KULLANMA TALIMATI
PROGRAF™ 1 mg sert jelatin kapsiil
Agizdan ahnir.

o Etkin madde: 1 mg takrolimus

o Yardimci madde(ler): Laktoz monohidrat (inek siitii kaynakli), soya lesitin, titanyum dioksit
E171, kirmiz1 demir oksit E172, jelatin (sigir jelatini), hipromelloz, kroskarmeloz sodyum,
magnezyum stearat, sellak, hidroksipropil seliiloz, simetikon

Bu ilaci kullanmaya baslamadan énce bu KULLANMA TALIMATINI dikkatlice
okuyunuz, ciinkii sizin icin 6nemli bilgiler icermektedir.

e Bu kullanma talimatini saklaymiz. Daha sonra tekrar okumaya ihtiya¢ duyabilirsiniz.

o Egerilave sorulariniz olursa, liitfen doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

e Builag kisisel olarak size regete edilmistir, baskalarina vermeyiniz.

e Bu ilacin kullanimi sirasinda, doktora veya hastaneye gittiginizde bu ilaci kullandiginizi
doktorunuza soyleyiniz.

e Bu talimatta yazilanlara aynen uyunuz. lla¢ hakkinda size énerilen dozun disinda yiiksek
veya diisiik doz kullanmayiniz.

Bu Kullanma Talimatinda:

1. PROGRAF nedir ve ne icin kullanilir?

2. PROGRAF’1 kullanmadan once dikkat edilmesi gerekenler
3. PROGRATF nasil kullanilir?

4. Olasi yan etkiler nelerdir?

5. PROGRAF ’in saklanmast

Bashklan yer almaktadir.

1. PROGRAF nedir ve ne i¢cin kullanilir?

« PROGRAF 1 mg kapsiil, her biri kirmizi ile “1 mg” ve “[f] 617 baskili, beyaz toz igeren,
opak, beyaz renkli 50 kapsiillik ambalajlarda takdim edilmektedir. Kutu igerisinde,
kapsiilleri nemden korumak i¢in iginde nem ¢ekici bulunan koruyucu bir aliiminyum folyo
ambalaj igerisindeki 10 kapsiilliik 5 blister bulunmaktadir.

o PROGRAF, immiinosiipresanlar (bagisiklik baskilayici) adi verilen bir ilag grubuna aittir.
Organ naklinizi takiben (6rn. karaciger, bobrek, kalp) viicudunuzun bagisiklik sistemi yeni
organt reddetmeye calisacaktir. PROGRAF, viicudunuzun bagisiklik cevabini kontrol
ederek, viicudunuzun nakledilen organi kabul etmesini saglamak i¢in kullanilmaktadir.
PROGRAF ¢ogu kez, bagisiklik sistemini baskilayan diger ilaglarla birlikte kullanilir.

« Ayrica PROGRAF, size nakledilen karaciger, bobrek, kalp ya da diger organinizin devam

eden reddedilme durumu i¢in ya da daha 6nceden almis oldugunuz bir tedavinin organ
naklinden sonraki bagisiklik cevabini kontrol edemedigi durumlarda da verilebilir.
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2. PROGRAF’1 kullanmadan once dikkat edilmesi gerekenler
PROGRAF’1 asagidaki durumlarda KULLANMAYINIZ

Eger takrolimus veya ilacin igerdigi maddelerin herhangi birine karsi alerjiniz (asir
duyarliliginiz) varsa

Eger makrolid antibiyotiklerin alt grubundaki herhangi bir antibiyotige (6rn. eritromisin,
klaritromisin, josamisin) karsi alerjiniz (asirt duyarliliginiz) varsa

PROGRAF’1 asagidaki durumlarda DIKKATLI KULLANINIZ

Nakledilen organinizin reddini 6nlemek i¢in bagisiklik sisteminizin baskilanmasina ihtiyag
duydugunuz siirece PROGRAF’1 her giin almaniz gerekecektir. Doktorunuzla diizenli
olarak iletisim halinde olmaniz gerekmektedir.

PROGRAF’1 kullanirken doktorunuz zaman zaman birtakim testler yaptirmanizi (kan,
idrar, kalp fonksiyonu, gérme ve norolojik testler dahil) isteyebilir. Bu olduk¢a normaldir
ve doktorunuzun sizin i¢in en uygun PROGRAF dozuna karar vermesine yardimci
olacaktir.

Almaniz gereken PROGRAF’1n dozunu ve etkililigini etkileyebilecegi i¢in, St. John’s wort
(Hipericum perforatum) (Sart Kantaron) gibi bitkisel ilaglar1 ya da diger herhangi bir
bitkisel {irtinti kullanmaktan kagininiz. Siiphede oldugunuz takdirde, herhangi bir bitkisel
iirtin ya da ilac1 kullanmadan 6nce liitfen doktorunuza danisiniz.

