Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Prograf™ 5 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Tacrolimus

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit
der Anwendung dieses Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige
Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdéchten Sie diese spéater
nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder
das medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde lhnen persénlich verschrieben. Geben Sie es nicht an
Dritte weiter. Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen
Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker
oder das medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die
nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Prograf und woflr wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Prograf beachten?
Wie ist Prograf anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie ist Prograf aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen
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1. Was ist Prograf und wofiir wird es angewendet?

Prograf gehoért zu einer Gruppe von Medikamenten, die Immunsuppressiva
genannt werden. Nach erfolgter Organtransplantation (z. B. Leber-, Nieren- oder
Herztransplantation) versucht lhr Immunsystem, das neue Organ abzustofBen.
Prograf soll Inr Immunsystem unter Kontrolle halten und Ihrem Kérper die Annahme
des transplantierten Organs ermdglichen.

Prograf wird oft in Verbindung mit anderen Medikamenten verwendet, die das
Immunsystem ebenfalls unterdriicken.

Vielleicht erhalten Sie Prograf auch zur Behandlung einer AbstoBung lhres Leber-,
Nieren- oder Herztransplantats oder eines anderen transplantierten Organs oder
weil die Immunreaktion lhres Koérpers durch eine vorausgehende Therapie nicht
beherrscht werden konnte.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Prograf beachten?

Prograf darf nicht angewendet werden,
- wenn Sie allergisch (Uberempfindlich) gegen
Tacrolimus oder ein Antibiotikum der Untergruppe

der Makrolid-Antibiotika (z. B. Erythromycin,
Clarithromycin, Josamycin) sind.

- wenn Sie allergisch (Uberempfindlich) gegen
einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile von Prograf, insbesondere gegen
Macrogolglycerolricinoleat 60 oder  &hnliche
Substanzen, sind.

Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal

bevor Sie Prograf anwenden.

- Im Verlauf der Behandlung mit Prograf méchte lhr Arzt vielleicht von Zeit zu Zeit
gewisse Untersuchungen durchfihren (z. B. Blut- und Harnuntersuchungen,
Prifung der Herzfunktion, der Augen und des Nervensystems). Das ist
ganz normal und erméglicht es lhrem Arzt, die Dosierung von Prograf richtig
einzustellen.

- Pflanzliche Heilmittel wie z. B. Johanniskraut (Hypericum perforatum) oder andere
pflanzliche Produkte kénnen die Wirksamkeit von Prograf beeintrachtigen und
die fur Sie erforderliche Dosierung beeinflussen und sind daher zu vermeiden.
Im Zweifelsfall fragen Sie bitte vor Verwendung solcher Produkte oder Heilmittel
lhren Arzt.

- Wenn Sie Leberbeschwerden haben oder an einer Krankheit litten, die Ihre Leber
geschadigt haben kdnnte, so teilen Sie dies bitte Inrem Arzt mit, da dadurch die
Dosierung von Prograf beeinflusst werden kdnnte.

- Wenn Sie starke Bauchschmerzen mit oder ohne anderen Symptomen wie
Schilttelfrost, Fieber, Ubelkeit oder Erbrechen haben.

- Verstandigen Sie bitte Ihren Arzt, wenn Sie langer als einen Tag Durchfall haben.
Eine Anpassung der Dosierung von Prograf kdnnte erforderlich sein.

- Wenn Sie Anderungen der elektrischen Aktivitat |hres Herzens, d.h. eine QT-
Verlangerung, haben.

- Setzen Sie sich moglichst wenig Sonnenlicht und UV-Licht aus und tragen
Sie geeignete Kleidung und benliitzen Sie ein Sonnenschutzmittel mit einem
hohen Lichtschutzfaktor. Dies wird empfohlen wegen des Risikos bdsartiger
Hautveranderungen unter einer Behandlung mit Immunsuppressiva.

- Informieren Sie bitte Ihren Arzt vor einer eventuell erforderlichen Impfung. lhr Arzt
wird Sie entsprechend beraten.

- Bei Patienten, die mit Prograf behandelt wurden, wurde Uber ein erhéhtes
Risiko fur das Auftreten von lymphoproliferativen Erkrankungen berichtet (siehe
Abschnitt4). Fragen Sie Ihren Arzt nach spezifischem Rat fir diese Erkrankungen.

