I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1.  ZALU NOSAUKUMS

Modigraf 0,2 mg granulas ickskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai
Modigraf 1 mg granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Modigraf 0,2 mg granulas iek$kigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai
Katra pacina satur 0,2 mg takrolima (facrolimusum) (monohidrata veida).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu:
Katra pacina satur 94,7 mg laktozes (monohidrata veida).

Modigraf 1 mg granulas iekSkigi lietojamas suspensijas pagatavosSanai
Katra pacina satur 1 mg takrolima (facrolimusum) (monohidrata veida).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu:
Katra pacina satur 473 mg laktozes (monohidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai.
Baltas granulas.

4.  KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Transplantata tremes profilakse pieauguSiem un be€rniem nieru, aknu vai sirds allotransplantata
recipientiem.

Allotransplantata tremes terapijai, kas nepaklaujas arsteéSanai ar citiem imiinsupresiviem Iidzekliem
pieaugusiem pacientiem un bérniem.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Parakstit §1s zales un veikt izmainas imiinsupresiva terapija drikst tikai arsti ar imtinsupresivas
terapijas ordingSanas un transplantacijas pacientu arstéSanas pieredzi. Modigraf ir divas reizes diena
lietojama takrolima zalu forma granulu veida. Terapijai ar Modigraf nepiecieSama riipiga noveérosana,
kas javeic atbilstosi apmacitam un aprikotam personalam.

Devas

leteicamas sakumdevas, kas noraditas turpmak, paredz€ts izmantot tikai ka vadlinijas. Modigraf
parasti ordin€ kopa ar citiem iminsupresiviem lidzekliem sakotn&ja p&coperacijas perioda. Deva var
atSkirties atkariba no izvelétas imiinsupresivas terapijas shémas. Modigraf deva jaizvelas galvenokart,
balstoties uz klmisku tremes noveértejumu un individualu katra pacienta panesibu, ko izverte, nosakot
koncentracijas Itmeni asinis (skatit zemak “Zalu lietoSanas kontrole”). Ja novéro kliniskas tremes
pazimes, jaapsver imiinsupresivas terapijas sheémas maina.

leteicama riipiga un bieza takrolima minimalas koncentracijas kontrole pirmajas 2 nedelas péc
transplantacijas, lai parliecinatos par atbilstoSu aktivas vielas iedarbibu tilit€ja p&ctransplantacijas
perioda. Ta ka takrolims ir viela ar zemu klirensu, var paiet vairakas dienas péc Modigraf devas
pielagosanas 1idz tiek sasniegta Iidzsvara koncentracija (skatit zemak ,,Zalu lietoSanas kontrole” un
5.2. apakSpunktu).



Modigraf nedrikst aizstat ar ilgstosas darbibas kapsulam (Advagraf), jo nevar izsleégt divu zalu formu
kltniski nozimigu biopieejamibas atSkiribu. Parasti neuzmanibas izraisita, netiSa vai neparraudzita
atras vai ilgsto$as darbibas takrolima zalu formu maina nav droSa. Kliniski nozimigu takrolima
sistemiskas iedarbibas atSkiribu dél, ta var izraisit transplantata tremi vai palielinat nevélamu
blakusparadibu, arT nepietiekama vai parmériga imiinnomakuma, sastopamibu. Pacientiem visu laiku
jalieto viena takrolima zalu forma atbilstosi doz€Sanas shémai; zalu formu vai lietoSanas shému drikst
mainit tikai stingra transplantacijas specialista uzraudziba (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunkta). P&c parejas
uz kadu citu zalu formu, lai nodroSinatu takrolima sisteémiskas iedarbibas saglabaSanos, javeic
terapeitiska zalu uzraudziba un japielago deva.

Nieru transplantata tremes profilakse

Pieaugusie

Terapija ar iekskigi lietojamu Modigraf jasak ar 0,20 — 0,30 mg/kg/diennakti, sadalot 2 devas
(pieméram, no rita un vakara). LietoSana jasak 24 stundu laika p€c operacijas beigam.

Ja devu nevar lietot iekskigi pacienta kliniska stavokla del, jasak intravenoza terapija ar 0,05 —
0,10 mg/kg/diena (Prograf 5 mg/ml koncentrats infuziju Skiduma pagatavoSanai) nepartrauktas
24 stundas ilgas inflizijas veida.

Pediatriskd populacija

Iekskigi lietojamu sakumdevu 0,30 mg/kg/diennakti lieto, sadalot 2 devas (pieméram, no rita un
vakara). Ja pacienta klmiska stavokla dé| devu nevar lietot iekskigi, sakumdeva jaievada intravenozi
0,075 - 0,100 mg/kg/diena (Prograf 5 mg/ml koncentrats infuziju Skiduma pagatavoSanai)
nepartrauktas 24 stundas ilgas infuizijas veida.

Devas pieldgosana péctransplantdcijas perioda laika pieaugusajiem un pediatriskas populacijas
pacientiem

Perioda péc transplantacijas takrolima deva parasti jasamazina. Dazos gadijumos vienlaikus var
nelietot citus imiinsupresivus lidzeklus (divkarsa terapija ar takrolimu). Pacienta stavokla uzlaboSanas
perioda péc transplantacijas var mainit takrolima farmakokinétiku un var rasties nepiecieSamiba péc
devas pielagosanas.

Aknu transplantata tremes profilakse

Pieaugusie

Terapija ar Modigraf jasak ar 0,10 — 0,20 mg/kg/diena iekskigi, sadalot 2 devas (piem&ram, no rita un
vakara). LietoSana jasak aptuveni 12 stundu laika p&c operacijas beigam.

Ja pacienta kliniska stavokla del devu nevar lietot iekskigi, jasak intravenoza terapija ar 0,01 —
0,05 mg/kg/diena (Prograf 5 mg/ml koncentrats infuziju Skiduma pagatavoSanai) nepartrauktas
24 stundas ilgas infiizijas veida.

Pediatriska populacija

Iekskigi lietojamu sakumdevu 0,30 mg/kg/diena lieto, sadalot 2 devas (piem&ram, no rita un vakara).
Ja pacienta klmiska stavokla dé] devu nevar lietot iekskigi, sakumdeva jaievada intravenozi
0,05 mg/kg/diena (Prograf 5 mg/ml koncentrats infuziju Skiduma pagatavosSanai) nepartrauktas
24 stundas ilgas inflizijas veida.

Devas pielagosana péctransplantdcijas perioda laika pieaugusajiem un pediatriskas populacijas
pacientiem

Perioda péc transplantacijas takrolima deva parasti jasamazina. Dazos gadijumos vienlaikus var
nelietot citus imunsupresivus Iidzeklus (takrolima monoterapija). Pacienta stavokla uzlaboSanas
perioda péc transplantacijas var izmainities takrolima farmakokingtika un var rasties nepiecieSamiba
p&c devas pielagosanas.



Sirds transplantata tremes profilakse

Pieaugusie

Modigraf var lietot kopa ar antivielu indukciju (atlauts aizkaveti sakt takrolima terapiju), vai ka
alternativu kliniski stabiliem pacientiem bez antivielu indukcijas.

P&c antivielu indukcijas, terapija ar iekskigi lietojamu Modigraf jasak ar 0,075 mg/kg/diena, sadalot 2
devas (piem&ram, no rita un vakara). LietoSana jasak 5 dienu laika péc operacijas pabeigsanas, Iidzko
pacienta stavoklis ir stabilizgjies. Ja devu nevar lietot iekskigi pacienta kliniska stavokla dgl, jasak
intravenoza terapija ar 0,01 — 0,02 mg/kg/diena (Prograf 5 mg/ml koncentrats infiziju Skiduma
pagatavosanai) nepartrauktas 24 stundas ilgas infiizijas veida.

Publicéta alternativa stratégija, kura iek8kigi takrolimu lietoja 12 stundu laika péc transplantacijas. ST
pieeja paredzéta pacientiem bez organu darbibas traucgjumiem (pieméram, nieru disfunkcijas). Saja
gadijuma takrolima sakumdeva 2 — 4 mg diena tika lietota kombinacija ar mikofenolata mofetilu un
kortikosteroidiem vai kombinacija ar sirolimu un kortikosteroidiem.

Pediatriskd populacija

Takrolims tika lietots kopa ar antivielu indukciju vai bez tas berniem ar sirds transplantatu. Pacientiem
bez antivielu indukcijas, sakot terapiju ar takrolimu intravenozi, ieteicama sakumdeva ir 0,03 —
0,05 mg/kg/diena (Prograf 5 mg/ml koncentrats infiiziju Skiduma pagatavosanai) nepartrauktas
24 stundas ilgas inflizijas veida, lai sasniegtu takrolima kopg&jo koncentraciju asinis 15 -
25 nanogrami/ml. Pacientiem japariet uz peroralu terapiju tiklidz tas klmiski ir iespgjams. Iekskiga
terapija jasak ar 0,30 mg/kg/diena devu, sakot 8 — 12 stundu laika p&c intravenozas terapijas
partrauksanas.

Pec antivielu indukcijas, ja Modigraf sak lietot iekskigi, ieteicama sakumdeva ir 0,10 —
0,30 mg/kg/diena, sadalot 2 devas (piem&ram, no rita un vakara).

Devas pielagosana péctransplantdcijas perioda laika pieaugusajiem un pediatriskas populacijas
pacientiem

Perioda péc transplantacijas takrolima deva parasti jasamazina. Pacienta stavokla uzlaboSanas perioda
péc transplantacijas var izmainities takrolima farmakokingtika un var rasties nepiecieSamiba p&c devas
pielagosanas.

Savstarpéja Modigraf un Prograf takrolima zalu formu aizstasana

Veseliem cilvekiem takrolima sisteémiska iedarbiba (AUC) Modigraf zalu forma bija apméram par
18% lielaka neka Prograf kapsulam, lietojot pa vienai devai. Nav pieejami dati par Modigraf granulu
lietosanas droSumu péc Tslaicigas Prograf vai Advagraf lietoSanas kritiski slimiem pacientiem.

Allotransplantata recipientiem ar stabilu stavokli, kuri sanem Modigraf granulu balstterapiju un kam
nepiecieSama terapijas aizstaSana ar Prograf kapsulam, pareja javeic, izvéloties analogisku kopgjo
diennakts devu 1:1 mg:mg. Ja analogiskas devas nav iesp&jamas, Prograf kopgja dienas deva janoapalo
uz augsu lidz tuvakam iesp&jamam daudzumam, lielako devu lietojot no rita, bet mazako vakara.

Tapat, lai pacientiem parietu no Prograf kapsulu uz Modigraf granulu lietoSanu, vislabak, ja Modigraf
kopgja dienas deva ir vienada ar Prograf kop&jo dienas devu. Ja pareja ar vienadiem zalu daudzumiem
nav iesp&jama, Modigraf kopg€ja dienas deva janoapalo uz leju Iidz tuvakai iespgjamai kopgjai dienas
devai, izmantojot 0,2 mg un 1 mg pacinas.

Modigraf granulu kopgja dienas deva jalieto 2 vienadas devas. Ja vienadas devas nav iespgams
noteikt, lielaka deva jalieto no rita, bet mazaka deva vakara. Modigraf pacinu saturu nedrikst lietot
sadalot.

Piemers: Prograf kapsulu kopgja dienas deva ir 1 mg no rita un 0,5 mg vakara. Péc tam lieto Modigraf
kopgjo dienas devu 1,4 mg, sadalot pa 0,8 mg no rita un 0,6 mg vakara.

Pirms parieSanas un 1 nedg€lu péc tas, janovero takrolima minimala koncentracija. NepiecieSama devas
pielagosana, lai nodro$inatu un uzturétu lidzigu sisteémisku iedarbibu.



Terapijas maina no ciklosporina uz takrolimu

Mainot pacientiem terapiju, kas balstita uz ciklosporinu, pret terapiju, kam pamata ir takrolims,
jaievero piesardziba (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunkta). Vienlaiciga ciklosporina un takrolima lietoSana
nav ieteicama. Pirms uzsakt terapiju ar takrolimu, janovérté ciklosporina koncentracija asinis un
pacienta kliniskais stavoklis. Ja ir paaugstinata ciklosporina koncentracija asinis, lietoSana jaatliek.
Praksg, terapiju ar takrolimu uzsak 12 — 24 stundas péc ciklosporina lietosanas partraukSanas. P&c
terapijas mainas jaturpina kontrol&t ciklosporina koncentracija asinis, jo ciklosporina klirenss var
izmainities.

Allotransplantata tremes terapija

Lai arstetu tremes reakcijas epizodes, var lietot palielinatas takrolima devas, papildu kortikosteroidu
terapiju un Isus monoklonalo vai poliklonalo antivielu terapijas kursus. Ja novero tadas toksicitates
pazimes ka smagas blakusparadibas (skatit 4.8. apakSpunkta), var rasties nepiecie$amiba mazinat
Modigraf devu.

Allotransplantata tremes terapija péc nieru vai aknu transplantdacijas — pieauguSiem un pediatriskas
populdcijas pacientiem

Lai citus imiinsupresivus lidzeklus nomainitu uz Modigraf divas reizes diena, terapija jasak ar iekskigi
lietojamo sakuma devu, kas ieteicama primarai im@insupresijai.

Allotransplantata tremes terapija péc sirds transplantdcijas — pieauguSiem un pediatriskas
populdcijas pacientiem

PieauguSiem pacientiem, kuriem terapiju nomaina uz Modigraf, sakuma iekskigi lietojama deva
0,15 mg/kg/diena jalieto, sadalot 2 devas (pieme&ram, no rita un vakard). Pediatriskas populacijas
pacientiem, parejot uz takrolima terapiju, sakumdeva 0,20 — 0,30 mg/kg/diena jalieto iekskigi, sadalot
2 devas (pieméram, no rita un vakara).

Allotransplantata tremes terapija péc cita veida allotransplantacijas

Ieteikumi par devam plauSu, aizkunga dziedzera un zarnu transplantacijas gadijuma balstas uz
ierobezotiem prospektivu klinisko petjumu datiem ar Prograf zalu formu. Pacienti péc plausu
transplantacijas Prograf lietoja iekskigi - sakuma deva 0,10 - 0,15 mg/kg/diena, péc aizkunga
dziedzera transplantacijas - iekSkigi sakuma deva 0,2 mg/kg/diena, pé&c zarnu transplantacijas -
iekskigi sakuma deva 0,3 mg/kg/diena.

Zalu lietoSanas kontrole
Devas galvenokart jaizvelas, nemot vera tremes kliisko novertejumu un panesibu katram konkrétam
pacientam, kontrolgjot kopgjo takrolima minimalo koncentraciju asints.

Ka paliglidzeklis devas pielagosanai, pieejami vairaki imunologiskie testi takrolima koncentracijas
noteikSanai asinis. Javeic rupiga literatiira public€to koncentraciju salidzinaSana ar individualiem
kliniskas prakses raditajiem, izmantojot zinasanas par lietotam imunologisko testu metodém. Patreiz
kliniska praksé kop&o koncentraciju asinis nosaka ar imunologiskiem testiem. Attieciba starp
takrolima minimalo koncentraciju (Ci2) un sistemisko iedarbibu (AUC,.;2) ir lidziga divam zalu
formam - Modigraf granulam un Prograf kapsulam.

