tacrolimus-Dosis erhdhen
[siehe Abschnitt 4.2]. Die Transplantatfunktion
engmaschig Uberwachen.

Caspofungin

Kann die Talspiegel von Tacrolimus im Vollblut
verringern und das AbstoBungsrisiko steigern.
Der Wechselwirkungsmechanismus ist nicht
bestatigt.

Tacrolimus-Talspiegel im Vollblut Uberwachen
und bei Bedarf die Tacrolimus-Dosis erhéhen
[siehe Abschnitt 4.2]. Die Transplantatfunktion
engmaschig Uberwachen.

Cannabidiol (P-gp-Inhibitor)

Es liegen Berichte Uber erhéhte Tacrolimus-
Blutspiegel wahrend der gleichzeitigen
Anwendung von Tacrolimus mit Cannabidiol
vor. Dies kann auf die Hemmung des
intestinalen P-Glykoproteins zurtickzufiihren
sein, was zu einer erhdhten Bioverfligbarkeit
von Tacrolimus flhrt.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Tacrolimus
und Cannabidiol ist Vorsicht geboten. Es sollte
eine engmaschige Uberwachung auf
Nebenwirkungen stattfinden. Tacrolimus-
Talspiegel im Vollblut Gberwachen und bei
Bedarf die Tacrolimus-Dosis anpassen [siehe
Abschnitte 4.2 und 4.4].

Arzneimittel, die bekanntermaBen eine hohe
Affinitat zu Plasmaproteinen aufweisen, z. B.
NSARs, orale Antikoagulanzien, orale
Antidiabetika

Tacrolimus wird in hohem MafBe an
Plasmaproteine gebunden. Mdogliche Wech-
selwirkungen mit anderen Wirkstoffen, die
eine hohe Affinitat zu Plasmaproteinen
aufweisen, sollten berticksichtigt werden.

Tacrolimus-Talspiegel im Vollblut Uberwachen
und bei Bedarf die Tacrolimus-Dosis anpassen
[siehe Abschnitt 4.2].

Prokinetika: Metoclopramid, Cimetidin und
Magnesium-Aluminium-Hydroxid

Konnen die Talspiegel von Tacrolimus im
Vollblut erhdhen und das Risiko schwerwie-
gender Nebenwirkungen (z. B. Neurotoxizitat,
QT-Verlangerung) steigern.

Tacrolimus-Talspiegel im Vollblut Uberwachen
und bei Bedarf die Tacrolimus-Dosis reduzieren
[siehe Abschnitt 4.2]. Die Nierenfunktion, QT-
Verlangerung im EKG und andere
Nebenwirkungen engmaschig Uberwachen.

Kortikosteroid-Erhaltungsdosen

Kdénnen die Talspiegel von Tacrolimus im
Vollblut verringern und das AbstoBungsrisiko
steigern [siehe Abschnitt 4.4].

Tacrolimus-Talspiegel im Vollblut Uberwachen
und bei Bedarf die Tacrolimus-Dosis erhéhen
[siehe Abschnitt 4.2]. Die Transplantatfunktion
engmaschig Uberwachen.

Hochdosiertes Prednisolon oder Methylpred-
nisolon

Kann bei Anwendung zur Behandlung akuter
AbstoBungsreaktionen die Tacrolimus-Blut-
spiegel beeinflussen (erhdhen oder senken).

Tacrolimus-Talspiegel im Vollblut Uberwachen
und bei Bedarf die Tacrolimus-Dosis
anpassen.

Direkt wirkende antivirale Mittel (DAA)

Kdénnen aufgrund von Verdnderungen der
Leberfunktion wahrend der DAA-Therapie im
Zusammenhang mit der Clearance des Hepa-
titis-Virus die Pharmakokinetik von Tacrolimus
beeinflussen. Es kann zu einer Senkung der
Tacrolimus-Blutspiegel kommen.

Das Potenzial mancher DAAs zur Hemmung
von CYP3A4 kann diesem Effekt jedoch
entgegenwirken oder zu erhéhten Tacrolimus-
Blutspiegeln flhren.

Tacrolimus-Talspiegel im Vollblut Uberwachen
und bei Bedarf die Tacrolimus-Dosis
anpassen, um die Wirksamkeit und Sicherheit
weiterhin zu gewahrleisten.

Die gleichzeitige Gabe von Tacrolimus und
einem mammalian target of rapamycin
(mTOR)-Inhibitor (z. B. Sirolimus, Everolimus)
kann das Risiko einer thrombotischen Mikro-
angiopathie (einschlieBlich hdmolytisch-ura-
misches Syndrom und thrombotische throm-

bozytopenische Purpura) erhéhen (siehe
Abschnitt 4.4).

Da die Behandlung mit Tacrolimus mit einer
Hyperkalidgmie verbunden sein kann oder
eine bereits bestehende Hyperkaliamie ver-
starken kann, sollten eine hohe Kaliumzufuhr

oder kaliumsparende Diuretika (z. B. Amilorid,
Triamteren oder Spironolacton) vermieden
werden (siehe Abschnitt 4.4). Bei gleich-
zeitiger Anwendung von Tacrolimus mit
anderen Substanzen, die das Serumkalium
erhdhen, wie Trimethoprim und Cotrimoxazol
(Trimethoprim/Sulfamethoxazol), ist Vorsicht
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geboten, da Trimethoprim bekanntermaBen
wie Amilorid als kaliumsparendes Diuretikum
wirkt. Eine engmaschige Uberwachung des
Serumkaliums wird empfohlen.

Wirkung von Tacrolimus auf den Stoffwech-
sel anderer Arzneimittel

Tacrolimus ist als CYP3A4-Hemmer bekannt;
daher kann die gleichzeitige Anwendung von
Tacrolimus mit Arzneimitteln, die durch
CYP3A4 metabolisiert werden, deren Stoff-
wechsel beeintréchtigen.