- Wenn Sie Schadigungen der kleinsten Blutgefae haben oder hatten, die auch als
thrombotische Mikroangiopathie/ thrombotische thrombozytopenische Purpura/
hamolytisch-uramisches Syndrom bezeichnet werden. Informieren Sie lhren Arzt,
wenn Sie Fieber, Bluterglisse /Verletzungen unter der Haut (die als rote Punkte
auftreten kdnnen), unerklarliche Midigkeit, Verwirrtheit, Gelbfarbung der Haut
oder der Augen, verminderte Urinausscheidung, Sehverlust und Krampfanfalle
entwickeln (siehe Abschnitt 4). Bei der gleichzeitigen Einnahme von Tacrolimus
und Sirolimus bzw. Everolimus kann sich das Risiko erhéhen, dass sich diese
Symptome entwickeln.

VorsichtsmaBnahmen bei der Handhabung:

Der direkte Kontakt mit Korperteilen, wie beispielsweise der Haut oder den Augen
oder das Einatmen von Tacrolimus-Infusionslésungen, Pulver oder Granulat, sollte
wahrend der Zubereitung vermieden werden. Waschen Sie Haut und Augen, wenn
ein solcher Kontakt auftritt.

Anwendung von Prograf zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen,
kirzlich andere Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere
Arzneimittel einzunehmen, auch wenn es sich um nicht verschreibungspflichtige
Arzneimittel oder Medikamente pflanzlicher Herkunft handelt.

Prograf darf nicht zusammen mit Ciclosporin angewendet werden.

Wenn Sie einenanderen Arztals lhren Transplantationsspezialisten aufsuchen
missen, teilen Sie diesem mit, dass Sie Tacrolimus einnehmen. lhr Arzt muss
sich méglicherweise mit lhrem Transplantationsspezialisten beraten, ob Sie
ein anderes Arzneimittel anwenden sollten, das den Tacrolimus-Spiegel in
Ihrem Blut erhéhen oder verringern kénnte.

Die Konzentration von Prograf im Blut kann durch andere Arzneimittel beeinflusst
werden, und die Blutkonzentration anderer Arzneimittel kann durch Prograf verandert
werden. Méglicherweise muss die Dosierung von Prograf dann unterbrochen, erhéht
oder herabgesetzt werden.

Beimanchen Patienten kam es bei der gleichzeitigen Anwendung anderer Arzneimittel

zu einem Anstieg des Tacrolimus-Spiegels im Blut. Dies kann zu schwerwiegenden

Nebenwirkungen wie Problemen mit den Nieren oder dem Nervensystem oder zu

Herzrhythmusstérungen flhren (siehe Abschnitt 4).

Eine Auswirkung auf den Blutspiegel von Prograf kann sehr bald nach Beginn der

Anwendung eines anderen Arzneimittels eintreten. Aus diesem Grund kann es

notwendig sein, Ihren Blutspiegel von Prograf innerhalb der ersten Tage nach Beginn

der Anwendung eines anderen Arzneimittels wiederholt zu Uberwachen und auch im

Verlauf der Weiterbehandlung mit dem anderen Arzneimittel haufig zu Gberprifen.

Andere Arzneimittel kénnen eine senkende Auswirkung auf den Tacrolimus-

Blutspiegel haben, wodurch das Risiko einer AbstoBung des Transplantats steigt.

Insbesondere muissen Sie lhren Arzt verstédndigen, wenn Sie Arzneimittel mit

folgenden Wirksubstanzen einnehmen bzw. vor kurzem eingenommen haben:

- Antimykotika und Antibiotika, vor allem sogenannte Makrolid-Antibiotika,
angewendet zur Behandlung von Infektionen, z. B. Ketoconazol, Fluconazol,
ltraconazol, Posaconazol, Voriconazol, Clotrimazol, Isavuconazol, Miconazol,
Caspofungin, Telithromycin, Erythromycin, Clarithromycin, Josamycin,
Azithromycin, Rifampicin, Rifabutin, Isoniazid und Flucloxacillin.

- Letermovir, angewendet zur Prophylaxe von Krankheiten, die durch CMV
(Cytomegalovirus) verursacht werden.