Perioda péc transplantacijas jakontrole takrolima minimala koncentracija asinis. Takrolima minimala
koncentracija asinis janosaka aptuveni 12 stundas p&c Modigraf granulu lieto$anas, tieSi pirms
nakamas devas. leteicama minimalas koncentracijas bieza nov€roSana agrina péectransplantacijas
perioda 2 ned€lu laika, kuram seko periodiska kontrole balstterapijas laika. Takrolima minimalais
Iimenis asinis jakontrole vismaz divas reizes ned€]a agrina p&ctransplantacijas perioda un p&c tam
regulari balstterapijas laika. Takrolima minimalais ITmenis asinTs riipigi jakontrol€ ari tad, ja novero
toksicitates vai aktitas tremes reakcijas kliiskas pazimes, péc parejas no Modigraf granulu uz Prograf
kapsulu lietoSanu, devas pielagosanas, iminsupresivas terapijas shémas mainas vai p&c vienlaikus
lietoSanas ar vielam, kas var mainit takrolima koncentraciju asinis (skatit 4.5. apakSpunktu).
Koncentracijas asinis noteikSanas biezums atkarigs no klmiskas nepiecieSamibas. Ta ka takrolims ir
viela ar zemu klirensu, p&c Modigraf devas pielagoSanas var paiet vairakas dienas Iidz nepiecieSamas
lidzsvara koncentracijas sasniegSanai (skatit 5.2. apakSpunktu).



Klmisko pétijumu dati liecina, ka lielako pacientu dalu var veiksmigi arstét, ja takrolima minimala
koncentracija asinis tiek uztur€ta zem 20 nanogramiem/ml. Interpretgjot koncentraciju asinis, janem
veéra pacienta kliniskais stavoklis. Kliniska praksé agrina péctransplantacijas perioda minimala
koncentracija asinis recipientiem ar aknu transplantatu parasti ir robezas no 5 1idz 20 nanogramiem/ml
un no 10 Iidz 20 nanogramiem/ml pacientiem ar nieru un sirds transplantatu. Lidz ar to turpmakas
balstterapijas laika koncentracija asinis recipientiem ar aknu, nieru un sirds transplantatu parasti ir 5 —
15 nanogrami/ml.

Ipasas pacientu grupas

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem var biit nepiecieSama devas mazinaSana, lai
minimalo koncentraciju asinis uzturétu rekomendetajas mérka robeZas.

Nieru darbibas traucéjumi

Ta ka nieru darbiba neietekmé takrolima farmakokingtiku (skatit 5.2. apak$punktu), nav nepiecieSama
devas pielagosana. Tomer, sakara ar takrolima iesp&jamu nefrotoksisko ietekmi, ieteicama riipiga nieru
funkcijas kontrole (taja skaita regulara kreatinina koncentracijas noteikSana seruma, kreatinina klirensa
aprékinasana un izdalita urina kontrole).

Rase
Salidzinot ar balto rasi, melnadainiem pacientiem var biit nepiecieSamas lielakas takrolima devas, lai
sasniegtu vienadu minimalo koncentraciju.

Dzimums
Nav nekadu pieradijumu, ka virieSiem un sieviet®m jalieto atskirigas devas, lai sasniegtu vienadu
minimalo koncentraciju.

Gados vecdaki pacienti
Patreiz nav datu, kas liecinatu, ka gados vecakiem cilveékiem nepiecieSama devas pielagosana.

Pediatriskd populacija
Parasti pediatriskas populacijas pacientiem vajadzigas 1,5 — 2 reizes lielakas devas neka
pieaugusajiem, lai sasniegtu 11dzigu [imeni asinis.

LietoSanas veids
Arstg8anu ar takrolimu parasti sak ar iekskigi lietojamam zalu formam. Ja tas nepiecieSams, takrolima
lietosanu var sakt ar ident iz§kidinatam Modigraf granulam, ko ievada pa nazogastralu zondi.

leteicams iekskigi lietojamo Modigraf dienas devu lietot, sadalot 2 devas (piem@ram, no rita un
vakara).

Lai sasniegtu maksimalu zalu uzsiik§anos, Modigraf granulas parasti vélams lietot tuksa diisa vai
vismaz 1 stundu pirms vai 2 Iidz 3 stundas p&c &dienreizes (skatit 5.2. apakSpunktu).

NepiecieSamo devu aprékina p&c pacienta kermena masas minimala iespg€jama pacinu skaita lietoSanai.
Jalieto 2 ml @idens (istabas temperatiira) uz 1 mg takrolima, lai kriizé pagatavotu suspensiju (maksimali
50 ml, atkariba no kermena masas). Materialus, kas satur polivinilhloridu (PVH) lietot nedrikst (skatit
6.2. apakSpunktu). Granulas pievieno tidenim un samaisa. Nav ieteicams lietot jebkadus skidrumus vai
rikus, lai iztukSotu pacinu. Pacients suspensiju var ievilkt $lirc€ vai norit tapat. P&c tam kriizi izskalo ar
tadu pasu tidens daudzumu un pacients to izdzer. Suspensija jalieto nekavgjoties péc pagatavosanas.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret takrolimu vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.
Paaugstinata jutiba pret citiem makrolidiem.



4.4. Tpasibridinajumi un piesardziba lietoSana

Dati par Modigraf granulu lietoSanas droSumu pec islaicigas Prograf vai Advagraf lietoSanas kritiski
slimiem pacientiem nav pieejami.

Modigraf nedrikst aizstat ar Advagraf, jo nevar izslégt klmiski nozimigu biopieejamibas atskiribu
abam zalu formam. Noverotas lietoSanas kludas, arT neuzmanibas izraisita, nejausa vai neparraudzita
atras vai ilgstosas darbibas takrolima zalu formu maina. Tas izraisija nopietnas blakusparadibas, art
transplantata tremi vai citas blakusparadibas, kas var rasties nepietickamas vai parmeérigas takrolima
iedarbibas del. Pacientiem visu laiku jalieto viena takrolima zalu forma p&c atbilstoSas dozgSanas
shémas katru dienu; zalu formas vai lietoSanas shému drikst mainit tikai stingra transplantacijas
specialista uzraudziba (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunkta).

Sakotngja pectransplantacijas perioda parasti regulari jakontrol€ $adi raditaji: asinsspiediens, EKG,
neirologiskais un vizualais stavoklis, glikozes limenis asinis tuks$a dasa, elektrolitu (ipasi kalija)
limenis, aknu un nieru darbibas testi, hematologiskie raditaji, asinsreces raditaji un plazmas
olbaltumvielu Iimenis. Ja novéro kliniski nozimigas parmainas, jaapsver imunsupresivas terapijas
shémas maina.

Vielas ar iesp&jamu mijiedarbibu

CYP3A4 inhibitorus vai induktorus vienlaikus ar takrolimu drikst lietot tikai peéc konsultacijas ar
transplantacijas specialistu, jo iespgjama zalu mijiedarbiba, kas var izraisit nopietnas blakusparadibas,
tai skaita atgriSanu vai toksicitati (skatit 4.5. apakSpunktu).

CYP3A4 inhibitori

Vienlaiciga lietoSana ar CYP3A4 inhibitoriem var paaugstinat takrolima koncentraciju asinis, kas var
izraisit nopietnas blakusparadibas, tai skaita nefrotoksicitati, neirotoksicitati un QT intervala
pagarinasanos. leteicams izvairities no specigo CYP3A4 inhibitoru (tadu ka ritonavira, kobicistata,
ketokonazola, itrakonazola, posakonazola, vorikonazola, telitromicina, klaritromicina vai josamicina)
vienlaicigas lietoSanas ar takrolimu. Ja tas nav iesp&jams, transplantacijas specialista uzraudziba biezi
jakontrol€ takrolima koncentracija asinis, sakot no vienlaicigas lietoSanas pirmajam dienam, lai p&c
vajadzibas pielagotu takrolima devu un uztur€tu lidzigu takrolima iedarbibu. Ripigi jakontrole ar1
nieru darbiba, EKG, tai skaita QT intervals, un pacienta kltniskais stavoklis.

Devas pielagosana javeic, nemot vera katra pacienta individualo stavokli. Var bt nepiecieSama devas
samazina$ana tiilit pec arstéSanas uzsaksanas (skatit 4.5. apakSpunktu).

Tapat CYP3A4 inhibitoru lietoSanas partraukSana var ietekmét takrolima metabolisma atrumu,
tadgjadi izraisot subterapeitisku takrolima koncentraciju asinis, tap&c nepiecie$ama riipiga kontrole un
transplantacijas specialista uzraudziba.

CYP3A4 induktori

Vienlaiciga lietoSana ar CYP3A4 induktoriem var pazeminat takrolima koncentraciju asinis, kas var
paaugstinat transplantata atgrisanas risku. Ieteicams izvairities no spécigo CYP3A4 induktoru (tadu ka
rifampicina, fenitoina, karbamazepina) vienlaicigas lietoSanas ar takrolimu. Ja tas nav iespgjams,
transplantacijas specialista uzraudziba takrolima koncentracija asinis biezi jakontrolg, sakot no
vienlaicigas lietoSanas pirmajam dienam, lai péc vajadzibas pielagotu takrolima devu un saglabatu
l1dzigu takrolima iedarbibu. Riipigi jakontrol€ arT transplantata darbiba (skatit 4.5. apakSpunktu).

Tapat CYP3A4 induktoru lietoSanas partraukSana var ietekmét takrolima metabolisma atrumu, tadgjadi
izraisot subterapeitisku takrolima koncentraciju asinis, tapéc nepiecieSama rupiga kontrole un
transplantacijas specialista uzraudziba un parraudziba.

P-glikoproteins

Lietojot takrolimu vienlaicigi ar zalem, kas inhibé P-glikoproteinu, jaievéro piesardziba, jo var
paaugstinaties takrolima Itmenis. Riipigi jakontrolg takrolima Ilimenis asinis un pacienta kliiskais
stavoklis. Var bt nepiecieSama takrolima devas pielagoSana (skatit 4.5. apakSpunktu).



Arstniecibas augu preparati

Modigraf lietosanas laika jaizvairas no divskautnu asinszali (Hypericum perforatum) saturoSu
arstniecibas augu preparatu vai citu arstniecibas augu preparatu lietoSanas, jo pastav mijiedarbibas
risks, kas spg vai samazinat takrolima koncentraciju asinis un samazinaja takrolima terapeitisko
efektivitati, vai paaugstinat takrolima koncentraciju asinis un takrolima toksicitates risku (skatit 4.5.
apakspunktu).

Citas mijiedarbibas
Jaizvairas no kombing@tas ciklosporina un takrolima lietoSanas, takrolims jalieto uzmanigi pacientiem,
kas ieprieks lietojusi ciklosporinu (skatit 4.2. un 4.5. apakSpunktu).

Jaizvairas no liela daudzuma kalija vai kaliju saudzgjoSo diurétisko lidzeklu lietoSanas (skatit 4.5.
apakspunktu).

Noteiktas takrolima kombinacijas ar zaleém, kam piemit neirotoksiska ietekme, var palielinat $is
ietekmes riskus (skatit 4.5. apakSpunktu).

Vakcinacija
Imiinsupresanti var ietekmét atbildes reakciju uz vakcin€Sanu, un vakcinacija arstéSanas laika ar
takrolimu var but mazak efektiva. Jaizvairas no dzivu, novajinatu vakcinu lietoSanas.

Nefrotoksicitate

Takrolima lietoSana var izraisit nieru darbibas pasliktinaSanos pacientiem pec transplantacijas. Akitie
nieru darbibas traucgumi bez aktivas iejaukSanas var attistities l[idz hroniskiem nieru darbibas
traucgjumiem. Pacienti ar nieru darbibas traucgumiem riipigi jakontrol€, jo var biit nepiecieSama
takrolima devas samazinasana. Nefrotoksicitates risks var paaugstinaties, ja takrolimu lieto vienlaicigi
ar nefrotoksicitati izraisosam zalém (skatit 4.5. apakSpunktu). Jaizvairas no vienlaicigas takrolima
lietoSanas ar zalém, kuram ir nefrotoksiska iedarbiba. Ja no vienlaicigas lietoSanas nevar izvairities,
ripigi jakontrolgé takrolima minimala koncentracija asinis un nieru darbiba, un nefrotoksicitates
gadijuma jaapsver devas samazinasana.

Kunga un zarnu trakta traucéjumi

Pacientiem arstéSanas laika ar takrolimu novéroja kunga un zarnu trakta perforaciju. Ta ka kunga un
zarnu trakta perforacija ir mediciniski nopietns stavoklis, un ta var but dzivibai bistama, nekavgjoties
jaapsver atbilstoSa arst€Sana, paradoties pirmajiem aizdomigiem simptomiem vai pazimém.

Ta ka epizodiskas caurejas laika takrolima limenis asinis var butiski mainities, Saja laika ieteicama
papildu takrolima koncentracijas kontrole asins.

Sirds funkcijas traucéjumi

Retos gadijumos pacientiem noverota kambaru hipertrofija vai starpsienas hipertrofija, kas zinotas ka
kardiomiopatijas. Vairums gadijumu bija atgriezeniski un radas galvenokart tad, kad takrolima
minimala koncentracija asinis bija daudz lielaka par ieteicamo maksimalo Iimeni. Citi faktori, kurus
noveroja saistiba ar palielinatu So klmisko stavoklu risku, bija ieprieks eksist€joSa sirds slimiba,
kortikosteroidu lietoSana, hipertensija, nieru vai aknu darbibas traucgjumi, infekcijas, parmeérigs
Skidruma daudzums organisma un tiiska. Sakara ar to, augsta riska pacienti, Ipasi mazi b&rni un tie, kas
sanem nozimigu imiinsupresivu terapiju, jakontrol€, veicot ehokardiografiju vai EKG pirms un péc
transplantacijas (pieme€ram, sakuma péc 3 meneSiem un tad péc 9 — 12 meneSiem). Konstatgjot
novirzes no normas, jaapsver Modigraf devas mazinaSana vai maina uz citu imtnsupresivu lidzekli.
Takrolims var pagarinat QT intervalu un spgj izraisit Torsades de pointes. Piesardziba jaievero
pacientiem, kuriem ir QT intervala pagarinasanas riska faktori, ieskaitot pacientus, kam anamnezg vai
gimenes vesturé ir QT intervala pagarinasanas, sastréguma sirds mazspgja, bradiaritmija un elektrolitu
novirzes no normas. Piesardziba ar1 jaievéro pacientiem, kuriem ir diagnosticéts iedzimts pagarinata
QT intervala sindroms vai iegiits pagarinata QT intervala sindroms, vai ir aizdomas par to, ka ari
pacientiem, kas vienlaicigi lieto zales, kas pagarina QT intervalu, inducg elektrolitu novirzes no
normas vai zinams, ka §Ts zales pastiprina takrolima iedarbibu (skatit 4.5. apakSpunktu).




Limfoproliferativi trauc&jumi un laundabigas slimibas

Pacientiem arstéSanas laika ar takrolimu novéroja ar EpS$teina-Barra virusu (EBV) saistitus
limfoproliferativus trauc€jumus un citus laundabigus audzgjus, tostarp adas v€zi un Kapos$i sarkomu
(skattt 4.8. apakSpunktu).