Tedaviniz sirasinda asagidakilerden biri sizin i¢in gecerli olursa derhal doktorunuza
sOyleyiniz.

Eger karaciger problemleriniz varsa ya da karacigerinizi etkilemis olabilecek bir hastalik
gecirdiyseniz, alacaginiz PROGRAF dozunu etkileyebilecegi igin liitfen doktorunuza
sOyleyiniz.

Eger titreme, ates, bulant1 veya kusma gibi belirtilerin eslik ettigi veya etmedigi siddetli
karin agrist hissederseniz,

Eger bir giinden uzun siire ishal olursaniz, liitfen doktorunuza sdyleyiniz, ¢iinkii aldiginiz
PROGRAF dozunun ayarlanmasi gerekebilir.

Eger ‘QT uzamast’ olarak adlandirilan bir elektriksel aktivite degisiminiz varsa,
PROGRAF kullanirken uygun koruyucu kiyafetler giyerek ve yiiksek koruma faktorlii bir
giines kremi kullanarak, giines 151g¢1na ve UV 1s1g81na maruz kalmanizi sinirlandirmalisiniz.
Bunun nedeni, bagisiklik sistemini baskilayan tedavilerde kotii huylu cilt degisikliklerine
dair potansiyel risk olmasidir.

Eger herhangi bir as1 yapilmasma ihtiyaciniz olursa, dncesinde doktorunuza danisimniz.
Doktorunuz en 1yi sekilde ne yapilmasi gerektigi konusunda sizi bilgilendirecektir.

PROGRAF kullanan hastalarda, lenfoproliferatif (Lenfoid dokularin kontrolsiiz
biiyiimesiyle karakterize hastaliklar) hastaliklarin gelisme riskinin yiiksek oldugu
raporlanmistir (Bkz. Bolim 4). Bu hastaliklarla ilgili olarak belirli tavsiyeler i¢in
doktorunuza danisiniz.

Bas agrisi, zihin bulanikligi, duygudurumda degisim, ndbetler ve gérme bozukluklar
yastyorsaniz. Bunlar posterior reversible ensefalopati sendromunun (PRES) belirtileri
olabilir.

Enfeksiyon belirtileriniz varsa

Bulanik goérme, renkli gormede degisiklik, detaylar1 gormede zorluk veya goriis
alanimizin kisitlanmasi gibi gérme yetinizle ilgili sorunlar
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Bu uyarilar, gegmisteki herhangi bir donemde dahi olsa sizin i¢in gecerliyse liitfen doktorunuza
daniginiz.

Kullanimdaki 6nlemler:

Hazirlama sirasinda cildiniz veya gozleriniz gibi viicudunuzun herhangi bir bdoliimiiyle
dogrudan temastan veya takrolimus irilinlerinde bulunan enjeksiyon c¢ozeltilerinin veya
tozlarinin solunmasindan kagmilmalidir. Bu tiir bir temas meydana gelirse, cildi ve gozleri
yikayiniz.

PROGRAF’1n yiyecek ve icecek ile kullanilmasi
PROGRAF’1 genellikle bos mide ile veya yemekten en az 1 saat 6dnce veya 2 ila 3 saat sonra
almalisiniz. PROGRAF alirken greyfurt ve greyfurt suyu tiikketiminden kaginilmalidir.

Hamilelik
llact kullanmadan once doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

« Hamile kalmay1 planliyorsaniz veya hamile oldugunuzu diistiniiyorsaniz herhangi bir ilaci
kullanmadan 6nce doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

PROGRAF gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.
Etkili ve hormonal olmayan bir dogum kontrol yontemi tercih edilmelidir.

Tedaviniz sirasinda hamile oldugunuzu fark ederseniz hemen doktorunuza veya eczaciniza
danisiniz.

Emzirme
llact kullanmadan once doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

« PROGRAF anne siitine gecmektedir. Bu nedenle PROGRAF kullanirken
emzirmemelisiniz.

Arag¢ ve makine kullanim

PROGRAF’1 kullandiktan sonra, bas dénmesi veya uyku hali hissediyorsaniz veya net gérme
konusunda problem yasiyorsaniz herhangi bir arag, alet ya da makine kullanmayiniz. Bu etkiler,
PROGRAF alkol ile birlikte alindiginda daha sik gozlenmektedir.

