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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Modigraf 0,2 mg granulat na perorélnu suspenziu
Modigraf 1 mg granulat na peroralnu suspenziu

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Modigraf 0,2 mg granulat na peroralnu suspenziu
Kazdé vrecko obsahuje 0,2 mg takrolimu (vo forme monohydratu).

Pomocné latky so znamym uéinkom:
Kazdé vrecko obsahuje 94,7 mg laktozy (vo forme monohydratu).

Modigraf 1 mg granulét na peroralnu suspenziu
Kazdé vrecko obsahuje 1 mg takrolimu (vo forme monohydréatu).

Pomocné latky so znamym uéinkom:
Kazdé vrecko obsahuje 473 mg laktozy (vo forme monohydréatu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Granulat na peroralnu suspenziu
Biely granulat

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Profylaxia rejekcie transplantatu u dospelych a deti a dospievajucich prijemcov Stepu peéene, obli¢ky
alebo srdca.

Liecba rejekcie Stepu rezistentného na lie¢bu inymi imunosupresivnymi liekmi u dospelych, detskych
a dospievajlcich pacientov.

4.2 Davkovanie a spdsob podavania

Predpisat’ tento liek a menit’ uz zac¢atii imunosupresivnu lieCbu maju iba lekari so skiisenost’ami

s imunosupresivnou lie¢bou a manazmentom pacientov po transplantécii. Modigraf je granulatova
forma takrolimu, ktora sa uziva dvakrat denne. LieCba lickom Modigraf si vyZaduje starostlivé
sledovanie primerane kvalifikovanym a vybavenym personalom.

Davkovanie

Odporuacané pociatoéné davky, uvedené nizsie, sliizia len ako nadvod. Pocas pociatocnej pooperacne;j
fazy sa Modigraf zvy¢ajne podava v kombinacii s inymi imunosupresivnymi liekmi. Davka sa moze
menit’ v zavislosti od zvoleného imunosupresivneho rezimu. Davkovanie lieku Modigraf ma byt

v prvom rade zalozené na klinickom posudeni rejekcie a znasanlivosti u kazdého pacienta individualne
a podporené monitorovanim hladiny lieku v krvi (pozri niZ$ie ,, Terapeutické monitorovanie hladin
lieciva“). Ak st klinické priznaky rejekcie zjavné, ma sa uvazovat’ o zmene imunosupresivneho
rezimu.

Odportca sa dokladné a ¢asté sledovanie hladiny takrolimu na konci davkovacieho intervalu

pocas prvych dvoch tyzdnov po transplantacii, aby sa zabezpecila adekvatna expozicia lieciva

v obdobi bezprostredne po transplantacii. Pretoze takrolimus je lie¢ivo s nizkym klirensom, Gpravy
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davkovacieho rezimu lieku Modigraf mézu trvat’ niekol’ko dni, kym sa dosiahne rovnovazny stav
(pozri niZsie ,,Terapeutické monitorovanie hladin lieiva“ a ¢ast’ 5.2).

Liek Modigraf sa nema nahradzat’ kapsulami s predizenym uvoltiovanim (Advagraf), ked’ze sa nedajt
vylacit’ klinicky relevantné rozdiely v biologickej dostupnosti medzi oboma liekovymi formami.
Nahodna, neimyselna alebo nekontrolované zdmena liekovej formy takrolimu s okamzitym
uvoliovanim za liekovi formu s predizenym uvolfiovanim spravidla nie je bezpe¢na. Moze viest

k rejekcii Stepu alebo k zvySenému vyskytu neziaducich G¢inkov, vratane nedostacujucej alebo
nadmernej imunosupresie z dovodu klinicky zavaznych rozdielov v systémovej expozicii takrolimu.
Pacienti maju pokracovat’ v uzivani jednej formy takrolimu s prislusnym dennym davkovacim
rezimom; zmeny v liekovej forme alebo v rezime sa majt robit’ len pod dohl'adom $pecialistu v oblasti
transplantologie (pozri Casti 4.4 a 4.8). Po prechode na ktortkol'vek alternativnu formu sa musi
vykonat’ terapeutické monitorovanie hladin lieciva a upravit’ davkovanie kvoli udrzaniu rovnake;
systémovej expozicie takrolimu.

Profylaxia rejekcie oblickového transplantatu

Dospeli

Peroralna terapia liekom Modigraf sa ma zac¢at’ podanim davky 0,20 - 0,30 mg/kg/den, rozdelenej
na dve Casti (napr. rano a vecer). Podavanie sa ma zacat’ do 24 hodin od ukonc¢enia operacie.

Ak klinicky stav pacienta neumoznuje podat’ davku peroralne, lieCba sa ma zacat’ intravenozne,

v davke 0,05 - 0,10 mg/kg/den (Prograf 5 mg/ml infazny koncentrat), formou kontinualnej 24-
hodinovej infuzie.

Pediatrickd populécia

Pociatocna peroralna davka 0,30 mg/kg/den sa ma podat’ rozdelend na dve Casti (napr. rano a vecer).
Ak klinicky stav pacienta neumoznuje peroralne podanie, liecba takrolimom sa ma zacat intraveno6zne,
v davke 0,075 - 0,100 mg/kg/den (Prograf 5 mg/ml infazny koncentrat) formou kontinuélnej 24-
hodinovej infuzie.

Uprava davky v obdobi po transplantécii u dospelych a pediatrickej populacie

Pocas posttransplantaéného obdobia sa davky takrolimu zvy¢ajne znizuji. V niektorych pripadoch je
mozné ukoncit’ sibeznu imunosupresivnu liecbu a prejst’ na dualnu liecbu, ktorej zdkladom je
takrolimus.

Posttransplanta¢né zlepSenie stavu pacienta moze zmenit’ farmakokinetiku takrolimu a vyzadovat’
d’alsie upravy davkovania.

Profylaxia rejekcie pecenového transplantdtu

Dospeli

Peroralna terapia lieckom Modigraf sa ma zacat’ podanim davky 0,10 — 0,20 mg/kg/den, rozdelenej
na dve Casti (napr. rano a vecer). Podavanie sa ma zacat priblizne 12 hodin od ukonc¢enia operacie.
Ak klinicky stav pacienta neumoznuje podat’ davku peroralne, liecba sa ma zacat’ intravenozne,

v davke 0,01 - 0,05 mg/kg/den (Prograf 5 mg/ml infazny koncentrat), formou kontinualnej 24-
hodinovej infuzie.

Pediatricka populéacia

Pociatocna peroralna davka 0,30 mg/kg/deni sa ma podat’ rozdelend na dve Casti (napr. rano a vecer).
Ak klinicky stav pacienta neumoznuje peroralne podanie, liecba takrolimom sa ma zacat intravenozne,
v davke 0,05 mg/kg/den (Prograf 5 mg/ml infuzny koncentrat) formou kontinualnej 24-hodinovej
infazie.

Uprava davky v obdobi po transplantécii u dospelych a pediatrickej populécie

Pocas posttransplantaéného obdobia sa davky takrolimu zvycajne znizia. V niektorych pripadoch je
mozné ukon¢it’ sibeznl imunosupresivnu liecbu a prejst’ na monoterapiu takrolimom.
Posttransplanta¢né zlepSenie stavu pacienta méze zmenit’ farmakokinetiku takrolimu a vyzadovat’
d’alSie upravy davkovania.



Profylaxia rejekcie transplantatu srdca

Dospeli

Modigraf sa méze pouzit’ s indukciou protilatkou (¢o umoziiuje oneskoreny zaéiatok lieCby
takrolimom) alebo u klinicky stabilizovanych pacientov bez indukcie protilatkou.

Po indukcii protilatkou ma peroralna liecba lickom Modigraf zac¢at’ podanim davky 0,075 mg/kg/den
rozdelenej do dvoch ¢asti (napr. rano a veéer). Podavanie sa ma zac¢at’ do 5 dni od ukoncenia operacie,
ihned’ ako je klinicky stav pacienta stabilizovany. Ak klinicky stav pacienta neumoziiuje peroralne
podanie, liecba sa ma zacat’ intravendzne, v davke 0,01 — 0,02 mg/kg/den (Prograf 5 mg/ml infGzny
koncentrat), formou kontinualnej 24-hodinovej infuzie.

Bol publikovany alternativny postup, kde bol peroralny takrolimus podany v priebehu 12 hodin

po operacii. Tento pristup bol uréeny pre pacientov bez organovej dysfunkcie (napr. renalna
dysfunkcia). V spominanom pripade bola pouZita po¢iato¢na peroralna davka takrolimu 2 az 4 mg

na dent v kombinacii s mykofenolat mofetilom a kortikosteroidmi alebo sirolimom a kortikosteroidmi.

Pediatricka populacia

V pediatrickej transplantacii srdca sa takrolimus pouziva bud’ s indukciou alebo bez indukcie
protilatkou.

Ak sa u pacientov bez indukcie protilatkou lie¢ba takrolimom za¢ina intravendzne, odporiucana
pociato¢na davka je 0,03 — 0,05 mg/kg/den (Prograf 5 mg/ml infazny koncentréat), podavana formou
kontinualnej 24-hodinovej infazie, s cielom dosiahnut’ koncentraciu takrolimu v plnej krvi

15 - 25 nanogramov/ml. Pacienti maju prejst’ na perordlnu liecbu tak rychlo, ako je to klinicky mozné.
Prva perorélna davka 0,30 mg/kg/den sa ma podat’ 8 az 12 hodin od ukonéenia intravenoznej liecby.
Ak sa po indukeii protilatkou terapia lickom Modigraf zaéina peroralne, odporuc¢ana pociatocna davka
0,10 — 0,30 mg/kg/den sa poda rozdelena na dve ¢asti (napr. rano a vecer).

Uprava davky v obdobi po transplantécii u dospelych a pediatrickej populacie

Pocas posttransplantaéného obdobia sa davky takrolimu zvy¢ajne znizuju. Posttransplantacné
zlepsenie stavu pacienta méze zmenit’ farmakokinetiku takrolimu a vyzadovat’ d’alSie upravy
davkovania.

Zamena liekovych foriem takrolimu Modigraf a Prograf

Pri jednorazovom podani bola u zdravych jedincov systémova expozicia takrolimu (AUC) v pripade
Modigrafu priblizne o 18% vysSia nez u kapsul Prografu. Nie st k dispozicii Ziadne tidaje

0 bezpeénosti docasného prechodu z lie¢by Prografom alebo Advagrafom na granulat Modigraf

u kriticky chorych pacientov.

U stabilizovanych prijemcov $tepu, s udrziavacou lie¢bou granulatom Modigraf, ktori vyZaduja
prechod na kapsuly Prograf, sa ma prejst’ na celkovu dennd davku v pomere 1:1 mg:mg. Ak nie je
mozné dosiahnut’ rovnakt davku, celkova denna davka lieku Prograf sa ma zaokrahlit’ smerom nahor
k najbliz§iemu moznému mnozstvu, pri¢om vi¢sia davka sa poda rano a mensia davka vecer.

Podobne, u pacientov uzivajucich kapsuly Prograf pri prechode na granulat Modigraf, ma byt celkova
denna davka lieku Modigraf rovnaka ako celkova denna davka lieku Prograf. Ak pri prechode nie je
mozné dosiahnut’ rovnaké mnozstva, celkova denna davka lieku Modigraf sa ma zaokrahlit’ smerom
nadol k najblizsej moznej celkovej dennej davke, ktora sa da dosiahnut’ pouzitim vreciek 0,2 mg
almg.

Celkova denna davka granulatu Modigraf sa ma podat’ rozdelena do 2 rovnakych Casti. Ak nie je
mozné dosiahnut’ rovnaké davky, vacsia davka sa poda rano a mensia davka vecer. Vrecka Modigraf
sa nesmu pouzit’ po Ciastkach.

Priklad: Celkova denna davka kapsul Prograf sa podava v mnozstve 1 mg rano a 0,5 mg vecer.
Celkova denné davka lieku Modigraf je potom 1,4 mg, rozdelena na 0,8 mg rano a 0,6 mg vecer.

Hladiny takrolimu na konci davkovacieho intervalu sa majia zmerat’ pred prechodom na int formu
a pocas jedného tyzdna po iom. Davkovanie sa ma upravit’, aby sa zabezpecilo zachovanie podobne;j
systémovej expozicie.



Prechod z cyklosporinu na takrolimus

Opatrnost’ je potrebna u pacientov prechadzajucich z lie¢by zaloZzenej na cyklosporine na lie¢bu
zalozent na takrolime (pozri Casti 4.4 a 4.5). Kombinované podavanie cyklosporinu a takrolimu sa
neodporuca. Lie€ba takrolimom sa ma zacat’ po zhodnoteni koncentracii cyklosporinu v krvi

a klinického stavu pacienta. Podavanie sa ma odlozit’ v pripade zvysenych hladin cyklosporinu v Krvi.
Liec¢ba takrolimom sa obvykle za¢ina 12 - 24 hodin po preruseni lie¢by cyklosporinom. Po zmene
lie¢by sa ma pokracovat’ v sledovani hladin cyklosporinu v krvi, pretoze méze dojst’ k ovplyvneniu
klirensu cyklosporinu.

Liecba rejekcie Stepu

Na zvladnutie rejekénych epizod sa pouzivaju zvySené davky takrolimu, doplnkové liecba
kortikosteroidmi a zavedenie kratkodobého podavania mono-/polyklonalnych protilatok. Ak sa
zaznamenaju priznaky toxicity, v podobe zavaznych neziaducich u¢inkov (pozri Cast’ 4.8), moze byt’
potrebné davku lieku Modigraf znizit’.

Liecba rejekcie Stepu po transplantacii obliciek alebo pecene — dospeli a pediatrické populéacia
Pri prechode z iného imunosupresiva na Modigraf, ktory sa uziva dvakrat denne, sa ma lie¢ba zacat’
pociato¢nou peroralnou davkou odporacanou pri primarnej imunosupresii.

Liecha rejekcie stepu po transplantécii srdca — dospeli a pediatricka populacia

U dospelych pacientov ma byt pri prechode na Modigraf podana pociatocna perordlna davka
0,15 mg/kg/den rozdelend na dve ¢asti (napr. rano a vecer).

U pediatrickej populacie ma byt pri prechode na takrolimus podana pociato¢na peroralna davka
0,20 - 0,30 mg/kg/den rozdelena na dve ¢asti (napr. rano a vecer).

Liecba rejekcie Stepu po transplantaciach inych stepov

Odportcania na ddvkovanie u pacientov s transplantovanymi plicami, pankreasom a s transplantaciou
Criev, su zalozené na obmedzenych Udajoch z prospektivnych klinickych sktsani lieckovej formy
Prograf. Prograf bol pouzity u pacientov s transplantovanymi pl'icami v pociato¢nej peroralnej davke
0,10 - 0,15 mg/kg/den, u pacientov s transplantovanym pankreasom v poc¢iato¢nej peroralnej davke
0,2 mg/kg/den a pri intestinalnej transplantacii v pociato¢nej peroralnej davke 0,3 mg/kg/den.

Terapeutické monitorovanie hladin lie¢iva

Davkovanie ma byt primarne zaloZené na klinickom hodnoteni rejekcie a tolerancie u kazdého
jednotlivého pacienta, za pomoci monitorovania koncentrécie takrolimu v plnej krvi na konci
davkovacieho intervalu.

Na optimalizovanie davkovania je dostupnych niekol'’ko imunometod, pomocou ktorych je mozno
stanovit’ koncentracie takrolimu v plnej krvi. Porovnania koncentrécii v publikovanej literatire

s individualnymi hodnotami v klinickej praxi sa majii vyhodnocovat’ opatrne a na zaklade znalosti
pouzitych metdd. V sucasnej klinickej praxi sa hladiny v plnej krvi monitoruju pomocou imunometdd.
Vzt'ah medzi koncentraciou takrolimu na konci davkovacieho intervalu (C12) a systémovou expoziciou
(AUCo.12) je u granulatu Modigraf a kapsul Prograf podobny.