Vienlaikus lietoSana kombinacija ar taddiem imunsupresiviem lidzekliem ka antilimfocitu antivielas
(piem@ram, baziliksimabs, daklizumabs), paaugstina EBV-saistitu limfoproliferativu traucgjumu risku.
Pacientiem ar negativu EBV-Virusa Kapsida Antigénu (VCA) zinots par paaugstinatu
limfoproliferativu traucgjumu attistibas risku. Lidz ar to $ai pacientu grupai obligati pirms arstéSanas
ar Modigraf uzsaksanas janosaka EBV-VCA seruma. leteicams rupigi kontrolét EBV-polimerazes
kédes reakciju (PCR) visa arstéSanas perioda. Pozitiva EBV-PCR reakcija var pastavét vairakus
meénesus un ta pati par sevi nenorada uz limfoproliferativu slimibu vai limfomu.

Par Kaposi sarkomu, tostarp gadijumiem ar slimibas agresivu formu un letaliem iznakumiem, ir zinots
pacientiem, kuri sanem takrolimu. Dazos gadijumos KapoSi sarkomas regresija ir noverota péc
iminsupresijas intensitates mazinasanas.

Tapat ka citu imtnsupresivu lidzeklu lietoSanas gadijuma, laundabigu adas parmainu iesp&jama riska
de] jaierobezo saules staru un UV starojuma ietekme, valkajot aizsargajoSu apgerbu un lietojot saules
aizsargkrému ar augstu aizsardzibas faktoru.

Tapat ka lietojot citus specigus imunitati nomacosus lidzeklus, sekundara véza risks nav zinams.

Infekcijas, tai skaita oportinistiskas infekcijas

Pacienti, kas tiek arstéti ar iminsupresantiem, ieskaitot Modigraf, ir paklauti infekciju, tai skaita
oportiinistisko infekciju (bakterialu, séniSinfekciju, virusu izraisttu un viensiinu izraisitu) raSanas
riskam, tadu ka CMV (citomegalovirusa) infekcija, ar BK virusu saistita nefropatija un ar DZona
Kaningema (JC) virusu saistita progresgjoSa multifokala leikoencefalopatija (progressive multifocal
leukoencephalopathy - PML). Pacientiem ar1 pastav paaugstinats infic€Sanas risks ar virusu hepatitiem
(pieméram, B un C hepatita reaktivacija un de novo infekcijas, ka art E hepatits, kas var attistities
hroniskaja forma). Sis infekcijas bieZi ir saistitas ar augstu kop&jo imiinsupresivo slodzi un var izraisit
nopietnas vai letalas sekas, tai skaita transplantata atgriSanu, kas arstam janem veéra, veicot dazadus
izmekl&jumus imiinsupresétiem pacientiem ar pasliktinatu aknu vai nieru darbibu vai neirologiskiem
simptomiem.

Noversana un arsté€Sana javeic saskana ar atbilstosam klmiskam vadlinijam.

Mugurgjas atgriezeniskas encefalopatijas sindroms (PRES)

Zinots, ka ar takrolimu arst€tiem pacientiem attistas mugurgjas atgriezeniskas encefalopatijas sindroms
(posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES). Ja takrolimu lietojoSiem pacientiem rodas par
PRES liecino$i simptomi, pieméram, galvassapes, psihiska stavokla parmainas, krampji un redzes
traucjumi, javeic radiologiska procedira (pieméram, MR skenéSana). Ja tiek diagnosticéts PRES,
ieteicams nodrosinat atbilstosu asinsspiediena un krampju kontroli un talit partraukt siste€misku
takrolima lietoSanu. P&c atbilstosu pasakumu veikSanas lielaka dala pacientu atveselojas.

Acu bojajumi

Pacientiem, kuri tiek arstti ar takrolimu, zinots par acu bojajumiem, dazreiz progresgjoSiem lidz
redzes zudumam. DaZos gadijumos zinoja par I€mumu pariet uz alternativu imtnsupresiju. Pacienti
jabridina par nepiecieSamibu zinot par izmainam redzes asuma, izmainam krasu redzg, neskaidru redzi
vai redzes lauka defektiem, un $ados gadijumos ir ieteicams nekavejoss novertejums un nosiitisana pie
acu arsta, ja nepiecieSams.

Trombotiska mikroangiopatija (TMA) (tai skaita, hemolitiski urémiskais sindroms (HUS) un
trombotiska trombocitopéniska purpura (TTP))

TMA diagnoze, tai skaita, trombotiska trombocitopéniska purpura (TTP) un hemolitiski urémiskais
sindroms (HUS), kas dazreiz izraisa nieru mazsp€ju vai letalu iznakumu, janem vera pacientiem ar
hemolitisko an€miju, trombocitopéniju, nogurumu, svarstigam neirologiskam izpausmé&m, nieru




darbibas trauc€jumiem un drudzi. Ja tiek diagnosticéta TMA, nepiecieSama tilit€ja arst€Sana un
jaizverte takrolima lieto$anas partraukSana péc arstéjosa arsta ieskatiem.

Takrolima vienlaiciga lietoSana ar ziditaju rapamicina mérka (mTOR — mammalian target of
rapamycin) inhibitoru (piem€ram, sirolimu, everolimu) var paaugstinat trombotiskas
mikroangiopatijas risku (tai skaita, hemolitiski urémisko sindromu un trombotisko trombocitopnisko
purpuru).

Sarkanas rindas $iinu aplazija

Arst&jot pacientus ar takrolimu, ir zinots par sarkanas rindas $tinu aplazijas (pure red cell aplasia,
PRCA) gadijumiem. Visiem pacientiem bija tadi PRCA raSanas riska faktori ka parvovirusa B19
infekcija, pamatslimiba vai vienlaiciga zalu, kas saistitas ar PRCA, lietosana.

Ipasas pacientu grupas

Dati par pacientiem, kas nepieder baltajai rasei, un pacientiem ar paaugstinatu imunologisku risku
(piem@ram, retransplantacija, pieradijumi par reaktivu antivielu spektru (panel reactive antibodies -
PRA)) ir ierobezoti.

Pacientiem ar smagu aknu bojajumu var bt nepiecieSama devas samazinaSana (skatit 4.2.
apakSpunktu).

Paligvielas
Modigraf granulas satur laktozi, tadel §is zales nevajadz€tu lietot pacientiem ar retu iedzimtu

galaktozes nepanesibu, ar pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

.=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra pacina, - biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Metaboliska mijiedarbiba

Sistemiski pieejams takrolims metabolizgjas ar aknu CYP3A4 enzima palidzibu. Pieradits ari
metabolisms kunga un zarnu trakta, ko zarnu siena veic CYP3A4. Zalu vai arstniecibas augu
preparatu, kas inhibe vai inducé CYP3A4, vienlaiciga lietoSana var ietekmét takrolima metabolismu
un Iidz ar to samazinat vai paaugstinat takrolima koncentraciju asinis. Tapat $o zalu vai arstniecibas
augu preparatu lietoSanas partrauk$ana var ietekmé&t takrolima metabolisma atrumu un arT takrolima
koncentraciju asinis.

Farmakokingtiskie pétijumi uzradija, ka takrolima koncentracijas paaugstinasanas asinis, lictojot to
kopa ar CYP3A4 inhibitoriem, ir saistita galvenokart ar biopieejamibas palielinasanos p&c takrolima
ickSkigas lietoSanas, kas ir saistita ar metabolisma inhibiciju kunga un zarnu trakta. Ietekme uz aknu
klirensu ir mazak izteikta.

Stingri ieteicams rupigi kontrolgét takrolima koncentraciju asinis transplantacijas specialista
uzraudziba, ka arT kontrol&t transplantata darbibu, QT intervala pagarinasanos (ar EKG), nieru darbibu
un citas blakusparadibas, tai skaita neirotoksicitati, ja vienlaikus tiek lietotas $adas zales, kas var
potenciali mainit CYP3A4 metabolismu, un atbilstosi pielagot takrolima devu vai partraukt ta
lietoSanu, lai saglabatu lidzigu takrolima iedarbibu (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu). Ja takrolims tiek
lietots vienlaicigi ar vairakam vielam, kas ietekm& CYP3 A4, pacienti ir rlipigi janovero, jo ietekme uz
takrolima iedarbibu var biit palielinata vai neitralizgjosa.

Zales, kas iedarbojas uz takrolimu, ir uzskatitas tabula zemak. Zalu mijiedarbibas pieméri nav
ieklaujosi vai visaptvero$i, tapec visu vienlaicigi ar takrolimu lietoto zalu mark&uma ir japarskata
informacija par metabolisma celu, mijiedarbibas celiem, iespgjamiem riskiem un Tpasiem pasakumiem,

kas javeic vienlaicigas lietoSanas laika.

Zales, kas iedarbojas uz takrolimu
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Zalu/vielu klase vai
nosaukums

Zalu mijiedarbibas ietekme

Ieteikumi par vienlaicigu
lietoSanu

Greipfriiti un greipfriitu sula

Var paaugstinat takrolima minimalo
meérka koncentraciju asinis un
paaugstinat nopietnu
blakusparadibu risku (piemeram,
neirotoksicitati, QT intervala
pagarinasanos) [skatit

4.4. apakspunktu].

Jaizvairas no greipfriitu un
greipfritu sulas lietosanas.

Ciklosporins

Var paaugstinat takrolima minimalo
meérka koncentraciju asinis.
Papildus tam var rasties
sinergiska/papildus nefrotoksiska
ietekme.

Jaizvairas no vienlaicigas
ciklosporina un takrolima
lietosanas [skatit

4.4. apakspunktu].

Zales, kuram piemit
nefrotoksiska vai
neirotoksiska ietekme:
aminoglikozidi, girazes
inhibitori, vankomicins,
sulfametoksazols +
trimetoprims, NPL,
ganciklovirs, aciklovirs,
amfotericins B, ibuproféns,
cidofovirs, foskarnets

Var pastiprinat takrolima
nefrotoksisko vai neirotoksisko
iedarbibu.

Jaizvairas no vienlaicigas
takrolima lietoSanas ar zalém,
kuram ir nefrotoksiska
iedarbiba. Ja no vienlaicigas
lietoSanas nevar izvairities,
jakontrol€ nieru darbiba un
citas blakusparadibas, un, ja
nepiecie$ams, japielago
takrolima deva.

Specigi CYP3A4 inhibitori:
pretsénisu lidzekli (piemeram,
ketokonazols, itrakonazols,
posakonazols, vorikonazols),
makrolidu grupas antibiotikas
(pieméram, telitromicins,
troleandomicins,
klaritromicins, josamicins),
HIV proteazes inhibitori
(piem@ram, ritonavirs,
nelfinavirs, sahinavirs), HCV
proteazes inhibitori
(piem@ram, telaprevirs,
boceprevirs un ombitasvira un
paritaprevira kombinacija ar
ritonaviru, kad ta tiek lietota
ar dasabuviru vai bez ta),
nefazodons, farmakokinétikas
pastiprinatajs kobicistats un
kinazes inhibitori idelalisibs
un ceritinibs. Novérota
speciga mijiedarbiba arT ar
makrolidu grupas antibiotiku
eritromicinu

Var paaugstinat takrolima minimalo
meérka koncentraciju asinis un
paaugstinat nopietnu
blakusparadibu risku (piemeram,
nefrotoksicitati, neirotoksicitati,

QT intervala pagarinasanos), un
tadel nepiecieSama riipiga
uzraudziba [skatit

4.4. apakspunktu].

Iesp&jama strauja un krasa
takrolima koncentracijas
paaugstinasanas jau 1 — 3 dienu
laika p&c vienlaicigas lietoSanas,
neraugoties uz tulitéju takrolima
devas samazinasanu. Kopgja
takrolima iedarbiba var palielinaties
> 5 reizes. Ja tiek lietots kopa ar
ritonaviru, takrolima iedarbiba var
palielinaties > 50 reizes. Gandriz
visiem pacientiem var biit
nepieciesama takrolima devas
samazina$ana un var biit
nepiecieSama arT Tslaiciga takrolima
lietoSanas partraukSana. Iedarbiba
uz takrolima koncentraciju asinis
var saglabaties vairakas dienas p&c
vienlaicigas lietoSanas
partrauksanas.

Ieteicams izvairities no
vienlaicigas lietosanas. Ja nav
iespgjams izvairities no
vienlaicigas specigu CYP3A4
inhibitoru lietoSanas, jaapsver
iesp€ja izlaist takrolima devu
diena, kad tiek uzsakta speciga
CYP3A4 inhibitora lietosana.
Takrolima lieto$ana jaatsak
nakamaja diena ar samazinatu
devu, pamatojoties uz
takrolima koncentraciju asinis.
Takrolima devas un/vai devas
lietoSanas biezuma izmainas ir
japielago individuali un péc
vajadzibas, nemot véra
takrolima minimalo mérka
koncentraciju, kas janosaka
sakuma, jakontrole visa
lietoSanas laika (sakot no
lietoSanas pirmajam dienam)
un atkartoti janoverte gan
arstéSanas laika, gan pec
CYP3A4 inhibitora lietosanas
pabeigSanas. Pec lietoSanas
pabeigsanas atbilstoSa
takrolima deva un devas
lietoSanas bieZums janosaka
pec takrolima koncentracijas
asinis. Riipigi jakontrol€ nieru
darbiba, QT intervala
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Zalu/vielu klase vai
nosaukums

Zalu mijiedarbibas ietekme

Ieteikumi par vienlaicigu
lietoSanu

pagarinasanas EKG un citas
blakusparadibas.

Vidgjas vai vajas iedarbibas
CYP3 A4 inhibitori:
pretsénisu lidzekli (piem&ram,
flukonazols, izavukonazols,
klotrimazols, mikonazols),
makrolidu grupas antibiotikas
(piem&ram, azitromicins),
kalcija kanalu blokatori
(piemeram, nifedipins,
nikardipins, diltiaz€ms,
verapamils), amiodarons,
danazols, etinilestradiols,
lansoprazols, omeprazols,
HCYV pretvirusu lidzekli:
elbasvirs/grazoprevirs un
glekaprevirs/pibrentasvirs,
CMYV pretvirusu Iidzeklis
letermovirs, tirozinkinazes
inhibitori: nilotinibs,
krizotinibs un imatinibs, un
(kTnieSu) arstniecibas augu
preparati, kas satur
Schisandra sphenanthera

Var paaugstinat takrolima minimalo
meérka koncentraciju asinis un
paaugstinat nopietnu
blakusparadibu risku (piemeram,
neirotoksicitati, QT intervala
pagarinasanos) [skatit

4.4. apakspunktu]. lespgjama
strauja takrolima koncentracijas
paaugstinasanas.

Biezi jakontrolé takrolima
minimala mérka koncentracija
asinis, sakot no vienlaicigas
lietoSanas pirmajam dienam. Ja
nepiecieSams, jasamazina
takrolima deva [skatit

4.2. apakspunktu]. Rupigi
jakontrol€ nieru darbiba,

QT intervala pagarinasanas
EKG un citas blakusparadibas.

In vitro tika novérots, ka
takrolima metabolisma
iespgjamie inhibitori ir $adas
vielas: bromokriptins,
kortizons, dapsons,
ergotamins, gestodens,
lidokains, mefenitoins,
midazolams, nilvadipins,
noretisterons, hinidins,
tamoksifens

Var paaugstinat takrolima minimalo
meérka koncentraciju asinis un
paaugstinat nopietnu
blakusparadibu risku (piemeram,
neirotoksicitati, QT intervala
pagarinasanos) [skatit

4.4. apakspunktu].

Jakontrolg takrolima minimala
mérka koncentracija asinis un,
ja nepiecieSams, jasamazina
takrolima deva [skatit

4.2. apakspunktu]. Rupigi
jakontrol€ nieru darbiba,

QT intervala pagarinasanas
EKG un citas blakusparadibas.