PROGRAF’m iceriginde bulunan baz1 yardimer maddeler hakkinda énemli bilgiler
PROGRAF laktoz, icermektedir. Eger daha 6nceden doktorunuz tarafindan bazi sekerlere karsi
intoleransiniz oldugu sdylenmisse bu ilac1 almadan 6nce doktorunuzla temasa geginiz.

Bu tibbi {iriin her “doz”unda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda

“sodyum icermez”.

PROGRAF 0,5 mg ve 1 mg kapsiilde kullanilan baski miirekkebi soya lesitini icerir. Eger soya
veya fistia alerjiniz varsa bu ilaci kullanip kullanmayacaginiza karar vermek i¢in doktorunuza
daniginiz.
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Diger ilaclar ile birlikte kullanim

Regetesiz alinan ilaglar ve bitkisel ilaclar dahil ilaclar aliyorsaniz, yakin zamanda almigsaniz
veya alacaksaniz doktorunuza veya eczaciniza sdyleyiniz.

PROGRAPF, siklosporin ile (bagisiklik baskilayici) birlikte alinmamalidir.

Organ nakli uzmanmiz disinda bir doktora gitmeniz gerekiyorsa, doktorunuza
takrolimus kullandi@imz1 sdyleyiniz. Takrolimus kan seviyenizi artirabilecek veya
azaltabilecek baska bir ila¢ kullanmamz gerekiyorsa, doktorunuzun nakil uzmaniniza
damismasi gerekebilir.

PROGRAF kan diizeyleri aldiginiz diger ilaglardan etkilenebilir ve diger ilaglarin kan diizeyleri
de PROGRAF kullanmanizdan etkilenebilir ve bu durum PROGRAF dozunun artirilmasini veya
azaltilmasini veya kesilmesini gerektirebilir.

Bazi hastalar baska ilaglar alirken takrolimus kan seviyelerinde artis yasamistir. Bu, bobrek
sorunlari, sinir sistemi sorunlar1 ve kalp ritim bozukluklar1 gibi ciddi yan etkilere yol acgabilir
(bkz. Bolim 4).

Baska bir ilag kullanilmaya baslandiktan ¢ok kisa bir siire sonra PROGRAF kan seviyeleri
etkilenebilir, bu nedenle bagka bir ilaca basladiktan sonraki ilk birkag giin i¢inde ve diger ilagla
tedavi devam ederken PROGRAF kan seviyenizin siirekli olarak siklikla izlenmesi gerekebilir.
Diger bazi ilaglar, takrolimus kan seviyelerinin diismesine neden olabilir ve bu da nakledilen
organi reddetme riskini artirabilir. Ozellikle, agsagidaki etkin maddeleri iceren ilaglar aliyorsaniz
veya yakin zamanda aldiysaniz doktorunuzu bilgilendirmelisiniz:

« Enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan ve 6zellikle makrolid antibiyotikler adi verilen
antibiyotikler ve antifungal ilaglar (6rn. ketokonazol, flukonazol, itrakonazol,
posakonazol, vorikonazol, klotrimazol, izavukonazol, mikonazol, telitromisin,
eritromisin, klaritromisin, josamisin, azitromisin, rifampisin, rifabutin, izoniazid ve
flukloksasilin)

« Insan sitomegaloviriisin (CMV) sebep oldugu hastaligi &nlemek icin kullanilan
letermovir

« HIV enfeksiyonunun tedavisinde kullanilan gii¢lendirici ilag korbisistat ve kombinasyon
tabletleri veya HIV niikleozid olmayan ters transkriptaz inhibitorleri (efavirenz, etravirin,
nevirapin), HIV proteaz inhibitdrleri, 6rn. ritonavir, nelfinavir, sakinavir

« Hepatit C enfeksiyonunun tedavisinde kullanilan HCV proteaz inhibitorleri, 6rn.
telaprevir, boseprevir), dasabuvir dahil veya olmadan ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
kombinasyonlari, elbasvir/grazoprevir ve glecaprevir/pibrentasvir

« Nilotinib ve imatinib, idelalisib, ceritinib, crizotinib, apalutamide, enzalutamide veya
mitotane (belirli kanser tiirlerinin tedavisi igin)

o Organ naklinin reddini 6nlemek icin bagisiklik sistemini baskilamada kullanilan
mikofenolik asit

« Mide iilseri ve refliiniin tedavisinde kullanilan omeprazol, lansoprazol ve simetidin

o Bulanti ve kusma tedavisinde kullanilan antiemetikler olarak bilinen ilag (6rn.
metoklopramid)

« Mide yanmasi tedavisinde kullanilan antasit olarak bilinen ilag (magnezyum-aliiminyum-
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hidroksit)