Bei gleichzeitiger Gabe von Tacrolimus wird
die Halbwertzeit von Ciclosporin verlangert.
Dartber hinaus kann es auch zu synergis-
tischen/additiven nephrotoxischen Effekten
kommen. Aus diesen Grinden wird die
gleichzeitige Gabe von Ciclosporin und Ta-
crolimus nicht empfohlen. Bei Patienten, die
Tacrolimus im Anschluss an eine Ciclospor-
in-Behandlung erhalten, ist ebenfalls Vorsicht
geboten (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

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

Da Tacrolimus die Clearance von Steroid-
Kontrazeptiva herabsetzen und damit die
Hormonexposition erhdhen kann, ist bei Ent-
scheidungen Uber empfangnisverhitende
MaBnahmen besonders vorsichtig vorzu-
gehen.

Uber die Wechselwirkungen zwischen Ta-
crolimus und Statinen liegt nur eine be-
schrankte Anzahl von Daten vor, die darauf
schlieBen lassen, dass die Pharmakokinetik
der Statine durch die gleichzeitige Gabe von
Tacrolimus kaum beeinflusst wird.

Die Ergebnisse aus Tierversuchen haben
gezeigt, dass Tacrolimus die Clearance von
Pentobarbital und Phenazon verringern und
die Halbwertzeit dieser Substanzen verlan-
gern kann.

Mycophenolséure. Vorsicht ist geboten bei
einer Umstellung der Kombinationstherapie
mit Ciclosporin, das den enterohepatischen
Kreislauf der Mycophenolsaure beeinflusst,
auf Tacrolimus, das diese Wirkung nicht aus-
Ubt, da es hierbei zu Veranderungen der
Exposition gegenlber Mycophenolsaure
kommen kann. Arzneimittel, die den entero-
hepatischen Kreislauf von Mycophenolsaure
beeinflussen, kdnnen den Plasmaspiegel und
die Wirksamkeit von Mycophenolsaure re-
duzieren. Eine therapeutische Arzneimittel-
Uberwachung von Mycophenolsdure kann
bei einer Umstellung von Ciclosporin auf
Tacrolimus oder umgekehrt angebracht sein.

Die Wirksamkeit von Impfungen kann durch
Immunsuppressiva beeintréachtigt werden.
Eine wahrend der Behandlung mit Tacrolimus
durchgefiihrte Impfung kann sich als weniger
wirksam erweisen. Die Anwendung von
abgeschwéchten Lebendimpfstoffen sollte
vermieden werden (siehe Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Die Ergebnisse von Untersuchungen an
Frauen lassen erkennen, dass Tacrolimus
die Plazentaschranke passiert. Es besteht
das Risiko einer Hyperkalidamie bei Neugebo-
renen (z. B. Inzidenz bei Neugeborenen von
7,2%, d.h. 8 von 111), die sich in der Regel
spontan normalisiert. Die Gabe von Tacroli-
mus an Schwangere kommt in Betracht,
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wenn keine sicherere Alternative zur Verfu-
gung steht und wenn das potentielle Risiko
flr den Fétus durch den wahrgenommenen
Nutzen einer solchen Behandlung gerecht-
fertigt ist. Bei in utero Exposition empfiehit
sich eine Uberwachung des Neugeborenen
auf eventuelle schadliche Wirkungen von
Tacrolimus (insbesondere hinsichtlich seiner
Wirkung auf die Nieren).

Ergebnisse aus einer nichtinterventionellen
Unbedenklichkeitsstudie nach der Zulas-
sung [EUPAS37025]

In einer Unbedenklichkeitsstudie nach der
Zulassung wurden 2 905 Schwangerschaften
aus dem ,Transplant Pregnancy Registry
International“ (TPRI) analysiert und die Er-
gebnisse bei Frauen, die mit Tacrolimus be-
handelt wurden (383 prospektiv. gemeldete
Schwangerschaften, darunter 247 Nieren-
und 136 Lebertransplantationspatientinnen)
sowie bei Frauen, die andere Immunsup-
pressiva erhielten, bewertet. Auf Grundlage
begrenzter Daten (289 prospektiv gemel-
dete Schwangerschaften mit Tacrolimus-Ex-
position im ersten Trimester) deuteten die
Studienergebnisse nicht auf ein erhéhtes
Risiko fur schwerwiegende Fehlbildungen
hin. Bei Frauen, die mit Tacrolimus behandelt
wurden, wurde im Vergleich zu anderen Im-
munsuppressiva eine héhere Pravalenz von
Spontanaborten beobachtet. Bei Nieren-
transplantationspatientinnen wurde auch eine
héhere Praeklampsiepravalenz bei Frauen
festgestellt, die mit Tacrolimus behandelt
wurden. Insgesamt lag jedoch keine aus-
reichende Evidenz vor, um das Risiko dieser
Ergebnisse zu beurteilen. Bei Nieren- und
Lebertransplantationspatientinnen, die mit
Tacrolimus behandelt wurden, waren etwa
45-55 % der Lebendgeburten Friihgeburten,
wahrend 75-85 % ein fUr ihr Gestationsalter
normales Geburtsgewicht aufwiesen. Ahnli-
che Ergebnisse wurden auch fir andere
Immunsuppressiva beobachtet, obwohl die
Schlussfolgerungen durch die begrenzte
Evidenzlage erschwert wurden.

Bei Ratten und Kaninchen verursachte Ta-
crolimus in Dosen, die auf das Muttertier
toxisch wirken, eine embryofetale Toxizitat
(siehe Abschnitt 5.3).