Specigi CYP3A4 induktori:
rifampicins, fenitoins,
karbamazepins, apalutamids,
enzalutamids, mitotans vai
divSkautnu asinszale
(Hypericum perforatum)

Var pazeminat takrolima minimalo
meérka koncentraciju asinis un
paaugstinat transplantata atgriiSanas
risku [skatit 4.4. apakspunktu].
Maksimala ietekme uz takrolima
koncentraciju asinis var tikt
sasniegta 1 — 2 ned€lu laika péc
vienlaicigas lietoSanas. letekme var
saglabaties 1 — 2 nedglas péc
arst€Sanas pabeigSanas.

leteicams izvairities no
vienlaicigas lietoSanas. Ja no
tas nav iespgjams izvairities,
pacientiem var bt
nepieciesama takrolima devas
palielinasana. Takrolima devas
izmainas ir japielago
individuali un p&c vajadzibas,
nemot vera takrolima
minimalo mérka koncentraciju,
kas janoverte lietoSanas
sakuma, p&c tam bieZzi
jakontrol€ visa lietoSanas laika
(sakot no lietoSanas pirmajam
dienam) un atkartoti janoverte
gan arstésanas laika, gan péc
CYP3A4 induktora lietoSanas
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Zalu/vielu klase vai
nosaukums

Zalu mijiedarbibas ietekme

Ieteikumi par vienlaicigu
lietoSanu

pabeigSanas. Pec CYP3A4
induktora lietoSanas
pabeigSanas takrolima deva var
biit pakapeniski japielago.
Riipigi jakontrol€ transplantata
darbiba.

Merenas iedarbibas CYP3A4
induktori:

metamizols, fenobarbitals,
izoniazids, rifabutins,
efavirenzs, etravirins,
nevirapins; vajas iedarbibas

Var pazeminat takrolima minimalo
meérka koncentraciju asinis un
paaugstinat transplantata atgriiSanas
risku [skatit 4.4. apakspunktu].

Jakontrolg takrolima minimala
mérka koncentracija asinis un,
ja nepieciesams, japalielina
takrolima deva [skatit

4.2. apakspunktu]. Rupigi
jakontrol@ transplantata

CYP3A4 induktori: darbiba.
flukloksacilins
Kaspofungins Var pazeminat takrolima minimalo | Jakontrol€ takrolima minimala

mérka koncentraciju asinis un
paaugstinat transplantata atgriiSanas
risku. Mijiedarbibas mehanisms lidz
§im V&l nav zinams.

meérka koncentracija asinis un
japalielina takrolima deva, ja
nepiecieSams [skatit 4.2.
apakSpunktu]. Rupigi
jakontrol€ transplantata
darbiba.

Kanabidiols (P-gp inhibitors)

Ir zinots par paaugstinatu takrolima
ItTmeni asinis, lietojot takrolimu
vienlaicigi ar kanabidiolu. Tas var
biit zarnu P-glikoproteina
inhibicijas del, ka rezultata
palielinas takrolima biopieejamiba.

Takrolims un kanabidiols
jalieto vienlaicigi ar
piesardzibu, ripigi noverojot
blakusparadibas. Jakontrole
takrolima minimala
koncentracija asinis un, ja
nepiecieSams, japielago
takrolima deva [skatit 4.2. un
4.4. apakspunktu].

Zales, par kuram ir zinams, ka
tam ir augsta afinitate pret
plazmas olbaltumvielam,
pieméram: NPL, iekskigi
lietojami antikoagulanti,
ieks8kigi lietojamas
pretdiabéta zales

Takrolims plasi saistas ar plazmas
olbaltumvielam. Jaapsver iespgjama
mijiedarbiba ar citam aktivajam
vielam, kuram ir augsta afinitate
pret plazmas olbaltumvielam.

Jakontrolg takrolima minimala
meérka koncentracija asinis un,
ja nepieciesams, japielago
takrolima deva [skatit

4.2. apakspunktu].

Prokingtiski lidzekli:
metoklopramids, cimetidins
un magnija aluminija
hidroksids

Var paaugstinat takrolima minimalo
meérka koncentraciju asinis un
paaugstinat nopietnu
blakusparadibu risku (pieméram,
neirotoksicitati, QT intervala
pagarinasanos).

Jakontrolg takrolima minimala
mérka koncentracija asinis un,
ja nepiecieSams, jasamazina
takrolima deva [skatit

4.2. apakspunktu]. Rupigi
jakontrol@ nieru darbiba,

QT intervala pagarinasanas
EKG un citas blakusparadibas.

Kortikosteroidu uzturosas
devas

Var pazeminat takrolima minimalo
meérka koncentraciju asinis un
paaugstinat transplantata atgriiSanas
risku /skatit 4.4. apakspunktu].

Jakontrolg takrolima minimala
meérka koncentracija asinis un,
ja nepieciesams, japalielina
takrolima deva [skatit

4.2. apakspunktu]. Rupigi
jakontrol€ transplantata
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Zalu/vielu klase vai
nosaukums

Zalu mijiedarbibas ietekme

Ieteikumi par vienlaicigu
lietoSanu

darbiba.

Lielas prednizolona vai
metilprednizolona devas

Lietojot akttas atgriiSanas
arst€Sanai, var ietekmet (paaugstinat
vai pazeminat) takrolima
koncentraciju asinis.

Jakontrole takrolima minimala
mérka koncentracija asinis un,
ja nepiecieSams, japielago
takrolima deva.

TieSas darbibas pretvirusu
lidzekli

Var ietekmét takrolima
farmakokingtiku, ja vienlaicigas
tieSas darbibas pretvirusu lidzeklu
lietosanas laika mainas aknu
darbiba, kas saistita ar HCV virusa
klirensu. lespgjama takrolima

Jakontrolé takrolima minimala
merka koncentracija asinis un,
ja nepieciesams, japielago
takrolima deva, lai nodroSinatu
nepartrauktu efektivitati un
drosumu.

koncentracijas pazeminasanas
asinis. Tomeér dazu tieSas darbibas
pretvirusu lidzeklu CYP3A4
inhib&josais potencials var
neitralizét So ietekmi vai izraisit
takrolima koncentracijas
paaugstinasanos asinis.

Takrolima vienlaiciga lietoSana ar ziditaju rapamictna meérka (mTOR — mammalian target of
rapamycin) inhibitoru  (piem&ram, sirolimu, everolimu) var paaugstinat trombotiskas
mikroangiopatijas risku (tai skaita, hemolitiski uré€misko sindromu un trombotisko trombocitop&nisko
purpuru) (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Ta ka terapija ar takrolimu var but saistita ar hiperkali€miju vai tas var paaugstinat jau esoSu
hiperkalieémiju, jaizvairas no liela daudzuma kalija vai kaliju aizturoSo diurétisko lidzeklu (piemeram,
amilorida, triamteréna vai spironolaktona) lietoSanas (skatit 4.4. apakSpunktu). Jaievéro piesardziba, ja
takrolimu lieto vienlaikus ar citiem lidzekliem, kuri paaugstina kalija koncentraciju seruma, pieméram,
trimetoprimu un kotrimoksazolu (trimetoprimu/sulfametoksazolu), jo trimetoprims ir zinams ka kaliju
aiztuross diurétisks Iidzeklis, tapat ka amilorids. Ir ieteicama rupiga kalija koncentracijas kontrole seruma.

Takrolima ietekme uz citu zalu metabolismu

Zinams, ka takrolims ir CYP3A4 inhibitors; tade] takrolima un citu zalu, ko metabolizé CYP3A4,
vienlaikus lietoSana var ietekmét So zalu metabolismu. Lietojot vienlaikus ar takrolimu, pagarinas
ciklosporina eliminacijas pusperiods. Papildus tam var rasties sinergiska/papildus nefrotoksiska
ietekme. Sa iemesla dé] kombingta ciklosporina un takrolima lietoSana nav ieteicama, un pacientiem,
kuriem tiek ordinéts takrolims un kuri ieprieks lietojusi ciklosporinu, jaievero piesardziba (skatit 4.2.
un 4.4. apaks$punktu). Konstatgja, ka takrolims palielina fenitoina koncentraciju asinis. Ta ka takrolims
var samazinat steroidus saturoSo kontraceptivo lidzeklu klirensu, izraisot pastiprinatu hormonu ietekmi
uz organismu, Tpasa uzmaniba japievers kontracepcijas metodes izvelei.

Informacija par takrolima un statinu mijiedarbibu ir ierobezota. Kliniskie dati liecina, ka, lietojot
vienlaikus ar takrolimu, statinu farmakokinétika biitiski nemainas.

Dati par dzivniekiem liecina, ka takrolims var iesp&jami pazeminat fenobarbitala un fenazona klirensu
un palielinat to eliminacijas pusperiodu.

Mikofenolskabe

Piesardziba jaievéro, parejot no kombinétas terapijas ar cikolsporinu, kurs iesaistas mikofenolskabes
enterohepatiskaja recirkulacija, uz takrolimu, kuram nepiemit §ada iedarbiba, ta ka rezultata var rasties
mikofenolskabes iedarbibas izmainas. Zalém, kuras iesaistas mikofenolskabes enterohepatiskaja cikla,
ir potencials samazinat mikofenolskabes Itmeni plazma un tas iedarbigumu. Mikofenolskabes
terapeitiska zalu monitorésana var biit nepiecieSama, parejot no ciklosporina uz takrolimu vai otradi.
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Imiinsupresanti var ietekmét atbildes reakciju uz vakcinaciju, un vakcinacija takrolima terapijas laika
var buit mazak efektiva. Jaizvairas no dzivu, novajinatu vakciu lietosanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kriti

Griitnieciba

Dati par sievieteém liecina, ka takrolims sk&rso placentu. Pastav hiperkali€mijas risks jaundzimusajiem
(pieméram, sastopamiba jaundzimuSajiem 7,2%, t.i., 8 no 111), kam ir tendence spontani
normalizéties. Arsté$anu ar takrolimu griitniecém var apsvért gadijuma, ja nav dro3akas alternativas un
ja paredzamais guvums attaisno iespgjamo risku auglim. Ja auglis dzemdg (in ufero) ir bijis paklauts
takrolima ietekmei, ieteicams novérot, vai jaundzimusajam nerodas iesp&jamas takrolima izraisitas
nevélamas blakusparadibas (ipasi ietekme uz nierém).

Rezultati no beziejauksands pécregistracijas drosuma pétijuma [EUPAS37025]

P&cregistracijas droSuma pétijuma analizéja 2 905 grutniecibas no Starptautiska transplantacijas
gritniecibas registra (Transplant Pregnancy Registry International, TPRI), novértgjot iznakumus
sievietem, kuras tika arstetas ar takrolimu (383 zinoti prospektivi, tostarp 247 nieres un 136 aknu
transplantatu pacienti), un tam, kuras tika arstetas ar citiem imtinsupresiviem lidzekliem. Pamatojoties
uz ierobezotiem datiem (289 prospektivi zinoti gadijumi ar takrolima iedarbibu 1. gritniecibas
trimestra laika), petijuma rezultati nenoradija uz paaugstinatu nozimigu anomaliju risku. Lielaku
spontana aborta sastopamibu noveroja sievietém, kuras tika arst€tas ar takrolimu, salidzinot ar
alternativiem imiinsupresivajiem lidzekliem. Starp pacientem, kuram bija veikta nieres transplantacija,
augstaka preeklampsijas sastopamiba bija sievietem, kuras tika arstétas ar takrolimu. Tomer kopuma
nebija pietickami daudz pieradijumu, lai izdaritu secinajumus par So iznakumu risku. Pacientem,
kuram bija veikta nieres vai aknas transplantacija un kuras tika arstetas ar takrolimu, 45 — 55% dzivi
dzimuSo bija priekslaicigi dzimusi, turklat 75 — 85% bija normala kermena masa, kura atbilda
gestacijas vecumam. Lidzigi rezultati tika nove€roti ar citiem imiinsupresivajiem lidzekliem, tomer
secindjumus ietekmgja ierobezotie pieradijumi.

Zurkam un trusiem takrolims radija toksisku ietekmi uz embriju un augli, lietojot devas, kuram
pieradrta toksiska ietekme uz matites organismu (skatit 5.3. apakSpunktu).

BaroSana ar kriiti
Dati par cilvekiem liecina, ka takrolims izdalas cilvéka piena. Ta ka nevar izslégt kaitigu ietekmi uz
jaundzimuso, sievietes, kas lieto takrolimu, nedrikst barot bérnu ar kriti.

Fertilitate
Zurkam tika novérota negativa takrolima ietekme uz t&vinu auglibu, samazinot spermatozoidu skaitu
un kustigumu (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportiidzeklus un apkalpot mehanismus

Takrolims var izraisit redzes un neirologiskus traucgjumus. ST ietekme var pastiprinaties, ja takrolimu
lieto vienlaikus ar alkoholu.

Pettjumi, lai novertetu takrolima (Modigraf) ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus, nav veikti.

4.8.  Nevelamas blakusparadibas
DrosSuma profila kopsavilkums

Imtnsupresivo Iidzeklu blakusparadibu profilu biezi ir gruti noteikt sakara ar pamatslimibu un
vienlaikus terapiju ar vairakam zalem.

Visbiezak zinots par $adam blakusparadibam (rodas > 10% pacientu): trice, nieru darbibas traucgjumi,
hiperglikeémiski stavokli, cukura diabéts, hiperkaliemija, infekcijas, hipertensija un bezmiegs.

Blakusparadibu saraksts
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Blakusparadibu biezums definéts §adi: loti biezi (>1/10); biezi (=1/100 lidz <1/10); retak (=1/1 000
lidz <1/100); reti (>1/10 000 lidz <1/1 000); loti reti (<1/10 000), nav zinams (nevar noteikt p&c
pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.

Infekcijas un infestacijas

Ka tas labi zinams attieciba uz citiem sp&cigiem imunsupresiviem lidzekliem, arT pacientiem, kas
sanem takrolimu, biezi ir paaugstinats infekciju (virusu, bakterialu, séniSu un viensiinu) risks. leprieks
esosSu infekciju norise var paasinaties. Var rasties gan vispargjas, gan vietgjas infekcijas.

Pacientiem, kas lietojusi imiinsupresantus, ieskaitot Modigraf, novérota CMV infekcija, ar BK virusu
saistita nefropatija, ka ari ar Dzona Kaningema (JC) virusu saistita progres€josa multifokala
leikoencefalopatija (PML).

Labdabigi, laundabigi un neprecizéti audzg&ji (ieskaitot cistas un polipus)

Pacientiem, kas sanem iminsupresivu terapiju, ir paaugstinats laundabigu audzg&ju attistibas risks.
Takrolima terapijas laika zinots par labdabigu un laundabigu audzg&ju rasanos, tostarp EBV izraisitiem
limfoproliferativiem traucgjumiem, Jaundabigiem adas audzgjiem un Kaposi sarkomu.

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi

biezi: anémija, trombocitopénija, leikopénija, patologiski etirtocitu analizu rezultati,
leikocitoze;

retak: koagulopatijas, pancitopénija, neitropénija, patologiski asinsreces un asinsteces
analizu rezultati, trombotiska mikroangiopatija;

reti: trombotiska trombocitop€niska purpura, hipoprotrombin€mija;

nav zinams: sarkanas rindas $iinu aplazija, agranulocitoze, hemolitiska an€mija, febrila neitropénija.

Imunas sisteémas traucgjumi
Pacientiem, kas sanem takrolimu, zinots par alergiskam un anafilaktoidam reakcijam (skatit 4.4.
apak$punktu).