« Etinilostradiol (6rn. agizdan alinan dogum kontrol hapi) veya danazol ile hormon
tedavileri

. Nifedipin, nikardipin, diltiazem ve verapamil gibi yiiksek tansiyon veya kalp
problemlerinde kullanilan ilaglar

« Aritmiyi (diizensiz kalp atis1) kontrol altina almak i¢in kullanilan antiaritmikler olarak
bilinen ilag (amiodaron)

« Yiiksek kolesterol ve trigliseridlerin tedavisinde kullanilan ve “statinler” olarak bilinen
ilaglar

« Epilepsi (sara) hastalifinda kullanilan antiepileptik ilaglar (karbamazepin, fenitoin veya
fenobarbital)

« Agrn ve ates tedavisinde kullanilan metamizol

« Kortikosteroidler prednizolon ve metilprednizolon

« Depresyon tedavisinde kullanilan antidepresan nefazodon

o St. John wort (hipericum perforatum) (Sar1 Kantaron) igeren bitkisel ilaglar veya
Schisandra sphenanthera (Sizandra liziimil) igeren Oziitler

« Kannabidiol (n6bet tedavisini de kapsayan diger kullanimlart).

Hepatit C tedavisi goriiyorsaniz doktorunuza sdyleyiniz. Hepatit C i¢in ilag tedavisi karaciger
fonksiyonunuzu degistirebilir ve kandaki takrolimus diizeylerini etkileyebilir. Takrolimus kan
seviyeleri, hepatit C icin recete edilen ilaglara bagli olarak diisebilir veya artabilir. Hepatit C
tedavisine basladiktan sonra doktorunuzun takrolimus kan seviyelerini yakindan izlemesi ve
PROGRAF dozunda gerekli ayarlamalar1 yapmasi gerekebilir.

Ibuprofen (Ates, agr1 ve iltihap tedavisinde kullanilan bir ilag), amfoterisin B (mantar enfeksiyonu
tedavisinde kullanilan bir ilag), antibiyotikler (kotrimoksazol, vankomisin veya aminoglikozit
antibiyotikler olarak adlandirilan gentamisin gibi) veya antiviraller (viral enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanilan ilaglar) (6rn. asiklovir, gansiklovir, sidofovir veya foskarnet) aliyorsaniz
veya almamz gerekiyorsa doktorunuza sdyleyiniz. Bunlar PROGRAF ile birlikte alindiginda
bobrek veya sinir sistemi sorunlariizi kotiilestirebilir.

Ayrica PROGRAF’1 aldiginiz sirada potasyum takviyeleri veya potasyum tutucu diiiretikler (idrar
soktiirticliler) (6rn. amilorid, triamteren veya spironolakton) veya kaninizdaki potasyum
diizeylerini artirabilecek trimetoprim veya kotrimoksazol antibiyotikleri, belirli agr1 kesiciler
(NSAII ad: verilen ilaglar, 6rn. ibuprofen) antikoagiilanlar (kan pihtilasmasm &nleyici ilaglar)
veya diyabet (seker hastaligl) tedavisi i¢in oral tedavi aliyorsamiz, doktorunuzun bilmesi
gerekmektedir.

Eger as1 olmaniz gerekiyorsa, dncesinde liitfen doktorunuzu bilgilendiriniz.

Eger receteli ya da regetesiz herhangi bir ilact su anda kullaniyorsaniz veya son zamanlarda
kullandiysaniz liitfen doktorunuza veya eczaciniza bunlar hakkinda bilgi veriniz.

3. PROGRAF nasil kullanilir?

Uygun kullanim ve doz/uygulama sikhigi icin talimatlar:

PROGRAF’1 her zaman doktorunuzun size sdyledigi gibi aliniz. Emin olmadiginiz durumlarda
doktorunuz veya eczaciniza danisiniz.
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Transplantasyonda uzman hekiminiz farkh bir takrolimus ilacina degistirmeye karar
vermedigi siirece receteniz her yazildiginda aym takrolimus ilacin1 aldigimzdan emin
olunuz. Bu ila¢ giinde iki kez alinmahdir. Eger ilacin goriiniisii her zamankinden farkh
ise veya doz talimatlar1 degismisse dogru ilac1 aldiginizdan emin olmak icin en kisa
siirede doktorunuzla ya da eczacinizla konusunuz.

Nakledilen organmizin reddini Onlemek i¢in baslangic dozu, viicut agirhgimiza gore
hesaplanarak doktorunuz tarafindan belirlenecektir. Transplantasyondan hemen sonraki
baslangi¢ dozlar1 genellikle nakledilen organa bagli olarak

viicut agirhigi (kg) basina giinliik 0,075 - 0,30 mg
araliginda olacaktir.

