BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Modigraf 0,2 mg granulat till oral suspension
Modigraf 1 mg granulat till oral suspension

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Modigraf 0,2 mg granulat till oral suspension
Varje dospése innehéller 0,2 mg takrolimus (som monohydrat).

Hjalpamnen med kénd effekt:
Varje dospése innehéller 94,7 mg laktos (som monohydrat).

Modigraf 1 mg granulat till oral suspension
Varje dospése innehéller 1 mg takrolimus (som monohydrat).

Hjalpamnen med kénd effekt:
Varje dospéase innehaller 473 mg laktos (som monohydrat).

For fullstindig forteckning ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Granulat till oral suspension.
Vitt granulat.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Profylax mot transplantatavstotning hos vuxna och barn vid njur-, lever- eller hjérttransplantation.

Behandling av transplantatavstotning hos vuxna och barn vid resistens mot behandling med andra
immunsuppressiva ldkemedel.

4.2 Dosering och administreringssitt

Endast ldkare med erfarenhet av immunsuppressiv terapi och vard av organtransplanterade patienter
skall forskriva detta likemedel och initiera dndringar i den immunsuppressiva behandlingen. Modigraf
ar en beredning av takrolimus i form av ett granulat som tas tva ganger dagligen. Behandling med
Modigraf kriaver noggranna kontroller av adekvat utbildad och utrustad personal.

Dosering
De nedan angivna initialdoserna ar avsedda endast som en vigledning. Modigraf ges rutinméssigt

tillsammans med andra immunsuppressiva medel under den initiala postoperativa perioden. Dosen kan
variera beroende pa vald immunsuppressiv regim. Dosen for Modigraf skall primért baseras pa klinisk
beddmning av avstdtning och tolerans hos varje enskild patient och med hjilp av 6vervakning av
blodkoncentrationer (se nedan under “Terapiovervakning”). Vid tydliga kliniska tecken pa avstdtning
bor man dvervéga en dndring 1 den immunsuppressiva regimen.

Noggrann och frekvent monitorering av dalvérdena for takrolimus rekommenderas under de forsta tvé
veckorna efter transplantation for att sékerstélla adekvat exponering av den aktiva substansen under
perioden direkt efter transplantation. Eftersom takrolimus ar en substans med 1&gt clearance kan det ta
flera dagar innan steady state erhalls efter dosjustering med Modigraf (se nedan under
“Terapiovervakning” och avsnitt 5.2).



Modigraf bor inte bytas mot depotkapslar (Advagraf) eftersom kliniskt relevanta skillnader i
biotillgénglighet mellan de tva beredningsformerna inte kan uteslutas. I allménhet 4r ovarsamt,
oavsiktligt eller oovervakat byte mellan takrolimusberedningar med direkt respektive fordrojd
frisdttning riskabelt. Detta kan leda till avstotning av det transplanterade organet eller 6kad
biverkningsincidens, inklusive dver- eller underimmunsuppression, pd grund av kliniskt relevanta
skillnader i den systemiska exponeringen for takrolimus. Patienter bor bibehalla behandling med
samma beredningsform av takrolimus och den dértill horande doseringsregimen. Byte av
beredningsform och &ndringar i doseringsregimen bor bara ske under noggrann 6vervakning av
transplantationsspecialist (se avsnitt 4.4 och 4.8). Efter ett byte fran en beredningsform till en annan,
maste terapeutisk overvakning ske och dosjustering goras, for att forsékra sig om att
systemexponeringen for takrolimus bibehalls.

Profylax mot njurtransplantatavstétning

Vuxna

Oral behandling med Modigraf bor paborjas med 0,20-0,30 mg/kg/dygn, givet uppdelat pé tva
doseringstillfdllen (t.ex. morgon och kvéll). Administreringen bor padbdrjas inom 24 timmar efter
avslutad kirurgi.

Om dosen inte kan administreras oralt pa grund av patientens kliniska tillstand, bor intravends
behandling med 0,05-0,10 mg/kg/dygn (med Prograf 5 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, [6sning)
initieras som en kontinuerlig 24 timmars infusion.

Pediatrisk population

En initial oral dosering med 0,30 mg/kg/dygn bor administreras uppdelat pa tva doseringstillfallen
(t.ex. morgon och kvill). Om patientens kliniska tillstdnd forhindrar oral dosering, bor en initial
intravends dosering med 0,075-0,100 mg/kg/dygn (med Prograf 5 mg/ml koncentrat till
infusionsvitska, 16sning) administreras som en kontinuerlig 24 timmars infusion.