- HIV-Protease-Hemmer (z. B. Ritonavir, Nelfinavir, Saquinavir), den
Wirkungsverstarker Cobicistat, und Kombinationstabletten, oder HIV nicht-
nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (Efavirenz, Etravirin,
Nevirapin), die zur Behandlung von HIV-Infektionen angewendet werden.

- HCV-Protease-Hemmer (z. B. Telaprevir, Boceprevir, die Kombination
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit oder ohne Dasabuvir, Elbasvir/Grazoprevir
und Glecaprevir/Pibrentasvir), die zur Behandlung von Hepatitis-C-Infektionen
angewendet werden.

- Nilotinib und Imatinib, Idelalisib, Ceritinib, Crizotinib, Apalutamid, Enzalutamid oder
Mitotan, die zur Behandlung von bestimmten Krebserkrankungen eingesetzt werden.

- Mycophenolséure, angewendet zur Unterdrlickung des Immunsystems, um eine
TransplantatabstoBung zu verhindern.

- Arzneimittel zur Behandlung von Magengeschwuren und Reflux von Magenséure
(z. B. Omeprazol, Lansoprazol oder Cimetidin).

- Antiemetika, angewendet zur Behandlung von Ubelkeit und Erbrechen (z. B.
Metoclopramid).

- Magnesium-Aluminium-Hydroxid (Antazidum), angewendet zur Behandlung von
Sodbrennen.

- Hormone wie Ethinylestradiol (z. B. orale Empfangnisverhiutungsmittel) oder
Danazol.

- Arzneimittel gegen Bluthochdruck oder Herzbeschwerden wie Nifedipin,
Nicardipin, Diltiazem und Verapamil.

- Antiarrhythmika (Amiodaron) zur Kontrolle von Arrhythmien
(Herzrhythmusstérungen).

- Arzneimittel, sogenannte ,Statine”, die zur Behandlung erhdhter Cholesterin-
und Triglyceridspiegel angewendet werden.

- Die Antiepileptika Carbamazepin, Phenytoin oder Phenobarbital.

- Metamizol, angewendet zur Behandlung von Schmerzen und Fieber.

- Die Kortikosteroide Prednisolon und Methylprednisolon.

- Das Antidepressivum Nefazodon.

- Pflanzliche Zubereitungen, die Johanniskraut (Hypericum perforatum) oder
Extrakte aus Schisandra sphenanthera enthalten.

- Cannabidiol (Anwendungsgebiete umfassen unter anderem die Behandlung von
Krampfanfallen).

Teilen Sie Ihrem Arzt mit, ob Sie eine Behandlung gegen Hepatitis C erhalten. Die
medikamentdse Behandlung gegen Hepatitis C kann lhre Leberfunktion verandern
und den Tacrolimus-Blutspiegel beeinflussen. Der Tacrolimus-Blutspiegel kann sich
je nach Arzneimittel, das gegen Hepatitis C verordnet wird, verringern oder erhéhen.
Nachdem Ihre Behandlung gegen Hepatitis C begonnen hat, muss lhr Arzt Ihren
Tacrolimus-Blutspiegel méglicherweise engmaschig tberwachen und die Prograf-
Dosis eventuell anpassen.

Teilen Sie Ihrem Arzt mit, wenn Sie Ibuprofen, Amphotericin B, Antibiotika
(Cotrimoxazol, Vancomycin oder so genannte Aminoglykosid-Antibiotika wie
Gentamicin) oder antivirale Substanzen (z. B. Aciclovir, Ganciclovir, Cidofovir,
Foscarnet) einnehmen oder einnehmen mussen. Diese kdnnen bei gleichzeitiger
Einnahme mit Prograf zu einer Verschlechterung von Nierenerkrankungen oder
Erkrankungen des Nervensystems beitragen.

Teilen Sie Ihrem Arzt mit, wenn Sie Sirolimus oder Everolimus einnehmen. Bei der
gleichzeitigen Einnahme von Tacrolimus und Sirolimus bzw. Everolimus kann sich das
Risiko erhéhen, dass sich eine thrombotische Mikroangiopathie, eine thrombotische
thrombozytopenische Purpura oder ein hdmolytisch-urdmisches Syndrom entwickelt
(siehe Abschnitt 4).