Dozunuz genel durumunuza ve kullanmakta oldugunuz diger bagisiklik sistemini baskilayan
ilaglara baglidir. Dogru dozu belirlemek veya zaman zaman dozu ayarlamak i¢in doktorunuz
diizenli kan testlerine ihtiyag duyacaktir. Durumunuz istikrarli oldugunda, doktorunuz
genellikle PROGRAF dozunuzu azaltacaktir. Doktorunuz size alacaginiz kapsiil miktarini ve
sikligini tam olarak sOyleyecektir.

PROGRAF, genellikle sabah ve aksam olmak {izere giinde iki defa agiz yoluyla alinir.
PROGRAF’1 genellikle bos mide ile veya yemekten en az 1 saat 6nce veya 2 ila 3 saat sonra
almalisiniz.

Uygulama yolu ve metodu:

Kapsiiller bir bardak su ile biitiin halde yutulmalidir. PROGRAF aldiginiz sirada greyfurt ve
greyfurt suyu tiiketiminden kagininiz. Folyo ambalajda bulunan nem ¢ekiciyi yutmayimiz.

Degisik yas gruplar:
Cocuklarda kullanimi:
Doktorunuzun tavsiye ettigi sekilde kullanilmalidir.

Yashlarda kullanima:
Ozel kullanim1 yoktur.

Ozel kullanim durumlari:

Bobrek yetmezligi:

Ozel kullammi yoktur. Bobrege toksik etkisi oldugu igin doktorunuz bobreginizin
fonksiyonlarini 6lgmek i¢in bazi testler isteyebilir.

Karaciger yetmezligi:

Doktorunuzun tavsiye ettigi sekilde kullanilmalidir.

Eger PROGRAF i etkisinin ¢ok giiglii veya zayif olduguna dair bir izleniminiz var ise doktorunuz
veya eczaciniz ile konusunuz.

Kullanmamz gerekenden daha fazla PROGRAF kullandiysaniz

Eger kazayla PROGRAF dan kullanmaniz gerekenden fazlasim kullanmissaniz bir doktor veya
eczaci ile konusunuz veya en yakin hastanenin acil boliimiine bagvurunuz.
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PROGRAF kullanmay1 unutursaniz
PROGRAF kapsiillerinizi almay1 unutursaniz, sonraki dozun zamani gelene kadar bekleyiniz ve
daha sonra onceki gibi devam ediniz.

Unutulan dozlari dengelemek igin ¢ift doz almayiniz.

PROGRAF ile tedavi sonlandirildiginda olusabilecek etkiler

PROGRAF tedavinizi durdurmak, nakledilen organimizin reddedilme riskini artirabilir.
Doktorunuz bunu yapmanizi sdylemedikge tedavinizi kesmeyiniz.

Macin kullanim ile ilgili ilave sorularmiz oldugunda, doktorunuza veya eczaciniza danismniz.

4. Olas1 yan etkiler nelerdir?
Tiim ilaglar gibi, PROGRAF 1n i¢eriginde bulunan maddelere duyarli olan kisilerde yan etkiler
olabilir.

PROGRAF, nakledilen organi reddetmenizi engellemek i¢in viicudunuzun kendi savunma
mekanizmasint zayiflatir. Bunun sonucunda, viicudunuz enfeksiyonlarla miicadelede her
zamanki kadar iyi olmayacaktir. Bu nedenle PROGRAF aliyorsaniz, cilt, agiz, mide ve
bagirsak, akciger ve idrar yolu enfeksiyonlar1 gibi enfeksiyonlara normalden daha cok
yakalanabilirsiniz. Baz1 enfeksiyonlar ciddi veya 6liimciil olabilir ve bakteri, virlis, mantar,
parazit veya diger enfeksiyonlarin neden oldugu enfeksiyonlari igerebilir.

Asagidakiler dahil bir enfeksiyon belirtisi goriirseniz derhal doktorunuza soyleyiniz:

* Ates, oksiiriik, bogaz agrisi, halsizlik veya genel olarak kendini iy1 hissetmeme

» Hafiza kaybi, diisiinme gii¢liigli, yiirime zorlugu veya gorme kaybi - bunlar, 6liimciil
olabilen ¢ok seyrek, ciddi bir beyin enfeksiyonuna bagli olabilir (Progresif Multifokal
Lokoensefalopati veya PML)

Asagidakilerden biri olursa PROGRAF kullanmayi durdurunuz ve DERHAL doktorunuza
bildiriniz veya size en yakin hastanenin acil boliimiine basvurunuz.