Hladiny takrolimu v krvi na konci davkovacieho intervalu sa maju pocas posttransplantacného obdobia
sledovat’. Hladiny takrolimu v krvi na konci ddvkovacieho intervalu sa maju stanovit’ priblizne

12 hodin po uziti granulatu Modigraf, teda tesne pred d’alSou davkou. Odporuca sa ¢asté
monitorovanie hladin na konci davkovacieho intervalu pocas pociatoénych 2 tyzdiov po transplantacii
a pravidelné monitorovanie pocas udrziavacej lie€by. Hladina takrolimu v krvi na konci davkovacieho
intervalu sa ma monitorovat’ najmenej dvakrat tyzdenne v obdobi tesne po transplantacii a potom
pravidelne pocas udrziavacej lie¢by. Hladina takrolimu v krvi na konci davkovacieho intervalu sa ma
dokladne monitorovat,, ak sa vyskytnu klinické priznaky toxicity alebo akutna rejekcia po zmene
lie¢by z granulatu Modigraf na kapsuly Prograf, po Uprave davky, po zmenéch v imunosupresivnom
rezime alebo pri sibeznej lie¢be latkami, ktoré mozu menit’ hladiny takrolimu v plnej krvi (pozri ¢ast’
4.5). Frekvencia monitorovania hladin lieciva v krvi ma byt’ zaloZena na klinickych potrebach.
Vzhl'adom na to, Ze takrolimus je latka s nizkym klirensom, po tprave davkovacieho rezimu lieku
Modigraf moze trvat’ niekol’ko dni, kym sa dosiahne pozadovany rovnovazny stav (pozri Cast’ 5.2).



Udaje z klinickych §tadii naznaduju, Ze vi¢§inu pacientov je mozné uspesne lie¢it, ak sa koncentracia
takrolimu v plnej krvi na konci davkovacieho intervalu udrziava na hodnotach pod 20 nanogramov/ml.
Pri interpretacii hladin v plnej krvi je potrebné vziat’ do Uvahy celkovy Klinicky stav pacienta.

V Klinickej praxi byvaju hladiny takrolimu v plnej krvi na konci davkovacieho intervalu v ranom
posttransplantaénom obdobi obvykle v rozsahu 5 — 20 nanogramov/ml u recipientov transplantatu
pecene a 10 — 20 nanogramov/ml u pacientov s transplantovanou oblickou a srdcom. Pocas nasledne;j
udrziavacej lieCby byvaji koncentracie v Krvi v rozmedzi 5 — 15 nanogramov/ml u recipientov
transplantatu pecene, obli¢iek a srdca.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene moze byt potrebné znizenie davky, aby sa hladiny
lie¢iva v krvi na konci davkovacieho intervalu udrzali v odpora¢anom cielovom rozmedzi.

Porucha funkcie obliciek

Kedze farmakokinetika takrolimu nie je ovplyvnena funkciou obliciek (pozri ¢ast’ 5.2), iprava
davkovania sa nevyzaduje. Takrolimus v§ak ma nefrotoxicky potencial, preto sa odporuca pozorné
monitorovanie renalnej funkcie (vratane koncentrécie kreatininu v sére, vypoctu klirensu kreatininu
a sledovania mnozstva vytvoreného mocu).

Rasa
Cernosi v porovnani s belochmi mézu vyzadovat’ vyssie davky takrolimu na dosiahnutie rovnakych
hladin na konci davkovacieho intervalu.

Pohlavie
Nie je dokaz o tom, ze by pacienti muzského a zenského pohlavia vyzadovali rozdielne davky
na dosiahnutie rovnakych hladin na konci davkovacieho intervalu.

Starsi pacienti
Z doposial ziskanych udajov nevyplyva, Zze davkovanie u starSich I'udi je potrebné upravit’.

Pediatrickd populécia
Deti a dospievajuci zvycajne vyZzaduju davky 1% - 2 nasobne vysSie ako su davky pre dospelych
na dosiahnutie podobnych hladin v krvi.

Spbsob podavania
Liecba takrolimom sa obvykle zacina peroralnym podanim, ak je potrené, poCiato¢na davka takrolimu
vo forme granuldtu Modigraf sa po rozpusteni vo vode méze podat’ nazogastrickou sondou.

Odporuca sa, aby podavana peroralna denna davka lieku Modigraf bola rozdelena na dve ¢asti
(napr. rano a vecer).

Granulat Modigraf sa ma obvykle uzivat’ nalacno alebo najmenej 1 hodinu pred, alebo 2 az 3 hodiny
po jedle, aby sa dosiahla maximalna absorpcia (pozri Cast’ 5.2).

Pozadovana davka sa vypocita z hmotnosti pacienta pouzijic najmensi mozny pocet vreciek.

Na pripravu suspenzie v pohari (maximalne do 50 ml, v zavislosti od telesnej hmotnosti) sa ma pouzit
2 ml vody (izbovej teploty) na 1 mg takrolimu. Nema sa pouzivat’ material obsahujuci
polyvinylchlorid (PVC) (pozri ¢ast’ 6.2). Granulat vysypte do vody a zamiesajte. Neodportica sa
pouzit’ aktkol'vek tekutinu alebo pomdcky na vyprazdnenie vrecka. Suspenzia sa moze podat’
pomocou injekénej striekacky alebo ju mozZe pacient vypit’ priamo. Potom sa pohar raz oplachne
rovnakym mnozstvom vody, ktora pacient tiez vypije. Suspenzia sa ma pouzit’ ihned’ po priprave.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na takrolimus alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.



Precitlivenost’ na iné makrolidy.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Nie su k dispozicii ziadne udaje o bezpecnosti docasného prechodu z liecby Prografom alebo
Advagrafom na granulat Modigraf u kriticky chorych pacientov.

Modigraf nie je mozné zamenit’ za Advagraf, pretoze nie je mozné vylucit' klinicky vyznamné rozdiely
v biologickej dostupnosti. Vyskytli sa pripady chybnej medikacie, vratane nahodnej, neimyselnej
alebo nekontrolovanej zameny liekovej formy takrolimu s okamzitym uvolfiovanim za liekov( formu
s predizenym uvoliovanim. To viedlo k zdvaznym neZziaducim G¢inkom, vratane rejekcie $tepu, alebo
k inym vedl'aj$im reakciam, ktoré mohli byt dosledkom nedostacujtcej alebo nadmernej expozicie
takrolimu. Pacienti maju pokracovat’ v uzivani jednej formy takrolimu s prisluSnym dennym
davkovacim rezimom; zmeny v liekovej forme alebo v rezime sa maju robit’ len pod dohl'adom
Specialistu v oblasti transplantologie (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Pocas pociato¢ného posttransplantaéného obdobia sa maju pravidelne sledovat’ nasledujliice parametre:
krvny tlak, EKG, neurologické a zrakové funkcie, hladina krvného cukru nala¢no, elektrolyty (hlavne
draslik), funk¢né testy pecene a obli¢iek, hematologické a koagulaéné parametre, proteiny v plazme.
Pokial sa zistia klinicky zavazné zmeny, maju sa zvazit’ Gpravy imunosupresivneho rezimu.

Latky s potencialom interakcie

Inhibitory alebo induktory CYP3A4 sa majt stibezne podavat s takrolimom po konzultécii

so Specialistom v oblasti transplantoldgie z dovodu moznej lickovej interakcie, ktora moze sposobit’
zévazné neziaduce reakcie vratane odmietnutia transplantovaného organu alebo toxicity (pozri

Cast’ 4.5).

Inhibitory CYP3A4

Subezné uzivanie s inhibitormi CYP3A4 moze zvysit hladiny takrolimu v krvi, ¢o méze viest’

k zavaznym neziaducim reakciam vratane nefrotoxicity, neurotoxicity a predizenia QT intervalu.
Odportca sa vyhybat’ sibeznému uZivaniu silnych inhibitorov CYP3A4 (napr. ritonavir, kobicistat,
ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol, telitromycin, klaritromycin alebo josamycin)

s takrolimom. Ak je to nevyhnutné, pravidelne sa maju sledovat’ hladiny takrolimu v krvi. Sledovanie
sa ma zacat’ v prvych dioch subezného podavania pod dohl'adom $pecialistu na transplantologiu, aby
bolo mozné v pripade potreby upravit’ davku takrolimu s cielom udrzat’ podobnil expoziciu takrolimu.
Funkcia obliciek, EKG vratane QT intervalu a klinicky stav pacienta sa maju tiez pozorne sledovat’.
Uprava davky musi byt zaloZena na postdeni individudlnej situacie kazdého pacienta. Na zadiatku
lieCby méze byt potrebné okamzité znizenie davky (pozri Cast’ 4.5).

Podobne moze ukoncenie uzivania inhibitorov CYP3A4 ovplyvnit rychlost metabolizmu takrolimu,
¢o moze viest’ k subterapeutickym hladinam takrolimu v krvi, a preto sa vyZzaduje dokladné sledovanie
a dohl'ad $pecialistu v oblasti transplantologie.

Induktory CYP3A4

Subezné uzivanie s induktormi CYP3A4 mdze znizit' hladiny takrolimu v Krvi, ¢o moze zvysit’ riziko
odmietnutia transplantovaného organu. Odporuca sa vyhybat’ subeznému uzivaniu takrolimu so
silnymi induktormi CYP3A4 (napr. rifampicin, fenytoin, karbamazepin). Ak je to nevyhnutné,
pravidelne sa maju sledovat’ hladiny takrolimu v Krvi. Sledovanie sa ma za¢at’ v prvych diioch
stibezného podavania pod dohl'adom $pecialistu na transplantoldgiu, aby bolo mozné v pripade
potreby upravit’ davku takrolimu s ciel'om udrzat’ podobni expoziciu takrolimu. Funkénost’ $tepu sa
ma tiez dokladne sledovat’ (pozri Cast’ 4.5).

Podobne mo6ze ukoncenie uzivania induktorov CYP3A4 ovplyvnit’ rychlost’ metabolizmu takrolimu,
¢o moze viest' k supraterapeutickym hladindm takrolimu v Kkrvi, a preto sa vyZzaduje dokladné
sledovanie a dohl'ad $pecialistu v oblasti transplantologie.



P-glykoprotein

Pri sibeznom podavani takrolimu s lickmi, ktoré inhibuji P-glykoprotein, je potrebné postupovat’
opatrne, pretoze moze dojst’ k zvySeniu koncentrécie takrolimu. Koncentraciu takrolimu v plnej krvi a
klinicky stav pacienta je potrebné pozorne sledovat’. Méze byt potrebna uprava davky takrolimu (pozri
Cast’ 4.5).

Rastlinné pripravky

Pri uzivani lieku Modigraf je potrebné sa vyhnut' pouzitiu rastlinnych pripravkov obsahujucich
Tubovnik bodkovany (Hypericum perforatum) alebo pouzitiu inych pripravkov pre riziko interakcii
veducich bud’ k poklesu koncentracie ta krolimu v krvi a k znizeniu klinického ué¢inku takrolimu,
alebo k zvyseniu koncentracii takrolimu v Krvi a riziku toxicity takrolimu (pozri Cast’ 4.5).

Iné interakcie
Cyklosporin a takrolimus sa nemaju podavat’ subezne a pri podavani takrolimu pacientom, ktori
predtym uzivali cyklosporin, sa ma postupovat’ opatrne (pozri Casti 4.2 a 4.5).

Je potrebné eliminovat’ zvySeny prijem draslika alebo draslik Setriacich diuretik (pozri Cast’ 4.5).

Niektoré kombinacie takrolimu s liekmi, o ktorych je zname, Ze majti neurotoxické Gc¢inky, mozu
zvysit riziko tychto ucinkov (pozri Cast’ 4.5).

Ockovanie
Imunosupresiva mézu ovplyvnit’ odpoved’ na ockovanie a ockovanie pocas liecby takrolimom moze
byt menej ucinné. Zivé atenuované vakciny sa nemaju pouzivat’.

Nefrotoxicita

Takrolimus mézZe sposobit’ poruchu funkcie obli¢iek u pacientov po transplantéacii. Akltne poskodenie
obli¢iek bez aktivneho zasahu moze prejst’ do chronického poskodenia obligiek. Pacienti s poruchou
funkcie oblic¢iek sa maju dokladne sledovat, pretoze moze byt potrebné znizenie davky takrolimu.
Riziko nefrotoxicity sa moze zvysit' v pripade subezného podavania takrolimu s liekmi spajanymi

s nefrotoxicitou (pozri Cast’ 4.5). Je nutné vyhybat’ sa sibeznému uzivaniu takrolimu s liekmi so
znamymi nefrotoxickymi uc¢inkami. Ak nie je mozné vyhnit sa subeznému podavaniu, ma sa
dokladne sledovat’” koncentracia takrolimu v krvi na konci davkovacieho intervalu a funkcia obli¢iek.
V pripade vyskytu nefrotoxicity sa ma zvazit’ znizenie davky.

Gastrointestinalne poruchy

U pacientov lieCenych takrolimom bola hlasena gastrointestinalna perforacia. Vzhl'adom na to, Ze
gastrointestinalna perforacia je medicinsky zavazna udalost’, ktora moze viest’ k Zivot ohrozujicemu
alebo zavaznému zdravotnému stavu, ma sa zvazit’ primerand liecba bezprostredne po vyskyte
podozrivych prejavov alebo priznakov.

Kedze sa hladiny takrolimu v krvi m6zu vyrazne zmenit’ pocas hnacky, odporuca sa dodatocné
sledovanie koncentracii takrolimu pocas prihod hnacky.

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

V zriedkavych pripadoch boli pozorované hypertrofia septa alebo celej komory, hodnotené ako
kardiomyopatie. Vacsina tychto pripadov bola reverzibilna, priCom sa vyskytovali pri podstatne vyssej
koncentracii takrolimu v krvi na konci davkovacieho intervalu, ako st odpora¢ané maximalne hladiny.
K d’al§im faktorom, u ktorych sa pozorovalo zvysené riziko tychto klinickych stavov, patria uz
existujiice ochorenia srdca, pouzivanie kortikosteroidov, hypertenzia, renalna a hepatalna dysfunkcia,
infekcie, objemové pretazenie a edémy. Z tohto dovodu majh byt’ vysoko rizikovi pacienti, najméa
malé deti a pacienti lieeni silnymi imunosupresivami, sledovani echokardiograficky alebo pomocou
EKG, a to pred transplantaciou a po nej (napr. na zaciatku kazdé 3 mesiace, neskdr po 9 — 12-
mesiacoch). Pokial’ by sa vyskytli abnormality, ma sa zvazit' znizenie davky lieku Modigraf alebo
zmena lie¢by na iné imunosupresivum. Takrolimus moZe predizit QT interval a moZe sposobit’
Torsades de pointes. Opatrnost’ je potrebna u pacientov s faktormi, ktoré zvysuju riziko predizenia QT
intervalu, vratane pacientov s osobnou alebo rodinnou anamnézou predizeného QT intervalu,




kongestivhym srdcovym zlyhanim, bradyarytmiou a abnormalitami elektrolytov. Opatrnost’ je tiez
potrebna u pacientov s diagndzou alebo s podozrenim na vrodené prediZenie QT intervalu alebo
ziskané prediZenie QT intervalu alebo u pacientov, ktori subezne uzivaju lieky, o ktorych je zname, e
predlzuju QT interval, vyvolédvaji abnormality elektrolytov alebo je o nich zndme, ze zvySuju
expoziciu takrolimu (pozri ¢ast’ 4.5).