Endokrinas sistémas traucéjumi
reti: hirsttisms.

Vielmainas un uztures traucgjumi

loti biezi: cukura diabéts, hiperglikémija, hiperkaliemija;

biezi: metaboliska acidoze, citu elektrolitu novirzes, hiponatriémija, hipervolemija,
hiperurike€mija, hipomagnémija, hipokali€mija, hipokalciémija, samazinata estgriba,
hiperholesterinémija, hiperlipidémija, hipertrigliceridémija, hipofosfatémija;

retak: dehidratacija, hipoglik€mija, hipoproteinémija, hiperfosfatemija.

Psihiskie traucéjumi

loti biezi: bezmiegs;

biezi: apjukums un dezorientacija, depresija, trauksmes simptomi, halucinacijas, psihiski
traucgjumi, nomakts garastavoklis, garastavokla svarstibas un traucg€jumi, murgi;

retak: psihotiski traucgjumi.

Nervu sistémas traucéjumi

loti biezi: galvassapes, trice;

biezi: nervu sist€émas traucgjumi, krampji, samanas trauc€jumi, periferas neiropatijas,
reibonis, parestézijas un dizestezijas, rakstiSanas traucgjumi;

retak: encefalopatija, asinoSana centrala nervu sistéma un cerebrovaskulari traucgjumi,
koma, runas un valodas traucgjumi, paralize un paréze, amnézija;

reti: hipertensija;

loti reti: miastenija;

nav zindms:  mugurgjas atgriezeniskas encefalopatijas sindroms (PRES).
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Acu bojajumi

biezi: acu patologijas, neskaidra redze, fotofobija;
retak: katarakta;

reti: aklums;

nav zinams:  optiska neiropatija.

Ausu un labirinta bojajumi

biezi: troksnis ausis;

retak: pavajinata dzirde;
reti: neirosensors kurlums;
loti reti: dzirdes trauc&jumi.

Sirds funkcijas traucéjumi

biezi: i8€miski koronaras arterijas traucg&jumi, tahikardija;

retak: sirds mazspg&ja, kambaru aritmijas un sirdsdarbibas apstasanas, supraventrikularas
aritmijas, kardiomiopatijas, kambaru hipertrofija, sirdsklauves;

reti: izsvidums perikarda;

loti reti: Torsades de pointes.

Asinsvadu sistémas traucéjumi

loti biezi: hipertensija;

biezi: trombemboliski un i§€miski traucgjumi, asinsvadu hipotensivi traucgjumi,
asinoSana, periféro asinsvadu traucgjumi;

retak: ekstremitasu dzilo vénu tromboze, Soks, infarkts.

ElpoSanas sistémas trauc&jumi, kriiSu kurvija un videnes slimibas

biezi: plausu parenhimas slimibas, aizdusa, izsvidums pleira, klepus, faringits, aizlikts
deguns un iekaisumi;

retak: elposanas mazspgja, elpcelu slimibas, bronhiala astma;

reti: akdts respiratora distresa sindroms.

Kunga un zarnu trakta traucéjumi

loti biezi: caureja, slikta diisa;

biezi: kunga un zarnu trakta darbibas traucg&jumu pazimes un simptomi, vemsana, kunga un
zarnu trakta un védera sapes, kunga un zarnu trakta iekaisuma slimibas, kunga un
zarnu trakta asinosana, kunga un zarnu trakta ¢tilas un perforacija, ascits, stomatits un
Culas, aizciet€jums, dispepsijas pazimes un simptomi, meteorisms, védera uzpiisanas
un apjoma palielinasanas, miksti izkarnijumi;

retak: akiits un hronisks pankreatits, paralitisks ileuss, gastroezofageala atvilna slimiba,
kunga iztukSosanas traucgjumi;
reti: aizkunga dziedzera pseidocista, subileuss.

Aknu un zults izvades sistémas traucéjumi

biezi: zults vadu slimibas, hepatocelulars bojajums un hepatits, holestaze un dzelte;
reti: venookluziva aknu slimiba, aknu art@rijas tromboze;
loti reti: aknu mazspgja.

Adas un zemadas audu bojajumi

biezi: izsitumi, nieze, alop&cija, pinnes, pastiprinata svisana;
retak: dermatits, fotosensitivitate;

reti: toksiska epidermas nekrolize (Laiela sindroms);

loti reti: Stivensa-DZonsona sindroms.

Skeleta, muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

biezi: artralgija, sapes mugura, muskulu spazmas, sapes ekstremitates;
retak: locitavu bojajumi;
reti: samazinatas kustibu spg&jas.
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Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi

loti biezi: nieru darbibas traucgjumi;

biezi: nieru mazspéja, akiita nieru mazspéja, toksiska nefropatija, nieru kanalinu nekroze,
patologiskas parmainas urina, oligirija, urinpiai§la un urinizvadkanala simptomi;

retak: hemolitiski urémiskais sindroms, antirija;

loti reti: nefropatija, hemoragisks cistits.

Reproduktivas sistémas traucéjumi un kriits slimibas
retak: dismenoreja un dzemdes asinosana.

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

biezi: drudzis, sapes un nepatikama sajiita, asteéniski stavokli, tiiska, kermena temperatiiras
uztveres traucgjumi,

retak: gripai lidziga slimiba, uzbudinajuma sajiita, slikta passajita, vairaku organu
mazspgja, spiediena sajlta krutis, temperatiiras nepanesamiba;

reti: krisana, ¢iila, saspringuma sajuta kritts, slapes;

loti reti: palielinats taukaudu daudzums.

IzmekI&jumi

loti biezi: aknu funkcionalo testu rezultatu novirzes;

biezi: paaugstinats sarmainas fosfatazes Itmenis asinis, palielinata kermena masa;

retak: paaugstinats amilazes limenis, patologiska EKG atrade, patologiskas

sirdsdarbibas atruma un pulsa parmainas, samazinata kermena masa, paaugstinats
laktatdehidroginazes Iimenis asins;

loti reti: patologiska ehokardiografiska aina, QT intervala pagarinasanas
elektrokardiogramma.

Traumas, saindéSanas un ar manipulacijam saistitas komplikacijas
biezi: primara transplantata disfunkcija.

AtseviSku blakusparadibu apraksts

Atseviskos publicétos gadijumu zinojumos tika aprakstitas sapes ekstremitates, ka kalcineirinu
inhibitoru izraisita sapju sindroma dala (Calcineurin-Inhibitor Induced Pain Syndrome, CIPS). Tas
tipiski izpauzas ka abpusgjas un simetriskas, smagas, augSupejosas sapes apaksgjas ekstremitatés un
var biit saistitas ar takrolima supra-terapeitiskajiem [imeniem. Sindroms var reagét uz takrolima devas
samazina$anu. Dazos gadijumos bija nepiecieSams izveleties alternativu imtinsupresantu.

ZinoS8ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lGgti zinot par
jebkadam iespg&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma miné&to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Zinots par vairakiem nejausas takrolima pardoz€Sanas gadijumiem; simptomu vidi bija trice,
galvassapes, slikta diiSa un vemsSana, infekcija, natrene, letargija un urinvielas slapekla asinis,
kreatinina koncentracijas seruma un alanina aminotransferazes Iimena paaugstinasanas.

Nav pieejams specifisks takrolima terapijas antidots. PardozeSanas gadijuma javeic vispargji uzturosi
pasakumi un simptomatiska terapija.

Nemot véra ta lielo molekulmasu, vajo skidibu fident un plaso saistiSanos ar eritrocitiem un plazmas
olbaltumvielam, tiek uzskatits, ka takrolims nav dializ€jams. Atseviskiem pacientiem ar loti augstu
zalu koncentraciju plazma hemofiltracija vai diafiltracija bija efektiva toksiskas koncentracijas
mazinasSanai. lekskigas saindé$anas gadijuma var palidz&t kunga skaloSana un/vai adsorbentu
(piem&ram, aktivetas ogles) lietoSana, ja tos lieto neilgi p&c pardozesanas.
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5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: imiinsupresanti, kalcineirina inhibitori, ATK kods: LO4AD02

Darbibas mehanisms un farmakodinamiska iedarbiba

Molekulara Iimeni takrolima darbiba tiek nodroSinata, saistoties ar citosolisku olbaltumvielu
(FKBP12), kas ir atbildiga par iek$Siinu zalu uzkrasanos. FKBP12-takrolima komplekss specifiski un
konkurgjosi saistas ar kalcineirinu un aizkave to, inhib&jot kalcija atkarigu T-§tinu signalu parvadi,
tadgjadi traucgjot limfokinu génu komplekta transkripciju. Takrolims ir loti specigs imiinsupresivs
lidzeklis, kam pieradita aktivitate gan in vitro, gan in vivo eksperimentos. Takrolims galvenokart
inhibg citotoksisku limfocttu veidoSanos, kas ir galvenokart atbildigi par transplantata tremi.
Takrolims nomac T-§tnu aktivéSanu un T-lidzetajstnu atkarigu B-§tnu proliferaciju, ka ar1 limfokinu
(piemé&ram, interleiktnu-2, -3, un y-interferona) veidosanos un interleikina-2 receptora ekspresiju.

Divreiz diena lietota takrolima kliniska efektivitate un droSums cita primara organu transplantacija
Prospektivos publicétos pétijumos, iekskigi lietojams takrolims (lietots Prograf kapsulu veida) tika
pétits par primaru imtnsupresantu aptuveni 175 pacientiem péc plausu, 475 pacientiem péc aizkunga
dziedzera un 630 pacientiem p&c zarnu transplantacijas. Kopuma sajos public€tajos p&tijumos, iekskigi
lietojama takrolima lietoSanas droSums bija Iidzigs tam, kads tika nov@rots lielos petijumos, kur
takrolims tika lietots primarai terapijai péc aknu, nieru un sirds transplantacijas. Lielako petijumu
rezultati par efektivitati katras indikacijas gadijuma apkopoti turpmak.

Plausu transplantacija

Nesen veiktaja daudzcentru pétfjuma starpposma analiz€ izvert€ja 110 pacientus, kas tika randomizeti
1:1, lai sanemtu vai nu takrolimu, vai ciklosporinu. Takrolimu saka lietot ilgstoSas intravenozas
infuzijas veida deva 0,01 — 0,03 mg/kg/diena, un iekskigi takrolimu lietoja deva 0,05 —
0,3 mg/kg/diena. Pirma gada laika pé&c transplantacijas nov€roja mazaku akiitas tremes epizoZu
sastopamibu takrolimam, salidzinot ar ciklosporinu arstétiem pacientiem (11,5%, salidzinot ar 22,6%)
un mazaku hroniskas tremes, oblitergjosa bronhiolita sindroma (2,86%, salidzinot ar 8,57%)
sastopamibu. Viena gada dzivildze pacientiem p&c transplantacijas takrolima grupa bija 80,8% un 83%
ciklosporina grupa.

Cita randomizeta petjjuma tika ieklauti 66 pacienti, kas lietoja takrolimu, un 67 pacienti, kas lietoja
ciklospormu. Takrolimu saka lietot ilgstosas intravenozas infuzijas veida deva 0,025 mg/kg/diena un
iekskigi takrolimu lietoja deva 0,15 mg/kg/diena, turpmak palielinot devu Iidz minimalai meérka
koncentracijai 10 — 20 nanogrami/ml. Viena gada dzivildze pacientiem p&c transplantacijas bija 83%
takrolima grupa un 71% ciklosporina grupa, 2 gadu dzivildzes raditaji bija attiecigi 76% un 66%.
Akiitas tremes epizodes uz 100 pacientu dienam bija skaitliski mazak takrolima grupa (0,85 epizodes),
salidzinot ar ciklosporina grupu (1,09 epizodes). Obliterativs bronhiolits radas 21,7% pacientu
takrolima grupa, salidzinot ar 38,0% pacientu ciklosporina grupa (p =0,025). Ieverojami lielakam
skaitam ar ciklosporinu arst€to pacientu (n = 13) bija nepiecieSams mainit terapiju uz takrolimu neka
ar takrolimu arst€tiem pacientiem uz ciklosporiu (n =2) (p = 0,02).

Papildus 2 centru pétijuma, 26 pacienti tika randomizgti takrolima grupa un 24 pacienti - ciklosporina
grupa. Takrolimu saka lietot ilgstoSas intravenozas infuzijas veida deva 0,05 mg/kg/diena un iekskigi
takrolimu lietoja deva 0,1 - 0,3 mg/kg/diena, turpmak palielinot devu Iidz mérka minimalai
koncentracijai 12 — 15 nanogrami/ml. Viena gada dzivildzes raditaji bija 73,1% takrolima grupa un
79,2% ciklosporina grupa. IzvairiSanas no akiitas tremes bija labaka takrolima grupa 6 meneSus
(57,7%, salidzinot ar 45,8%) un 1 gadu p&c plausu transplantacijas (50%, salidzinot ar 33,3%).

3 pétijumos konstatgja Iidzigus dzivildzes raditajus. Akiitas tremes sastopamiba bija skaitliski mazaka,
lietojot takrolimu visos 3 p&tjjumos, un viend no pétjjumiem noverota izteikti mazaka obliterativa
bronhiolita sindroma sastopamiba, lietojot takrolimu.

Aizkunga dziedzera transplantacija
Daudzcentru pétijuma piedalijas 205 pacienti, kuriem tika vienlaicigi veikta aizkunga dziedzera un
nieru transplantacija, tie tika randomizéti takrolima (n = 103) vai ciklosporina (n = 102) terapijai.
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Sakotngja iekskigi lietojama protokola noradita takrolima deva bija 0,2 mg/kg/diena, turpmak devu
pielagoja Ilidz minimalai mérka koncentracijai 8 — 15 nanogrami/ml lidz 5. dienai un 5 -
10 nanogrami/ml péc 6. menesa. Dzivildze 1 gadu péc aizkunga dziedzera transplantacijas bija
nozimigi paraka takrolimam: 91,3%, salidzinot ar 74,5% ciklosporinam (p < 0,0005), bet dzivildze péc
nieru transplantacijas bija lidziga abas grupas. Kopuma 34 pacientiem terapija tika mainita no
ciklosporina uz takrolimu, bet tikai 6 takrolima terapijas pacientiem bija nepiecieSama alternativa
terapija.

Zarnu transplantacija

Publiceta viena kliniska centra kliniska pieredze par iekskigi lietojama takrolima lietoSanu primarai
terapijai péc zarnu transplantacijas liecinaja, ka statistiskas dzivildzes raditajs 155 pacientiem (ar 65
zarnu, 75 aknu un zarnu, un 25 vairaku organu transplantatiem), kas sanéma takrolimu un prednizonu,
bija 75% péc 1 gada, 54% péc 5 gadiem, un 42% pec 10 gadiem. Sakotngjos gados iekskigi liectojama
takrolima sakumdeva bija 0,3 mg/kg/diena. Rezultati nepartraukti uzlabojas, palielinoties pieredzei

11 gadu laika. Jaunievedumu dazadiba, pieméram, metodes agrinas EpSteina-Barra (EBV) un CMV
infekciju noteikSanai, kaulu smadzenu transplantacija, interleikina-2 antagonista daklizumaba papildus
lietosana, zemakas sakotngjas takrolima devas ar minimalo mérka koncentraciju 10 —

15 nanogrami/ml, un visjaunakais — allotransplantata apstaroSana, tika uzskatiti par faktoriem, kas
laika gaita uzlaboja rezultatus $aja indikacija.