— Asagidaki belirtilerle birlikte alerjik ve anafilaktik reaksiyonlar: Ani kagintili dokiinti
(kurdesen), el, ayak, ayak bilegi, yliz, dudaklar, agiz veya bogazda sisme (yutma veya
solunum gii¢liigiine neden olabilir) ve bayginlik hissi.

— Stevens-Johnson sendromu: Agiklanamayan yaygin deri agrisi, yiizde sisme, deri, agiz,
gozler ve genital bolgede kabarma ile seyreden ciddi hastalik, kurdesen, dilde sisme,
yayilim gosteren kirmizi veya mor deri dokiintiisii, deri soyulmasi.

Bunlarin hepsi ¢ok ciddi yan etkilerdir. Eger bunlardan biri sizde mevcut ise, sizin PROGRAF’a
karst ciddi alerjiniz var demektir. Acil tibbi miidahaleye veya hastaneye yatirilmaniza gerek
olabilir.

Yan etkiler agagidaki kategorilerde gosterildigi sekilde siralanmugtir:

Cok yaygin: 10 hastanin en az 1’inde goriilebilir.

Yaygn: 10 hastanin birinden az, fakat 100 hastanin birinden fazla goriilebilir.
Yaygin olmayan: 100 hastanin birinden az, fakat 1000 hastanin birinden fazla goriilebilir.
Seyrek: 1.000 hastanin birinden az, fakat 10.000 hastanin birinden fazla goriilebilir.
Cok seyrek: 10.000 hastanin birinden az goriilebilir.

Bilinmiyor: Eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor.

7/11



Asagida belirtilen ciddi yan etkiler gelisebilir.

Asagidaki ciddi yan etkilerden herhangi biri olustuysa veya olustugunu diisiiniiyorsamz
derhal doktorunuza soyleyiniz.

Ciddi yaygin van etkiler (10 kisiden en fazla 1'inde goriilebilir):

* Qastrointestinal perforasyon: titreme, ates, mide bulantisi veya kusma gibi diger
semptomlarin eslik ettigi veya etmedigi siddetli karin agris.

» Nakledilen organin yetersiz islevi.

e Bulanik gérme.

Ciddi yaygin olmayan van etkiler (100 kisiden en fazla 1'inde goriilebilir):

» Hemolitik liremik sendrom, asagidaki semptomlarin goriildiigli bir durum: idrar ¢ikisinin
azalmasi veya olmamasi (akut bobrek yetmezligi), asir1 yorgunluk, deride veya gozlerde
sararma (sarilik) ve anormal berelenme veya kanama ve enfeksiyon belirtileri.

Ciddi seyrek yan etkiler (1.000 kisiden en fazla 1'inde goriilebilir):
* Trombotik Trombositopenik Purpura (veya TTP), akut bobrek yetmezligi (idrar ¢ikisinin
azalmasi veya olmamasi) belirtileriyle birlikte agiklanamayan asir1 yorgunluk, zihin karisikligi,

kirmizi noktalar seklinde goriilebilen deri altinda berelenme ve atesle karakterize bir durum.
» Toksik epidermal nekroliz: derinin veya mukus membranlarin erozyonu ve kabarmasti,
viicuttan biiyiik pargalar halinde ayrilabilen kirmizi sis deri bolgeleri.
» Korlik

Ciddi ¢ok seyrek yan etkiler (10.000 kisiden en fazla 1'inde gdriilebilir):

» Stevens-Johnson sendromu: agiklanamayan yaygin deri agrisi, yiizde sisme, deri, ag1z, gézler
ve genital bolgede kabarma ile seyreden ciddi hastalik, kurdesen, dilde sigsme, yayilim gosteren
kirmiz1 veya mor deri dokiintiisii, deri soyulmast

» Torsades de pointes: gogls agrisi (angina), bayginlik, denge bozuklugundan kaynaklanan bas
donmesi (vertigo) veya bulanti, palpitasyon (kalp carpintisi) ve solunum giicliigli gibi
belirtilerin eslik ettigi veya etmedigi, kalp atim sikliginda degisim.

Ciddi vyan etkiler - siklig1 bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor):
- Firsatgr enfeksiyonlar (bakteriyel, fungal, viral ve protozoal): Uzun siiren ishal, ates ve
bogaz agrisi.

- Bagisiklik sisteminin baskilanmasi sonucu, tedavi sonrasinda bildirilen iy1 huylu ve kotii
huylu tiimérler.