Lymfoproliferativne poruchy a maligne nadory

U pacientov lieCenych takrolimom bol hlaseny vyskyt virusom Epsteina-Barrovej (EBV)-
asociovanych lymfoproliferativnych porich a d’al$ich malignit vratane rakoviny koze a Kaposiho
sarkdmu (pozri Cast’ 4.8).

Kombindacia imunosupresiv, akymi st antilymfocytove protilatky (napr. baziliximab, daklizumab),
podavana stibezne zvysuje riziko EBV-asociovanych lymfoproliferativnych porach. U pacientov

s negativnym EBV-virusovym kapsidovym antigenom (VCA) bolo zaznamenané zvysené riziko
vzniku lymfoproliferativnych pordch. Preto sa ma u tejto skupiny pacientov stanovit EBV-VCA v sére
eSte pred zaciatkom lieCby lieckom Modigraf. Pocas lie¢by sa odporaca dokladné monitorovanie

s pouzitim EBV-PCR. Pozitivne EBV-PCR mézZe pretrvavat’ mesiace a ako také nie je indikatorom
lymfoproliferativnej poruchy alebo lymfomu.

U pacientov lie¢enych takrolimom bol hlaseny Kaposiho sarkom vratane pripadov s agresivnymi
formami ochorenia a fatdlnymi nasledkami. V niektorych pripadoch sa po znizeni intenzity
imunosupresie pozorovala regresia Kaposiho sarkému.

Tak ako pri inych imunosupresivach, pre potencialne riziko vzniku malignych zmien koze sa ma
obmedzit’ vystavovanie koze slne¢nému a ultrafialovému Ziareniu nosenim ochranného oblecenia
a pouzivanim krému s vysokym ochrannym faktorom.

Tak ako pri inych vysoko G¢innych imunosupresivach, nie je zname riziko sekundarnych karcinémov.

Infekcie vratane oportnnych infekcii

U pacientov lieCenych imunosupresivami vratane lieku Modigraf, je zvySené riziko infekcii vratane
oportinnych infekcii (bakterialnych, mykotickych, virusovych a protozoalnych) napr. CMV infekcia,
nefropatia suvisiaca s BK virusom a progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML) suvisiaca

s JC virusom. Pacienti su tiez vystaveni zvySenému riziku vzniku infekcii virusovej hepatitidy (napr.
reaktivacia hepatitidy B a C a infekcia de novo, ako aj hepatitida E, ktora moze prejst’ do chronicke;j
formy). Tieto infekcie Casto suvisia s vysokou celkovou imunosupresivnou zatazou a mézu viest

k zavaznym az fatdlnym stavom vratane rejekcie Stepu, ktoré maju lekari zvazit pri diferencialnej
diagnostike u imunosuprimovanych pacientov so zhorSujucou sa funkciou pecene alebo obliciek alebo
neurologickymi priznakmi. Prevencia a lieCba ma prebiehat’ v sulade s prislusnymi klinickymi
usmerneniami.

Syndrom reverzibilnej posteriornej encefalopatie (posterior reversible encephalopathy syndrome,
PRES)

U pacientov lie¢enych takrolimom bol hlaseny vznik syndromu reverzibilnej posteriornej
encefalopatie (PRES). Ak sa u pacientov, ktori uzivaji takrolimus, vyskytnu niektoré z priznakov
PRES, ako je bolest’ hlavy, zmenené mentalne funkcie, zdchvaty alebo poruchy videnia, ma sa
vykonat’ zobrazovacie vySetrenie mozgu (napr. MRI). V pripade, ak sa stanovi diagnéza PRES,
odportca sa adekvatna kontrola krvného tlaku a zachvatov a okamzité ukoncenie lieCby systémovym
takrolimom. Véac¢§ina pacientov sa po prijati nalezitych opatreni uplne uzdravi.

Poruchy oka
U pacientov lie¢enych takrolimom boli hldsené poruchy oka, niekedy progredujice az do straty zraku.

V niektorych pripadoch bolo hlasené odstranenie poruchy prechodom na alternativnu imunosupresivnu
liecbu. Pacienti maju byt’ pouceni, aby hlasili zmeny v zrakovej ostrosti, zmeny

vo farebnom videni, rozmazané videnie alebo poruchy zorného pol’a, a v takych pripadoch sa odportca
rychle vyhodnotenie stavu s pripadnym odportcanim navstevy oftalmoldga.



Trombotickd mikroangiopatia (thrombotic microangiopathy, TMA) (vratane hemolyticko-uremického
syndrému (haemolytic uraemic syndrome, HUS) a trombotickej trombocytopenickej purpury
(thrombotic thrombocytopenic purpura, TTP))

Diagn6za TMA vréatane trombotickej trombocytopenickej purpury (TTP) a hemolyticko-uremického
syndromu (HUS), ktoré niekedy vedu k zlyhaniu obli¢iek alebo k umrtiu, sa ma zvazit' u pacientov s
hemolytickou anémiou, trombocytopéniou, inavou, kolisajacimi neurologickymi prejavmi, poruchou
funkcie obliciek a horuckou. Ak sa diagnostikuje TMA, je potrebna rychla liecba a podl'a uvazenia
oSetrujuceho lekara sa ma zvazit’ vysadenie takrolimu.

Subezné podavanie takrolimu s inhibitorom ciel'ovej cicavcej kinazy rapamycinu (mammalian target
of rapamycin, mTOR) (napr. sirolimus, everolimus) moze zvysit’ riziko trombotickej mikroangiopatie
(vratane hemolyticko-uremického syndrému a trombotickej trombocytopenickej purpury).

Ziskana Cistd apldzia ¢ervenych krviniek

U pacientov lieCenych takrolimom boli hldsené pripady ziskanej Cistej aplazie Cervenych krviniek
(PRCA). Vsetci pacienti uvadzali rizikové faktory PRCA, ako su infekcia spdsobena parvovirusom
B19, chronické ochorenie alebo subezna lieCba spojena s PRCA.

Osobitné skupiny pacientov
SU len obmedzené skusenosti u pacientov nebelosskej populécie a u pacientov so zvysenym
imunologickym rizikom (napr. retransplantacia, dékaz panelovo reaktivnych protilatok, PRA).

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene mdze byt potrebné znizenie davky (pozri Cast’ 4.2).

Pomocné latky

Kedze granulat Modigraf obsahuje laktozu, pacienti so zriedkavymi dediénymi problémami
galaktézovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukézo-galaktézovou malabsorpciou
nesmu uzivat’ tento liek. Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednom vrecku, t. j.
V podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Metabolicke interakcie

Systémovo dostupny takrolimus sa metabolizuje pecenovym CYP3A4. Existuje aj dokaz

0 gastrointestinalnom metabolizme pomocou CYP3A4 v ¢revnej stene. Subezné uzivanie liekov alebo
rastlinnych pripravkov, o ktorych je zname, ze inhibuja alebo indukuju CYP3A4, méze ovplyvnit
metabolizmus takrolimu, a tak znizit’ alebo zvysit’ jeho hladiny v krvi. Podobne méze ukonéenie
uzivania takychto liekov alebo rastlinnych pripravkov ovplyvnit’ rychlost’ metabolizmu takrolimu,

a tym hladiny takrolimu v krvi.

Farmakokinetické stadie naznacuju, Ze zvySenie hladiny takrolimu v krvi pri siibeznom podavani
s inhibitormi CYP3A4 je predovsetkym nésledok zvySenia peroralnej biodostupnosti takrolimu
inhibiciou gastrointestindlneho metabolizmu. Vplyv na hepatalny klirens je menej vyrazny.

Pri sibeznom pouzivani akychkol'vek l1atok, ktoré by mohli menit’ metabolizmus CYP3A4, sa dorazne
odportca pod dohl'adom $pecialistu v oblasti transplantologie dokladne sledovat’ hladiny takrolimu

v krvi, funké&nost’ $tepu, rovnako ako aj predizenie QT intervalu (na EKG), funkciu obli¢iek a d’alsie
neziaduce U¢inky vratane neurotoxicity a nastavit’ vhodnt davku alebo prerusit’ podavanie takrolimu,
ak je to potrebné na udrzanie podobnej expozicie takrolimu (pozri Casti 4.2 a 4.4). Podobne sa maju
pacienti pozorne sledovat’ pri uzivani takrolimu stibezne s viacerymi lieivami, ktoré ovplyviuju
CYP3A4, ked’ze ucinky na expoziciu takrolimu mézu byt’ zosilnené alebo potlacené.

Lieky, ktoré majt G¢inky na takrolimus, si uvedené v tabulke nizsie. Zoznam prikladov vzajomnych
liekovych interakcii nie je kone¢ny ani uplny, preto je nutné precitat’ si popis ku kazdému lieku, ktory
sa podava subezne s takrolimom, s cielom obozndmit’ sa s informaciami stvisiacimi so

spésobom metabolizmu, interakciami, moznymi rizikami a konkrétnymi krokmi, ktoré treba
uskutoCnit’ v stivislosti so subeznym podévanim.
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Lieky, ktoré maju u¢inky na takrolimus

Trieda alebo ndzov
lieku/lie¢iva

Utinok na vzajomné liekové
interakcie

Odporucania tykajice sa
subezného podavania

Grapefruit alebo grapefruitovy
dzas

Moze zvysit hladiny takrolimu
v plnej krvi na konci
davkovacieho intervalu

a zvysit riziko zavaznych
neziaducich reakcii (napr.
neurotoxicita, predizenie QT
intervalu) /pozri cast' 4.4].

Vyhybajte sa konzumacii
grapefruitov alebo
grapefruitového dzisu.

Cyklosporin

Moze zvysit hladiny takrolimu
v plnej krvi na konci
davkovacieho intervalu.
Okrem toho sa mézu
vyskytnat’
synergické/dodatoc¢né
nefrotoxické ucinky.

Je nutné vyhybat’ sa
subeznému uzivaniu
cyklosporinu a takrolimu
[pozri ¢ast 4.4].

Lieky so zndmymi
nefrotoxickymi alebo
neurotoxickymi u€¢inkami:
aminoglykozidy, inhibitory
gyrazy, vankomycin,
sulfametoxazol + trimetoprim,
NSAIDs, ganciklovir,
acyklovir, amfotericin B,
ibuprofén, cidofovir, foskarnet

Mobzu zvysit nefrotoxické
alebo neurotoxické ucinky
takrolimu.

Je nutné vyhybat’ sa
stibeznému uzivaniu takrolimu
s liekmi so zndmymi
nefrotoxickymi ti¢inkami. Ak
nie je mozné vyhnut’ sa
stibeznému podavaniu, sledujte
funkciu obli¢iek a ostatné
vedlajsie G¢inky a v pripade
potreby upravte davku
takrolimu.

Silné inhibitory CYP3A4:
antimykotika (napr.
ketokonazol, itrakonazol,
posakonazol, vorikonazol),
makrolidové antibiotika (napr.
telitromycin, troleandomycin,
klaritromycin, josamycin),
inhibitory HIV proteazy (napr.
ritonavir, nelfinavir,
sakvinavir), inhibitory HCV
protedzy (napr. telaprevir,
boceprevir a kombinacia
ombitasviru a paritapreviru

S ritonavirom, pri uzivani

s dasabuvirom alebo bez
neho), nefazodon, zosiliovaé
farmakokinetiky kobicistat

a inhibitory kindzy idelalisib,
ceritinib. Boli pozorované aj
silné interakcie

s makrolidovym antibiotikom
erytromycinom

Mozu zvysit' hladiny takrolimu
v plnej krvi na konci
davkovacieho intervalu

a zvysit riziko zavaznych
neziaducich reakcii (napr.
nefrotoxicita, neurotoxicita,
predizenie QT intervalu), &o si
vyzaduje dokladné sledovanie
[pozri cast 4.4].

Mozu sa vyskytnut’ pripady
rychleho a prudkého zvysenia
hladin takrolimu uz 1 — 3 dni
po subeznom podani, aj
napriek okamzitému zniZeniu
davky takrolimu. Celkova
expozicia takrolimu sa moze
zvysit viac ako 5-

nésobne.V pripade podavania
v kombinacii s ritonavirom sa
expozicia takrolimu moze
zvysit’ viac ako 50-nasobne.
U takmer vSetkych pacientov
moze byt potrebné znizenie
davky takrolimu, méze byt
nevyhnutné aj docasné
prerusenie podévania
takrolimu.

Uginok na koncentracie
takrolimu v krvi moze

Odporuca sa vyhnut’
subeznému uzivaniu. Ak nie je
mozné vyhnut’ sa sibeznému
uzivaniu silného inhibitora
CYP3A4, zvéazte vynechanie
davky takrolimu v den zacatia
uzivania silného inhibitora
CYP3A4. Takrolimus za¢nite
znova podavat nasledujuci deni
Vv znizenej davke na zaklade
koncentrécii takrolimu v krvi.
Zmeny davky a/alebo
davkovacej frekvencie
takrolimu sa maju
prispdsobovat’ individualne

a upravovat’ podl'a potreby na
zéklade koncentracie
takrolimu na konci
davkovacieho intervalu, ktora
sa ma vySetrit’ na zaciatku
liecby, sledovat’ pravidelne
pocas liecby (uz v prvych
dinoch liecby) a znovu vySetrit
po skonceni podavania
inhibitora CYP3A4. Po
skonceni podavania sa ma
spravna davka a davkovacia
frekvencia takrolimu riadit’
koncentraciami takrolimu
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Trieda alebo nazov
lieku/lie¢iva

Utinok na vzajomné liekové
interakcie

Odporucania tykajice sa
stibezného podavania

pretrvavat’ niekol’ko dni po
skonceni sibezného
podavania.

v krvi. Dokladne sledujte
funkciu obligiek, predizenie
QT intervalu (na EKG)

a ostatné vedl'ajSie ucinky.

Mierne alebo slabé inhibitory
CYP3A4:

antimykotika (napr.
flukonazol, isavukonazol,
klotrimazol, mikonazol),
makrolidové antibiotika (napr.
azitromycin), blokatory
kalciového kanala (napr.
nifedipin, nikardipin,
diltiazem, verapamil),
amiodaron, danazol,
etinylestradiol, lansoprazol,
omeprazol, HCV antivirotiké
elbasvir/grazoprevir

a glecaprevir/pibrentasvir,
CMV antivirotika (letermovir)
a inhibitory tyrozinkinazy
(nilotinib, krizotinib, imatinib)
a (Cinske) rastlinné pripravky
obsahujuce extrakty
Schisandra sphenanthera

Mozu zvysit' hladiny takrolimu
v plnej krvi na konci
davkovacieho intervalu

a zvysit riziko zdvaznych
neziaducich reakcii (napr.
neurotoxicita, predizenie QT
intervalu) /pozri cast 4.4].
Moze sa vyskytnat rychle
zvySenie hladin takrolimu.

Pravidelne sledujte hladiny
takrolimu v plnej krvi na konci
davkovacieho intervalu,
zacnite uz niekol’ko dni od
zaciatku subezného podavania.
V pripade potreby znizte davku
takrolimu /pozri cast’ 4.2].
Dokladne sledujte funkciu
obli¢iek, predizenie QT
intervalu (na EKG) a ostatné
vedl'ajSie ucinky.

In vitro sa nasledujuce liec¢iva
ukazali ako potencialne
inhibitory metabolizmu
takrolimu: bromkriptin,
kortizon, dapsén, ergotamin,
gestodén, lidokain,
mefenytoin, midazolam,
nilvadipin, noretisterén,
chinidin, tamoxifén

Mozu zvysit’ hladiny takrolimu
v plnej krvi na konci
davkovacieho intervalu

a zvysit riziko zavaznych
neziaducich reakcii (napr.
neurotoxicita, prediZenie QT
intervalu) /pozri cast’ 4.4].