Ihr Arzt muss auch wissen, ob Sie wahrend einer Behandlung mit Prograf
kaliumhaltige Nahrungsergédnzungsmittel oder kaliumsparende Diuretika (z. B.
Amilorid, Triamteren oder Spironolacton), oder die Antibiotika Trimethoprim oder
Cotrimoxazol, die den Kaliumspiegel in lhrem Blut erhéhen kdnnen, gewisse
Schmerzmittel (sogenannte nichtsteroidale Antiphlogistika wie Ibuprofen),
Antikoagulanzien oder Medikamente zur oralen Behandlung von Diabetes mellitus
einnehmen.

Wenn Sie Impfungen bendtigen, sprechen Sie bitte vorher mit Inrem Arzt.

Anwendung von Prograf zusammen mit Nahrungsmitteln und Getranken
Grapefruit und Grapefruitsaft sind bei Anwendung von Prograf zu vermeiden.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu
sein oder beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung
dieses Arzneimittels lhren Arzt oder Apotheker um Rat. In einer Studie wurden die
Schwangerschaftsergebnisse bei Frauen, die mit Tacrolimus behandelt wurden,
und bei Frauen, die mit anderen Immunsuppressiva behandelt wurden, untersucht.
Obwohl die Evidenz der Studien fur Schlussfolgerungen nicht ausreichte, wurde tber
héhere Raten von Fehlgeburten bei Leber- und Nierentransplantationspatientinnen
berichtet, die mit Tacrolimus behandelt wurden, sowie Uber ein héheres Risiko bei
Nierentransplantationspatientinnen fiir anhaltenden Bluthochdruck in Verbindung
mit EiweiBverlust im Urin, der sich wahrend der Schwangerschaft oder in der Zeit
nach der Geburt entwickelt (ein Zustand, der als Praeklampsie bezeichnet wird). Es
wurde kein erhohtes Risiko fur schwere Geburtsfehler im Zusammenhang mit der
Einnahme von Prograf festgestellt.

Prograf geht in die Muttermilch Uber. Deshalb sollten Sie wahrend der Anwendung
von Prograf nicht stillen.

Prograf enthélt Macrogolglycerolricinoleat 60 und Ethanol

- Dieses Arzneimittel enthalt Macrogolglycerolricinoleat 60, das in wenigen Fallen
zu einer schweren allergischen Reaktion flihren kann. Informieren Sie bitte lhren
Arzt, wenn Sie solche Probleme friiher bereits hatten.

- Dieses Arzneimittel enthalt 81 Vol.-% Alkohol. Das sind 638 mg pro ml,
entsprechend 16 ml Bier oder 7 ml Wein. Die geringe Alkoholmenge in diesem
Arzneimittel hat keine wahrnehmbaren Auswirkungen.

3. Wie ist Prograf anzuwenden?

Die Anfangsdosis zur Verhinderung einer AbstoBung lhres Transplantats wird
von lhrem Arzt unter Berlcksichtigung Ihres Kérpergewichts berechnet. Die
intravendsen Anfangsdosen unmittelbar nach der Transplantation liegen, je nach
dem transplantierten Organ, gewdhnlich im Bereich von

0,01 - 0,10 mg/kg Kérpergewicht/Tag.

Prograf muss vor Anwendung als intravenése Infusion verdiinnt werden. Das Produkt
sollte von medizinischen Fachpersonal zubereitet werden. Weitere Anweisungen fir
medizinisches Fachpersonal sind am Ende dieser Gebrauchsinformation enthalten.
Sie erhalten Prograf als 24-Stunden-Dauerinfusion und nie als Kurzinjektion.

Prograf kann eine leichte Reizung hervorrufen, wenn es nicht direkt in die Vene
infundiert wird.

Die Behandlung mit Prograf 5 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
darf héchstens 7 Tage dauern. lhr Arzt wird lhnen zur Weiterbehandlung Prograf
Kapseln verordnen.

Die Dosis von Prograf hédngt von Ihrem Allgemeinzustand und von der Art der
gleichzeitig gegebenen anderen Immunsuppressiva ab. Damit Ihr Arzt die
richtige Dosis ermitteln und von Zeit zu Zeit einstellen kann, muss er regelméBig
Blutuntersuchungen durchflihren.

Wenn Sie eine gréBere Menge von Prograf erhalten haben, als Sie sollten
Wenn Sie eine gréBere Menge von Prograf erhalten haben, als Sie sollten, wird Ihr
Arzt die nachste Dosis entsprechend einstellen.