Dosjustering under perioden efter transplantation hos vuxna och barn

Doserna for takrolimus minskas vanligen under perioden efter transplantation. I vissa fall dr det
mojligt att sdtta ut annan samtidig immunsuppressiv behandling, vilket leder till takrolimusbaserad
behandling i kombination med ett annat likemedel. Forbattringar i patientens tillstdnd efter
transplantationen kan fordndra farmakokinetiken hos takrolimus och kan kriva ytterligare
dosjusteringar.

Profylax mot levertransplantatavstotning

Vuxna

Oral behandling med Modigraf bor paborjas med 0,10 - 0,20 mg/kg/dygn, uppdelat pa tva
doseringstillfillen (t.ex. morgon och kvill). Administreringen bor pabdrjas ca 12 timmar efter avslutad
kirurgi.

Om dosen inte kan administreras oralt pa grund av patientens kliniska tillstand, bor intravends
behandling med 0,01-0,05 mg/kg/dygn (med Prograf 5 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, [6sning)
initieras som en kontinuerlig 24 timmars infusion.

Pediatrisk population

En initial oral dosering med 0,30 mg/kg/dygn bor administreras uppdelat i tvd doseringstillfdllen (t.ex.
morgon och kvéll). Om patientens kliniska tillstdnd forhindrar oral dosering, bor en initial intravends
dosering med 0,05 mg/kg/dygn (med Prograf 5 mg/ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning)
administreras som en kontinuerlig 24 timmars infusion.

Dosjustering under den perioden efter transplantation hos vuxna och barn

Doserna for takrolimus minskas vanligen under perioden efter transplantation. I vissa fall ar det
mdjligt att sétta ut annan samtidig immunsuppressiv behandling, vilket leder till monoterapi med
takrolimus. Forbattringar i patientens tillstdnd efter transplantationen kan fordndra farmakokinetiken
hos takrolimus och kan kréva ytterligare dosjusteringar.



Profvlax mot hjdrttransplantatavstotning

Vuxna

Modigraf kan anvindas tillsammans med antikroppsinduktion (som medger senare start av
behandlingen med takrolimus) eller alternativt utan antikroppsinduktion hos kliniskt stabila patienter.
Efter antikroppsinduktion bor oral behandling med Modigraf paborjas med en dos pa

0,075 mg/kg/dygn, uppdelat pé tva doseringstillfillen (t.ex. morgon och kvéll). Administreringen bor
paborjas inom 5 dygn efter avslutad kirurgi nér patientens kliniska tillstind har stabiliserats. Om dosen
inte kan ges oralt pa grund av patientens kliniska tillstdnd bor intravends behandling med

0,01 till 0,02 mg/kg/dygn (med Prograf 5 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning) inledas som
kontinuerlig 24 timmars infusion.

En alternativ strategi dér oralt takrolimus givits inom 12 timmar efter transplantationen har publicerats.
Detta tillvigagéngssitt anvindes endast hos patienter utan nedsatt organfunktion (t.ex. nedsatt
njurfunktion). I dessa fall anvindes en initial oral dos av takrolimus pa 2 till 4 mg per dygn i
kombination med mykofenolatmofetil och kortikosteroider eller i kombination med sirolimus och
kortikosteroider.

Pediatrisk population

Takrolimus har anvénts med eller utan antikroppsinduktion vid hjérttransplantation hos barn. Till
patienter utan antikroppsinduktion och nér takrolimus behandlingen paborjas intravenost,
rekommenderas en startdos pa 0,03-0,05 mg/kg/dygn (med Prograf 5 mg/ml koncentrat till
infusionsvitska, 16sning) som kontinuerlig intravends 24 timmars infusion for att erhalla en 6nskad
koncentration pa 15-25 nanogram/ml takrolimus i helblod. Patienter bor 6verforas till oral behandling
sa snart detta dr kliniskt mdjligt. Den forsta orala dosen bor vara 0,30 mg/kg/dygn med start

8 till 12 timmar efter utsittning av den intravenosa behandlingen.

Efter antikroppsinduktion, om Modigraf-behandlingen paborjas oralt, &r den rekommenderade
startdosen 0,10 - 0,30 mg/kg/dygn uppdelat pa tva doseringstillfallen (t.ex. morgon och kvall).

Dosjustering under perioden efter transplantation hos vuxna och barn

Doserna for takrolimus minskas vanligen under perioden efter transplantation. Féréndringar i
patientens tillstdnd efter transplantationen kan fordndra farmakokinetiken hos takrolimus och kan
kréva ytterligare dosjusteringar.