Sledujte hladiny takrolimu v
plnej krvi na konci
davkovacieho intervalu

a v pripade potreby znizte
davku takrolimu [pozri

cast' 4.2].

Dokladne sledujte funkciu
obliciek, predizenie QT
intervalu (na EKG) a ostatné
vedlajsie ucinky.

Silné induktory CYP3A4:
rifampicin, fenytoin,
karbamazepin, apalutamid,
enzalutamid, mitotan alebo
Pubovnik bodkovany
(Hypericum perforatum)

Mozu znizit hladiny takrolimu
v plnej krvi na konci
davkovacieho intervalu

a zvysit riziko odmietnutia
transplantovaného organu
[pozri cast 4.4].

Maximalny uc¢inok na
koncentracie takrolimu v krvi
je mozné dosiahnut’ za

1 - 2 tyzdne po subeznom
podavani. U¢inok méze
pretrvavat’ 1 — 2 tyzdne po
dokonceni liecby.

Odporuca sa vyhnut’
subeznému uzivaniu. Ak nie je
mozné vyhnut’ sa suibeznému
uzivaniu, u pacientov moze
byt potrebné zvySenie davky
takrolimu. Zmeny davky
takrolimu sa majd
prisposobovat’ individudlne

a upravovat’ podl'a potreby na
zaklade koncentrécie takrolimu
na konci davkovacieho
intervalu, ktora sa ma stanovit’
na zaciatku, sledovat’
pravidelne pocas subezného
podavania (uz v prvych diioch)
a znovu stanovit’ po dokonceni
subezného uzivania induktora
CYP3A4.Po skonéeni uzivania
induktora CYP3A4 sa moze
vyzadovat’ postupné zvySenie
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Trieda alebo nazov
lieku/lie¢iva

Utinok na vzajomné liekové
interakcie

Odporucania tykajice sa
stibezného podavania

davky takrolimu. Dékladne
sledujte funkciu Stepu.

Mierne induktory CYP3A4:
metamizol, fenobarbital,
izoniazid, rifabutin, efavirenz,
etravirin, nevirapin; slabé
induktory CYP3A4:
flukloxacilin

Moézu znizit” hladiny takrolimu
v plnej krvi na konci
davkovacieho intervalu

a zvysit riziko odmietnutia
transplantovaného organu
[pozri cast 4.4].

Sledujte hladiny takrolimu v
plnej krvi na konci
davkovacieho intervalu

a v pripade potreby zvyste
davku takrolimu [pozri

cast' 4.2].

Dokladne sledujte funkciu
Stepu.

Kaspofungin

Moze znizit’ hladiny takrolimu
v plnej krvi na konci
davkovacieho intervalu a
zvysit riziko odmietnutia
transplantovaného organu.
Mechanizmus interakcie nebol
potvrdeny.

Sledujte hladiny takrolimu v
plnej krvi na konci
davkovacieho intervalu a v
pripade potreby zvyste davku
takrolimu [pozri cast 4.2].
Dokladne sledujte funkciu
Stepu.

Kanabidiol (inhibitor P-gp)

Pri sibeznom podavani
takrolimu s kanabidiolom boli
hlasené zvysSené koncentracie
takrolimu v krvi. Moze to byt
spdsobené inhibiciou ¢revného
P-glykoproteinu, ¢o vedie k
zvySenej biologicke;j
dostupnosti takrolimu.

Takrolimus a kanabidiol sa
maju subezne podavat s
opatrnost’ou, pricom je
potrebné starostlivo
monitorovat’ vedlajsSie ucinky.
Monitorujte minimalne
koncentracie takrolimu v plnej
krvi a v pripade potreby
upravte davku takrolimu [pozri
casti 4.2 a 4.4].

Lieky, o ktorych je zname, ze
maju vysoka afinitu na
plazmatické proteiny, napr.:
neselektivne nesteroidné
protizapalové lieky (NSAIDs),
peroralne podavané
antikoagulancia alebo
peroralne podavané
antidiabetika

Takrolimus sa vo velkej miere
viaze na plazmatickeé proteiny.
Je nutné zvazit mozné
interakcie s inymi lie¢ivami,

0 ktorych je zname, Ze maju
vysoku afinitu na plazmatické
proteiny.

Sledujte hladiny takrolimu v
plnej krvi na konci
davkovacieho intervalu

a v pripade potreby upravte
davku takrolimu [pozri

cast' 4.2].

Prokinetika: metoklopramid,
cimetidin a hydroxid
horecénato-hlinity

Mozu zvysit’ hladiny takrolimu
v plnej krvi na konci
davkovacieho intervalu

a zvysit riziko zavaznych
neziaducich reakcii (napr.
neurotoxicita, prediZenie QT
intervalu).

Sledujte hladiny takrolimu v
plnej krvi na konci
davkovacieho intervalu

a v pripade potreby znizte
davku takrolimu [pozri

cast' 4.2].

Dokladne sledujte funkciu
obliciek, predizenie QT
intervalu (na EKG) a ostatné
vedl'ajSie ucinky.

Udrziavacie davky
kortikosteroidov

Mo6zu znizit hladiny takrolimu
v plnej krvi na konci
davkovacieho intervalu

a zvysit riziko odmietnutia
transplantovaného organu
[pozri cast' 4.4].

Sledujte hladiny takrolimu v
plnej krvi na konci
davkovacieho intervalu

a v pripade potreby zvyste
davku takrolimu [pozri

cast' 4.2].

Dokladne sledujte funkciu
Stepu.
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Trieda alebo nazov Utinok na vzajomné liekové Odportcania tykajice sa

lieku/lie¢iva interakcie stibeZzného podavania
Vysoké davka prednizol6nu Mo6ze mat’ vplyv na hladiny Sledujte hladiny takrolimu v
alebo metylprednizolénu takrolimu v krvi (zvysenie plnej krvi na konci

alebo znizenie) pri podavani na | davkovacieho intervalu
lie¢bu akutneho odmietnutia a v pripade potreby upravte

transplantovaného organu. davku takrolimu.
Liecba priamo posobiacimi Modze mat’ vplyv na Sledujte hladiny takrolimu v
antivirotikami (DAA) farmakokinetiku takrolimu vo | plnej krvi na konci

forme zmien funkcie pecene davkovacieho intervalu

pocas liecby DAA, ktora stvisi | a v pripade potreby upravte
s klirensom virusu hepatitidy. | davku takrolimu, aby sa
Moze sa vyskytnit’ znizenie zaistila nepretrzitd ucinnost’
hladin takrolimu v krvi. a bezpecnost’.

Potencial inhibicie CYP3A4
niektorych DAA vSak moze
potlacat tento ucinok alebo
viest’ k zvyseniu hladin
takrolimu v Krvi.

Subezné podavanie takrolimu s inhibitorom ciel'ovej cicavéej kindzy rapamycinu (mTOR) (napr.
sirolimus, everolimus) moze zvysit riziko trombotickej mikroangiopatie (vratane hemolyticko-
uremického syndrému a trombotickej trombocytopenickej purpury) (pozri Cast’ 4.4).

Kedze liecba takrolimom méze byt spojena s hyperkaliémiou alebo moze zvysit’ uz existujiucu
hyperkaliémiu, je potrebné sa vyhnit’ vysokému prijmu draslika alebo podaniu draslik Setriacich
diuretik (napr. amilorid, triamterén alebo spironolakton) (pozri Cast’ 4.4). Pri subeznom podavani
takrolimu s inymi latkami, ktoré zvySuja hladinu draslika v sére, ako je trimetoprim a kotrimoxazol
(trimetoprim/sulfametoxazol), je potrebna opatrnost’, ked’Ze je zname, Ze trimetoprim pdsobi ako
draslik Setriace diuretikum, ako je amilorid. Odporuca sa dokladné sledovanie sérového draslika.

Utinok takrolimu na metabolizmus inych liekov

Takrolimus je znamy ako inhibitor CYP3A4, a preto subezné uzivanie takrolimu s liekmi, o ktorych je
zname, Ze su metabolizované prostrednictvom CYP3A4, moze ovplyvnit’ metabolizmus tychto liekov.
Polcas cyklosporinu sa predlzuje, ak je subezne podavany takrolimus. Navyse sa mozu objavit
synergické/aditivne nefrotoxické ucinky. Z tychto dévodov sa neodporiaca kombinované podavanie
cyklosporinu a takrolimu a ma sa postupovat’ obozretne pri podavani takrolimu pacientom, ktorym bol
predtym podavany cyklosporin (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Ukazalo sa, ze takrolimus zvySuje hladinu fenytoinu v Krvi.

Vzhl'adom na to, Ze takrolimus moéZze znizit’ klirens kontraceptiv na baze steroidov, ¢im dochadza

k zvysenej expozicii horménom, zvlastna pozornost’ sa ma venovat’ rozhodovaniu 0 metddach
antikoncepcie.

K dispozicii s len obmedzené vedomosti o interakcidch medzi takrolimom a statinmi. Klinické Gdaje
naznacuju, ze farmakokinetika statinov sa pri subeznom podani s takrolimom va¢§inou nemeni.

Udaje ziskané na zvieratach ukazali, Ze takrolimus ma potencial znizit' klirens a zvysit pol¢as
pentobarbitalu a fenazénu.

Kyselina mykofenolové

S opatrnost'ou treba postupovat’ pri zmene kombinovanej liecby z cyklosporinu, ktory nartisa
enterohepatélnu recirkulaciu kyseliny mykofenolovej, na takrolimus, ktory takyto u¢inok nema,
nakol’ko to mdze viest' k zmenam v expozicii kyseliny mykofenolovej. Lieky, ktoré narusaji
enterohepatalny obeh kyseliny mykofenolovej mézu znizovat’ jej plazmaticku hladinu a jej Géinnost’.
Pri prechode z cyklosporinu na takrolimus alebo naopak, méze byt vhodné terapeutické monitorovanie
kyseliny mykofenolovej.

Imunosurpesiva mézu ovplyvnit’ odpoved’ na ockovanie a ockovanie pocas liecby takrolimom moze
byt menej ucinné. Zivé atenuované vakciny sa nemaju pouzivat’ (pozri Cast’ 4.4).
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4.6 Fertilita, gravidita a laktéacia

Gravidita

Udaje od Zien ukazuju, Ze takrolimus prechadza cez placentu. Existuje riziko vzniku hyperkaliémie

u novorodencov (napr. vyskyt u novorodencov je 7,2 %, t. j. 8 zo 111), ktord ma tendenciu spontanne
sa normalizovat’. Liecbu takrolimom mozno zvazit' u tehotnych zien, ak neexistuje ziadna bezpecnejsia
alternativa, a ak ocakavany prinos vyvazi potencialne riziko pre plod. V pripade expozicie in utero sa
odporuca sledovanie novorodenca pre pripad potencidlnych neziaducich udalosti takrolimu (obzvlast
ucinky na oblicky).

Vysledky z neintervencnej postregistracnej studie bezpecnosti [EUPAS37025]

Postregistra¢na studia bezpe¢nosti analyzovala 2 905 gravidit z medzinarodného registra tehotenstiev
u transplatovanych pacientok (Transplant Pregnancy Registry International, TPRI) a hodnotila
vysledky u zien lie¢enych takrolimom (383 hl&senych prospektivne vratane 247 pacientok

s transplantaciou obli¢iek a 136 pacientok s transplantaciou pecene) a zien lieCenych inymi
imunosupresivami. Na zaklade obmedzenych Gdajov (289 prospektivne hlasenych gravidit s
expoziciou takrolimu v 1. trimestri) vysledky $tudie nenazna¢uju zvysené riziko zavaznych
malformécii. U Zien lieCenych takrolimom bola pozorovana vyssia prevalencia spontanneho potratu
v porovnani s alternativnymi imunosupresivami. U pacientok s transplantaciou obli¢iek bola tiez
vy$8ia prevalencia preeklampsie u Zien lieCenych takrolimom. Celkovo vSak nebol dostatok dokazov
na vyvodenie zaveru o riziku tychto vysledkov. U pacientok s transplantaciou obli¢iek a pecene
vystavenych takrolimu bolo 45 % az 55 % zo zivonarodenych deti pred¢asne narodenych, pri¢om

75 % az 85 % malo normalnu pérodni hmotnost’ vzhl’'adom na ich gesta¢ny vek. Podobné vysledky
boli pozorované pri inych imunosupresivach, hoci na vyvodenie zaverov boli obmedzené dokazy.

U potkanov a krélikov spbsobil takrolimus embryofetalnu toxicitu pri davkach, ktoré boli toxické aj
pre matku (pozri ¢ast’ 5.3). Takrolimus mal vplyv na plodnost’ samcov potkana (pozri Cast’ 5.3).

Dojcenie
Udaje ziskané na 'ud’och dokazuj, Ze takrolimus prechadza do materského mlieka. Ked’ze sa neda
vylucit’ skodlivy vplyv na novorodenca, zeny nemaju dojcit’, pokial’ uzivaju takrolimus.

Fertilita
Bol pozorovany negativny efekt takrolimu na fertilitu samcov vo forme zniZzeného poctu a znizenej
pohyblivosti spermii (pozri Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Takrolimus mo6ze sposobit’ poruchy videnia a neurologické poruchy. Uvedeny vplyv méze byt
zosilneny, ak sa takrolimus uziva v spojeni s alkoholom.

Neuskuto¢nili sa ziadne $tidie o u¢inkoch takrolimu (Modigraf) na schopnost’ viest’ vozidla
a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpecnosti
Profil neziaducich reakcii spojenych s imunosupresivnymi lie¢ivami je ¢asto t'azké stanovit’ z dévodu
pritomnosti zakladného ochorenia a stibezného uzivania viacerych liekov.

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie (vyskytujuce sa U > 10 % pacientov) su tremor, poskodenie
obli¢iek, hyperglykemické stavy, diabetes mellitus, hyperkaliémia, infekcie, hypertenzia a insomnia.

Zoznam neziaducich reakcii

Frekvencia vyskytu neziaducich reakcii je definovana nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100
az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé
(< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencie vyskytu st
neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.
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Infekcie a nakazy

Ako je zndme aj u inych imunosupresivnych lieciv, pacienti, ktorym je podavany takrolimus, st ¢asto
vystaveni zvySenému riziku infekcii (virusovych, bakterialnych, mykotickych, protozoalnych). Priebeh
uz existujucich infekcii sa moze zhorsit. Mozu sa vyskytnat’ generalizované i lokalne infekcie.
Pripady CMV infekcie, nefropatie spojenej s BK virusom, rovnako ako pripady progresivnej
multifokalnej leukoencefalopatie (PML) spojenej s JC virusom, boli hlasené u pacientov lie¢enych
imunosupresivami, vratane lieku Modigraf.

Benigne a maligne nédory, vratane neSpecifikovanych novotvarov (vratane cyst a polypov)

U pacientov, ktorym je poddvana imunosupresivna liecba, je zvySené riziko vzniku malignit.
Vo vztahu k lie¢be takrolimom boli hldsené benigne ako aj maligne novotvary, vratane EBV-
asociovanych lymfoproliferativnych porich, malignit koze a Kaposiho sarkdmu.

Poruchy krvi a lymfatického systému

Casté: anémia, trombocytopénia, leukopénia, abnormalne vysledky testov cervenych
krviniek, leukocytdza

menej Casté: koagulopatia, pancytopénia, neutropénia, abnormalne vysledky analyzy koagulacie
a krvacania, trombotick&d mikroangiopatia

zriedkavé: tromboticka trombocytopenicka purpura, hypoprotrombinémia

nezname : ziskana Cistd apldzia cervenych krviniek, agranulocytéza, hemolyticka anémia,

febrilna neutropénia

Poruchy imunitného systému
U pacientov, ktorym bol podavany takrolimus, boli pozorované alergické a anafylaktoidné reakcie
(pozri Cast’ 4.4).