Stillzeit

Die Ergebnisse von Untersuchungen am
Menschen haben gezeigt, dass Tacrolimus
in die Muttermilch Ubergeht. Da eine Scha-
digung des Sauglings nicht ausgeschlossen
werden kann, sollten Frauen wahrend der
Einnahme von Prograf nicht stillen.

Fertilitat

Bei Ratten wurde ein negativer Effekt von
Tacrolimus auf die mannliche Fertilitét in Form
reduzierter Spermienanzahl und —motilitat
beobachtet (sieche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Nicht zutreffend.

4.8 Nebenwirkungen

Das Nebenwirkungsprofil von Immunsup-
pressiva lasst sich oft wegen der Grunder-
krankung des Patienten und der gleichzeiti-

gen Behandlung mit einer Vielzahl anderer
Medikamente nicht genau feststellen.

Die am hé&ufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen (die bei >°10 % der Patienten auftreten)
sind Tremor, Nierenfunktionsstérungen, hy-
perglykdmische Zustande, Diabetes mellitus,
Hyperkaliamie, Infektionen, Bluthochdruck
und Schlaflosigkeit.

Bei einer oralen Behandlung durfte die Hau-
figkeit von Nebenwirkungen geringer sein als
bei intravendser Gabe. Nachfolgend werden
die Nebenwirkungen von Prograf nach ihrer
Haufigkeit in absteigender Reihenfolge auf-
gefUhrt: sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100,
< 1/10), gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100),
selten (= 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten
(< 1/10 000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Infektionen und parasitdre Erkrankungen

Wie bekanntermalen bei anderen hochwirk-
samen Immunsuppressiva ist bei Patienten,
die mit Tacrolimus behandelt werden, die
Anfélligkeit fUr Infektionen (virale, bakterielle,
mykotische und protozoale) haufig erhéht.
Bereits bestehende Infektionen kénnen sich
verschlechtern. Infektionen kénnen sich lokal
oder systemisch manifestieren.

Falle von CMV- Infektion, BK-Virus-assozi-
ierter Nephropathie und JC-Virus-assoziier-
ter progressiver multifokaler Leukoenzepha-
lopathie (PML) wurden bei Patienten unter
Immunsuppressionstherapie, einschlieBlich
Therapie mit Prograf, berichtet.

Gutartige, bosartige und unspezifische Neu-
bildungen (einschlieBlich Zysten und Polypen)

Bei Patienten, die mit Immunsuppressiva
behandelt werden, erhdht sich das Risiko
einer Tumorentwicklung. Es wurde Uber gut-
artige oder bdsartige Neoplasmen ein-
schlieBlich EBV-assoziierter lymphoprolife-
rativer Erkrankungen, Hauttumoren und
Kaposi-Sarkom unter Behandlung mit Ta-
crolimus berichtet.

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems

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

Gelegentlich:  Blutgerinnungsstérungen,
abnorme Gerinnungs- und
Blutungswerte,
Panzytopenie, Neutropenie,
thrombotische Mikroangio-
pathie

Selten: thrombotische thrombozy-
topenische Purpura, Hypo-
prothrombinamie

Nicht bekannt: Pure Red Cell Aplasia
(Erythroblastopenie),
Agranulozytose,
hamolytische Andmie,
febrile Neutropenie

Erkrankungen des Immunsystems

Unter der Anwendung von Tacrolimus wur-
den allergische und anaphylaktoide Reak-
tionen beobachtet (siehe Abschnitt 4.4).

Endokrine Erkrankungen

Selten: Hirsutismus
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Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr haufig:  hyperglykdmische
Zustéande, Diabetes
mellitus, Hyperkalidmie

Haufig: Hypomagnesiamie, Hypo-
phosphatamie, Hypokali-
amie, Hypokalziamie,
Hyponatriamie, Fllssig-
keitsliberbelastung, Hyper-
urikdmie, verminderter
Appetit, metabolische
Azidose, Hyperlipidamie,
Hypercholesterinamie,
Hypertriglyceridamie,
andere Elektrolytstérungen

Gelegentlich:  Dehydratation, Hypopro-
teinémie, Hyperphosphat-
amie, Hypoglykamie

Psychiatrische Erkrankungen

Sehr haufig:  Schlaflosigkeit

Haufig: Angsterscheinungen,
Verwirrtheit und Desorien-
tiertheit, Depression,
depressive Verstimmung,
affektive Stérungen und
Stoérungen des Gemlitszu-
standes, Alptraume, Hallu-
zinationen, Geisteskrank-
heiten

Gelegentlich:  psychotische Stdrung

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig:  Tremor, Kopfschmerzen

Haufig: Krampfanfélle, Bewusst-
seinsstérungen,
Paréasthesien und
Dysasthesien, periphere
Neuropathien, Schwindel-
geflhl, Schreibstérung,
Stérungen des
Nervensystems

Gelegentlich:  Koma, Blutungen im
Zentralnervensystem und
Apoplexie, Paralyse und
Parese, Enzephalopathie,
Sprech- und Sprachsto-
rungen, Amnesie

Selten: erhohter Tonus

Sehr selten:  Myasthenie

Nicht bekannt: posteriores reversibles
Enzephalopathie-Syndrom

(PRES)

Augenerkrankungen

Haufig: verschwommenes Sehen,
Photophobie, Augener-
krankungen

Gelegentlich:  Katarakt

Selten: Blindheit

Nicht bekannt: Neuropathie des Nervus
opticus

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Haufig: Tinnitus

Gelegentlich:  Horschwache

Selten: neurosensorische Taubheit

Sehr selten:  eingeschrénktes
Horvermbgen

Herzerkrankungen

Haufig: ischamische Stdérungen der
Herzkranzgefalie,
Tachykardie

Gelegentlich:  Kammerarrhythmien und
Herzstillstand,
Herzversagen, Kardiomyo-
pathie, Kammerhypertro-
phie, supraventrikuldre
Arrhythmien, Palpitationen