Overforing mellan Modigraf och Prograf takrolimusberedningar

Hos friska personer var systemexponeringen for takrolimus (AUC) for Modigraf ca 18 % hdgre én for
Prograf kapslar, administrerat som engangsdos. Inga sékerhetsdata finns tillgédngliga avseende
anviandning av Modigraf granulat efter ett tillfalligt byte fran Prograf eller Advagraf hos mycket svart
sjuka patienter.

Stabila transplantationspatienter som underhéllsbehandlas med Modigraf granulat och som kraver
overforing till Prograf kapslar kan foras dver pa en 1:1 mg:mg basis for den totala dygnsdosen. Om
samma dosering inte dr mdjlig, bor den totala dygnsdosen for Prograf avrundas uppét till ndrmsta
mojliga méngd, med den hogre dosen given pad morgonen och den lidgre dosen pa kvillen.

Likasa, vid dverforing av patienter fran Prograf kapslar till Modigraf granulat bor den totala
dygnsdosen av Modigraf 6verensstimma med den totala dygnsdosen av Prograf. Om &verforingen pé
basis av administrering av lika stora méngder inte &r mojlig, bor den totala dygnsdosen av Modigraf
avrundas nedét till den ndrmaste majliga totala dygnsdosen med dospasar 0,2 mg och 1 mg.

Den totala dygnsdosen av Modigraf granulat bor administreras i 2 lika stora doser. Om lika stora doser
inte dr mojligt, bor den hogre dosen administreras pa morgonen och den lidgre dosen pé kvéllen.
Delméngder ur Modigraf dospésar fér inte anvindas.

Exempel: Den totala dygnsdosen av Prograf kapslar ges som 1 mg pa morgonen och 0,5 mg pa
kvéllen. Den totala dygnsdosen av Modigraf dr da 1,4 mg, uppdelat som 0,8 mg pa morgonen och
0,6 mg pa kvillen.

Dalvérdena for takrolimus skall métas fore dverforing och inom 1 vecka efter 6verforing.
Dosjusteringar skall goras for att sékerstélla att liknande systemexponering uppratthalls.



Overforing frdn ciklosporin till takrolimus

Forsiktighet skall iakttas nér patienter 6verfors frén ciklosporin till takrolimusbaserad terapi (se
avsnitt 4.4 och 4.5). Samtidig behandling med ciklosporin och takrolimus rekommenderas inte.
Behandling med takrolimus insétts forst efter bedomning av ciklosporinkoncentrationen i blod och
patientens kliniska tillstdnd. Vid férhdjda blodkoncentrationer av ciklosporin bér man avvakta med
insdttandet. I kliniskt bruk har takrolimusbaserad behandling insatts 12-24 timmar efter den sista
ciklosporindosen. Ciklosporinkoncentrationerna i blod bor foljas efter 6verforing eftersom clearance
for ciklosporin kan péverkas.

Behandling av transplantatavstotning

Okade doser av takrolimus, tilligg av kortikosteroidbehandling och inséttning av korta
behandlingsperioder med mono-/polyklonala antikroppar har alla anvints for att hantera
avstotningsepisoder. Vid tecken pa toxicitet, sdsom allvarliga biverkningar (se avsnitt 4.8), kan
Modigraf dosen behdva minskas.

Behandling av transplantatavstotning efter njur- eller levertransplantation — vuxna och barn
Vid éverforing fran andra immunsuppressiva till Modigraf tva génger dagligen, bor behandlingen
paborjas med den orala initialdos som rekommenderas vid primir immunsuppression.

Behandling av transplantatavstotning efter hjdrttransplantation — vuxna och barn

Hos vuxna patienter som &verfors till Modigraf bor en oral startdos pa 0,15 mg/kg/dygn ges uppdelat
pa tva doseringstillfillen (t.ex. morgon och kvall).

Hos barn som 6verfors till takrolimus bor en oral startdos pa 0,20-0, 30 mg/kg/dygn ges uppdelat pa
tva doseringstillfillen (t.ex. morgon och kvill).

Behandling av transplantatavstotning efter andra organtransplantationer
Doseringsrekommendationerna vid lung-, pankreas- eller tarmtransplantationer baseras pa begransade
data frén prospektiva kliniska prévningar med Prograf beredningar. Prograf har anvints hos
lungtransplanterade patienter med en oral startdos pa 0,10-0,15 mg/kg/dygn, hos
pankreastransplanterade patienter med en oral startdos pa 0,2 mg/kg/dygn och vid tarmtransplantation
med en oral startdos pé 0,3 mg/kg/dygn.