Wenn Sie die Anwendung von Prograf abbrechen

Bei Beendigung der Behandlung mit Prograf kann sich das Risiko einer AbstoBung
Ihres Transplantats erhéhen. Die Behandlung darf nur auf Anweisung Ihres Arztes
abgebrochen werden.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie
sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann Prograf Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten muissen.

Prograf reduziert lhre koOrpereigene Abwehrkraft, um eine AbstoBung lhres
transplantierten Organes zu verhindern. Dadurch kann lhr Kérper nicht so gut wie
sonst mogliche Infektionen bekédmpfen. Wenn Sie also Prograf einnehmen, kénnen
Sie sich mehr als sonst Infektionen zuziehen, z. B. Haut-, Mund-, Magen-, Darm-,
Lungen- und Harnwegs-Infektionen. Einige Infektionen kénnen schwerwiegend oder
lebensbedrohlich sein und kdnnen Infektionen umfassen, die durch Bakterien, Viren,
Pilze, Parasiten verursacht werden, oder andere Infektionen.
Sprechen Sie unmittelbar mit lhrem Arzt, wenn Sie Anzeichen einer Infektion
bemerken, einschlieBlich:
- Fieber, Husten, Halsschmerzen, Schwachegefihl oder allgemeines Unwohlsein
- Gedachtnisverlust, Schwierigkeiten beim Denken, Schwierigkeiten beim
Gehen oder Sehverlust - diese kdnnen auf eine sehr seltene, schwerwiegende
Hirninfektion zuruckzufihren sein, die lebensbedrohlich sein kann (progressive
multifokale Leukoenzephalopathie oder PML)

Es kdnnen schwerwiegende Nebenwirkungen einschlief3lich der unten aufgefihrten
Nebenwirkungen auftreten. Sprechen Sie unmittelbar mit lhrem Arzt, wenn
Sie eine der folgenden schwerwiegenden Nebenwirkungen haben, oder
vermuten, dass Sie eine der folgenden schwerwiegenden Nebenwirkungen
haben kénnten:
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Schwerwiegende haufige Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10 Behandelten

betreffen):

- Gastrointestinale Perforation: starke abdominale Schmerzen, die mit oder ohne
weitere Symptome wie Schuttelfrost, Fieber, Ubelkeit oder Erbrechen oder ohne
Symptome verlaufen kdnnen.

- Unzureichende Funktionsféhigkeit lhres transplantierten Organs.

- Verschwommenes Sehen.

Schwerwiegende gelegentliche Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 100 Behandelten

betreffen):

- Thrombotische Mikroangiopathie (Schadigung der kleinsten Blutgefae)
einschlieBlich hamolytisches uramisches Syndrom, ein Zustand mit folgenden
Symptomen: niedrige oder keine Harnmenge (akutes Nierenversagen), extreme
Mudigkeit, Gelbfarbung der Haut oder der Augen (Gelbsucht) und abnorme
Bluterglisse oder Einblutungen und Anzeichen einer Infektion.

Schwerwiegende seltene Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 1 000 Behandelten

betreffen):

- Thrombotische thrombozytopenische Purpura: ein Zustand, bei dem
Schadigungen der kleinsten BlutgeféaBe auftreten und der gekennzeichnet
ist durch Fieber und Verletzungen unter der Haut, die als rote winzige Punkte
auftreten kénnen, mit oder ohne unerklarliche extreme Mudigkeit, Verwirrtheit,
Gelbféarbung der Haut oder der Augen (Gelbsucht), mit Symptomen von akutem
Nierenversagen (niedrige oder keine Harnmenge), Sehverlust und Krampfanfélle.

- Toxische epidermale Nekrolyse: Erosion und Blasenbildung auf der Haut oder
den Schleimhauten, rote geschwollene Haut, die sich groBflachig vom Kérper
ablésen kann.

- Blindheit.

Schwerwiegende sehr _seltene Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von

10 000 Behandelten betreffen):

- Stevens-Johnson Syndrom: unerklarliche groBflachige Hautschmerzen,
Gesichtsschwellung, schwere Erkrankung mit Blasenbildung auf der Haut,
im Mund, an den Augen und Geschlechtsorganen, Nesselsucht, Anschwellen
der Zunge, sich ausbreitender roter oder purpurfarbener Hautausschlag,
Hautschuppen.