Selten: Perikarderguss

Sehr selten:  Torsades de pointes

GeféaBerkrankungen

Sehr haufig:  Hypertonie

Haufig: Blutungen, thromboemboli-
sche und ischamische
Stérungen, periphere
GefaBerkrankungen,
hypotensive GefaBerkran-
kungen

Gelegentlich:  Infarkt, tiefe
Venenthrombose, Schock

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-

raums und des Mediastinums

Haufig: Dyspnoe, Erkrankungen
des Lungenparenchyms,
Pleuraerguss, Pharyngitis,
Husten, Anschwellung und
Entziindung der Nasen-
schleimhaut

Gelegentlich:  Atemversagen,
Erkrankungen der
Atemwege, Asthma

Selten: akutes Atemnotsyndrom

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig:  Durchfall, Ubelkeit

Haufig: gastrointestinaler Entzin-
dungszustand, Magen-
Darm-Geschwur und
Perforation, Blutungen aus
dem Magen-Darm-Trakt,
Stomatitis und Ulzeration,
Aszites, Erbrechen,
Schmerzen im Magen-
Darm-Bereich und
Abdomen, dyspeptische
Zeichen und Symptome,
Obstipation, Flatulenz,
Blahungen und
Aufgeblahtheit, lockerer
Stuhl, Zeichen und
Symptome im Magen-
Darm-Bereich

Gelegentlich: lleus paralyticus, akute und
chronische Pankreatitis,
gastrodsophagealer Reflux,
beeintréchtigte Magenent-
leerung

Selten: Subileus, Pankreaspseudo-
zyste

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig: Cholestase und Ikterus,
Leberzellschaden und
Hepatitis, Cholangitis

Selten: Thrombose der
Leberarterie, mit Venenver-
schluss einhergehende
Lebererkrankung

Sehr selten:  Leberversagen, Gallen-
gangstenose

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

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

Gelegentlich:  Dermatitis, Photosensibi-
litat

Selten: Epidermolysis acuta toxica
(Lyell-Syndrom)
Sehr selten:  Stevens-Johnson-Syndrom

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Haufig: Gelenkschmerzen,
Muskelkrampfe, Schmerz
in den Extremitaten,

Rickenschmerzen
Gelegentlich:  Gelenkerkrankungen
Selten: beeintrachtigte

Beweglichkeit

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Sehr haufig:  Nierenfunktionsstérung

Haufig: Nierenversagen, akutes
Nierenversagen, Oligurie,
Tubulusnekrose, toxische
Nephropathie,
Veranderungen des Harns,
Symptome von Harnblase
und Harnréhre

Gelegentlich:  Anurie, hamolytisch-urédmi-
sches Syndrom

Sehr selten:  Nephropathie,
hamorrhagische Blasenent-
zUndung

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und
der Brustdrise

Gelegentlich:  Dysmenorrhd und Uterus-
blutungen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden
am Verabreichungsort

Haufig: asthenische Zusténde,
fieberhafte Erkrankungen,
Odem, Schmerzen und
Beschwerden, gestortes
Empfinden der Kérpertem-
peratur

Gelegentlich:  multiples Organversagen,
grippeartige Erkrankung,
Temperaturunvertraglich-
keit, Druckgefuhl in der
Brust, Zitterigkeit, Krank-
heitsgefuhl

Selten: Durst, Sturz, Beklemmung
in der Brust, Ulkus

Sehr selten:  Zunahme des Fettgewebes

Untersuchungen

Sehr haufig:  anormale Leberfunktions-
tests

Haufig: erhohte Blutspiegel der
alkalischen Phosphatase,
Gewichtszunahme

Gelegentlich:  erhéhte Amylasewerte,
anormales EKG, anormale
Herz- und Pulsfrequenz,
Gewichtsverlust, erhdhte
Laktatdehydrogenasekon-
zentration im Blut

Sehr selten:  anormales Echokardio-
gramm, QT-Verlangerung
im Elektrokardiogramm

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe
bedingte Komplikationen

Haufig: primére Funktionsstérung
des Transplantats

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Schmerz in den Extremitaten wurde in einer
Reihe von verdffentlichten Fallberichten als
Teil des Calcineurin-Inhibitor-induzierten
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Schmerz-Syndroms (CIPS) beschrieben.
Dies stellt sich typischerweise als bilateraler
und symmetrischer, schwerer, aufsteigender
Schmerz in den unteren Extremitaten dar
und kann mit supra-therapeutischen Tacro-
limus-Spiegeln in Verbindung gebracht
werden. Das Syndrom kann auf eine Re-
duktion der Dosierung von Tacrolimus an-
sprechen. In einigen Fallen musste auf eine
alternative Immunsuppression umgestellt
werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bisher liegen nur wenige Erfahrungen mit
Uberdosierungen vor. Es wurde in mehreren
Féllen von versehentlicher Uberdosierung
berichtet. Dabei wurden unter anderem
folgende Symptome beobachtet: Tremor,
Kopfschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen,
Infektionen, Urtikaria, Lethargie, Anstieg des
Blutharnstickstoffs, erhdhte Serumkreatinin-
und Alaninaminotransferasespiegel.