Terapidvervakning
Dosen skall primért baseras pé klinisk bedémning av avstdtning och tolerans for varje enskild patient
med hjdlp av monitorering av dalvérden for takrolimus i helblod.

Som hjélp for optimering av dosen finns flera immunologiska metoder for bestimning av
takrolimuskoncentrationer i helblod tillgingliga. Vid jdmforelse av koncentrationer i publicerad
litteratur med individuella varden erhéllna vid kliniskt bruk bor man vara forsiktig och kdnna till de
anvinda analysmetoderna. I nuvarande klinisk praxis, 6vervakas koncentrationerna i helblod med
immunologiska bestdmningsmetoder. Sambandet mellan dalvérdena for takrolimus (Ci2) och
systemexponeringen (AUC,. 12) dr likvardigt for de tva beredningsformerna av Modigraf granulat och
Prograf kapslar.

Kontroll av dalvérden for takrolimuskoncentrationerna i blodet rekommenderas under perioden efter
transplantation. Dalvirdena for takrolimus skall bestimmas ca 12 timmar efter den senaste dosen med
Modigraf granulat, alldeles fore nésta dos. Frekvent monitorering av dalvirdena for takrolimus
rekommenderas under de forsta tvd veckorna efter transplantationen, foljt av periodvis monitorering
vid underhéllsbehandling. Dalvirdena for takrolimus i blod skall monitoreras minst tvd ganger per
vecka under tiden ndrmast efter transplantationen och sedan periodvis vid underhéllsbehandling.
Dalvérdena for takrolimus i blod skall ocksé monitoreras noggrant vid kliniska tecken pé toxicitet eller
akut avstotning, efter 6verforing fran Modigraf granulat till Prograf kapslar, dosjustering, dndringar i
immunsuppressiv regim, eller vid samtidig administrering av substanser som kan &ndra
takrolimuskoncentrationerna i helblod (se avsnitt 4.5). Kontrollfrekvensen for
koncentrationsbestimning i blodet bestdms av det kliniska behovet. I och med att takrolimus &r en



substans med lagt clearance, kan det ta flera dagar innan 6nskat steady state erhalls efter dosjustering
av Modigraf doseringsregim (se avsnitt 5.2).

Data fran kliniska studier tyder pé att en majoritet av patienterna kan behandlas tillfredsstillande om
dalvarden for takrolimus halls vid under 20 nanogram/ml. Det &r nédvéndigt att ta hansyn till
patientens kliniska tillstind nér nivéerna i helblod bedoms. Vid kliniskt bruk har dalvérdena i helblod
varit inom intervallen 5-20 nanogram/ml hos levertransplantationspatienter och 10-20 nanogram/ml
hos njur- och hjarttransplantationspatienter under perioden direkt efter transplantation. Dérefter, vid
underhallsbehandling har koncentrationerna i blodet vanligen varit inom intervallet 5-15 nanogram/ml
hos lever-, njur- och hjéirttransplantationspatienter.

Sdrskilda patientgrupper

Nedsatt leverfunktion

Dosreduktion kan krivas hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion for att bibehalla
rekommenderade dalvérden for takrolimus 1 blod.

Nedsatt njurfunktion

Eftersom farmakokinetiken hos takrolimus inte paverkas av njurfunktionen (se avsnitt 5.2), &r
dosjustering inte nddvindig, men eftersom takrolimus &r potentiellt nefrotoxiskt bor njurfunktionen
Overvakas noggrant (inklusive fortlopande bestimning av serumkreatininkoncentrationerna, berakning
av kreatininclearance och 6vervakning av urinflode).

Ras
Jamfort med kaukasier, kan svarta patienter behdva hogre doser av takrolimus for att erhalla likvardiga
dalvirden.

Kon
Det finns inga bevis for att manliga och kvinnliga patienter skulle krava olika doser for att erhalla
likvardiga dalvérden.

Aldre patienter
Det finns for narvarande inga beldgg for att dosjustering kravs hos dldre ménniskor.

Pediatrisk population
I allménhet behdver barn doser som dr 1,5-2 ginger hogre &n vuxna for att uppnd samma
blodkoncentrationer.

Administreringssétt
Behandling med takrolimus paboérjas allmint med oral administrering. Vid behov, kan doseringen
paborjas med Modigraf granulat 16st 1 vatten, via en nasogastrisk sond.