- Saf kirmizi hiicre aplazisi (kirmizi kan hiicresi sayisinda ¢ok siddetli azalma), hemolitik
anemi (yorgunlukla birlikte, anormal yikim nedeniyle kirmizi kan hiicrelerinin sayisinda
azalma) ve febril ndétropeni (atesin eslik ettigi enfeksiyonla savasan beyaz kan
hiicrelerinde azalma) vakalar1 bildirilmistir. Bu yan etkilerin tam olarak hangi siklikla
meydana geldigi bilinmemektedir. Hig belirti olusmayabilir veya hastaligin siddetine bagl
olarak yorgunluk, kayitsizlik, deride anormal solgunluk, nefes darligi, bas donmesi, bas
agrisi, goglis agrist ve ellerde ve ayaklarda {igsiime hissedebilirsiniz.

- Agrantilositoz (agizda tlserler, ates ve enfeksiyon(lar) ile birlikte, beyaz kan hiicresi
sayisinda siddetli azalma). Hig belirti olugsmayabilir veya ani ates, katilik ve bogaz agrist
hissedebilirsiniz.
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- Posterior Reversibl Ensefalopati Sendromu (PRES): Bas agrisi, zihin karnisikligi, duygu
durumda degisim, nébetler ve gérme bozukluklart. Bunlar, takrolimus ile tedavi edilen bazi
hastalarda rapor edilen, posterior reversible ensefalopati sendromu olarak bilinen bir
bozuklugun belirtileri olabilir.

- Optik noropati (optik sinir anormalligi): bulanik gorme, renk goriisiinde degisiklikler,
ayrintilar1 gormede zorluk veya goriis alaninizda kisitlama gibi gérme ile ilgili sorunlar.

PROGRAF alindiktan sonra olabilecek yan etkiler agagida listelenmistir ve bunlar ciddi olabilir:

Cok yaygin:

« Kan sekeri yiikselmesi, seker hastaligi, kanda potasyum yiikselmesi
« Uykusuzluk

« Titreme, bas agris1

« Yiiksek tansiyon

« Karaciger fonksiyon testlerinde anormallik

. Ishal, bulant1

« Bobrek bozuklugu

Yaygin:

. Kan hiicresi (trombosit, alyuvar veya akyuvar) sayisinda azalma, beyaz kan hiicre
sayisinda artig, kirmiz1 kan hiicre sayisinda degisiklik (kan testlerinde goriiliir)

« Kan magnezyum, fosfat, potasyum, kalsiyum ve sodyum degerlerinde diisiis, fazla sivi
yiiklenmesi, kanda {irik asit artmasi, kan yaglarmin yiikselmesi, istahsizlik, kan asiditesinin
artmast, kan tuzlaridaki diger degisiklikler (kan testlerinde goriiliir)

« Endise belirtileri, kafa karisikligi ve yonelim bozukluklari, depresyon, ruh hali
degisiklikleri, kabuslar, haliisinasyonlar, ruhsal bozukluklar

« Ataklar, biling bozuklugu, ellerde ve ayaklarda (bazen agrili olabilen) karincalanma ve
uyusma, sersemlik hissi, yazma bozuklugu, sinir sistemi bozukluklar1

« Is1ga hassasiyette artig, g6z bozukluklart

« Kulak ¢inlamasi

« Kalp damarlarinda kan akiminin azalmasi, kalp atimindahizlanma

« Kanama, kan damarlariin kismen veya tamamen tikanmasi, tansiyon diistikliigii

« Nefes darligi, akciger dokusunda degisiklik, akciger ¢evresinde sivi birikimi, farinkste
enflamasyon, okstiriik, grip benzeri belirtiler

« Karin agnis1 ve ishale neden olan iltihaplanmalar veya tlserler, mide kanamalari, agizda
iltthaplanma veya iilserler, karinda siv1 birikimi, kusma, karin agrisi, hazimsizlik, kabizlik,
gaz ¢ikarma, siskinlik, sulu digkilama, mide problemleri

« Karaciger enzimleri ve fonksiyonlarinda degisiklikler, karaciger problemlerine bagl olarak
cildin sar1 renk almasi, karaciger doku harabiyeti ve karaciger iltihabi

. Kasmti, dokiintii, sa¢ dokiilmesi, akne, fazla terleme

« Eklemlerde, uzuvlarda, sirtta ve ayaklarda agri, kas spazmlari

« Bobrek yetmezligi, idrar ¢ikisinda azalma, bozuk veya agrili idrar yapma

« Viicut dayanikliliginda azalma, ates, viicutta sivi toplanmasi, agr1 ve huzursuzluk, kanda
alkalin fosfataz artis1, kilo artis1, sicaklik algisinda bozulma

Yaygin olmayan:
e Pihtilagsma bozuklugu, tiim kan hiicrelerinde azalma
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Dehidrasyon (viicudun susuz kalmasi), kandaki protein veya seker degerinin diigsmesi,
kandaki fosfat degerinin yiikselmesi