Poruchy endokrinného systému
zriedkavé: hirsutizmus

Poruchy metabolizmu a vyzivy

vel'mi Casté: diabetes mellitus, hyperglykemické stavy, hyperkaliémia

Casté: metabolicka aciddza, iné abnormality elektrolytov, hyponatriémia, objemové
pretazenie, hyperurikémia, hypomagnezémia, hypokaliémia, hypokalciémia,
znizena chut’ do jedla, hypercholesterolémia, hyperlipidémia,
hypertriacylglycerolémia, hypofosfatémia

menej Casté: dehydratacia, hypoglykémia, hypoproteinémia, hyperfosfatémia

Psychické poruchy

vel'mi Casté: nespavost’

Casté: zmaétenost’ a dezorientacia, depresia, prejavy uzkosti, halucinacie, dusevné poruchy,
depresivna nalada, poruchy a vykyvy nalady, noéné mory

menej Casté: psychotické poruchy

Poruchy nervového systému

vel'mi Casté: bolesti hlavy, triaska

Casté: poruchy nervového systému, zachvaty, poruchy vedomia, periférna neuropatia,
zavraty, parestézia a dyzestézia, porucha pisania

menej Casté: encefalopatia, hemoragia centralneho nervového systému a cerebrovaskularne

prihody, kéma, abnormality v pouzivani re¢i a jazyka, paralyza a paréza, amnézia
zriedkave: hypertonia
vel'mi zriedkavé: myasténia
nezname: syndrém reverzibilnej posteridrnej encefalopatie (PRES)

Poruchy oka
Casté: poruchy oka, rozmazané videnie, fotofobia

menej Casté: katarakta
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zriedkavé: slepota
nezname: neuropatia zrakoveho nervu

Poruchy ucha a labyrintu

Gasté: tinnitus
menej Casté: hypoakulzia
zriedkaveé: neurosenzoricka hluchota

vel'mi zriedkavé: zhorSenie sluchu

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Casté: ischemické postihnutie koronarnych artérii, tachykardia

mene;j Casté: zlyhanie srdca, komorova arytmia a zastava srdca, supraventrikularna arytmia,
kardiomyopatie, hypertrofia komory, palpitacie

zriedkavé: perikardialna eflzia

vel'mi zriedkavé: Torsades de pointes

Poruchy ciev

vel'mi Casté: hypertenzia

Casté: tromboembolické a ischemické prihody, hypotenzné cievne poruchy, krvacanie,
periférne cievne poruchy

menej Casté: hlboka zilova tromboza koncatin, $ok, infarkt myokardu

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Casté: postihnutie pl'icneho parenchymu, dyspnoe, pleurdlna eftzia, kasSel’, faryngitida,
kongescia nosa a zapaly nosa

menej Casté: respira¢né zlyhanie, poruchy dychacej ststavy, astma

zriedkave: syndrom akutnej respiracne;j tiesne

Poruchy gastrointestinalneho traktu

vel'mi Casté: hnacka, nauzea

Casté: gastrointestinalne prejavy a priznaky, vracanie, bolesti gastrointestinalneho traktu
a brusnej dutiny, zapaly gastrointestinalneho traktu, gastrointestinalne krvacanie,
perforacie a ulceracie gastrointestinalneho traktu, ascites, stomatitida a ulceracia,
zapcha, dyspeptické priznaky a prejavy, flatulencia, plynatost’ a distenzia, riedka

stolica

mene;j Casté: akdtna a chronicka pankreatitida, peritonitida, paralyticky ileus, gastroezofagalny
reflux, zhorSené vyprazdiovanie zaludka

zriedkavé: pankreatické pseudocysty, subileus

Poruchy pecene a zl¢ovych ciest

Casté: poruchy ZI¢ovodu, poskodenie pecenovych buniek a hepatitida, cholestaza a zltacka
zriedkavé: veno-okluzivne ochorenie pecene, tromboza artérie pecene

vel'mi zriedkavé: zlyhanie pecene

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Casté: vyrazka, pruritus, alopécia, akné, zvySené potenie
mene;j Casté: dermatitida, fotosenzitivita
zriedkavé: toxicka epidermalna nekrolyza (Lyellov syndrém)

vel'mi zriedkavé: Stevensov-Johnsonov syndrém

Poruchy kostrovej a svalovej slstavy a spojivového tkaniva

Casté: artralgia, bolesti chrbta, svalové spazmy, bolesti v kon¢atinach
menej Casté: poruchy klbov
zriedkavé: znizena pohyblivost

17



Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

vel'mi Casté: poskodenie funkcie obli¢iek

Casté: zlyhanie obliciek, aktitne zlyhanie obliciek, toxicka nefropatia, tubuldrna nekréza
obli¢iek, abnormality mocu, oliguria, priznaky ochorenia moc¢ového mechuira
a mocovodu

menej Casté: hemolyticko-uremicky syndrém, anuria

vel'mi zriedkavé: nefropatia, hemoragicka cystitida

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
mene;j Casté: bolestiva menstruacia a uterinné krvacanie

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté: horuckovité stavy, bolest’ a dyskomfort, astenické stavy, edém, narusené vnimanie
telesnej teploty

menej Casté: ochorenia podobné chripke, pocit nervozity, neobvyklé pocity, zlyhanie mnohych
organov, pocit tlaku na hrudi, teplotna neznasanlivost’

zriedkavé: pady, vredy, zvieranie hrudnika, zniZena pohyblivost’, smad

vel'mi zriedkavé: zvySenie objemu tukového tkaniva

Laboratérne a funkéné vySetrenia

vel'mi Casté: abnormalne vysledky testov pecenovych funkcii
dasté: zvysena alkalicka fosfataza v krvi, narast hmotnosti
mene;j Casté: zvySena amylaza v krvi, abnormalne vysledky vySetrenia EKG, abnormalne

vysledky vySetrenia srdcového rytmu a tepu, znizenie hmotnosti, zvySenie
laktatdehydrogenazy v krvi
vel'mi zriedkavé: abnorméalny echokardiogram, predlzenie QT intervalu na elektrokardiograme

Urazy, otravy a komplikacie lie¢ebného postupu
Casté: primarna dysfunkcia transplantacného Stepu

Opis vybranych neziaducich reakcii

Bolest’ v kon¢atinach bola popisana v mnohych publikovanych kazuistikach ako su¢ast’ syndromu
bolesti vyvolanej inhibitorom kalcineurinu (calcineurin-inhibitor induced pain syndrome, CIPS)
Typicky sa predstavuje ako bilateralna a symetricka, silna a vzostupna bolest’ v dolnych konc&atinach
a moze suvisiet’ s hladinami takrolimu vyssimi ako st terapeutické hladiny. Tento syndrom moéze
reagovat’ na znizenie davky takrolimu. V niektorych pripadoch bolo potrebné prejst’ na alternativnu
imunosupresiu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Popisanych je niekol’ko pripadov nahodného predédvkovania takrolimom s priznakmi ako tras, bolest’
hlavy, nauzea a vracanie, infekcie, zihl'avka, letargia a zvySené hladiny mocoviny v krvi, kreatininu

v sére a alaninaminotransferazy.

Specifické antidotum proti takrolimu nie je dostupné. Pokial’ by doslo k predavkovaniu, vykonajl sa
vSeobecné podporné opatrenia a symptomaticka liecba.

Na zaklade vysokej molekularnej hmotnosti, t'azkej rozpustnosti vo vode a rozsiahlej vazby

na proteiny plazmy a erytrocyty sa da o¢akavat’, Ze takrolimus nebude dialyzovatelny. U jednotlivych
pacientov s vel'mi vysokou plazmatickou hladinou je na znizenie toxickych koncentracii i¢inna
hemofiltracia alebo diafiltracia. V pripadoch peroralnej intoxikacie moze byt’ prospesny vyplach
zaludka a/alebo pouzitie adsorbentov (ako je aktivne uhlie), ak sa pouziju kratko po uziti.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: : imunosupresiva, inhibitory kalcineurinu, ATC kéd: LO4ADO02

Mechanizmus ucinku a farmakodynamické u€inky

Na molekulovej trovni sprostredkuje G¢inok takrolimu vézba na cytozolovy protein (FKBP12), ktory
je zodpovedny za vnatrobunkova akumuléciu zluéeniny. Komplex FKBP12-takrolimus sa Specificky
a kompetitivne viaze na kalcineurin a inhibuje ho, ¢o vedie k inhibicii od vapnika zavislych
transdukénych signalnych drah T-buniek, ¢im sa zabrani transkripcii urcitej skupiny génov

pre lymfokiny.

Takrolimus je vysoko G¢inné imunosupresivum, jeho aktivita bola dokazana in vitro aj in vivo
experimentmi.

Takrolimus inhibuje predovsetkym tvorbu cytotoxickych lymfocytov, ktoré st hlavne zodpovedné
za rejekciu Stepu. Takrolimus potlaca aktivaciu T-buniek a proliferaciu B-buniek zavislt od T-
pomocnych buniek, ako aj tvorbu lymfokinov (ako su interleukiny-2, -3 a y-interferdn) a expresiu
receptoru pre interleukin-2.

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’ takrolimu podavaného dvakrat denne u primarnych transplantacii
inych organov

V prospektivnych stadiach bol peroralne podany takrolimus (vo forme kapsul lieku Prograf) skimany
ako primarne imunosupresivum priblizne u 175 pacientov po transplantacii pl'ic, u 475 pacientov

po transplantacii pankreasu a u 630 pacientov po intestinalnej transplantacii. Celkovo bol
bezpec¢nostny profil peroralne podaného takrolimu v tychto publikovanych §tidiach podobny tomu,
aky zaznamenali vo velkych $tudiach, kde sa takrolimus pouzil v primarnej lie€be po transplantécii
pecene, obliciek a srdca. Vysledky t¢innosti najvacsich $tadii v kazdej indikacii st zhrnuté nizsie.

Transplantacia pluc

Predbezna analyza nedavnej multicentrickej Studie sa zaoberala 110 pacientmi, ktori boli
randomizovani 1:1 bud’ na takrolimus, alebo cyklosporin. Terapia takrolimom sa za¢ala formou
kontinuélnej intravendznej infuzie v davke 0,01 az 0,03 mg/kg/den, peroralne sa takrolimus podaval

v davke 0,05 az 0,3 mg/kg/den. V prvom roku po transplantacii sa zaznamenal niz§i vyskyt akutnych
rejekénych epizod u pacientov lieCenych takrolimom vo¢i pacientom liecenym cyklosporinom (11,5 %
verzus 22,6 %) a niz$i vyskyt chronickej rejekcie, syndromu bronchiolitis obliterans (2,86 % verzus
8,57 %). Miera prezitia po jednom roku bola 80,8 % v skupine s takrolimom a 83 % v skupine

s cyklosporinom.

V inej randomizovanej $tudii bolo 66 pacientov liecenych takrolimom voci 67 pacientom lieCenym
cyklosporinom. Takrolimus sa zacal podavat’ formou kontinualnej intravendznej infazie v davke

0,025 mg/kg/den a peroralne sa takrolimus podaval v davke 0,15 mg/kg/deni s naslednym nastavenim
davky na hladinu na konci davkovacieho intervalu 10 az 20 nanogramov/ml. Po jednom roku prezivalo
83 % pacientov v skupine s takrolimom a 71 % pacientov v skupine s cyklosporinom, po dvoch rokoch
bol pomer 76 % voci 66%. Akuatnych rejekénych epizdd na 100 pacientodni bolo numericky menej

v skupine s takrolimom (0,85 epizdd) ako v skupine s cyklosporinom (1,09 epiz6d). Obliterativna
bronchiolitida sa vyvinula u 21,7 % pacientov skupiny s takrolimom v porovnani s 38,0 % pacientov
skupiny s cyklosporinom (p = 0,025). Signifikantne vaési pocet pacientov lieCenych cyklosporinom

(n = 13) vyzadoval prechod na takrolimus v porovnani s po¢tom pacientov lie¢enych takrolimom, ktori
presli na cyklosporin (n = 2) (p = 0,02).

V d’alSej studii bolo v 2 centrach randomizovanych 26 pacientov do skupiny s takrolimom vo¢i
24 pacientom v skupine s cyklosporinom. Takrolimus sa zac¢al podavat’ vo forme kontinualnej
intravendznej inflzie v davke 0,05 mg/kg/den, perorélne sa takrolimus podaval v davke 0,1 az
0,3 mg/kg/den s naslednym nastavenim na ciel'ova hladinu na konci davkovacieho intervalu

v rozmedzi 12 az 15 nanogramov/ml. Po jednom roku prezivalo 73,1 % pacientov v skupine

s takrolimom vo¢i 79,2 % v skupine s cyklosporinom. V skupine s takrolimom bolo bez akutnej
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rejekcie po 6 mesiacoch (57,7 % verzus 45,8 %) a po jednom roku po transplantacii plac (50 % verzus
33,3 %) viacej pacientov.

Tieto 3 stadie preukazali podobnii mieru prezivania. Vyskyt akutnej rejekcie bol numericky nizsi

u takrolimu vo vsetkych 3 stadiach a v jednej z nich zaznamenali v suvislosti s takrolimom
signifikantne nizs§i vyskyt syndromu bronchiolitis obliterans.

Transplantécia pankreasu

Na multicentrickej $tudii sa zucastnilo 205 pacientov so simultdnnou transplantaciou pankreasu

a oblicky, randomizovanych na takrolimus (n = 103) alebo na cyklosporin (n = 102). Po¢iato¢na
peroralna davka podl'a protokolu bola 0,2 mg/kg/den s ndslednym nastavenim davky na hladinu

na konci davkovacieho intervalu v rozmedzi 8 az 15 nanogramov/ml od piateho diia a 5 az

10 nanogramov/ml po Siestom mesiaci. Miera preZitia pankreasu bola signifikantne vyssia u takrolimu:
91,3 % verzus 74,5 % u cyklosporinu (p < 0,0005), zatial’ ¢o miera prezitia oblickového Stepu bola

Vv obidvoch skupinach podobnd. Celkovo bola lie¢ba zmenena z cyklosporinu na takrolimus u 34
pacientov, zatial’ o alternativnu liebu si vyZadovalo len 6 pacientov uzivajucich takrolimus.

Transplantacia criev

Publikované klinické Udaje z jedného centra tykajuce sa pouzivania peroralne podavaného takrolimu
na primarnu liecbu po transplantacii ¢riev ukdzali, Zze zo 155 pacientov (65 Creva samotné, 75 pecen
a ¢reva a 25 multivisceralne), ktori boli lieeni takrolimom a prednizonom, prezivalo 75 % po 1 roku,
54 % po 5 rokoch a 42 % po 10 rokoch. V prvych rokoch po transplantacii bola po¢iato¢na peroralna
davka takrolimu 0,3 mg/kg/den. Vysledky sa kontinualne zlepSovali s narastajucimi skisenostami
pocas obdobia 11 rokov. Predpoklada sa, Ze r6zne inovacie, napr. techniky na skor detekciu virusu
Epsteina-Barrovej (EBV) a CMV infekcii, posilnenie kostnej drene, doplnkové pouzivanie
daklizumabu (antagonista interleukinu-2), nizsie po¢iato¢né davky takrolimu s hladinami lie¢iva na
konci davkovacieho intervalu v rozmedzi 10 az 15 nanogramov/ml a najnovsie aj ozarovanie $tepu,
prispieva v priebehu ¢asu k zlepSeniu vysledkov v tejto indikacii.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

U l'udi sa preukazala schopnost’ absorbovat takrolimus cez gastrointestinalny trakt. Volny takrolimus
sa zvyCajne rychlo absorbuje.