Den orala dygnsdosen av Modigraf bor delas upp pa tva doseringstillfillen (t.ex. morgon och kvall).

Modigraf granulat skall normalt ges pa tom mage eller minst 1 timme fore eller 2 till 3 timmar efter en
maltid for att erhalla maximal absorption (se avsnitt 5.2).

Den dos som kravs berdknas utifran patientens vikt med anviandning av lagsta mojliga antal dospasar.
2 ml vatten (rumstempererat) skall anvandas per 1 mg takrolimus for beredning av suspension (upp till
ett maximum av 50 ml, beroende pa kroppsvikt) i en kopp. Material som innehéller polyvinylklorid
(PVC) skall inte anvéndas (se avsnitt 6.2). Tillsétt granulatet till vattnet och rér om. Man bor inte
anvianda nagon vitska eller utensilier for att tomma dospasarna. Suspensionen kan sugas upp via en
spruta eller svéljas direkt av patienten. Dérefter skoljs koppen en gang med samma méngd vatten och
vétskan intas av patienten. Suspensionen skall administreras omedelbart efter fardigstallandet.



4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot takrolimus eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
Overkinslighet mot andra makrolider.

4.4 Varningar och forsiktighet

Inga sékerhetsdata finns tillgéngliga avseende anvindning av Modigraf efter en temporér overforing
frén Prograf eller Advagraf hos svért sjuka patienter.

Modigraf bor inte bytas mot Advagraf eftersom kliniskt relevanta skillnader i biotillgédnglighet mellan
de tva beredningsformerna inte kan uteslutas. Felmedicinering, inklusive ovarsamt, oavsiktligt eller
odvervakat byte mellan takrolimusberedningar med direkt respektive fordrdjd frisdttning, har setts.
Detta har lett till allvarliga biverkningar, inklusive avstotning av det transplanterade organet och andra
biverkningar som kan vara en foljd av antingen under- eller Overexponering for takrolimus. Patienter
bor bibehélla behandling med samma beredningsform av takrolimus och den dértill hdrande
doseringsregimen. Byte av beredningsform och éndringar i doseringsregimen bor bara ske under
noggrann dvervakning av transplantationsspecialist (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Regelbundna kontroller skall goras av f6ljande variabler under den tidiga perioden efter
transplantation: blodtryck, EKG, neurologisk status och synstatus, fasteblodsockernivéaer, elektrolyter
(speciellt kalium), lever- och njurfunktionstester, hematologiska parametrar, koagulationsvéirden samt
plasmaproteinbestdmningar. Vid kliniskt relevanta avvikelser skall justering av den immunsuppressiva
terapin Gvervagas.

Substanser med potential for interaktion

Héammare eller inducerare av CYP3A4 ska endast administreras samtidigt med takrolimus efter samrad
med transplantationsspecialist pa grund av risken for likemedelsinteraktioner som kan leda till
allvarliga biverkningar, inklusive avstotning eller toxicitet (se avsnitt 4.5).

CYP3A4-hdmmare

Samtidig anvdndning av CYP3A4-hdmmare kan 6ka takrolimuskoncentrationen i blodet, vilket kan
leda till allvarliga biverkningar, inklusive nefrotoxicitet, neurotoxicitet och QT-fo6rldngning. Det
rekommenderas att samtidig anvindning av starka CYP3A4-hdmmare (till exempel ritonavir,
kobicistat, ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol, telitromycin, klaritromycin eller
josamycin) med takrolimus ska undvikas. Om det inte kan undvikas ska koncentrationen av takrolimus
i blod kontrolleras med téta intervall frdn och med de forsta dagarna av den samtidiga
administreringen, under dvervakning av transplantationsspecialist, sé att takrolimusdosen vid behov
kan justeras for att bibehalla en likvérdig takrolimusexponering. Njurfunktion, EKG inklusive QT-
intervall och patientens kliniska tillstdnd ska ocksa dvervakas noga.

Dosjustering maste ske utifran varje patients enskilda situation. En omedelbar dossdnkning vid
behandlingens inséttande kan behdvas (se avsnitt 4.5).

Pa samma sétt kan utséttande av CYP3A4-hdmmare paverka metaboliseringshastigheten for
takrolimus och ddrmed leda till subterapeutiska koncentrationer av takrolimus i blodet, och dérfor
krévs noggrann dvervakning av transplantationsspecialist.