Koma, beyin kanamasi, inme, felg, beyin bozukluklari, konusma ve dil bozukluklari, bellek
sorunlari

G0z lensinde seffafligin kaybolmasi

Duymada azalma

Diizensiz kalp atisi, kalbin durmasi, kalp islevinin azalmasi, kalp kasia iliskin bozukluklar,
kalp kasinda biiytime, ¢arpinti, EKG anormallikleri, kalp hiz1 ve nabiz anormalligi

Bacak veya kol toplar damarinda piht1 olusumu, sok

Solunumda zorluk, solunum yolu bozukluklari, astim

Bagirsak tikanikligi, kanda amilaz enzim seviyesinde artis, mide muhteviyatinin agza
gelmesi, mide bosalmasinda gecikme

Deride iltihap, giines 1s181inda yanma hissi

Eklem bozukluklari

Idrar yapamama, agrili adet gérme ve anormal adet kanamasi

Coklu organ yetmezligi, grip benzeri hastalik, sicaga ve soguga duyarlilikta artis, gogiiste
baski hissi, gergin veya anormal hissetme, kanda laktat dehidrojenaz enziminin artis, kilo
kaybi

Seyrek:

Pihtilagma hiicrelerinin azalmasina bagli deride kiiglik noktalar halinde kanama
Kas gerginliginde artma

Sagirlik

Kalp ¢evresinde s1v1 toplanmast

Ani baslayan solunum yetmezligi

Pankreasta kist olusumu

Karacigerde kan akisi ile ilgili problemler

Killanma artig1

Susuzluk, diisme, gogiiste sikisma hissi, hareketlilikte azalma, iilser

Kanda bulunan ve pihtilagsmay1 saglan protrombin eksikligi (hipoprotrombinemi)
Kiiciik damarlarda meydana gelen damar tikaniklig1 hastaligi (trombotik mikroanjiopati)

Cok seyrek:

Kaslarda giigstizliik

Anormal kalp EKG’s1

Karaciger yetmezligi, safra kanalinin daralmasi
Idrarda kan ile birlikte agrili idrar yapma

Yag dokusunda artig

Bobrek fonksiyonlarinda bozukluk (nefropati)

Eger bu kullanma talimatinda bahsi ge¢meyen herhangi bir yan etki ile karsilasirsaniz
doktorunuzuveya eczacinizi bilgilendiriniz.

Yan etkilerinbildirimi

Eger bu kullanma talimatinda bahsi ge¢cmeyen herhangi bir yan etki ile karsilasirsaniz
doktorunuzu veya eczacinizi bilgilendiriniz. Ayrica yan etkileri www.titck.gov.tr sitesinde yeralan
“flag Yan Etki Bildirimi” ikonuna tiklayarak dogrudan Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
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(TUFAM)’ne bildirebileceginiz gibi, 0 800 314 00 08 numarali yan etki bildirim hattim1 da
kullanabilirsiniz. Meydana gelen yan etkileri bildirerek kullanmakta oldugunuz ilacin giivenliligi
hakkinda daha fazla bilgi edinilmesine katki saglamig olacaksiniz.

5. PROGRAF’1n saklanmasi
PROGRAF’1 ¢ocuklarin goremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklaymiz.

» Kapsiilleri blisterden ¢ikardiktan hemen sonra kullaniniz.

» Aliiminyum folyo agildiktan sonra 12 ay i¢inde kullaniimalidur.
o 30°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

o Blisterler kuru bir yerde saklanmalidir

Son kullanma tarihiyle uyumlu olarak kullanimz.
Ambalajdaki son kullanma tarihinden sonra PROGRAF 1 kullanmaymniz.

Son kullanma tarihi gegmis veya kullanilmayan ilaclar1 ¢ope atmaymiz! Cevre, Sehircilik ve Iklim
Degisikligi Bakanliginca belirlenen toplama sistemine veriniz.

Eger iiriinde ve/veya ambalajinda bozukluklar fark ederseniz PROGRAF’1kullanmayiniz.

Ruhsat sahibi:

Astellas Pharma Ilag Ticaret ve Sanayi A.S.
Esentepe Mah. Bahar Sk.

Ozdilek River Plaza Vyndham Grand Blok
No:13 i¢ Kap1 No:39

34394 Sisli, istanbul

Tel: (0212) 440 08 00

Faks: (0212) 438 36 71

Uretim yeri:
Astellas Ireland Co. Ltd., Killorglin, Co. Kerry, irlanda

Bu kullanma talimati ../../ ... tarihinde onaylanmigtir.
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