Ein spezifisches Antidot zu Prograf ist nicht
verfligbar. Im Falle einer Uberdosierung sind
allgemein unterstitzende MaBnahmen und
eine symptomatische Behandlung angezeigt.
Aufgrund seines hohen Molekulargewichts,
seiner geringen Wasserloslichkeit und der
hohen Bindung an Erythrozyten und Plasma-
proteine kann angenommen werden, dass
Tacrolimus nicht dialysierbar ist. Es liegen
vereinzelte Erfahrungen Uber Patienten mit
sehr hohen Tacrolimus-Konzentrationen im
Plasma vor, bei denen der Einsatz von Hamo-
filtration bzw. Hamodiafiltration toxische
Tacrolimusspiegel senken konnte. Im Falle
einer oralen Intoxikation kdnnen eine Magen-
spllung und/oder die Einnahme von ab-
sorbierenden Mitteln (z. B. Aktivkohle) von
Nutzen sein, wenn sie kurz nach der Uber-
dosierung zum Einsatz kommen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immun-
suppressiva, Calcineurin-Inhibitoren; ATC-
Code: LO4AD02

Wirkmechanismus und pharmakodynami-
sche Wirkungen

Auf molekularer Ebene durften die Wirkungen
von Tacrolimus durch seine Bindung an ein
zytosolisches Protein (FKBP12) vermittelt
werden, das fUr die Anreicherung der Sub-
stanz im Zellinnern verantwortlich ist. Der
Komplex aus FKBP12 und Tacrolimus geht
mit Calcineurin eine spezifische und kom-
petitive Bindung ein und inhibiert Calcineurin.
Dies fuhrt zu einer calciumabhangigen Hem-
mung von Signaltransduktionswegen in der
T-Zelle und verhindert damit die Transkripti-
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on einer bestimmten Reihe von Lymphokin-
Genen.

Tacrolimus ist ein hochwirksames Immun-
suppressivum, dessen Aktivitat sowohl in
vitro als auch in vivo nachgewiesen werden
konnte.

Tacrolimus hemmt speziell die Bildung zyto-
toxischer Lymphozyten, die fUr die Trans-
plantatabstoBung in erster Linie verantwort-
lich sind. Tacrolimus unterdrtickt die Aktivie-
rung der T-Zellen und die von den T-Helfer-
zellen abhangige Proliferation der B-Zellen,
ferner die Bildung von Lymphokinen (wie
Interleukin-2, Interleukin-3 und y-Interferon)
sowie die Expression des Interleukin-2-Re-
zeptors.

Veroffentlichte Ergebnisse der Basisimmun-
suppression nach anderen Organtrans-
plantationen

Prograf hat sich zu einem anerkannten Basis-
immunsuppressivum nach Pankreas-, Lun-
gen- und Darmtransplantationen entwickelt.
In veroffentlichten, prospektiven Studien
wurde Tacrolimus bei ca. 175 lungentrans-
plantierten Patienten, bei 475 Patienten, die
sich einer Pankreastransplantation unterzo-
gen hatten, und in 630 Féllen nach einer
Darmtransplantation als Basisimmunsup-
pressivum eingesetzt. Insgesamt entsprach
das Sicherheitsprofil von Tacrolimus in diesen
verdffentlichten Studien den Beobachtungen
in den groBen Studien, in denen Tacrolimus
bei Leber-, Nieren- und Herztransplantat-
empfangern zur Basisimmunsuppression
verwendet wurde. Uber die Wirksamkeit
dieser Behandlung in den groBten Studien
der einzelnen Indikationen wird im Folgenden
berichtet.

Lungentransplantation

In einer Zwischenanalyse Uber eine kirzlich
durchgeflhrte, multizentrische Studie wurde
Uber 110 Patienten berichtet, die im Rahmen
einer 1:1-Randomisierung entweder Tacro-
limus oder Ciclosporin erhielten. Tacrolimus
wurde zu Behandlungsbeginn in einer Do-
sierung von 0,01-0,03 mg/kg/Tag als
Dauerinfusion gegeben. Orales Tacrolimus
wurde in Dosen von 0,05-0,3 mg/kg/Tag
gegeben. Im ersten Jahr nach der Trans-
plantation waren akute AbstoBungsreaktio-
nen bei den mit Tacrolimus behandelten
Patienten weniger haufig zu beobachten als
unter Ciclosporin (11,5 % vs. 22,6 %). Auch
eine chronische TransplantatabstoBung, das
Bronchiolitis-obliterans-Syndrom, war im
ersten Jahr nach der Transplantation weniger
haufig zu beobachten (2,86 % vs. 8,57 %).
Die Uberlebensrate nach 1 Jahr betrug
80,8 % in der Tacrolimus- und 83 % in der
Ciclosporin-Gruppe (Treede et al., 3™ ICl San
Diego, USA, 2004; Abstract 22).

In einer anderen randomisierten Studie
wurden 66 Patienten mit Tacrolimus und 67
mit Ciclosporin behandelt. Tacrolimus wurde
zu Behandlungsbeginn in einer Dosierung
von 0,025 mg/kg/Tag als Dauerinfusion
gegeben. Orales Tacrolimus wurde in Dosen
von 0,15 mg/kg/Tag gegeben. Danach
wurde die Dosierung zum Erreichen der an-
gestrebten Talspiegel (10—-20 ng/ml) ent-
sprechend eingestellt. Die Uberlebensrate
betrug nach 1 Jahr unter Tacrolimus 83 %
und in der Ciclosporin-Gruppe 71 % und
nach 2 Jahren 76 % bzw. 66 %. Die Anzahl
akuter AbstoBungsreaktionen pro 100 Pa-

tiententage war in der Tacrolimus-Gruppe
geringer als unter Ciclosporin (0,85 bzw.
1,09). Bei den mit Tacrolimus behandelten
Patienten kam es in 21,7 % der Félle zur
Entstehung einer Bronchiolitis obliterans im
Vergleich zu 38,0% unter Ciclosporin
(p = 0,025). Die Anzahl von Féllen, in denen
von Ciclosporin auf Tacrolimus umgestellt
werden musste (n = 13), war signifikant
groBer (p = 0,02) als die Zahl der Patienten,
die von Tacrolimus auf Ciclosporin umgestellt
wurden (n = 2) (Keenan et al., Ann Thoracic
Surg 1995; 60:580).