CYP3A4-inducerare

Samtidig anvidndning av CYP3A4-inducerare kan minska takrolimuskoncentrationen i blodet, vilket
potentiellt kan 6ka risken for transplantatavstdtning. Det rekommenderas att samtidig anvéndning av
starka CYP3 A4-inducerare (till exempel rifampicin, fenytoin, karbamazepin) med takrolimus ska
undvikas. Om det inte kan undvikas ska koncentrationen av takrolimus i blod kontrolleras med téta
intervall fran och med de forsta dagarna av samtidig administrering, under 6vervakning av en
transplantationsspecialist, sé att takrolimusdosen vid behov kan justeras for att bibehélla likvérdig
takrolimusexponering. Transplantatets funktion ska ocksa dvervakas noga (se avsnitt 4.5).



Péa samma sétt kan utsdttande av CYP3A4-inducerare paverka metaboliseringshastigheten for
takrolimus och ddarmed leda till supraterapeutiska koncentrationer av takrolimus i blodet, och darfor
kravs noggrann overvakning av transplantationsspecialist.

P-glykoprotein

Forsiktighet ska iakttas vid samtidig administrering av takrolimus med likemedel som hidmmar
P-glykoprotein eftersom okade takrolimusnivéer kan forekomma. Koncentrationerna av takrolimus 1
helblod och patientens kliniska tillstdind ska noga 6vervakas. En justering av takrolimusdosen kan vara
nodvandig (se avsnitt 4.5).

Vixtbaserade produkter

Vixtbaserade produkter som innehaller johannesort (Hypericum perforatum) eller andra vixtbaserade
produkter ska undvikas under behandling med Modigraf pa grund av risken for interaktioner som kan
leda till antingen minskade blodkoncentrationer av takrolimus och minskad klinisk effekt av
takrolimus eller en 6kning av blodkoncentrationer for takrolimus och risk for takrolimus toxicitet (se
avsnitt 4.5).

Ovriga interaktioner
Samtidig behandling med ciklosporin och takrolimus bor undvikas och forsiktighet bor iakttas nar
takrolimus ges till patienter som tidigare behandlats med ciklosporin (se avsnitt 4.2 och 4.5).

Hogt intag av kalium eller kaliumsparande diuretika bor undvikas (se avsnitt 4.5).

Vid vissa kombinationer av takrolimus med lakemedel som &r kdnda for att vara neurotoxiska, kan
dessa effekter forstirkas (se avsnitt 4.5).

Vaccination

Immunsuppressiva medel kan paverka svaret pd vaccination, och vaccinationer under
takrolimusbehandling kan vara mindre effektiva. Anvindning av levande forsvagade vacciner bor
undvikas.

Nefrotoxicitet

Takrolimus kan resultera i nedsatt njurfunktion hos patienter som genomgétt transplantation. Akut
nedsatt njurfunktion utan aktiv intervention kan utvecklas till kroniskt nedsatt njurfunktion. Patienter
med nedsatt njurfunktion ska 6vervakas noggrant eftersom takrolimusdosen kan behdva minskas.
Risken for nefrotoxicitet kan 6ka nér takrolimus administreras samtidigt med ldkemedel som
forknippas med nefrotoxicitet (se avsnitt 4.5). Samtidig anvéndning av takrolimus med ldkemedel som
har kénda nefrotoxiska effekter ska undvikas. Nar samtidig administrering inte kan undvikas ska
dalvirdena for takrolimus i blodet och njurfunktionen 6vervakas noggrant och dosminskning ska
overvigas om nefrotoxicitet uppstar.

Gastrointestinal sjukdom

Gastrointestinal perforation har rapporterats hos patienter som behandlats med takrolimus. Da
gastrointestinal perforation dr en medicinsk nddsituation som kan leda till allvarligt eller livshotande
tillstdnd, bor ldmpliga behandlingar dvervigas omedelbart efter att misstankta symtom eller tecken
uppstar.

Eftersom takrolimusnivéerna i blodet kan foréndras signifikant vid diarré, rekommenderas extra
uppfoljning av takrolimuskoncentrationerna under episoder av diarré.