5.2.  Farmakokinétiskas ipaSibas

Uzsuksanas

Cilvekiem pieradits, ka takrolims uzsiicas viscaur kunga un zarnu trakta. Pieejamais takrolims parasti
uzsiicas atri. Modigraf granulas ir takrolima atras darbibas zalu forma lietosanai divas reizes diena. Péc
Modigraf granulu iekskigas lietosanas takrolima maksimala koncentracija (Cmax) asinis tiek vidgji
sasniegta apméram 2 — 2,5 stundu laika.

Takrolima absorbcija ir mainiga. Vienas devas bioekvivalences pétijums ar picaugusiem veseliem
brivpratigajiem liecinaja, ka Modigraf granulu biopieejamiba bija par 20% labaka neka Prograf
kapsulu biopieejamiba. Vidgja iekskigi lietojama takrolima biopieejamiba (noteikts pé&tfjumos ar
Prograf kapsulam) ir 20 - 25% robezas (individualas robezas piecauguSiem pacientiem ir 6 - 43%,
bémiem ar nieru transplantatu ir 3 — 77%). Takrolima biopieejamiba péc iekSkigas lietoSanas
samazinajas, to lietojot p&c &Sanas.

Zults izdalianas neietekmé takrolima absorbciju, tapéc terapiju ar Modigraf granulam, var sakt
iekskigi.

Daziem pacientiem takrolims uzsticas ilgstosi ilga laikposma ar relativi [ezenu uzsiikSanas profilu.

Takrolima uzsiuikSanas atrums un apjoms ir lielaks tuksa dusa. Uznemtais €diens samazina takrolima
uzsiik§anas atrumu un apjomu, ar izteiktaku ietekmi péc maltites ar augstu tauku saturu. Ediens ar
augstu oglhidratu saturu to ietekme mazak.

Pacientiem ar aknu transplantatu un stabilu stavokli iekskigi lietota takrolima biopieejamiba bija
samazinata, ja to lietoja péc €dienreizes ar vidgji lielu tauku saturu (34% kaloriju). Tika pieraditas, ka
samazinajas AUC (27%) un Cnax (50%) un palielin@jas tmax (173%) asinis.

Petfjuma, kura piedalijas pacienti ar nieru transplantatu un stabilu stavokli, takrolimu lietojot tiilit pec
standarta kontinentalam brokastim, ietekme uz biopieejamibu pec iekSkigas lietoSanas bija mazak
izteikta. Tika noverota AUC (2 1idz 12%) un Cmax (15 11dz 38%) samazinaSanas un tmax (38 1idz 80%)
palielinasanas asinis.

Pastav speciga korelacija starp Modigraf zemliknes laukumu (AUC) un minimalo koncentraciju asinis
lidzsvara koncentracija. Tade] minimalas koncentracijas noteikSana asinis nodrosina labu sist€miskas
iedarbibas vertgjumu.

Izkliede

Cilvekam takrolima izkliedi p&c intravenozas infiizijas var raksturot ka divfazisku.

Sistemiska asinsrité takrolims spécigi saistas ar eritrocitiem, radot asins/plazmas koncentracijas
izkliedes attiecibu apmé&ram 20:1. Plazma takrolims ir liela méra (> 98,8%) saistitas ar plazmas
olbaltumvielam, galvenokart seruma albuminu un a-1 skabo glikoprotenu.
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Takrolims plasi izplatas organisma. Izkliedes tilpums Iidzsvara koncentracija, atbilsto$i koncentracijai
plazma ir aptuveni 1 300 1 (veselam personam). Attiecigie dati atbilstosi asinim bija vid&ji 47,6 1.

Biotransformacija

Takrolims tiek plasi metabolizéts aknas, galvenokart ar citohroma P450-3A4 (CYP3A4) un citohroma
P450-3A5 (CYP3AS) starpniecibu. Takrolims tiek nozimigi metabolizéts arT zarnu siena. Konstateti
vairaki metaboliti. Tikai vienam no tiem in vitro pieradita imiinsupresiva iedarbiba, lidziga ka
takrolimam. Citiem metabolitiem piemit tikai vaja imiinsupresiva aktivitate, vai ta vispar nepiemit.
Sistemiska asinsrité konstatgjams tikai viens no neaktiviem metabolitiem zema koncentracija. Tadg]
metaboliti nepastiprina takrolima farmakologisko aktivitati.

Eliminacija

Takrolims ir viela ar mazu klirensu. Veselam personam vidgjais kopgjais organisma klirenss, ko
aprekina no asins koncentracijas, bija 2,25 l/st.. PieauguSiem pacientiem ar aknu, nieru un sirds
transplantatu tika noveroti attiecigi 4,1 I/st., 6,7 I/st. un 3,9 I/st. raditaji. Tiek uzskatits, ka tadi faktori
ka zems hematokrits un olbaltumvielu koncentracija, kas rada palielinatu nesaistito takrolima frakciju,
vai kortikosteroidu inducgts pastiprinats metabolisms rada lielaku klirensu p&c transplantacijas.

Takrolima eliminacijas pusperiods ir ilgs un variabls. Veselam personam vid€jais eliminacijas
pusperiods no asinim ir aptuveni 43 stundas. PiecauguSiem un pediatriskas populacijas pacientiem ar
aknu transplantatu tas ir attiecigi 11,7 un 12,4 stundas, salidzinot ar 15,6 stundam picaugusiem nieru
transplantata recipientiem. Palielinats klirensa atrums atbilst 1sakam eliminacijas pusperiodam, kas
noverots transplantata recipientiem.

P&c intravenozas un iekskigi lietojama ar '*C ieziméta takrolima lietoSanas, lielaka radioaktivas vielas
dala izdalijas ar izkarnfjumiem. Aptuveni 2% radioaktivas vielas izdalijas ar urinu. Mazak par 1%
neizmainita takrolima tika noteikts urina un izkarnijumos, kas liecina, ka takrolims tiek gandriz pilnigi
metaboliz€ts pirms eliminacijas: zults ir galvenais eliminacijas cels.

Pediatriska populacija

Pediatriskas populacijas pacientiem ar aknu transplantatu iekskigi lietota takrolima (petitas Modigraf
granulas) vid&ja biopieejamiba ir 26% + 23% (individualas robeZzas pediatriskas populacijas
pacientiem ar aknu transplantatu 4 - 80%). Dati, par iekskigi lietota Modigraf biopieejamibu citu
indikaciju gadijuma, nav pieejami. P&c iekskigas lietosanas (0,30 mg/kg/diend) pediatriskas
populacijas pacientiem ar aknu transplantatu takrolima Iidzsvara stavokla koncentracija lielakai dalai
pacientu tika sasniegta 3 dienu laika. Pediatriskas populacijas pacientiem ar aknu un nieru
transplantatu tika noverots kopgjais klirenss attiecigi 2,3 + 1,2 ml/min/kg un 2,1 £ 0,6 ml/min/kg. Loti
atSkirigs no vecuma atkarigs kopgjais klirenss un eliminacijas pusperiods tika noverots neliela skaita
klmisku pétijumu par pediatriskas populacijas pacientiem, Tpasi agrina bérniba. Pusperiods
pediatriskas populacijas pacientiem ar transplantatu vidgji ir apméram 12 stundas.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Zurkam un pavianiem tika noteikts, ka galvenie takrolima toksiskas ietekmes mérka organi ir nieres un
aizkunga dziedzeris. Zurkam novéroja takrolima toksisku ietekmi uz nervu sistému un acim. Trugiem
p&c takrolima intravenozas ievadiSanas noveroja atgriezenisku kardiotoksisku ietekmi.

Ievadot takrolimu intravenozi straujas infiizijas veida/bolus injekcijas veida devas 0,1 — 1,0 mg/kg,
dazam dzivnieku sugam novéroja QT intervala pagarinasanos. Lictojot §is devas, tiek sasniegta
maksimala koncentracija asinis virs 150 nanogramiem/ml, kas 6 reizes parsniedz maksimalo
koncentraciju, ko noveroja ar Modigraf kliiskaja p&tijuma pec transplantacijas.

Toksisku ietekmi uz embriju un augli noveroja zurkam un trusiem, un to izraisija tikai devas, kas
funkciju, tostarp dzemdibas, un p&cnacgjiem konstat&ja samazinatu dzimsanas svaru, dzivotsp&ju un
augsanu. Zurkam novéroja negativu takrolima ietekmi uz tevinu auglibu, samazinata spermatozoidu
skaita un kustiguma veida.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1.  Paligvielu saraksts

Laktozes monohidrats
Hipromeloze (E464)
Kroskarmelozes natrija sals (E468)

6.2. Nesaderiba

Takrolimam ir nesaderiba ar PVH (polivinilhloridu) plastmasu. Suspensijas pagatavo$anai un
lietoSanai izmantojamie materiali, piem&ram, salmini, kriizes vai sistemas, nedrikst saturét PVH.

6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi.

P&c sagatavosanas suspensija jaizlieto nekavegjoties.

6.4.  Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Pacinas sastav no polietiléna tereftalata (PET) slaniem, aluminija (Al) un polietiléna (PE).
Iepakojuma lielums: kartona kastite ar 50 pacinam.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Nemot vera takrolima imiinsupresivo iedarbibu, pagatavosanas laika jaizvairas no takrolima zalu
ieelpoSanas vai tieSas saskares ar adu vai glotadam injekciju, pulvera vai granulu veida. Saskares
gadijuma nomazgajiet adu un izskalojiet skarto aci vai acis.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

Modigraf 0.2 mg eranulas iek$kigi lietojamas suspensijas pagatavoS$anai
EU/1/09/523/001

Modigraf 1 mg granulas iekSkigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai
EU/1/09/523/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2009. gada 15. maijs
P&dgjas parregistracijas datums: 2014. gada 17. februaris
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietng
https://www.ema.europa.eu/.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI
VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Astellas Ireland Co. Ltd
Killorglin

Co. Kerry, VO3FC86
Irija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi
atbilstosi Eiropas Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma sarakstam
(EUDR sarakstam), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7.punktu un publicéts
Eiropas Zalu agenturas timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi, kas
sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
eja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€ma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var biitiski ietekmégt ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

Ja PADZ un atjaunota RPP iesniegSanas termin$ sakrit, abus min&tos dokumentus var iesniegt
vienlaicigi.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Modigraf 0,2 mg granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosSanai
tacrolimusum

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra pacina satur 0,2 mg takrolima (monohidrata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

50 pacinas satur granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
1z8kidinat granulas tident.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
P&c sagatavosanas suspensija jaizlieto nekavgjoties.

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/09/523/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

modigraf 0,2 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PACINAS FOLIJA

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Modigraf 0,2 mg granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai
tacrolimusum
Iekskigai lietoSanai.

2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet liectosanas instrukciju.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA

Astellas Pharma Europe B.V.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Modigraf 1 mg granulas iek8kigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai
tacrolimusum

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra pacina satur 1 mg takrolima (monohidrata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

50 pacinas satur granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
1z8kidinat granulas tident.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
P&c sagatavosanas suspensija jaizlieto nekavejoties.

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/09/523/002

13. SERIJAS NUMURS

Lot

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

modigraf 1 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PACINAS FOLIJA

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Modigraf 1 mg granulas iek8kigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai
tacrolimusum
Iekskigai lietoSanai.

2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet liectosanas instrukciju.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA

Astellas Pharma Europe B.V.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Modigraf 0,2 mg granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai
Modigraf 1 mg granulas iekSkigi lietojamas suspensijas pagatavosanai
tacrolimusum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

N

1.

Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4.punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Modigraf un kadam nolukam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Modigraf lietoSanas
Ka lietot Modigraf

lesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Modigraf

Iepakojuma saturs un cita informacija

Kas ir Modigraf un kadam noliikam tas lieto

Modigraf satur aktivo vielu takrolimu. Tas ir imtnsupresants. P&c tam, kad Jums ir transplant&ts kads
organs (pieméram, aknas, niere, sirds), Jisu organisma imiina sist€ma jauno organu méginas atgrast.
Modigraf lieto, lai kontrol€tu Jiisu organisma imiinas sist€mas atbildes reakciju, ka rezultata Jusu
organisms pienem transplant&to organu.

Modigraf Jums var nozimét, lai partrauktu transplanteto aknu, nieres, sirds vai cita organa atgriisanu
vai arT gadijumos, ja agrak veikta jebkada veida terapija, ko esat san€mis p&c transplantacijas, nav
sp&jusi kontrolet $adu imiinas sist€émas reakciju.

Modigraf paredzgts lictoSanai pieaugusajiem un bérniem.

2.

Kas Jums jazina pirms Modigraf lietoSanas

Nelietojiet Modigraf $ados gadijumos

ja Jums ir alergija pret takrolimu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu;

ja Jums ir alergija pret sirolimu (citu vielu, ko lieto, lai novérstu Jasu transplantéta organa
atgruSanu) vai jebkuru makrolidu antibiotiku (piem&ram, eritromicinu, klaritromicinu,
josamicinu).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Modigraf lietoSanas pastastiet arstam vai farmaceitam:

ja Jums ir vai ir bijusi aknu darbibas traucgjumi;

ja Jums ir caureja ilgak par vienu dienu;

ja Jums ir spécigas sapes védera ar vai bez citiem simptomiem, piemé&ram, drebuli, drudzis,
slikta duisa vai vemsSana;

ja Jums ir sirds elektriskas aktivitates izmainas, ko sauc par ,,QT intervala pagarinasanos”;

ja  Jums ir wvai bijusi siko asinsvadu bojajumi, zinami, ka trombotiska
mikroangiopatija/trombotiska trombocitopeniska purpura/hemolitiski ur€miskais sindroms.
Pastastiet arstam, ja Jums attistas drudzis, zilumi zem adas (kas var paradities ka sarkani
punktini), neizskaidrojams nogurums, apjukums, dzeltena ada vai acis (dzelte), samazinata urina
izdaliSanas, redzes zudums un krampji (skatit 4. punktu). Lietojot takrolimu kopa ar sirolimu vai
everolimu, $o simptomu attistibas risks var palielinaties.
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Izvairieties no jebkadu arstniecibas augu preparatu, pieméram, divskautnu asinszales (Hypericum
perforatum), vai jebkadu citu arstniecibas augu lidzeklu lietosanas, jo tas var ietekme& Modigraf
efektivitati un devu, kas Jums jasanem. Ja rodas Saubas, pirms jebkadu arstniecibas augu lidzeklu vai
preparatu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

JUsu arstam var biit nepiecieSams pielagot Jusu Modigraf devu.

Jums regulari jasazinas ar savu arstu. Ik pa laikam Jiisu arsts var veikt asins un urina analizes, sirds un
acu parbaudes, lai noteiktu piemérotako Modigraf devu.

Jums jaierobezo saules un UV (ultravioletd) starojuma ietekmes laiks, kamer lietojat Modigraf. Ta tas
ir tadel, ka imiinsupresanti tadi, ka Modigraf, var paaugstinat adas véza risku. Valkajiet piem&rotu
aizsargajoSu apgerbu un lietojiet aizsarglidzeklus ar augstu aizsardzibas faktoru pret saules starojumu,
ja Jas esat paklauts saules staru iedarbibai.

Piesardziba lietoSana:

pagatavosanas laika jaizvairas no jebkuras kermena dalas, piemeéram, adas vai acu, tieSas saskares ar
takrolima zalu injekciju skidumu, pulveri vai granulam, ka arT jaizvairas no to ieelpoSanas. Saskares
gadijuma nomazgajiet adu un izskalojiet acis.