In einer weiteren, in zwei Kliniken durchge-
fUhrten randomisierten Studie erhielten
26 Patienten Tacrolimus und 24 Ciclosporin.
Tacrolimus wurde zu Behandlungsbeginn in
einer Dosierung von 0,05 mg/kg/Tag als
Dauerinfusion gegeben. Orales Tacrolimus
wurde in Dosen von 0,1-0,3 mg/kg/Tag
gegeben. Danach wurde die Dosierung zum
Erreichen der angestrebten Talspiegel
(12-15 ng/ml) entsprechend eingestellt. Die
Uberlebensrate betrug nach 1 Jahr unter
Tacrolimus 73,1 % und in der Ciclosporin-
Gruppe 79,2 %. Die Anzahl der Félle, in
denen es zu keiner akuten Transplantatab-
stoBung kam, war nach 6 Monaten (57,7 %
vs. 45,8%) und nach 1 Jahr (50% vs.
33,3 %) nach einer Lungentransplantation in
der Tacrolimus-Gruppe groBer (Treede et al.,
J Heart Lung Transplant 2001; 20:511).

In allen drei Studien waren vergleichbare
Uberlebensraten zu verzeichnen. Die Haufig-
keit akuter AbstoBungsreaktionen war in
allen drei Studien unter Tacrolimus zahlen-
maBig geringer als in der Ciclosporin-Grup-
pe. In einer Studie war die Haufigkeit der
Entstehung eines Bronchiolitis-obliterans-
Syndroms bei den mit Tacrolimus behandel-
ten Patienten signifikant geringer.

Pankreastransplantation

Eine multizentrische Studie wurde an
205 Patienten durchgeflhrt, die sich gleich-
zeitig einer Pankreas- und Nierentransplan-
tation unterzogen, die nach einem randomi-
sierten Verfahren Tacrolimus (n = 103) oder
Ciclosporin (n = 102) erhielten. Die orale
Initialdosis (nach Protokoll) von Tacrolimus
betrug 0,2 mg/kg/Tag und wurde danach
zum Erreichen der angestrebten Talspiegel
von 8-15 ng/mlam 5. Tag und 5-10 ng/ml
nach 6 Monaten entsprechend eingestellt.
Unter Tacrolimus war nach 1 Jahr eine sig-
nifikant hdhere Pankreastberlebensrate zu
verzeichnen als unter Ciclosporin (91,3 % vs.
74,5%, p < 0,0005), wohingegen die Uber-
lebensrate des Nierentransplantats in beiden
Gruppen etwa gleich war. Insgesamt wurden
34 Patienten von Ciclosporin auf Tacrolimus
umgestellt, wahrend nur 6 Tacrolimus-Pa-
tienten eine andere Therapie bendtigten
(Bechstein et al., Transplantation 2004;
77:1221).

Darmtransplantation

Die veroffentlichten klinischen Ergebnisse
einer monozentrischen Studie Uber Tacroli-
mus als Basisimmunsuppressivum nach
Darmtransplantationen zeigten bei 155 Pa-
tienten (65 nur Darm, 75 Leber und Darm
und 25 multiviszerale Transplantationen)
unter Tacrolimus und Prednison eine ak-
tuarielle Uberlebensrate von 75% nach
1 Jahr, 54 % nach 5 Jahren und 42 % nach
10 Jahren. In den ersten Jahren wurde
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orales Tacrolimus in einer Initialdosis von
0,3 mg/kg/Tag gegeben. Mit zunehmender
Erfahrung wurden im Verlauf von 11 Jahren
immer bessere Ergebnisse erzielt. Die bei
dieser Indikation in diesem Zeitraum erzielten
Verbesserungen werden einer Reihe neuer
Innovationen zugeschrieben: z. B. Methoden
zur Friherkennung von Epstein-Barr (EBV)-
und CMV-Infektionen, Knochenmarkver-
gréBerung, zusatzliche Gabe des Interleukin-
2-Antagonisten Daclizumab, niedrigere
Anfangsdosen von Tacrolimus, die zu Tal-
spiegeln von 10-15 ng/ml fUhren, und
neuerdings Transplantatbestrahlung (Abu-
Elmagd et al., Ann Surg 2001; 234:404).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Beim Menschen konnte gezeigt werden,
dass Tacrolimus aus dem gesamten Magen-
Darm-Trakt resorbiert wird. Nach oraler
Gabe von Prograf Kapseln werden innerhalb
von ca. 1-3 Stunden maximale Blutspiegel
(Cprax) erreicht. In manchen Féllen wird Ta-
crolimus anscheinend Uber einen langeren
Zeitraum kontinuierlich resorbiert, so dass
ein relativ flaches Resorptionsprofil entsteht.
Die durchschnittliche Bioverflgbarkeit von
oral gegebenem Tacrolimus liegt in der Gro-
Benordnung von 20-25 %.

Bei Lebertransplantatempfangern kam es
nach oraler Gabe von 0,30 mg/kg/Tag bei
den meisten Patienten innerhalb von 3 Tagen
zu Steady-state-Konzentrationen von
Prograf.

An gesunden Probanden konnte nachgewie-
sen werden, dass aquivalente Dosen von
Prograf 0,5 mg, Prograf 1 mg und Prograf
5 mg Hartkapseln bio&quivalent sind.

Rate und AusmaB der Resorption von Ta-
crolimus ist in nUchternem Zustand am
groBten. Die gleichzeitige Nahrungsmittel-
aufnahme senkt sowohl Rate als auch Aus-
maR der Resorption von Tacrolimus; dieser
Effekt ist besonders ausgepragt nach einer
Mahlzeit mit hohem Fettgehalt. Die Auswir-
kung eines kohlehydratreichen Essens ist
weniger ausgepragt.