Modigraf granulét je liekova forma s okamzitym uvolfiovanim takrolimu, ktora sa podava dvakrat
denne. Po peroralnom podani granulatu Modigraf sa maximalna koncentrécia takrolimu v krvi (Cmax)
dosiahne v priemere priblizne za 2 az 2,5 hodiny.

Absorpcia takrolimu je rozna. Vysledky $tudie biodostupnosti jednej davky u dospelych zdravych
dobrovolnikov ukazuju, ze granulat Modigraf ma priblizne o 20 % vyssiu biologicku dostupnost’ ako
Prograf kapsuly. Priemerna biologicka dostupnost’ takrolimu (skimané vo forme lieku Prograf
kapsuly) podavaného peroralne je v rozpati 20 — 25 % (individualny rozsah u dospelého pacienta

6 % - 43 %, u deti a dospievajucich s transplantovanou obli¢kou 3 - 77 %). Biologicka dostupnost’
takrolimu sa po peroralnom podani znizila, ak bol uzity po jedle.

Vylu€ovanie zl¢e neovplyviiuje absorpciu takrolimu, a preto sa liecba granuladtom Modigraf moze
zacat peroralne.

U niektorych pacientov sa vyskytla kontinualna absorpcia pocas predizeného obdobia vytvérajtica
relativne plochy absorpény profil.

Rychlost” absorpcie a mnozstvo absorbovaného takrolimu st najvacsie nala¢no. Pritomnost’ potravy
znizuje mieru aj rozsah absorpcie takrolimu, uéinok je najvyraznejsi po poziti jedla s vysokym
obsahom tukov. U¢inok jedla s vysokym obsahom uhlohydratov je menej efektivny.

U stabilizovanych pacientov s transplantatom pecene bola biologicka dostupnost’ takrolimu zniZena,
ked’ sa podaval po jedle so strednym obsahom tuku (34 % kalorii). Znizenie AUC (27 %) a Crax

(50 %) a zvysenie tmax (173 %) Vv plnej krvi bolo evidentné.

Podra vysledkov zo $tudie na stabilizovanych pacientoch s transplantatom pec¢ene, ktorym bol podany
takrolimus okamzite po skonzumovani §tandardnych kontinentalnych ranajok, bol uc¢inok

na biologicku dostupnost’ po peroralnom mensi. Znizenie AUC (2 az 12 %) a Cmax (15 az 38 %)

a zvysenie tmax (38 % az 80 %) bolo v plnej krvi evidentné.
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U lieku Modigraf je vyrazna korelacia medzi AUC a hladinami v plnej krvi na konci davkovacieho
intervalu v rovnovaznom stave. Monitorovanie hladin v pInej krvi na konci davkovacieho intervalu
preto poskytuje dobry odhad systémovej expozicie.

Distribucia

U T'udi sa distribucia takrolimu po intravendznej infazii méze hodnotit’ ako dvojfazova. V systémovej
cirkulécii sa takrolimus silne viaze na erytrocyty v distribu¢nom pomere plna krv/plazmaticka
koncentracia priblizne 20:1. V plazme sa takrolimus zna¢ne viaze (> 98,8 %) na plazmatickeé proteiny,
hlavne na sérovy albumin a a-1-kysly glykoprotein.

Takrolimus sa vo velkej miere distribuuje v tele. Rovnovazny distribu¢ny objem zalozeny

na plazmatickych koncentraciach je priblizne 1 300 | (zdravi jedinci). Zodpovedajlce Udaje zalozené
na plnej krvi st v priemere 47,6 1.

Biotransformécia

Takrolimus sa metabolizuje najmé v peceni, hlavne cytochromom P450-3A4 (CYP3A4)

a cytochromom P450-3A5 (CYP3AS). Takrolimus sa taktiez znaéne metabolizuje v stene ¢reva. Je
identifikovanych viacero metabolitov. Len u jedného z nich sa preukazala in vitro imunosupresivna
aktivita podobna takrolimu. Dal§ie metabolity maju len slabti alebo Ziadnu imunosupresivnu aktivitu.
Len jeden z inaktivnych metabolitov je pritomny v nizkej koncentracii v systémovej cirkulacii. Preto
sa metabolity nepodiel’aji na farmakologickej aktivite takrolimu.

Eliminacia

Takrolimus je latka s nizkym klirensom. U zdravych jedincov bol priemerny telesny klirens odhadnuty
z koncentrécii v plnej krvi 2,25 I/h. U dospelych pacientov s transplantovanou pecenou, oblickou

a srdcom sa zistili hladiny 4,1 I/h, 6,7 I/h a 3,9 I/h, podl'a uvedeného poradia. Nizky hematokrit a nizka
hladina proteinov, ktorych dosledkom je zvySenie neviazanej frakcie takrolimu alebo kortikosteroidmi
indukované zvysenie metabolizmu, sa povazuju za faktory zodpovedné za vyssi klirens pozorovany

po transplantacii.

Pol¢as takrolimu je dlhy a premenlivy. U zdravych jedincov je priemerny poléas v plnej krvi priblizne
43 hodin. U dospelych pacientov po transplantéacii pecene je to priemerne 11,7 hodiny, u deti

po transplantacii pe¢ene v priemere 12,4 hodiny, v porovnani s 15,6 hodinami u dospelych pacientov
po transplantacii oblicky. Zvysena rychlost’ klirensu prispieva ku kratS§iemu pol¢asu pozorovanému

u recipientov transplantatu.

Po intraven6znom a peroralnom podani *C-znaceného takrolimu sa vic&sina radioaktivity eliminovala
stolicou. Priblizne 2 % radioaktivity sa eliminovali mo¢om. Menej ako 1 % nezmeneného takrolimu sa
detegovalo v mo¢i a stolici, ¢o naznaduje, Ze takrolimus sa pred eliminaciou takmer Gplne
metabolizuje: ZIC je hlavnou cestou vylucovania.

Pediatricka populacia

U deti a dospievajucich pacientov s transplantaciou peéene je priemerna biologicka dostupnost’
takrolimu podaného perorélne (zistené pre granulat Modigraf) 26 % + 23 % (individualne rozpatie
u pacientov s transplantovanou pecetiou 4 — 80 %). Nie su k dispozicii Udaje o peroralnej
biodostupnosti v inych indikaciach.

Po peroralnom podani (0,30 mg/kg/den) pediatrickym pacientom s transplantovanou obli¢kou sa
dosiahla u va¢siny pacientov rovnovazna koncentracia takrolimu do 3 dni.

U deti a dospievajucich s transplantovanou peéeiiou a oblickou, bol pozorovany celkovy telesny
klirens 2,3 £ 1,2 ml/min/kg a 2,1 + 0,6 ml/min/kg, v uvedenom poradi. V obmedzenom poéte
pediatrickych klinickych skasani, hlavne u malych deti, sa pozoroval vysoko variabilny, od veku
zavisly celkovy Klirens a pol¢as.

U deti a dospievajucich po transplantacii je poléas v priemere priblizne 12 hodin.

5.3 Predklinické daje o bezpe¢nosti
Obli¢ky a pankreas su organy, ktoré boli primarne postihnuté v stadiach toxicity vykonanych
na potkanoch a pavianoch. U potkanov takrolimus spdsobil toxicky t¢inok na nervovy systém a oci.

Reverzibilné kardiotoxické uéinky boli pozorované u kralikov po intraven6znom podani takrolimu.
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U niektorych druhov zvierat bolo pozorované prediZenie QTc, ked bol takrolimus podany
intravendzne formou rychlej infazie/ bolusovej injekcie v davke od 0,1 do 1,0 mg/kg. Maximéalne

koncentréacie v krvi sa dosiahli pri davkach, ktoré boli vyssie ako 150 nanogramov/ml, ¢o zodpoveda

6-nasobku priemernych vrcholovych koncentracii pozorovanych v klinickom pouziti
pri transplantaciach s Modigrafom.

Embryofetalna toxicita bola pozorovana u potkanov a krélikov a bola limitovana davkami, ktoré mali
signifikantnd toxicitu pre matku. U potkanov boli pri toxickych davkach narusené reprodukéné funkcie

samic, vratane pérodu, a potomstvo malo niZ§iu pérodntt hmotnost’, Zivotaschopnost’ a rast.
Bol pozorovany negativny efekt takrolimu na fertilitu samcov vo forme zniZzeného poctu

a pohyblivosti spermii.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

monohydrat laktdzy
hypromeldza (E464)
sodna sol’ kroskarmelozy (E468)

6.2 Inkompatibility

Takrolimus nie je kompatibilny s plastom PVC (polyvinylchlorid). Materialy pouzité pri priprave
suspenzie, ako nadoby na pitie, pohare alebo hadi¢ky, nesmt obsahovat’ PVC.

6.3  Cas pouZzitePnosti

3 roky.

Suspenzia granulatu Modigraf vo vode sa ma podat’ ihned’ po priprave.
6.4  Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlaStne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Vreckd pozostavaju z vrstiev polyetyléntereftalatu (PET), hlinika (Al) a polyetylénu (PE).
Velkosti balenia: papierova Skatul’ka obsahujuca 50 vreciek.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Na zaklade imunosupresivnych ucinkov takrolimu sa pocas pripravy musi zabranit’ vdychnutiu
formulacii na injekciu, prasku alebo granulatu nachadzajucich sa v liekoch obsahujucich takrolimus
alebo ich priamemu kontaktu s pokozkou alebo sliznicami. V pripade takéhoto kontaktu umyte
pokozku a vyplachnite zasiahnuté oko alebo o¢i.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holandsko

8. REGISTRACNE CISLA

Modigraf 0,2 mg granulat na peroralnu suspenziu
EU/1/09/523/001
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Modigraf 1 mg granulat na peroralnu suspenziu
EU/1/09/523/002

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registrécie:’ 15. m4j 2012
Datum posledného predlzenia registracie: 17. februar 2014

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA(VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOENENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Astellas Ireland Co. Ltd
Killorglin

Co. Kerry, V93FC86
irsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
° Periodicky aktualizované spravy o bezpe¢nosti

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti tohto
lieku v salade s poziadavkami stanovenymi v zozname referenénych datumov Unie (zoznam
EURD) uvedenom v ods. 7 ¢lanku 107¢ smernice 2001/83/ES a uverejnenom na eurdépskom
internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registratnej dokumentacie a v ramci vSetkych d’al§ich aktualizacii planu riadenia rizik.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost Eurdpskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

V pripade, Ze sa datum predlozenia periodicky aktualizovanej spravy 0 bezpecnosti lieku
(PSUR) zhoduje s daitumom aktualizdcie RMP, mozu sa predlozit’ sucasne.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Modigraf 0,2 mg granulat na peroralnu suspenziu
takrolimus

2. LIECIVO

Kazdé vrecko obsahuje 0,2 mg takrolimu (vo forme monohydratu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Tiez obsahuje laktozu. Dalsie informacie v pisomnej informécii pre pouZivatela.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

50 vreciek obsahujucich granulat na peroralnu suspenziu.

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Granulat rozmieSajte vo vode.
Na vnatorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

Suspenziu uzite ihned’ po priprave.

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/09/523/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

modigraf 0,2 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

FOLIA VRECKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Modigraf 0,2 mg granulat na perorélnu suspenziu
takrolimus
Na vnutorné pouzitie.

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatela.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

5. OBSAH V I—]MOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

6. INE

Astellas Pharma Europe B.V.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Modigraf 1 mg granulat na peroréalnu suspenziu
takrolimus

2. LIECIVO

Kazdé vrecko obsahuje 1 mg takrolimu (vo forme monohydrétu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Tiez obsahuje laktozu. Dalsie informacie v pisomnej informécii pre pouZivatela.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

50 vreciek obsahujucich granulat na peroralnu suspenziu.

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Granulat rozmieSajte vo vode.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

Suspenziu uzite ihned’ po priprave.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/09/523/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

modigraf 1 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

FOLIA VRECKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Modigraf 1 mg granulét na peroralnu suspenziu
takrolimus
Na vnutorné pouzitie.

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

5. OBSAH V I—]MOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

6. INE

Astellas Pharma Europe B.V.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Modigraf 0,2 mg granulat na peroralnu suspenziu
Modigraf 1 mg granulat na peroralnu suspenziu
takrolimus

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuato pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit,, dokonca aj
vtedy, ak méa rovnakeé priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne vedl'ajsi Gc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa tyka aj
akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Modigraf a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Modigraf
Ako uzivat’ Modigraf

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Modigraf

Obsah balenia a dalsie informacie

oMb E

1. Co je Modigraf a na ¢o sa pouZiva

Modigraf obsahuje lie¢ivo takrolimus. Je to imunosupresivum. Po transplantacii (napr. pecene,
oblicky, srdca) sa va§ imunitny systém pokusi novy organ odmietnut’. Modigraf sa pouZziva na kontrolu
tejto prirodzenej imunitnej reakcie, ¢im umozni vaSmu telu transplantovany organ prijat’.

Modigraf sa moze pouzit’ aj v pripade pretrvavajuceho odmietania transplantovanej pecene, oblicky,
srdca ¢i iného organu, alebo ak vasa predchadzajuca lie€ba nebola schopna imunitnu reakciu

po transplantacii zvladnut'.

Modigraf uzivaju dospeli a deti.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Modigraf

Neuzivajte Modigraf

- ak ste alergicky na takrolimus alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloZiek tohto lieku (uvedenych
V Casti 6),

- ak ste alergicky na sirolimus (d’alsia latka pouzivana na prevenciu odmietania
transplantovaného organu) alebo na ktorékol'vek makrolidové antibiotikum (napr. erytromycin,
klaritromycin, josamycin).

Upozornenia a opatrenia
Predtym ako za¢nete uzivat’ Modigraf, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- ak mate alebo ste mali problémy s pecenou,

- ak mate hnacku dlhsie ako jeden den,

- ak citite silnt bolest’ brucha sprevadzanu priznakmi alebo bez d’al§ich priznakov, ako je
zimnica, horacka, nevol'nost’ alebo vracanie,

- ak mate zmenenU elektricku aktivitu vasho srdca nazyvanu ,,prediZenie QT intervalu®,

- ak mate alebo ste mali poskodenie najmensich krvnych ciev, zname ako tromboticka
mikroangiopatia/trombotické trombocytopenicka purpura/hemolyticko-uremicky syndrom.
Povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas objavi horacka, modriny pod koZou (ktoré sa mozu
prejavit’ ako ¢ervené bodky), nevysvetliteI'na inava, zmétenost’, zozltnutie koze, alebo o¢i,
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znizena tvorba mocu, strata zraku a zachvaty (pozri Cast’ 4). Ked’ sa takrolimus uZziva spolu so
sirolimom alebo everolimom, riziko vzniku tychto priznakov sa méze zvysit'.

Vyhnite sa uzivaniu akychkol'vek rastlinnych lie¢iv, napr. 'ubovnika bodkovaného (Hypericum
perforatum), alebo inych rastlinnych pripravkov, pretoze mézu ovplyvnit’ ucinnost’ a davku
Modigrafu, ktord potrebujete uzit'. V pripade pochybnosti sa pred uZzitim rastlinnych pripravkov alebo
lieciv porad’te so svojim lekarom.

Je mozné, ze bude potrebné, aby vas lekar upravil vasu davku lieku Modigraf.

Bud'te v pravidelnom kontakte so svojim lek&rom. Pokial’ uzivate Modigraf, vas lekar moze obcas
potrebovat’ urobit’ testy krvi, mocu, ¢innosti srdca a zraku na stanovenie spravnej davky lieku
Modigraf.

Pokial’ uzivate Modigraf, obmedzte vystavovanie sa slnecnému a UV (ultrafialovému) ziareniu. Je to
preto, Ze imunosupresiva ako Modigraf mézu zvysit riziko zhubnych nadorov koze. V pripade, Ze sa
vystavujete slne¢nému Ziareniu, noste vhodny ochranny odev a pouzivajte opalovaci krém s vysokym
ochrannym faktorom.