Citas zales un Modigraf
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalem, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai vargtu
lietot.

Nav ieteicams lietot Modigraf vienlaikus ar ciklosporinu (citas zales, ko lieto, lai noverstu
transplant&to organu atgriiSanu).

Ja Jums ir jaapmekle arsts, kas nav transplantacijas specialists, pastastiet arstam, ka lietojat
takrolimu. Ja Jums ir jalieto citas zales, kas var paaugstinat vai pazeminat takrolima
koncentraciju asinis, arstam var rasties nepiecieSamiba Kkonsultéties ar transplantacijas
specialistu.

Modigraf koncentraciju asinis var ietekmét citas zales, ko lietojat, savukart citu zalu koncentraciju
asinis var ietekmé& Modigraf lietoSana. Tad€] var bt nepiecieSams partraukt Modigraf lietosanu,
palielinat vai samazinat ta devu.

Daziem pacientiem citu zalu lietoSanas laika paaugstinajas takrolima koncentracija asinis. Tas var
izraisit nopietnas blakusparadibas, tadas ka nieru probl€émas, nervu sist€mas trauc€umus un
sirdsdarbibas ritma trauc€jumus (skatit 4. punktu).
Loti driz péc citu zalu lietoSanas uzsaksanas var rasties ietekme uz Modigraf koncentraciju asinis, tadg]
bieza nepartraukta Modigraf koncentracijas kontrole asinis ir nepiecieSama pirmajas dienas pec citu
zalu lietosanas uzsakSanas un regulari, kameér turpinat arstéSanu ar citam zalém. Dazas citas zales var
izraistt takrolima koncentracijas pazeminasanos asinis, kas var paaugstinat transplantéta organa
atgriSanas risku. Ipa$i nozimigi ir pastastit savam arstam, ka lietojat vai pedeja laika esat lietojis $adas
zales:

- pretsénisu Iidzeklus un antibiotiskos Iidzeklus, jo 1pasi tos, ko sauc par makrolidiem un ko lieto
infekciju arstéSanai, piemé&ram, ketokonazolu, flukonazolu, itrakonazolu, posakonazolu,
vorikonazolu, klotrimazolu, izavukonazolu, mikonazolu, kaspofunginu, telitromicinu,
eritromicinu, klaritromicinu, josamicinu, azitromicinu, rifampicinu, rifabutinu, izoniazidu un
flukloksacilinu;

- letermoviru, ko lieto, lai noverstu CMV (cilveka citomegaloviruss) izraisitu slimibu;

- HIV proteazes inhibitorus (pieméram, ritonaviru, nelfinaviru, sahinaviru), pastiprinosas zales —
kobicistatu un kombingtas tabletes, vai HIV nenukleozidu reversas transkriptazes inhibitorus
(efavirenzu, etravirinu, nevirapinu), ko lieto HIV infekcijas arst€Sanai;
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- HCV proteazes inhibitorus (piem&ram, telapreviru, bocepreviru,
ombitasvira/paritaprevira/ritonavira ~ kombinaciju  ar  dasabuviru = vai = bez  ta,
elbasviru/grazopreviru un glekapreviru/pibrentasviru), ko lieto C hepatita infekcijas arst€Sanai;

- nilotinibu un imatinibu, idelalisibu, ceritinibu, krizotinibu, apalutamidu, enzalutamidu vai
mitotanu (ko lieto noteiktu audzgju arstésanai);

- mikofenolskabi, ko lieto, lai nomaktu imiino sistému un noverstu transplantata atgriisanu;

- zales kunga ciilas vai skabes atvilpa arst€Sanai (piem&ram, omeprazolu, lansoprazolu vai

cimetidinu);
- pretvemsanas Iidzeklus, ko lieto sliktas diisas vai vemsSanas gadijjuma (piem&ram,
metoklopramidu);

- cisapridu vai antacidus magnija - aluminija hidroksida Iidzeklus, ko lieto grému arstéSanai;

- kontraceptivos lidzeklus, hormonu preparatus ar etinilestradiolu vai danazolu;

- zales, kas paredzetas augsta asinsspiediena vai sirds slimibu arstéSanai (pieméram, nifedipinu,
nikardipinu, diltiaz€mu un verapamilu);

- antiaritmiskas zales (amiodaronu), ko lieto, lai kontrol€tu aritmiju (nevienmérigu sirdsdarbibu);

- zales, kas pazistamas ka “statini”, ko lieto, lai samazinatu paaugstinatu holestertna un
trigliceridu Iimeni;

- karbamazepinu, fenitoinu vai fenobarbitalu, ko lieto epilepsijas arst€Sanai;

- metamizolu, ko lieto sapju un drudza arst€Sanai;

- kortikosteroidus: prednizolonu un metilprednizolonu, kas pieder pie kortikosteroidu grupas, ko
lieto iekaisumu arsteSanai vai lai nomaktu imtino sistému (piemeram, transplantata atgriSanu);

- nefazodonu, ko lieto depresijas terapijai;

- arstniecibas augu preparatus, kas satur divSkautnu asinszali (Hypericum perforatum) vai
Schisandra sphenanthera ekstraktus;

- kanabidiols (cita starpa lieto arT krampju arst€Sanai).

Pastastiet arstam, ja Jiis sanemat terapiju C hepatita arst€Sanai. Zales, ko lieto C hepatita arstéSanai, var
mainit Jisu aknu darbibu un ietekmét takrolima koncentraciju asinis. Takrolima koncentracija asinis
var pazeminaties vai paaugstinaties atkariba no parakstitajam zalem pret C hepatitu. P&c C hepatita
arst€Sanas uzsakSanas arstam butu rupigi jakontrol€ takrolima koncentracija asinis un javeic
nepiecieSama Modigraf devas pielagoSana.

Pastastiet savam arstam, ja Jus lietojat vai Jums jalieto ibuprofens (lieto, lai arstetu drudzi, iekaisumu
un sapes), antibiotikas (kotrimoksazols, vankomicins vai aminoglikozidu grupas antibiotikas, tadas ka
gentamicins), amfotericins B (lieto, lai arstétu séniSu infekcijas) vai pretvirusu Iidzekli (lieto, lai
arst€tu virusa infekcijas, pieméram, aciklovirs, ganciklovirs, cidofovirs, foskarnets). Lietojot
vienlaikus ar Modigraf, tie var pastiprinat nieru un nervu sist€émas traucgjumus.

Pastastiet arstam, ja Jus lietojat sirolimu vai everolimu. Lietojot takrolimu kopa ar sirolimu vai
everolimu, trombotiskas mikroangiopatijas, trombotiskas trombocitopéniskas purpuras un hemolitiski
urémiska sindroma attistibas risks var palielinaties (skatit 4. punktu).

JUsu arstam ir jazina, ja vienlaikus ar Modigraf lietojat kaliju saturoSus uztura bagatinatajus vai
noteiktus diurgtiskus Iidzeklus, ko lieto sirds mazspgjas, hipertensijas un nieru slimibas gadijuma
(piem@ram, amiloridu, triamterénu vai spironolaktonu), vai antibiotikas trimetoprimu vai
kotrimoksazolu, kuri var paaugstinat kalija Iimeni asinis, nesteroidos pretiekaisuma lidzeklus (NPL,
piemé&ram, ibuprofenu), ko lieto pret drudzi, iekaisumu un sap&€m, antikoagulantus (asins $kidrinatajus)
vai iekskigi lietojamas pretdiab@ta preparatus.

Ja Jums ir nepiecieSama jebkada veida vakcinacija, lidzu, vispirms par to pastastiet savam arstam.
Modigraf kopa ar uzturu un dzérienu
Modigraf parasti v€lams lietot tuksa duisa vai vismaz 1 stundu pirms vai 2 1idz 3 stundas p&c

€dienreizes. Modigraf lietoSanas laika izvairieties no greipfritu un greipfriitu sulas lietoSanas, jo tas
var ietekm&t zalu Iimeni asinis.
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Griitnieciba un barosana ar Kkriiti

Ja Jus lietojat Modigraf griitniecibas laika, tas var nonakt Jisu bérna, Skersojot placentu. Tas,
iespgjams, varetu ietekmet be&rna veselibu vai nelabveligi ietekméet gritniecibas gaitu.

Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar krti, ja domajat, ka Jums vargtu biit griitnieciba vai planojat
griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu. Viena pétjjuma noverteja gritniecibas
1iznakumus sievietém, kuras tika arstétas ar takrolimu, un sievietém, kuras tika arstétas ar citiem
iminsupresivajiem lidzekliem. Lai gan $aja p&tjjuma nebija pietiekami daudz pieradijumu, lai izdaritu
secindjumus, ar takrolimu arst€tajam pacient€m, kuram bija veikta aknu vai nieres transplantacija,
zinots par lielaku spontana aborta sastopamibu, savukart ar takrolimu arst€tajam pacientém, kuram bija
veikta nieres transplantacija, zinots par pastavigas hipertensijas, kas saistita ar olbaltumvielu zudumu
urina un kas rodas griitniecibas laika vai pe€cdzemdibu perioda (stavoklis, ko sauc par preeklampsiju),
lielaku sastopamibu. Netika atklats paaugstinats nozimigu iedzimtu defektu risks, kas biitu saistits ar
Modigraf lietoSanu.

Modigraf izdalas cilveka piena. Terapijas laika ar Modigraf kriits baroSana biitu japartrauc.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet mehanismus, ja Jums péc Modigraf lietoSanas reibst galva
vai nak miegs, vai arT Jums ir neskaidra redze. Sis reakcijas ir biezak, ja Jus lietojat arT alkoholu.

Modigraf satur laktozi un natriju
Modigraf satur laktozi (piena cukuru). Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietot
§ts zales, konsultgjieties ar arstu.

.=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra pacina, - biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Modigraf

Vienmer lietojiet Sis zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaic3jiet arstam vai
farmaceitam. Parakstit Modigraf drikst tikai arsti ar transplantacijas pacientu arsté€Sanas pieredzi un ar
pieredzi zalu, ko lieto, lai kontrolétu organisma imiinsistémas atbildes reakciju, lietoSana
(imtnsupresivie lidzek]i).

Sanemot zales aptieka, parliecinieties, ka Jiis vienmeér sanemat vienu un to pasu takrolima preparatu, ja
vien Juisu transplantacijas specialists nav piekritis, ka tas tiek nomainits ar citu takrolima preparatu.

Sis zales jalieto divas reizes diena. Ja ir mainijies balto granulu normalais fizikalais izskats vai ir
mainijusies devas lietoSanas noradijumi, pec iesp€jas atrak konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, lai
parliecinatos, ka esat sanémis pareizas zales.

Transplantéta organa atgriiSanas profilaksei nepiecieSamo sakuma devu Jums noteiks arsts, aprékinam
izmantojot Jiisu kermena masu. Parasti ieteicamas sakuma devas tulit p&c transplantacijas bils robezas
no 0,075 - 0,30 mg/kg kermena masas diena, atkariba no transplantéta organa. Tadas paSas devas var
lietot, arstgjot transplantéta organa atgrasanu.

Jums nepiecieSamas preparata devas lielums ir atkarigs no Jiisu vispargja stavokla un ta, kadas imiinas
sistémas darbibu nomacosas zales vél lietojat.

Lietosana bérniem un pusaudZiem

Beérni un pusaudzi sanem Modigraf devu, ko aprékina tapat ka pieauguSajiem. Parasti b&rniem
vajadzigas lielakas devas uz kg kermena masas neka pieaugusajiem, lai sasniegtu lidzigu efektivu
Imeni asins.

P&c arstésanas sakSanas ar Modigraf Jisu arsts pastavigi kontroles Jusu asins analizes, lai noteiktu

pareizu devu un periodiski to korig€tu. P&c Jusu stavokla stabilizéSanas, arsts parasti samazinas
Modigraf devu. Arsts Jums pateiks precizi, cik pacinas lietot.
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Jums bis jalieto Modigraf katru dienu tikmér, kamér Jums biis nepiecieSama imiinsupresija, lai
noverstu Jiisu transplantéta organa atgrasanu. Jums regulari jasazinas ar savu arstu.

Modigraf lieto iekskigi divas reizes diena, parasti no rita un vakara. Lietojiet Modigraf tuksa dusa, 2
11dz 3 stundas péc &Sanas. Pagaidiet vismaz 1 stundu lidz nakamai €dienreizei.

Ka sagatavot Modigraf pacinu saturu lietoSanai?
Arsts noradis, cik pacinas Jums jaatver un cik daudz Gidens nepiecieSams suspensijas pagatavosanai.
Lai precizi nomeritu nepiecieSamo tidens tilpumu, JUs varat izmantot $lirci vai mércilindru.

lelejiet glaze vai tasé noradito tilpumu tdens (istabas temperatiird), bet ne vairak ka 50 ml. Novietojiet
tasi ar fideni uz stabilas virsmas. Modigraf lietoSanai neizmantojiet no PVH (polivinilhlorida)
gatavotas tases vai karotes, jo Modigraf aktiva viela var pielipt PVH.

Uzmanigi atveriet noradito skaitu pacinu, pieméram, ar $k&ré€m, ar bultinu noraditaja vieta. Turiet
atveérto pacinu ar 1kski un raditajpirkstu virs tases, atveérto pacinas dalu verSot lejup. Maigi piesitiet
neatvertajam pacinas galam un ieberiet katras pacinas saturu glaze vai taseé ar ideni. Neizmantojiet
pacinas iztukSoSanai nekadus piederumus vai Skidrumus. Ieverojot Sos noradijumus, Jiis ieglsit no
pacinas nepiecieSamo granulu daudzumu. Tas ir normali, ja kada granula paliek pacina; pacinas ir ta
razotas.

var izdzert pacients. Skidrumam ir salda gar$a. Glaze vai tase vienu reizi jaizskalo ar tadu pasu
tilpumu @idens un tas jaizdzer. Skidrums jaizdzer tilit péc pagatavosanas.

Ja esat lietojis Modigraf vairak neka noteikts
Ja nejausi esat lietojis parak daudz Modigraf, nekavgjoties sazinieties ar arstu vai ar tuvakas slimnicas
neatliekamas palidzibas nodalu.

Ja esat aizmirsis lietot Modigraf
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirstas atseviskas devas. Ja aizmirsat lietot Modigraf,
gaidiet l1dz laikam, kad jalieto nakama deva un tad turpiniet lietoSanu, ka ieprieks.

Ja partraucat lietot Modigraf
Modigraf lietosanas partrauksana var palielinat transplantéta organa atgrii§anas risku.
Bez arsta ieteikuma terapiju nepartrauciet.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespejamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Modigraf vajina Jisu organisma aizsargmehanismu (imtno sistému), kas tik specigi necinisies ar

infekcijam. Tapec, lietojot Modigraf, Jums var bt lielaka iesp&ja saslimt ar infekcijam.

Dazas infekcijas var biit nopietnas vai letalas un var ietvert infekcijas, kuras izraisa bakterijas, virusi,

sénites, paraziti vai citas infekcijas.

Nekavgjoties pastastiet Jisu arstam, ja Jums paradas infekcijas pazimes, tai skaita:

- drudzis, klepus, sapes rikl€, vajuma sajiita vai kopuma slikta paSsajiita;

- atminas zudums, domasanas trauc€jumi, apgriitinata staigasana vai redzes zudums — tas var biit
saistitas ar loti retu, nopietnu smadzenu infekciju, kas var biit letala (progresgjosa multifokala
leikoencefalopatija jeb PML).