- Torsades de pointes: Veranderungen in der Herzfrequenz, die von Symptomen
begleitet sein kdnnen oder ohne Symptome verlaufen kénnen, wie Brustschmerz
(Angina), Ohnmacht, Schwindel oder Ubelkeit, Herzklopfen (spiirbarer
Herzschlag) und Schwierigkeiten beim Atmen.

Schwerwiegende Nebenwirkungen - Haufigkeit nicht bekannt (Haufigkeit auf

Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar):

- Opportunistische Infektionen (bakterielle, mykotische, virale und protozoale):
langanhaltende Durchfélle, Fieber und Halsschmerzen.

- Als Folge der Immunsuppression wurde nach der Behandlung Uber gutartige
und bdsartige Tumore berichtet, einschlieBlich bésartigem Hautkrebs und einer
seltenen Krebsart, die zu Hautldsionen flhren kann und als Kaposi-Sarkom
bekannt ist. Zu den Symptomen zahlen Veranderungen der Haut, wie neue oder
veranderte Verfarbungen, Lasionen oder Knoten.

- Falle von Pure Red Cell Aplasia (eine sehr schwere Reduktion der Anzahl
roter Blutzellen), hdmolytische Anédmie (erniedrigte Anzahl an roten Blutzellen
wegen anormalen Abbaus begleitet von Mudigkeit) und fiebrige Neutropenie
(erniedrigte Anzahl bestimmter weiBer Blutzellen, die Infektionen bekéampfen,
begleitet von Fieber) wurden berichtet. Es ist nicht genau bekannt wie oft diese
Nebenwirkungen auftreten. Es kann sein, dass Sie keine Symptome haben oder
abhangig davon, wie schwerwiegend die Auspragung ist, kénnen Sie folgende
Symptome spiiren: Midigkeit, Apathie, anormale Blasse der Haut (Pallor),
Kurzatmigkeit, Schwindel, Kopfschmerzen, Brustschmerzen und Kalte in Handen
und FuBen.

- Falle von Agranulozytose (eine schwerwiegende Verringerung der Anzahl wei3er
Blutkérperchen begleitet von Geschwiiren im Mund, Fieber und Infektion(en)). Es
kann sein, dass Sie keine Symptome haben oder Sie kénnen folgende Symptome
spuren: plétzliches Fieber, Muskelspannungen und Halsschmerzen.

- Allergische und anaphylaktische Reaktionen mit den folgenden Symptomen:
plétzlich juckender Ausschlag (Nesselsucht), Anschwellen der Hande, FiBe,
FuBgelenke, Gesicht, Lippen, Mund oder Rachen (was Schwierigkeiten beim
Schlucken oder Atmen verursachen kann) und wenn Sie merken, dass Sie
ohnméchtig werden.

- Posteriores Reversibles Enzephalopathie Syndrom (PRES): Kopfschmerzen,
Verwirrtheit, Stimmungsschwankungen, Krampfanfalle und Sehstérungen.
Dies kdnnten Anzeichen einer Erkrankung sein, die als posteriores reversibles
Enzephalopathiesyndrom bekanntist und bei einigen mit Tacrolimus behandelten
Patienten berichtet wurde.

- Neuropathie des Nervus opticus (Stérungen des Sehnervs): Probleme mit
lhrem Sehvermoégen, wie z. B. verschwommenes Sehen, Verdnderungen
des Farbsehens, Schwierigkeiten beim Erkennen von Einzelheiten oder
Einschrankungen lhres Gesichtsfeldes.

Die unten aufgefiinrten Nebenwirkungen kénnen ebenfalls nach der Einnahme von
Prograf auftreten und schwerwiegend sein:

Sehr haufige Nebenwirkungen (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):

- Erhohte Blutzuckerwerte, Diabetes mellitus, erhdhte Kaliumkonzentrationen
im Blut.

- Schlafstérungen.

- Zittern, Kopfschmerzen.

- Erhohter Blutdruck.

- Auffallige Leberfunktionstests.

- Durchfall, Ubelkeit.

- Nierenbeschwerden:

Haufige Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):

- Geringere Anzahl von Blutzellen (Blutplattchen, rote oder weiBBe Blutzellen),
erhdhte Anzahl weiB3er Blutzellen, Veranderungen der Anzahl roter Blutzellen (in
Blutuntersuchungen).