Preventivne opatrenie tykajlce sa manipulacie:

Pocas pripravy sa musi zabranit’ priamemu kontaktu injek¢ného roztoku, prasku alebo granulatu
nachadzajucich sa v liekoch obsahujdcich takrolimus s akoukol'vek ¢ast'ou vasho tela, ako napr.
pokozka alebo o¢i, a ich vdychnutiu. V pripade takéhoto kontaktu umyte pokozku a o¢i.

Iné lieky a Modigraf
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Neodporuca sa uzivanie licku Modigraf s cyklosporinom (iny liek pouzivany na prevenciu odmietnutia
transplantovaného organu).

AK potrebujete navstivit’ lekara iného, ako je vas Specialista v oblasti transplantol6gie, oznamte
mu, Ze uZivate takrolimus. Ak by ste mali uZivat’ iny liek, ktory by mohol zvysit® alebo znizit’
hladiny takrolimu v krvi, méZe byt’ potrebna konzultacia vasho lekara so Specialistom v oblasti
transplantoldgie.

Hladiny lieku Modigraf v krvi m6zu byt ovplyvnené inymi liekmi, ktoré uzivate a hladiny inych
liekov v krvi m6zu byt ovplyvnené uzivanim lieku Modigraf, ¢o si méze vyzadovat’ preruSenie
uzivania, zvySenie alebo znizenie davky lieku Modigraf.

U niektorych pacientov doslo pri uzivani inych liekov k zvySeniu hladin takrolimu v krvi. To méze
sposobit’ zdvazné vedlajsie ucinky, ako napr. problémy s obli¢kami, problémy s nervovym systémom
a poruchy srdcového rytmu (pozri ¢ast’ 4).
Utinok na hladiny lieku Modigraf v krvi sa moZe vyskytnat’ velmi skoro po zadati lie¢by inym
lieckom, preto moze byt potrebné Casté a nepretrzité sledovanie hladin lieku Modigraf v krvi v obdobi
prvych par dni od zacatia lie¢by inym lieckom a pravidelne kym liecba inym liekom pokracuje.
Niektoré iné lieky moZzu sposobit’ znizenie hladin takrolimu v krvi, co méze zvysit riziko odmietnutia
transplantovaného organu. Doélezité je oznamit’ svojmu lekarovi najma, ak uzivate alebo ste
V poslednom ¢ase uzivali liec¢iva ako:
- antimykotickeé lieky a antibiotika, osobitne takzvané makrolidové antibiotika pouZivané
na liecbu infekcii, napr. ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol,
klotrimazol, isavukonazol, mikonazol, kaspofungin, telitromycin, erytromycin, klaritromycin,
josamycin, azitromycin, rifampicin, rifabutin, izoniazid a flukloxacilin,
- letermovir, pouzivany na prevenciu ochorenia spésobeného CMV (l'udskym
cytomegalovirusom),
- inhibitory HIV proteédzy (napr. ritonavir, nelfinavir, sakvinavir), zosiliiujici liek kobicistat
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a kombinované tablety alebo nenukleozidove inhibitory reverznej transkriptazy HIV (efavirenz,
etravirin, nevirapin), ktoré sa pouzivaju na liecbu infekcie HIV,

- inhibitory HCV proteazy (napr. telaprevir, boceprevir, kombinacia
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s dasabuvirom alebo bez neho, elbasvir/grazoprevir a
glecaprevir/pibrentasvir), ktoré¢ sa pouzivaji na lie¢bu infekcie virusom hepatitidy C,

- nilotinib a imatinib, idelalisib, ceritinib, krizotinib, apalutamid, enzalutamid alebo mitotan
(pouzivané na liecbu niektorych typov rakoviny),

- kyselina mykofenolové, ktora sa pouziva na potlacenie imunitného systému, aby sa zabranilo
odmietnutiu transplantétu,

- lieky na vredy Zaludka a navrat kyslého obsahu Zaludka do pazeraka (napr. omeprazol,
lanzoprazol alebo cimetidin),

- antiemetika, ktoré sa pouzivaji na liecbu nutkania na vracanie a vracania (napr.
metoklopramid),

- cisaprid alebo antacidum hydroxid hore¢nato-hlinity, pouzivané na lie¢bu palenia zahy,

- antikoncepcné tablety alebo in1 hormonalnu liecbu s etinylestradiolom, hormonalnu lie¢bu
s danazolom,

- lieky, ktoré sa pouZivaju na lie¢bu vysokého krvného tlaku alebo problémov so srdcom (napr.
nifedipin, nikardipin, diltiazem a verapamil),

- antiarytmika (amiodaron) pouZivané na lie¢bu arytmie (nepravidelny tlkot srdca),

- lieky zname ako ,,statiny*, ktoré sa pouzivaju na liecbu zvyseného cholesterolu
a triacylglycerolov,

- karbamazepin, fenytoin alebo fenobarbital, ktoré sa pouZzivaju na liecbu epilepsie,
metamizol pouzivany na lieCbu bolesti a horucky,

- kortikosteroidy prednizoldn a metylprednizoldn patriace do skupiny kortikosteroidov, ktoré sa
pouzivaju na liecbu zapalov alebo na potlacenie imunitného systému (napr. odmietnutie
transplantatu),

- nefazodon, ktory sa pouziva na lieCbu depresie,

- rastlinné pripravky obsahujice 'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum) alebo vytazky
z rastliny Schisandra sphenanthera,

- kanabidiol (pouziva sa okrem iného na lie¢bu zachvatov).

Ak sa liecite na hepatitidu C, povedzte to svojmu lekarovi. Liecba liekmi na hepatitidu C mo6ze zmenit
funkciu vasej pecene a ovplyvnit hladiny takrolimu v Krvi. Hladiny takrolimu v krvi mézu klesnut’
alebo sa zvysit’ v zavislosti od liekov predpisanych na lie¢bu hepatitidy C. Po zacati lie¢by

hepatitidy C, vas lekar pravdepodobne bude musiet’ dokladne sledovat’ hladiny takrolimu v krvi a
urobit’ potrebné upravy davky Modigrafu.

Povedzte svojmu lekarovi, ak uZivate alebo potrebujete uzivat’ ibuprofén (pouzivany na liecbu
horuc¢ky, zapalu a bolesti), antibiotiké (kotrimoxazol, vankomycin alebo aminoglykozidy, ako napr.
gentamycin), amfotericin B (pouZivany na lieCbu mykotickych infekcii) alebo antivirotika (pouzivané
na liecbu virusovej infekcie, napr. aciklovir, ganciklovir, cidofovir, foskarnet). Pri ich sibeznom
uzivani s liekom Modigraf sa mézu zhorsit’ t'azkosti s oblickami alebo nervovym systémom.

Povedzte svojmu lekarovi, ak uzivate sirolimus alebo everolimus. Ked’ sa takrolimus uziva spolu so
sirolimom alebo everolimom, riziko vzniku trombotickej mikroangiopatie, trombotickej
trombocytopenickej purpury a hemolyticko-uremického syndromu sa méze zvysit’ (pozri Cast’ 4).

Pokial’ uzivate Modigraf, vas lekar potrebuje tiez vediet’, ¢i uzivate vyzivové doplnky obsahujuce
draslik alebo urcité diuretika pouzivané pri zlyhavani srdca, vysokom krvnom tlaku a ochoreni
obli¢iek (napr. amilorid, triamterén alebo spironolakton), alebo antibiotika trimetoprim alebo
kotrimoxazol, ktoré mozu zvysit’ hladinu draslika v krvi, nesteroidné protizapalové lieky (NSAID,
napr. ibuprofén) pouZzivané pri horucke, zapale a bolesti, antikoagulancia (lieky na riedenie krvi) alebo
lieky na vnutorné pouzitie na lie¢bu cukrovky.

Ak potrebujete akékol'vek o¢kovanie, prosim, oznamte to vopred svojmu lekarovi.
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Modigraf a jedlo a napoje

Obvykle sa ma Modigraf uzivat’ na prazdny zaludok alebo aspoii 1 hodinu pred alebo 2 az 3 hodiny
po jedle. Pokial’ uzivate Modigraf, nesmiete jest’ grapefruit ani pit’ grapefruitovy dzis, pretoze ten
moze ovplyvnit’ hladinu lieku v krvi.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak uzivate Modigraf pocas tehotenstva, tento sa moze dostat’ k dietatu cez placentu. Toto moze

V urcitych pripadoch ovplyvnit’ zdravotny stav dietat’a alebo naopak ovplyvnit’ priebeh tehotenstva.
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa

so svojim lekarom alebo lek&rnikom predtym, ako zaénete uzivat’ tento liek. Vysledky tehotenstva

u zien lie¢enych takrolimom a zien lie¢enych inymi imunosupresivami hodnotila jedna $tudia. Hoci

Vv tejto Stadii nebol dostatok dokazov na vyvodenie zaverov, u pacientok s transplantaciou pecene

a obli¢iek lie¢enych takrolimom bol hlaseny vyssi vyskyt potratov a u pacientok s transplantaciou
obli¢iek vyssi vyskyt pretrvavajucej hypertenzie spojenej so stratou bielkovin moc¢om, ktora sa rozvija
pocas tehotenstva alebo v obdobi po pérode (stav nazyvany preeklampsia). Nezistilo sa zvysené riziko
zavaznych vrodenych chyb spojenych s pouzivanim licku Modigraf.

Modigraf prechddza do materského mlieka. Preto ak uzivate liek Modigraf, nemate doj¢it’.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Neved'te vozidla alebo nepouzivajte Ziadne nastroje, alebo neobsluhujte stroje, ak citite zavrat alebo sa
citite ospalo, a ak mate po uziti Modigrafu problémy s jasnym videnim. Ak pijete alkohol, tieto u¢inky
su Castejsie.

Modigraf obsahuje laktozu a sodik

Modigraf obsahuje laktézu (mlie¢ny cukor). Ak vam lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry,
kontaktujte svojho lekara pred uZzitim tohto lieku.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na vrecko, ¢o je v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. AKko uzivat’ Modigraf

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekéra alebo lekarnika. Modigraf maja predpisovat’ lekari, ktori stt zamerani na lie¢bu
pacientov po transplantcii a maju skdsenosti s pouzivanim liekov, ktoré kontroluju imunitny systém
(imunosupresiva).

Ked’ si vyzdvihujete svoj predpisany liek v lekarni, vzdy sa ubezpecte, ¢i vam vydali ten isty liek
s obsahom takrolimu, aky uzivate, s vynimkou pripadov, ked’ vas Specialista na transplantolégiu
suhlasil s prechodom na lie¢bu inym liekom s obsahom takrolimu.

Tento liek sa ma uzivat’ dvakrat denne. Ak je fyzicky vzhl'ad zmeneny oproti obvyklym bielym
granuladm, alebo ak sa pokyny na davkovanie zmenili, povedzte to ¢o najskor svojmu lekarovi
alebo lekarnikovi, aby ste sa ubezpecili, ze uzivate spravny liek.

Pociato¢nu davku, ktora ma zabranit’ odmietnutiu vasho transplantovaného organu, stanovi vas lekar
podla vasej telesnej hmotnosti. Po¢iatoéné denné davky podané hned’ po transplantécii st zvycajne
v rozpati 0,075 — 0,30 mg na kg telesnej hmotnosti denne v zavislosti od transplantovaného organu.
Rovnaka davka méze byt’ pouzita pri lieCbe odmietnutia organu.

Vasa davka zavisi od vasho celkového stavu a od toho, aké d’alSie imunosupresiva uZivate.

Deti a dospievajuci

Davka, ktoru budi dostavat’ deti a dospievajuci, sa vypocita rovnakym sposobom, ako davka

pre dospelych pacientov.

V0 vSeobecnosti potrebuju deti vys$iu davku na kilogram hmotnosti, aby sa v krvi dosiahli rovnaké
uéinné koncentracie ako u dospelych.
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Po zacati lie¢by lickom Modigraf bude vas lekar Casto robit’ krvné testy na stanovenie spravnej davky
a na obcasnu tpravu davky. Vas lekar zvyc€ajne znizi davku lieku Modigraf, ked’ sa vas stav
stabilizuje. Povie vam, kol'ko vreciek mate uzivat’.

Bude potrebné, aby ste uzivali Modigraf kazdy den, dokym budete potrebovat’ imunosupresiu ako
prevenciu proti odmietnutiu vasho transplantovaného organu. Bud'te v pravidelnom kontakte so svojim
lekarom.

Modigraf sa uziva vnutorne dvakrat denne, obvykle rano a veéer. Modigraf uzivajte nala¢no alebo 2 az
3 hodiny po jedle. Potom aspon 1 hodinu nejedzte.

Ako pripravit’ Modigraf vo vreckach na pouzitie?

Vas lekar vam povie, aky pocet vreciek potrebujete otvorit’ a aké mnozstvo vody je potrebné

na pripravu suspenzie. Na presné odmeranie mnozstva vody mozete pouzit’ injekénu striekacku alebo
odmerny valec.

Nalejte predpisané mnozstvo vody (izbovej teploty) do pohara alebo $alky, maximalne vSak 50 ml.
Umiestnite Salku na pevny povrch. Na uzivanie Modigrafu nepouzivajte Salky alebo lyzicky vyrobené
z PVC (polyvinylchlorid), pretoze liecivo lieku Modigraf sa moze viazat' na PVC. Opatrne otvorte
predpisané mnozstvo vreciek, napr. noZnicami na mieste oznacenom $ipkou. Podrzte otvorené vrecko
medzi palcom a ukazovakom nad $alkou s otvorom nadol. Zl'ahka poklepte ukazovakom na zatvoreny
koniec vrecka a vysypte obsah kazdého vrecka do pohara alebo $alky s vodu. Nepouzivajte nijaké
pomdcky alebo tekutinu na vyprazdnenie vrecka. Ak dodrzite vSetky uvedené pokyny, ziskate z vrecka
vSetok granulat.

Je normalne, ak trochu granulatu zostane vo vrecku; vrecko tak bolo navrhnuté.

Jemne premiesajte lyzickou alebo krizivym pohybom pohara alebo $alky, pokial’ nebude granulat
uplne rozpusteny. Suspenziu je mozné nabrat’ do injekénej strickacky alebo ju méze pacient vypit’
priamo. Tekutina ma sladka chut’. Oplachnite pohar alebo $alku rovnakym objemom vody a obsah
vypite. Tekutina sa ma vypit’ ihned’ po priprave.

AKk uZijete viac Modigrafu, ako méte
Ak ste nahodou uzili viac Modigrafu ako ste mali, okamzite vyhl'adajte svojho lekara alebo najblizsiu
nemocni¢nu pohotovost.

AK zabudnete uzit® Modigraf

Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

Ak ste zabudli uzit’ Modigraf, pockajte kym nie je ¢as na uZitie nasledujicej davky a pokracujte ako
predtym.

AK prestanete uzivat’ Modigraf
Ak prerusite vaSu liecbu liekom Modigraf, mo6ze sa zvysit riziko odmietnutia vasho transplantovaného
organu. Vasu lie¢bu neprerusujte, pokial’ vam to nepovie vas lekar.

Ak méte d’alsie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

4, Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedl'ajsie ¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Modigraf oslabuje mechanizmy obranyschopnosti (imunitny systém) vasho tela, ktoré nebudu az tak
ucinné v boji proti infekciam. Preto ak uzivate Modigraf, mozete byt nachylnejsi na infekcie.
Niektoré infekcie mézu byt’ zavazné alebo smrtel'né a moézu zahimat infekcie spdsobené baktériami,
virusmi, hubami, parazitmi alebo inymi infekciami.