Var rasties smagas blakusparadibas, ieskaitot alergiskas un anafilaktiskas reakcijas (loti nopietns
alergiskas reakcijas veids ar giboni un elpoSanas gritibam, kura gadijuma nepiecieSama tulitja

mediciniska palidziba). Zinots par labdabigiem un laundabigiem audzgjiem p&c Modigraf lietosanas.

NekavéEjoties pastastiet arstam, ja Jums ir kada no $adam nopietnam blakusparadibam vai ir
aizdomas par to:
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Nopietnas biezas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem):

kunga un zarnu trakta perforacija: spécigas sapes védera, ar vai bez citiem simptomiem,
pieméram, drebuli, drudzis, slikta diisa vai vemsana;

nepietiekama transplantéta organa darbiba;

neskaidra redze.

Nopietnas retakas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka 1 no 100 cilvékiem):

trombotiska mikroangiopatija (siko asinsvadu bojajumi), tai skaita, hemolitiski urémiskais
sindroms, stavoklis, kam ir raksturigi §adi simptomi: samazinats urina daudzums vai ta nav
(akdta nieru mazspgja), izteikts nogurums, dzeltena ada vai acis (dzelte) un patologiski zilumi
vai asinoSana un infekcijas pazimes.

Nopietnas retas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka 1 no 1 000 cilvékiem):

trombotiska trombocitopéniska purpura: stavoklis, kas ietver siko asinsvadu bojajumus un
kuram ir raksturigs drudzis un zilumi zem adas, kas var izpausties ka sarkani punkti, ar
neizskaidrojamu izteiktu nogurumu vai bez ta, apjukumu, dzeltenu adu vai actim (dzelte), ar
akiitas nieru mazspgjas simptomiem (samazinats urina daudzums vai ta nav), redzes zudumu
vai krampjiem;

toksiska epidermas nekrolize: adas vai glotadas erozija un puslu veidosanas, sarkana, pietukusi
ada, kas var atslanoties plaSos kermena laukumos;

aklums.

Nopietnas loti retas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka 1 no 10 000 cilvékiem):

Stivensa-DZonsona sindroms: neizskaidrojamas sapes ada, kas plasi izplatas, sejas pietiikums,
nopietna slimiba ar pui§lu veidoSanos uz adas, mute, acis un uz dzimumorganiem, natrene,
méles pietukums, sarkani vai violeti adas izsitumi, kas izplatas, adas lobiSanas;

Torsades de pointes: sirdsdarbibas biezuma izmainas, ar vai bez $adiem simptomiem,
pieméram, sapes kriitis (stenokardija), gibonis, reibonis vai slikta dasa, sirdsklauves (jitama
sirdsdarbiba) un apgriitinata elposana.

Nopietnas blakusparadibas — biezums nav zinams (bieZumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem):

oportiinistiskas infekcijas (bakterialas, s€niSu, virusu un vienstnu): ilgstosa caureja, drudzis un
rikles iekaisums;

pEc arstéSanas iminsupresijas rezultata zinots par labdabigiem un laundabigiem audzgjiem,
tostarp laundabigiem adas v&ziem un retu véza veidu, kas var ietvert adas bojajumus, kas
zinami ka KapoS$i sarkoma. Simptomi ietver adas izmainas, piemeram, jauna vai mainiga
krasas izmaina, bojajumi vai sabiezgjumi,

ir sanemti zinojumi par sarkanas rindas $iinu aplaziju (loti izteikta sarkano asins Stinu skaita
samazinasanas), hemolitisko anémiju (sarkano asins §tnu skaita samazinasanas to patologiskas
sabruksSanas dgl, ko pavada nogurums) un febrilu neitrop&niju (balto asins $tnu, kuras cinas ar
infekciju, skaita samazinaSanas, ko pavada drudzis). Nav precizi zinams, cik biezi §is
blakusparadibas rodas. Jums var nebiit simptomu vai atkariba no slimibas smaguma Jums var
bit: nogurums, apatija, patologisks adas balums, elpas trikums, reibonis, galvassapes, sapes
kriitts un aukstuma sajtita rokas un kajas;

ir zinojumi par agranulocitozi (ievérojama balto asins Stinu skaita samazinasanas, ko pavada
cuilas mute, drudzis un infekcija(-as)). Jums var nebit simptomu, vai Jis varat just peksnu
drudzi, drebulus un rikles iekaisumu;

alergiskas un anafilaktiskas reakcijas ar §adiem simptomiem: p&ksni rodas niezo$i izsitumi
(natrene), plaukstu, pedu, potisu, sejas, lipu, mutes vai rikles pietikums (kas var apgritinat
riSanu vai elpoSanu), un Jas jitat, ka varat nogibt;

mugurgjas atgriezeniskas encefalopatijas sindroms (PRES): galvassapes, apjukums,
garastavokla izmainas, 1ekmes un redzes traucgjumi. Tas var biit traucgjumu pazimes, ko sauc
par mugurgjas atgriezeniskas encefalopatijas sindromu, par ko zinots daziem pacientiem, kuri
tika arstéti ar takrolimu;

optiska neiropatija (optiska nerva patologija): redzes traucgumi, pieméram, neskaidra redze,
izmainas krasu redzg, grutibas redzet detalizg&ti, vai Jiisu redzes lauks klust ierobezots.
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Péc Modigraf lietoSanas var rasties ar zemak uzskaititas blakusparadibas, un tas var biit nopietnas:

Loti biezas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

paaugstinats cukura Iimenis asinis, cukura diab&ts, paaugstinats kalija [imenis asinis;
miega traucgjumi;

trice, galvassapes;

paaugstinats asinsspiediens;

aknu funkcionalo testu rezultatu novirzes;

caureja, vemsana;

nieru darbibas trauc€jumi.

Biezas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvekiem):

samazinats asins stinu skaits (trombociti, sarkanas vai baltas asins $iinas), palielinats balto asins
Stinu skaits, izmainas sarkano asins $tinu skaita (redzamas asins analizgs);

samazinats magnija, fosfatu, kalija, kalcija vai natrija ltmenis asinis, Skidruma parslodze,
paaugstinats urinskabes vai lipidu Iimenis asinis, samazinata &stgriba, paaugstinats asins
skabums, citas izmainas asins salu sastava (redzamas asins analizes);

nemiers, apjukums un dezorientacija, depresija, garastavokla izmainas, murgi, halucinacijas,
mentali traucgjumi;

krampji, apzinas trauc€jumi, tirp$ana un jusanas trauc€jumi (daZreiz sapigi) plaukstas un pédas,
reibonis, nesp&ja rakstit, nervu sisteémas traucgjumi;

paaugstinata jutiba pret gaismu, acu bojajumi;

troksnis ausis;

samazinata asinsrite sirds asinsvados, paatrinata sirdsdarbiba;

asinoSana, dalgjs vai pilnigs asinsvadu nosprostojums, pazeminats asinsspiediens;

elpas trikums, plausu audu izmainas, Skidruma uzkraSanas ap plausam, rikles iekaisums,
klepus, gripai l1dzigi simptomi;

ickaisums vai ¢ulas, kas izraisa sapes védera vai caureju, kunga asinosana, ickaisums vai ¢tlas
muté, Skidruma uzkraSanas vedera, vemsSana, sapes veédera, gremoSanas trauc€jumi,
aizcietejumi, gazu uzkrasanas, veédera uzptSanas, Skidra védera izeja, kunga darbibas
traucgjumi;

zultsvadu traucgjumi, dzeltena ada aknu darbibas traucgjumu dgl, aknu audu bojajums un aknu
iekaisums;

nieze, izsitumi, matu izkriSana, pinne, pastiprinata sviSana;

sapes locitavas, ekstremitates, mugura un pedas, muskulu spazmas;

nieru mazspéja, samazinats urina daudzums, traucéta vai sapiga urinacija;

vispargjs vajums, drudzis, Skidruma uzkrasanas organisma, sapes un diskomforts, fermenta
sarmainas fosfatazes paaugstinaSanas asinis, svara pieaugums, temperatiiras uztveres
traucgjumi.

Retakas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka 1 no 100 cilvekiem):

asinsreces traucgjumi, visa veida asins $tinu skaita samazinasanas (redzama asins analizgs);
dehidratacija;

samazinats olbaltumvielu vai cukura Iimenis asinis, paaugstinats fosfatu limenis asinis;

koma, asinosana smadzengs, insults, paralize, smadzenu darbibas traucgjumi, runas un valodas
trauc€jumi, atminas traucgjumi;

acs l&cas apdulkosanas;

dzirdes traucgjumi;

neregulara sirdsdarbiba, sirds apstasanas, samazinata sirds funkcija, sirds muskula traucgjumi,
sirds muskula palielinasanas, spécigaka sirdsdarbiba, EKG novirzes no normas, sirdsdarbibas
atruma un pulsa izmainas;

asins recekli ekstremitasu vénas, Soks;

apgriitinata elposana, elpcelu traucgjumi, astma;

zarnu nosprostojums, paaugstinats fermenta amilazes Iimenis asinis, kunga satura atvilnis rikIg,
aizkavéta kunga iztukSoSanas;

adas iekaisums, dedzinasanas sajlita atrodoties saulg;
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- locitavu traucgjumi;

- nespéja urinét, sapigas menstruacijas un patologiska menstruala asinoSana;

- vairaku organu mazspgja, gripai Iidziga saslimSana, paaugstinata jutiba pret aukstumu un karstumu,
spiediena sajiita kriitls, nervozitate vai neparastas sajitas, paaugstinats enzima laktatdehidrogenazes
Itmenis asinis, kermena masas samazina$anas.

Retas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka 1 no 1 000 cilvékiem):
- asins receklu izraisita neliela asinoSana ada;
- pastiprinats muskulattiras stivums;
- kurlums;
- Skidruma uzkrasanas sirds somina;
- akiits elpas trikkums;
- cistu veidosanas aizkunga dziedzerT;
- asinsrites trauc€jumi aknas;
- pastiprinats apmatojums;
- slapes, kritieni, spiediena sajiita kriiSu kurvi, ierobezots kustigums, Ciilas.

Loti retas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka 1 no 10 000 cilvékiem):
- muskulu vajums;

- patologiski sirds skenéSanas rezultati;

- aknu mazspgja;

- sapiga urinacija ar asins piejaukumu urina;

- taukaudu uzkrasanas.

Bérni un pusaudzi
Bérniem un pusaudziem var€tu biit tadas pasSas blakusparadibas, ka pieaugusajiem.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1 uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodro$inat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Modigraf

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §Ts zales pe€c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un pacinas péc ,,EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa peédgjo dienu.

Zalem nav nepiecieSami Tpasi temperatiiras uzglabasanas apstakli.
P&c sagatavosanas suspensija jaizlieto nekavgjoties.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Modigraf satur

- Aktiva viela ir takrolims (tacrolimusum).
Katra pacina ar Modigraf 0,2 mg granulam satur 0,2 mg takrolima (monohidrata veida).
Katra pacina ar Modigraf 1 mg granulam satur 1 mg takrolima (monohidrata veida).

- Citas sastavdalas ir laktozes monohidrats, hipromeloze (E464) un kroskarmelozes natrija sals
(E468).
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Modigraf ar€jais izskats un iepakojums
Modigraf granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai ir baltas granulas pacinas.
Pieejami iepakojumi pa 50 pacinam.

Registracijas apliecibas ipasnieks

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Niderlande

Razotajs

Astellas Ireland Co. Ltd.
Killorglin

County Kerry, VO3FC86
Irija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas TpaSnieka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Astellas Pharma B.V. Branch
Tél/Tel: + 32 (0)2 5580710

Bbarapus
Acrenac ®apma EOO/]
Ten.: +359 2 862 53 72

Ceska republika
Astellas Pharma s.r.o.
Tel: +420 221 401 500

Danmark
Astellas Pharma a/s
TIf.: + 45 43 430355

Deutschland
Astellas Pharma GmbH
Tel: + 49 (0)89 454401

Eesti
Astellas Pharma d.o.o.
Tel: +372 6 056 014

E\MGda
Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: +30 210 8189900

Espaiia
Astellas Pharma S.A.
Tel: + 34 91 4952700

Lietuva
Astellas Pharma d.o.o.
Tel: +370 37 408 681

Luxembourg/Luxemburg
Astellas Pharma B.V. Branch
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)2 5580710

Magyarorszag
Astellas Pharma Kft.
Tel.: +36 1 577 8200

Malta
Astellas Pharmaceuticals AEBE
Tel: +30 210 8189900

Nederland
Astellas Pharma B.V.
Tel: + 31 (0)71 5455745

Norge
Astellas Pharma
TIf: +47 66 76 46 00

Osterreich
Astellas Pharma Ges.m.b.H.
Tel: + 43 (0)1 8772668

Polska
Astellas Pharma Sp.z.0.0.
Tel.: + 48 225451 111



France
Astellas Pharma S.A.S.
Tél: + 33 (0)1 55917500

Hrvatska
Astellas d.o.o.
Tel: +3851 670 01 02

Ireland
Astellas Pharma Co. Ltd.
Tel: + 353 (0)1 4671555

Island
Vistor hf
Simi: + 354 535 7000

Italia
Astellas Pharma S.p.A.
Tel: +39 02 921381

Kvnpog

Astellas Pharmaceuticals AEBE
EALGOO

TnA: +30 210 8189900

Latvija
Astellas Pharma d.o.o.
Tel.: +371 67 619365

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita

Portugal
Astellas Farma, Lda.
Tel: +351 21 4401320

Romaéinia
S.C. Astellas Pharma SRL
Tel: +40 (0)21 361 04 95

Slovenija
Astellas Pharma d.o.o.
Tel: +386 (0) 14011 400

Slovenska republika
Astellas Pharma s.r.o.,
Tel: +421 2 4444 2157

Suomi/Finland
Astellas Pharma
Puh/Tel: + 358 (0)9 85606000

Sverige
Astellas Pharma AB
Tel: + 46 (0)40-650 15 00

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

https://www.ema.europa.eu/.
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IV pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums
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Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska veért€Sanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novertgjuma zinojumu par takrolima (sistémiska zalu forma) PADZ, Cilvekiem
paredzeéto zalu komitejas (Committee for Medicinal Products for Human Use — CHMP) zinatniskie
secinajumi ir §adi:

Nemot vera pieejamos datus par KaposSi sarkomas gadijumiem no klmisko pé&tjjumu datiem,
literatiiras un spontaniem zinojumiem, tai skaita gadijumus ar ciesSu saistibu laika, un gadijumu skaitu
ar letalu iznakumu un nemot vera iespg&jamo darbibas mehanismu, PRAC uzskata, ka c€lonsakariba
starp sisteémiski lietotu takrolimu un Kaposi sarkomu ir vismaz pamatoti iesp&jama. PRAC secinaja,
ka sistemiski lietojamo takrolimu saturoSo zalu informacija ir atbilstosi jaatjaunina.

Cilvekiem paredzeto zalu komiteja (CHMP) ir izskatijusi PRAC ieteikumu un piekrit PRAC
vispargjiem secinajumiem un ieteikuma pamatojumam.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par takrolimu (sistémiska zalu forma), CHMP uzskata,
ka ieguvuma un riska Iidzsvars zalém, kas satur aktivo vielu takrolimu (sistémiska zalu forma), ir
nemainigs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu informacija.

CHMP iesaka mainit registracijas nosacijumus.
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