- Verringerte Konzentrationen von Magnesium, Phosphat, Kalium, Calcium
oder Natrium im Blut, Flissigkeitsiberbelastung, erhéhte Harns&ure- oder
Fettspiegel im Blut, verringerter Appetit, erhdhte Sdurewerte des Blutes, andere
Veranderungen der Blutsalze.

- Angsterscheinungen, Verwirrtheit und  Desorientiertheit, Depression,
Stimmungsschwankungen, Alptrdume, Halluzinationen, Geisteskrankheiten.

- Krampfanfélle, Bewusstseinsstérungen, Prickeln und Taubheitsgefihl (manchmal
schmerzhaft) in Handen und FuBen, Schwindelgefiihle, Schreibstérungen,
Stérungen des Nervensystems.

- Verstarkte Lichtempfindlichkeit, Augenerkrankungen.

- Ohrensausen.

- Verringerte Durchblutung der Herzgefa3e, beschleunigte Herztétigkeit.

- Blutungen, teilweise oder vollstandige Verstopfung von BlutgefaBen, niedriger
Blutdruck.

- Kurzatmigkeit, Verdnderungen des Lungengewebes, Flussigkeitsansammlung
um die Lunge, Rachenentziindungen, Husten, grippeartige Symptome.

- Entzindungen oder Geschwire in Verbindung mit Bauchschmerzen
oder Durchfall, Magenblutungen, Entziindungen oder Geschwire im
Mund, Flissigkeitsansammlung im Bauch, Erbrechen, Bauchschmerzen,
Verdauungsstérungen, Verstopfung, Darmgase, Blahungen, lockere Stihle,
Magenbeschwerden.

- Veradnderungen der Leberenzyme und Leberfunktion, Gelbfarbung der
Haut infolge von Lebererkrankungen, Schadigung des Lebergewebes und
Leberentziindungen.

- Juckreiz, Ausschlag, Haarausfall, Akne, verstarktes Schwitzen.

- Gelenkschmerzen, Schmerzenin den GliedmaRen, im Riicken und in den FiiBen,
Muskelkrampfe.

- Beeintrachtigte Nierenfunktion, verringerte Harnbildung, eingeschranktes oder
schmerzhaftes Harnlassen.

- Allgemeine Schwéche, Fieber, Flissigkeitsansammlung im Kérper, Schmerzen
und Beschwerden, erhdéhte Blutkonzentrationen des Enzyms alkalische
Phosphatase in Ihrem Blut, Gewichtszunahme, gestértes Temperaturempfinden.

Gelegentliche Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen):

- Veranderungen der Blutgerinnung, Verringerung der Anzahl aller Blutkérperchen.

- Dehydrierung.

- Verringerte Eiweil3- oder Zuckerwerte im Blut, erhéhte Phosphatspiegel im Blut.

- Koma, Hirnblutungen, Schlaganfall, L&hmung, Erkrankung des Gehirns, Sprech-
und Sprachstérungen, Gedéachtnisausfall.

- Linsentriibung.

- Vermindertes Hérvermdgen.

- UnregelméBiger Herzschlag, Herzstillstand, verminderte Herzleistung,
Herzmuskelerkrankungen, HerzmuskelvergréBerung, starkes Herzklopfen,
anormales EKG, anormale Herz- und Pulsfrequenz.

- Blutgerinnsel in einer Arm- oder Beinvene, Schock.

- Atembeschwerden, Erkrankungen der Atemwege, Asthma.

- Darmverschluss, erhdéhte Blutkonzentrationen des Enzyms Amylase, Ruckfluss
des Mageninhalts in den Rachen, verlangsamte Magenentleerung.

- Dermatitis, brennendes Geflihl unter Sonneneinwirkung.

- Gelenkerkrankungen.

- Unfahigkeit zur Harnausscheidung, Menstruationsschmerz und anormale
Regelblutungen.

- Versagen mehrerer Organe, grippeartige Erkrankung, erhdhte Empfindlichkeit
gegenWarme und Kalte, Druckgeflihl auf der Brust, Zittern oder Krankheitsgefinhl,
Erhéhung der Konzentration des Enzyms Lactatdehydrogenase im Biut,
Gewichtsverlust.