Hjértsjukdom

Kammarhypertrofi och/eller septumhypertrofi, vilket rapporterats som kardiomyopati, har rapporterats
i sdllsynta fall. I flertalet fall har tillstindet varit reversibelt och har férekommit da dalvirdena for
takrolimus i blodet varit langt 6ver rekommenderade maximala viarden. Andra faktorer som
observerats Oka risken for dessa kliniska tillstdnd inkluderar existerande hjartsjukdom, bruk av
kortikosteroider, hypertoni, nedsatt njur- eller leverfunktion, infektioner, vétskeretention och 6dem.
Saledes bor hogriskpatienter, sarskilt unga barn och de som far avsevéard immunsuppression



kontrolleras t.ex. med ekokardiografi eller EKG fore och efter transplantation (t.ex. initialt vid

3 manader och sedan 9-12 manader efter transplantation). Om fordandringar uppstar bor reduktion av
Modigraf-dosen eller byte av behandling till annat immunsuppressivt medel dvervigas. Takrolimus
kan forlinga QT-intervallet och kan orsaka Torsades de pointes. Forsiktighet bor iakttas hos patienter
med riskfaktorer for QT-forldngning, hos patienter med historik av eller misstdnkt medfédd QT-
forléngning, kronisk hjartinsufficiens, bradyarytmier och elektrolytrubbningar. Forsiktighet skall ocksa
iakttas hos patienter som diagnostiserats med eller misstdnks ha medfodd langt QT-syndrom eller
forvarvad QT- forldngning eller hos patienter som samtidigt behandlas med andra ldkemedel kénda for
att orsaka forlangning av QT- intervallet, orsaka elektrolytrubbningar eller kénda for att 6ka
takrolimusexponeringen (se avsnitt 4.5).

Lymfoproliferativa sjukdomar och maligniteter

Epstein-Barr virus (EBV)-associerade lymfoproliferativa sjukdomar och andra maligniteter, inklusive
hudcancer och Kaposis sarkom, har rapporterats hos patienter i samband med behandling med
takrolimus (se avsnitt 4.8).

Samtidig behandling med immunsuppressiva lakemedel sdsom antilymfocytantikroppar (t.ex.
basiliximab, daclizumab) 6kar risken for EBV-associerade lymfoproliferativa sjukdomar. EBV-Viral
Capsid Antigen (VCA)-negativa patienter har rapporterats ha 6kad risk for utveckling av
lymfoproliferativa sjukdomar. EBV-VCA-serologin bor darfor kontrolleras hos denna patientgrupp
innan behandling med Modigraf paborjas. Under behandlingen rekommenderas noggrann kontroll med
EBV-PCR. Positivt EBV-PCR kan kvarstd under ménader och ér i sig inte indikativt for
lymfoproliferativ sjukdom eller lymfom.

Kaposis sarkom, inklusive fall med aggressiv sjukdom och dodlig utgang, har rapporterats hos
patienter som fétt takrolimus. I vissa fall har tillbakagang av Kaposis sarkom observerats efter att
intensiteten av immunsuppressionen har minskats.

Liksom vid behandling med andra immunsuppressiva ldkemedel bor exponeringen for solljus och UV-
ljus begrdnsas genom anvéndning av tickande klddsel och solskyddsmedel med hog skyddsfaktor, pa
grund av den mojliga risken for maligna hudforéndringar.

Liksom for andra potenta immunsuppressiva substanser &r risken for sekundir cancer okand.

Infektioner inklusive opportunistiska infektioner

Patienter som behandlas med immunsuppressiva ldkemedel, inklusive Modigraf, 16per 6kad risk for
infektioner inklusive opportunistiska infektioner (orsakade av bakterier, svampar, virus och protozoer)
t.ex. CMV-infektion, nefropati orsakad av BK-virus och progressiv multifokal leukoencefalopati
(PML) i samband med JC-virusinfektion. Patienter har ocksé okad risk for infektioner med
virushepatit (t.ex. reaktivering av hepatit B och C och ny infektion samt hepatit E, som kan bli
kronisk). Dessa infektioner forekommer ofta i samband med stark immunsuppression och kan leda till
allvarliga eller fatala tillstdnd inklusive transplantatavstotning som ldkaren bor overvéga i
differentialdiagnostiken hos immunsupprimerade patienter med progressiv forsamring av lever- eller
njurfunktionen eller neurologiska symtom. Férebyggande och hantering bor ske i enlighet med 1amplig
klinisk végledning.

Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES)

Patienter som behandlas med takrolimus har rapporterats utveckla posteriort reversibelt
encefalopatisyndrom (PRES). Om patienter som tar takrolimus fir symtom som tyder pa PRES, t.ex.
huvudvirk, dndrad mental status, krampanfall och synstérningar, bor en rontgenundersdkning (t.ex.
MR) goras. Om PRES diagnostiseras, rekommenderas adekvat blodtrycks- och anfallskontroll samt
omedelbar utséttning av systemisk takrolimusbehandling. De flesta patienterna tillfrisknar fullstandigt
efter att lampliga atgérder har vidtagits.