Bei stabilen Lebertransplantationspatienten
war die orale Bioverfligbarkeit von Tacrolimus
bei Gabe nach einer Mahlzeit mit moderatem
Fettgehalt (34 % der Kalorien) reduziert. Es
ergaben sich im Vollblut Reduktionen bei
AUC (27 %) und C,,, (60 %) sowie ein An-
stieg bei t,,,, (173 %).

In einer Studie an stabilen Nierentransplan-
tationspatienten, bei denen Tacrolimus direkt
nach einem Standard-Kontinentalfriihstlick
gegeben wurde, war der Einfluss auf die
orale Bioverflgbarkeit weniger ausgepragt.
Es ergaben sich im Vollblut Reduktionen bei
AUC (2 bis 12 %) und bei C,,, (15 bis 38 %)
sowie ein Anstieg bei ., (38 bis 80 %).
Der Gallefluss hat keinen Einfluss auf die
Resorption von Prograf.

Im Steady State ist eine stark ausgepragte
Korrelation zwischen AUC und den Talspie-
geln im Vollblut zu beobachten. Aus diesem
Grund liefert die Uberwachung der Talspiegel
im Vollblut gute Schéatzwerte fur die syste-
mische Exposition.

Verteilung

Beim Menschen kann die Disposition von
Tacrolimus nach einer intravenésen Infusion
durch ein 2-Phasen-Modell beschrieben

werden. Im systemischen Kreislauf wird
Tacrolimus in hohem MaBe an Erythrozyten
gebunden, sodass das Vollblut- zu Plasma-
Konzentrationsverhaltnis ca. 20:1 betragt.
Im Plasma wird Tacrolimus gréBtenteils
(> 98,8 %) an Plasmaproteine gebunden,
hauptséchlich an Serumalbumin und
o-1-saures Glykoprotein.

Tacrolimus wird im Organismus weitgehend
verteilt. Im Steady State betragt das auf die
Plasmaspiegel bezogene Verteilungsvolumen
ca. 1800 | (bei gesunden Probanden). Das
auf der Grundlage von Vollblutkonzentratio-
nen berechnete Verteilungsvolumen betragt
im Durchschnitt 47,6 1.

Biotransformation

Tacrolimus wird weitgehend in der Leber
metabolisiert, hauptséchlich durch das Cyto-
chrom P450-3A4 (CYP3A4) und das Cyto-
chrom P450-3A5 (CYP3A5). Ferner unterliegt
Tacrolimus in der Darmwand einer erhebli-
chen Metabolisierung. Es konnten mehrere
Metabolite nachgewiesen werden, von denen
in vitro nur einer eine mit dem Effekt von
Tacrolimus vergleichbare immunsuppressive
Aktivitdt aufweist. Die anderen Metabolite
verursachen nur eine schwache oder keine
Immunsuppression. Im systemischen Kreis-
lauf liegt nur einer der inaktiven Metabolite
in geringen Konzentrationen vor. Demnach
leisten die Metabolite keinen Beitrag zur
pharmakologischen Wirkung von Tacrolimus.

Ausscheidung

Tacrolimus ist eine Substanz mit einer nied-
rigen Clearance. Bei gesunden Probanden
betragt die durchschnittliche Gesamtkdrper-
Clearance, die Uber Vollblutkonzentrationen
ermittelt wurde, 2,25 I/h. Bei erwachsenen
Leber-, Nieren- und Herztransplantations-
patienten wurden Werte von 4,1 I/h, 6,7 I/h
bzw. 3,9 I/h ermittelt. Bei Lebertransplanta-
tionspatienten im Kindesalter ist die Gesamt-
korper-Clearance etwa doppelt so hoch als
bei erwachsenen Lebertransplantatemp-
fangern. Faktoren wie ein niedriger Hama-
tokritwert und geringe Proteinkonzentra-
tionen, die zu einer Zunahme der ungebun-
denen Fraktion von Tacrolimus fliihren, oder
eine durch Behandlung mit Kortikosteroiden
herbeigeflihrte Verstarkung des Metabolis-
mus sollen fiir die nach der Transplantation
beobachteten hdheren Clearance-Raten
verantwortlich sein.

Tacrolimus hat eine lange und von Fall zu
Fall unterschiedliche Halbwertzeit. Bei ge-
sunden Probanden betragt die durchschnitt-
liche Halbwertzeit im Vollblut ca. 43 Stunden.
Bei erwachsenen Lebertransplantationspa-
tienten und bei Lebertransplantatempfangern
im Kindesalter lag sie im Mittel bei 11,7 bzw.
12,4 Stunden, im Vergleich zu 15,6 Stunden
bei erwachsenen Nierentransplantations-
patienten. Die kirzere Halbwertzeit bei Trans-
plantatempfangern ist zum Teil auf eine
hohere Clearance-Rate zurlickzufihren.

Sowohl nach intravendser als auch nach
oraler Gabe von “C-markiertem Tacrolimus
wurde der groBte Teil der Radioaktivitat in
den Fazes ausgeschieden. Ca. 2% der
Radioaktivitat wurden im Urin eliminiert. Der
Anteil von unverandertem Tacrolimus im Urin
und in den Fazes lag unter 1 %. Dies lasst
darauf schlieBen, dass Tacrolimus vor der
Ausscheidung fast vollstandig metabolisiert

wird, wobei die Ausscheidung hauptsachlich
Uber die Galle erfolgt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Bei Ratten und bei Pavianen konnte in Toxi-
zitétsstudien nachgewiesen werden, dass
Nieren und Pankreas die wichtigsten toxiko-
logischen Zielorgane von Tacrolimus sind.
Bei Ratten verursachte Tacrolimus toxische
Wirkungen auf das Nervensystem und die
Augen. Bei Kaninchen kam es nach intra-
venoser Gabe von Tacrolimus zu reversiblen
kardiotoxischen Erscheinungen.