Seltene Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 1 000 Behandelten betreffen):

- Kleine Einblutungen in die Haut durch Blutgerinnsel.

- Starke Muskelsteifigkeit.

- Taubheit.

- Flussigkeitsansammlung um das Herz.

- Akute Atemnot.

- Zystenbildung in der Bauchspeicheldrise.

- Durchblutungsstérungen in der Leber.

- Verstarkter Haarwuchs.

- Durst, Sturz, beklemmendes Gefiihl im Brustbereich, verringerte Beweglichkeit,
Geschwdire.

Sehr seltene Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10 000 Behandelten betreffen):
- Muskelschwache.

- Anormales Echokardiogramm.

- Leberversagen, Verengung der GallengefaBe.

- Schmerzhaftes Harnlassen mit Blut im Urin.

- Zunahme des Fettgewebes.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.
Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben
sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt dem Bundesinstitut fir Arzneimittel
und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: http://www.bfarm.de anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen
melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen Uber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfugung gestellt werden.

5. Wie ist Prograf aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzugénglich auf.

Sie durfen Prograf nach dem auf dem Umkarton und den Ampullen nach {verwendbar
bis/EXP} angegebenen Verfalldatum nicht mehr anwenden. Das Verfalldatum bezieht
sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Die Ampullen in der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schuitzen.
Nicht Uber 25°C lagern.

Entsorgen Sie Arzneimittel niemals Gber das Abwasser (z.B. nicht Uber die Toilette oder
das Waschbecken). Fragen Sie in Ihrer Apotheke, wie das Arzneimittel zu entsorgen
ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der Umwelt bei.
Weitere Informationen finden Sie unter www.bfarm.de/arzneimittelentsorgung.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Prograf enthélt

- DerWirkstoffist Tacrolimus. 1 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
enthalt 5 mg Tacrolimus.

- Die sonstigen Bestandteile sind Macrogolglycerolricinoleat 60 (Ph.Eur.) und
Ethanol 96 % (V/V).

Wie Prograf aussieht und Inhalt der Packung

Das Konzentrat ist eine klare, farblose Lésung in transparenten Glasampullen. Jede
Ampulle enthalt 1 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung, das vor
Gebrauch verdinnt werden muss.

10 Ampullen mit 1 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

Pharmazeutischer Unternehmer:
Astellas Pharma GmbH
RidlerstraBe 57

80339 Minchen

Tel.: +49 (0)89 454401

Fax: +49 (0)89 45441329
E-Mail: info.de@astellas.com

Hersteller:

Astellas Ireland Co. Ltd.
Killorglin

County Kerry, VO3FC86
Irland

Dieses Arzneimittel ist in den Mitgliedsstaaten des Européischen
Wirtschaftsraumes (EWR) unter den folgenden Bezeichnungen zugelassen:

If_’rograf:
Osterreich, Tschechische Republik, Danemark, Deutschland, Griechenland, Spanien,

Finnland, Frankreich, Ungarn, Irland, Italien, Malta, Norwegen, Polen, Portugal,
Slowakei, Slovenien, Schweden.

Prograft:
Belgien, Luxemburg, Niederlande.

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iberarbeitet im Mérz 2026.

Die folgenden Informationen sind nur fiir Arzte bzw. medizinisches Fachpersonal
bestimmt:

Prograf 5 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung darf nicht
unverdunnt injiziert werden. Bei der Verdunnung darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

Prograf 5 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung sollte mit 5 %iger
Dextroseldsung oder physiologischer Kochsalzlésung in Polyethylen-, Polypropylen-
oder Glasflaschen, aber nicht in PVC-Behéltnissen, verdiinnt werden. Es sollten nur
klare und farblose Lésungen verwendet werden.

Die Konzentration der Infusionsldsung sollte in einem Bereich von
0,004 - 0,100 mg/ml liegen. Das gesamte Infusionsvolumen sollte im 24-Stunden-
Zeitraum 20 — 500 ml betragen.

Die verdiinnte Lésung sollte nicht als Bolus gegeben werden.

Die gebrauchsfertige Infusionsldsung sollte innerhalb von 24 Stunden aufgebraucht
werden.

Unbenutztes Konzentrat in angebrochenen Ampullen und rekonstituierte
Infusionslésungen sind wegen Kontaminationsgefahr sofort zu entsorgen.

4008990/ 172116