Okamzite povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas objavia priznaky infekcie ako:

- hortcka, kasel’, bolest’ hrdla, pocit slabosti alebo celkovy pocit nepohody
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- strata pamati, problémy s myslenim, problémy s chddzou alebo strata zraku - mézu byt
spOsobené vel'mi zriedkavou zavaznou infekciou mozgu, ktord méze byt smrtel'na
(progresivna multifokéalna leukoencefalopatia - PML).

Mobzu sa vyskytnut’ zdvazné ucinky, vratane alergickych a anafylaktickych reakcii (vel'mi tazké typy
alergickych reakcii s bezvedomim a problémami s dychanim, ktoré vyzadujii okamzitu lekarsku
starostlivost). Boli hlasené zhubné a nezhubné nadory, ktoré nasledovali po liecbe lickom Modigraf.
Okamzite povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas prejavia alebo mate podozrenie, Ze by sa u Vas
mohli prejavit’ nasledujice zavazné neziaduce ucinky:

Zavazné Casté vedl'ajSie Gcinky (vyskytuju sa u menej ako 1 pacienta z 10):

- perforacia traviaceho traktu: silna bolest’ brucha, ktora je alebo nie je sprevadzana inymi
priznakmi, ako st zimomriavky, horucka, pocit na vracanie alebo vracanie,

- nedostato¢na funkcia vasho transplantovaného organu,

- rozmazané videnie.

Zavazné menej Casté vedl'ajSie ucinky (vyskytuji sa u menej ako 1 pacienta zo 100):

- tromboticka mikroangiopatia (poskodenie najmensich krvnych ciev) vratane hemolyticko-
uremického syndrému, stavu s nasledujticimi priznakmi: mocite malo alebo nemocite vobec
(akutne zlyhanie obli¢iek), extrémna nava, zozltnutie koze alebo o¢i (zltactka) a nadmerny
vznik krvnych podliatin alebo krvéacanie a prejavy infekcie.

Zavazné zriedkavé vedlajsie u€inky (vyskytujd sa u menej ako 1 pacienta z 1 000):

- tromboticka trombocytopenicka purpura, je to stav zahifiajuci poskodenie najmensich
krvnych ciev a je charakterizovany horackou a krvnymi podliatinami pod kozou, ktoré mozu
vyzerat’ ako ¢ervené bodky velkosti Spendlikovej hlavicky s alebo bez nevysvetliteI'nej
extrémnej navy, zmétenosti, zoZltnutia koze alebo oci (zltacka), s priznakmi akutneho
zlyhania obli¢iek (moc¢ite malo alebo nemocite vobec), strata zraku a zachvaty,

- toxicka epidermalna nekrolyza: erdzie a pluzgiere na kozi alebo slizniciach, ¢ervena
opuchnuta koza, ktora sa na velkych plochach méze odlupovat’ z tela,

- slepota.

Zavazné vel'mi zriedkavé vedlajSie uéinky (vyskytuju sa u menej ako 1 pacienta z 10 000):

- Stevensov-Johnsonov syndrom: nevysvetlitel'na rozsiahla bolest’ koze, opuch tvare, zdvazné
ochorenie s pluzgiermi na kozi, v istach, na o¢iach a pohlavnych organoch, zihl'avka, opuch
jazyka, Siriaca sa Cervend alebo fialova kozna vyrazka, olupovanie koze,

- Torsades de pointes: zmena srdcovej frekvencie, ktora moze ale nemusi byt sprevadzana
priznakmi ako st bolest’ na hrudniku (angina), mdloba, zavrat alebo pocit na vracanie,
palpitacie (pocit busenia srdca) a tazkosti s dychanim.

Zavazné vedlajsie ucinky — frekvencia nezndma (z dostupnych udajov):

- oportunne infekcie (bakteridlne, mykotické, virusove a protozoalne): dlhsie trvajica hnacka,
horucka, bolest’ v hrdle,

- nasledne po lie¢be boli ako vysledok potlacenia imunity hlasené nezhubné a zhubné nadory
vratane malignej rakoviny koze a zriedkavého typu rakoviny, ktord méze zahtiiat’ kozné 1ézie
zname ako Kaposiho sarkém. Priznaky zahfiaju kozné zmeny, ako sU novovzniknuté alebo
meniace sa sfarbenie, Iézie alebo hrcky,

- boli hlasené pripady Cistej aplazie Cervenych krviniek (vel'mi zavazné zniZenie poctu
¢ervenych krviniek v Krvi), hemolytickej anémie (znizené mnozstvo ¢ervenych krviniek
v krvi sp6sobené ich nadmernym rozpadom sprevadzané Gnavou) a febrilnej neutropénie
(znizenie typu bielych krviniek, ktoré bojuja s infekciou, sprevadzana horackou). Nie je
presne zname, ako Casto sa tieto neziaduce ucinky vyskytuju. Nemusite mat’ nijaké priznaky
alebo v zavislosti od zavaznosti stavu, moze sa u vas vyskytnat’: unava, apatia, nadmerna
bledost’ koZe (sinavost’), dychavi¢nost’, zavrate, bolest’ hlavy, bolest’ na hrudniku a chladné
ruky a nohy,
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pripady agranulocytozy (zavazne znizeny pocet bielych krviniek v krvi sprevadzany
vyskytom vredov v Ustach, horl¢kou a infekciou (infekciami)). Nemusite mat’ Ziadne
priznaky alebo mézete nahle pocitit’ horacku, zimnicu a bolesti v hrdle,

alergické a anafylaktické reakcie s nasledujacimi priznakmi: nahle vznikajuca svrbiaca
vyréazka (zihl'avka), opuch ruk, noéh, ¢lenkov, tvare, pier, tst alebo hrdla (o mdze zapricinit’
problémy s prehitanim alebo dychanim) a moZete mat pocit na odpadnutie,

syndrom reverzibilnej posteriornej encefalopatie (PRES): bolest’ hlavy, zmétenost’, zmeny
nélady, zachvaty a poruchy zraku. Mohlo by ist’ o prejavy poruchy s ndzvom syndrom
reverzibilnej posteridrnej encefalopatie, ktora bola hlasena u niektorych pacientov lieGenych
takrolimom,

neuropatia zrakového nervu (poruchy zrakového nervu): problémy s videnim ako je
rozmazané videnie, zmeny vnimania farieb, problém rozpoznat’ detaily alebo obmedzenie
vasho zorného pola.

Po uziti Modigrafu sa mozu tiez vyskytnut’ nasledujtice neziaduce G¢inky a mohli by byt’ zavazné:

Vel'mi ¢asté vedlajsie udinky (vyskytuja sa u viac ako 1 pacienta z 10):

zvysena hladina cukru v krvi, cukrovka, zvySena hladina draslika v Krvi,
tazkosti so spankom,

triaska, bolesti hlavy,

zvySeny krvny tlak,

vysledky testov pecenovych funkcii mimo normy,

hnacka, nutkanie na vracanie,

problémy s obli¢kami.

Casté vedlajsie Gi¢inky (vyskytuju sa u menej ako 1 pacienta z 10):

znizenie poctu krvnych buniek (krvnych dostic¢iek, ¢ervenych alebo bielych krviniek), zvysenie
poctu bielych krviniek, zmeny po¢tu Cervenych krviniek (zistené z vySetreni krvi),

znizenie horcika, fosfatu, draslika, vapnika alebo sodika v krvi, zadrziavanie tekutin, zvySenie
hladiny kyseliny mocovej alebo tukov v krvi, zniZzena chut’ do jedla, zvySena kyslost’ krvi, iné
zmeny hladin soli v krvi (zistené z vySetreni krvi),

prejavy uzkosti, zmitenost’ a dezorientacia, depresie, zmeny nalady, no¢né mory, halucinécie,
dusevné poruchy,

zachvaty, poruchy vedomia, pocit meravenia (niekedy bolestivy) ruk a chodidiel, zavraty,
porucha schopnosti pisat’, poruchy nervového systému,

zvysena citlivost’ na svetlo, poruchy oka,

zvonenie v usiach,

znizeny prietok krvi v srdcovych cievach, zrychleny tep,

krvacanie, ¢iastoné alebo celkové upchanie ciev, znizeny krvny tlak,

dychavicnost’, zmeny plucneho tkaniva, hromadenie tekutiny okolo pl'ic, zapal hrdla, kaseT,
priznaky podobné chripke,

zapaly alebo vredy spdsobujuce bolest’ brucha alebo hnacku, krvacanie zaludka, zapaly alebo
vredy v Gstach, hromadenie tekutiny v bruchu, vracanie, bolesti brucha, traviace tazkosti,
zapcha, plynatost’, nadavanie, riedka stolica, zaludo¢né problémy,

poruchy ZI¢ovodu, zoZltnutie koze v ddsledku problémov s pecetiou, poskodenie tkaniva pecene
a zapal pecene,

svrbenie, vyrazka, vypadavanie vlasov, akné, zvySené potenie,

bolest’ kibov, kongatin, chrbta a chodidiel, svalové kice,

nedostatocna ¢innost’ obli¢iek, znizena tvorba mocu, narusSené alebo bolestivé mocenie,
celkova slabost’, horucka, hromadenie tekutiny v tele, bolest’ a nevol'nost, zvysenie hladiny
enzymu alkalickej fosfatazy vo vasej krvi, priberanie, naru$eny pocit vnimania teploty.

Menej Casté vedlajSie udinky (vyskytuji sa u menej ako 1 pacienta zo 100):

zmeny V zrazani krvi, zniZzenie poc¢tu vSetkych typov krviniek (zistené z vysetreni krvi),
dehydratécia,
znizena hladina bielkovin alebo cukru v krvi, zvysena hladina fosfatov v krvi,
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- kéma, krvacanie do mozgu, mozgova prihoda, ochrnutie, poruchy mozgu, poruchy reci
a vyslovnosti, problémy s pamétou,

- ocny zakal,

- ¢iastocna strata sluchu,

- nepravidelny tep, zastavenie srdca, znizena vykonnost’ vasho srdca, poruchy srdcového svalu,
zvacsenie srdcového svalu, silnejsi tep srdca, netypické EKG, neobvykly pulz a pocet iderov
srdca,

- krvna zrazenina v zilach koncatin, $ok,

- tazkosti s dychanim, poruchy dychacieho traktu, astma,

- upchanie ¢reva, zvySena hladina enzymu amylazy v krvi, spatny prechod obsahu zaludka
do hrdla, oneskorené vyprazdiiovanie zaludka,

- zéapal koze, pocit palenia pri opalovani,

- poruchy kibov,

- neschopnost’ vymocit’ sa, bolestivd menstruécia a neobvyklé menstruacné krvacanie,

- sticasné zlyhanie viacerych organov, choroba podobna chripke, zvySena citlivost’ na teplo
a chlad, pocit tlaku na vasej hrudi, nervozita alebo neobvykly pocit, zvysena hladina enzymu
laktatdehydrogenazy vo vasej krvi, ubytok hmotnosti.

Zriedkavé vedl'ajSie uéinky (vyskytuju sa u menej ako 1 pacienta z 1 000):
- malé krvacania na vasej pokozke z dévodu krvnych zrazenin,

- zvysena stuhnutost’ svalov,

- hluchota,

- hromadenie tekutiny okolo srdca,

- nahle stazené dychanie,

- vytvaranie cyst v pankrease,

- problémy s prietokom krvi v peéeni,

- zvySené ochlpenie,

- sméd, pady, pocit stiahnutia hrudnika, zniZzena pohyblivost’, vred.

Vel'mi zriedkavé vedlajsie ucinky (vyskytuju sa u menej ako 1 pacienta z 10 000):
- svalova slabost’,

- vysledok snimkovania srdca mimo normy,

- zlyhanie pecene,

- bolestivé mocenie s pritomnost'ou krvi v moci,

- zvySenie objemu tukového tkaniva.

Deti a dospievajuci
Deti a dospievajici mozu pocit'ovat’ rovnaké neZiaduce ucinky ako dospeli.

Hlasenie vedPajSich icinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u€inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na ndrodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich i¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Modigraf

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul'ke a vrecku po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.

Suspenzia sa ma uzit’ ihned’ po priprave.
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Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Modigraf obsahuje

- Liecivo je takrolimus.
Kazdé vrecko Modigrafu 0,2 mg granulatu obsahuje 0,2 mg takrolimu (vo forme monohydratu).
Kazdé vrecko Modigrafu 1 mg granulatu obsahuje 1 mg takrolimu (vo forme monohydréatu).

- Dalsie zlozky sti: monohydrét laktozy, hypromeldza (E464), sodna sol’ kroskarmelézy (E468).

Ako vyzera Modigraf a obsah balenia
Modigraf granulat na perorélnu suspenziu je biely granulovany prasok vo vrecku.
Dostupné je balenie s obsahom 50 vreciek.

Driitel rozhodnutia o registracii
Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holandsko

Vyrobca

Astellas Ireland Co., Ltd.
Killorglin, County Kerry, V93FC86
irsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitel’a
rozhodnutia o registrécii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Astellas Pharma B.V. Branch Astellas Pharma d.o.o.
Tél/Tel: + 32 (0)2 5580710 Tel: +370 37 408 681
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Actenac ®apma EOO/T Astellas Pharma B.V. Branch
Ten.: +359 2 862 53 72 Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)2 5580710
Ceska republika Magyarorszag
Astellas Pharma s.r.o. Astellas Pharma Kft.
Tel: +420 221 401 500 Tel.: +36 1 577 8200
Danmark Malta
Astellas Pharma a/s Astellas Pharmaceuticals AEBE
TIf.: + 45 43 430355 Tel: +30 210 8189900
Deutschland Nederland
Astellas Pharma GmbH Astellas Pharma B.V.
Tel: + 49 (0)89 454401 Tel: + 31 (0)71 5455745
Eesti Norge
Astellas Pharma d.o.o. Astellas Pharma
Tel: +372 6 056 014 TIf: + 47 66 76 46 00
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E)M\Gda
Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: +30 210 8189900

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

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
EXAGSa

TnA: +30 210 8189900

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

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

Polska
Astellas Pharma Sp.z.o.0.
Tel.: + 48 225451 111

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

Romania
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

Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v .

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA IV

VEDECKE ZAVERY A DOVODY ZMENY PODMIENOK
ROZHODNUTIA (ROZHODNUTI) O REGISTRACII
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Vedeckeé zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik lieckov (PRAC) o periodicky
aktualizovanej sprave (aktualizovanych spravach) o bezpecénosti licku (PSUR) pre takrolimus
(systémové formulacie) dospel PRAC k tymto vedeckym zaverom:

Vzhl'adom na dostupné tudaje o pripadoch Kaposiho sarkému z Gdajov z klinickych sktsani,
literatury a spontannych hlaseni vratane pripadov v tzkej ¢asovej stivislosti a niekol’kych pripadov
s fatalnymi nasledkami a vzhl'adom na pravdepodobny mechanizmus tu¢inku, PRAC povazuje
pric¢innu suvislost’ medzi systémovym takrolimom a Kaposiho sarkomom prinajmensom za
oddvodnentt moznost’. PRAC dospel k zaveru, Ze informacie o lieku v pripade liekov obsahujdcich
systémovy takrolimus sa maju zodpovedajiucim spdsobom doplnit’.

Vybor pre humanne lieky (CHMP) preskiimal odporucanie PRAC a stihlasi s jeho celkovymi zavermi
a s odoévodnenim odporacania.

Ddvody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre takrolimus (systémové formulacie) je CHMP toho nazoru, ze
pomer prinosu a rizika liekov obsahujdcich takrolimus (systémoveé formulacie) je nezmeneny za
predpokladu, Ze budu prijaté navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CHMP odporac¢a zmenu podmienok rozhodnutia o registracii (rozhodnuti o registracii).
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