Wenn Tacrolimus intravends als schnelle In-
fusion / Bolus Injektion mit einer Dosis von
0,1-1,0 mg/kg gegeben wird, wurden QTc-
Verlangerungen in einigen Tierarten beob-
achtet. Spitzen-Blutkonzentrationen, die mit
diesen Dosen erreicht wurden, lagen Uber
150 ng/ml; dies ist mehr als 6 mal hdher als
die mittleren Spitzenkonzentrationen, die mit
Prograf in der klinischen Transplantation be-
obachtet wurden.

Bei Ratten und Kaninchen war nur nach
Gabe von Dosen, die beim Muttertier eine
signifikante Toxizitat aufwiesen, eine em-
bryofetale Toxizitdt zu beobachten. Bei
Ratten wurde die Fortpflanzungsfunktion der
weiblichen Tiere einschlieBlich der Geburt
nach Gabe toxischer Dosen beeintréchtigt.
Geburtsgewicht, Lebensfahigkeit und
Wachstum der Jungen war nach Gabe toxi-
scher Dosen verringert.

Bei Ratten wurden negative Auswirkungen
auf die mannliche Fertilitat, wie verminderte
Anzahl und Motilitét der Spermien, beobach-
tet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Macrogolglycerolricinoleat 60 (Ph. Eur.)
Ethanol 96 % (V/V)

6.2 Inkompatibilitéaten

Bei Verdlinnung darf das Arzneimittel auer
mit den unter Abschnitt 6.6 aufgeflhrten,
nicht mit anderen Arzneimittelin gemischt
werden.

Tacrolimus wird von PVC adsorbiert. Sonden,
Spritzen und andere Gerate, die zur Her-
stellung und Verabreichung von Prograf
5 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung verwendet werden, dirfen
kein PVC enthalten.

Tacrolimus ist unter alkalischen Bedingungen
instabil. Die Kombination von rekonstituier-
tem Prograf 5 mg/ml Konzentrat zur Her-
stellung einer Infusionslésung mit anderen
Arzneimitteln (z. B. Aciclovir und Ganciclovir),
die in Lésung stark alkalisch reagieren, soll-
te vermieden werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

Die chemische und physikalische Stabilitat
der gebrauchsfertigen Losung ist fur
24 Stunden bei 25 °C belegt.

Aus mikrobieller Sicht sollte die Verdinnung
sofort verwendet werden. Bei nicht soforti-
gem Gebrauch nach Verdlnnung liegen
Lagerzeit und —bedingungen bis zum Ge-
brauch in der Verantwortlichkeit des An-

023597-57295-100
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wenders und sollten normalerweise nicht 9. DATUM DER ERTEILUNG DER
mehr als 24 Stunden bei 2 bis 8 °C betragen, ZULASSUNG/VERLANGERUNG
auBer die Verdiinnung wurde unter kon- DER ZULASSUNG

trollierten und validierten aseptischen Bedin-

gungen durchgefiihrt Datum der Erteilung der Zulassung:

083. Juni 1998
Datum der letzten Verldngerung der Zulas-

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir sung: 27. November 2007

die Aufbewahrung

Die Ampullen in der Originalverpackung auf- 10. STAND DER INFORMATION
bewahren, um den Inhalt vor Licht zu schit- N

sen Marz 2026

Nicht Uber 25°C lagern.

Fur die Aufbewahrungsbedingungen nach
Verdiinnung des Arzneimittels siehe Ab- 11. VERKAUFSABGRENZUNG

schnitt 6.3. Verschreibungspflichtig

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

1 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infu-
sionslésung in klaren, farblosen Glasampul-
len (Typ | Ph. Eur.) mit 2 ml Inhalt.

Packung mit 10 Ampullen.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Aufgrund der immunsuppressiven Wirkungen
von Tacrolimus sollte eine Inhalation oder ein
direkter Kontakt der Tacrolimus-Infusion, des
Pulvers oder Granulats mit Haut oder
Schleimhauten wahrend der Zubereitung
vermieden werden. Tritt ein solcher Kontakt
auf, ist die Haut zu waschen und das be-
troffene Auge bzw. die betroffenen Augen zu
spulen.

Prograf 5 mg/ml Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung darf nicht unverdinnt
injiziert werden.

Prograf 5 mg/ml Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung ist mit 5%iger Dex-
troseldsung oder physiologischer Kochsalz-
|6sung in Polyethylen-, Polypropylen- oder
Glasflaschen, aber nicht in PVC-Behaltnis-
sen, zu verdlinnen (siehe Abschnitt 6.2). Nur
klare und farblose Losungen sollten ver-
wendet werden.

Die Konzentration der Infusionslésung sollte
in einem Bereich von 0,004-0,100 mg/ml
liegen. Das gesamte Infusionsvolumen soll-
te im 24-Stundenzeitraum 20-500 ml be-
tragen.

Die verdiinnte Lésung sollte nicht als Bolus
gegeben werden.

Nicht verwendetes Konzentrat in angebro-
chenen Ampullen und rekonstituierte Infusi-
onsldsungen sind wegen Kontaminations-
gefahr entsprechend den nationalen Anfor-
derungen sofort zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Astellas Pharma GmbH
RidlerstraBe 57

80339 Miinchen

Tel.: +49 (0)89 454401
Fax: +49 (0)89 45441329

E-Mail: info.de@astellas.com Rote Liste Service GmbH
8. ZULASSUNGSNUMMER(N) www.fachinfo.de
41954.00.01 Mainzer LandstraBBe 55

60329 Frankfurt

023597-57295-100
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