Ogonsjukdom
Ogonsjukdom, i vissa fall progredierande till synforlust, har rapporterats hos patienter som behandlats

med takrolimus. I vissa fall har tillbakagéng rapporterats efter byte till annan immunosuppression.



Patienten skall uppmanas att rapportera forandringar i synskédrpa eller fargseende, vid dimsyn eller
synfiltsdefekt, och i1 sddana fall rekommenderas en snabb utvéardering med remiss till en 6gonldkare
vid behov.

Trombotisk mikroangiopati (TMA) (inklusive hemolytiskt uremiskt syndrom (HUS) och trombotisk
trombocytopen purpura (TTP))

Diagnosen TMA, inklusive trombotisk trombocytopen purpura (TTP) och hemolytiskt uremiskt
syndrom (HUS), som ibland kan leda till njursvikt eller dodlig utgang, ska dvervigas nér patienter
uppvisar hemolytisk anemi, trombocytopeni, trotthet, fluktuerande neurologiska manifestationer,
nedsatt njurfunktion och feber. Om TMA diagnosticeras kridvs omgaende behandling, och utsittning
av takrolimus ska 6vervégas efter beddmning av den behandlande lidkaren.

Samtidig administrering av takrolimus och mTOR-hdmmare (mammalian target of rapamycin) (t.ex.
sirolimus, everolimus) kan 6ka risken for trombotisk mikroangiopati (inklusive hemolytiskt uremiskt
syndrom och trombotisk trombocytopen purpura).

Ren erytrocytaplasi

Fall av ren erytrocytaplasi (PRCA) har rapporterats hos patienter som behandlats med takrolimus. Hos
alla patienterna rapporterades riskfaktorer for PRCA sdsom parvovirus B19-infektion, underliggande
sjukdom eller samtidiga ldkemedel som associerats med PRCA.

Sérskilda patientgrupper
Erfarenheterna fran behandling av icke-kaukasiska patienter och patienter med férhdjd immunologisk
risk (t.ex. omtransplantation, pavisade panelreaktiva antikroppar, PRA) ar begransade.

Dosreduktion kan kriavas hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).

Hjilpdmnen

Eftersom Modigraf granulat innehaller laktos bor patienter med nagot av foljande sillsynta drftliga
tillstand inte anvinda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption. Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dospase,
d.v.s. det &r nést intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Metaboliska interaktioner

Systemiskt tillgdngligt takrolimus metaboliseras via CYP3A4 i levern. Det finns ocksa bevis for
gastrointestinal metabolism via CYP3A4 i tarmvaggen. Samtidig anvdndning av ldkemedel eller
véxtbaserade ldkemedel som dr kénda for att himma eller inducera CYP3A4 kan péverka
metabolismen av takrolimus och ddrmed 6ka eller minska blodkoncentrationerna av takrolimus. Pa
samma sétt kan utsittande av sddana likemedel eller viaxtbaserade likemedel paverka
metaboliseringshastigheten for takrolimus, och darmed takrolimuskoncentrationen i blodet.

Farmakokinetiska studier tyder pa att 6kningen av takrolimuskoncentrationen i blodet vid samtidig
administrering av CYP3A4-hdmmare framforallt beror pa en 6kning av den orala biotillgdngligheten
for takrolimus pé grund av hdmmad gastrointestinal metabolism. Effekten pa hepatisk clearance &r
mindre uttalad.

Savil blodnivéerna av takrolimus som transplantatets funktion, QT-forldngning (med EKG),
njurfunktionen och andra biverkningar inklusive neurotoxicitet, bor alltid 6vervakas noggrant under
overinseende av en transplantationsspecialist nir substanser som har en potential att paverka CYP3A4-
metabolismen anvinds samtidigt, och takrolimusdoseringen bor vid behov justeras eller avbrytas for
att upprétthélla likvérdig takrolimusexponering (se avsnitt 4.2 och 4.4). P4 samma sétt ska patienter
Overvakas noga nar takrolimus anviands samtidigt med flera substanser som paverkar CYP3A4
eftersom effekterna pa exponeringen for takrolimus kan forstirkas eller motverkas.
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Liakemedel som interagerar med takrolimus listas i tabellen nedan. Listan 6ver lakemedelsinteraktioner
ar inte avsedd att vara uttommande eller fullstdndig, och darfor ska produktinformationen for
respektive likemedel som administreras samtidigt med takrolimus kontrolleras med avseende pa
metabolismvég, interaktionsvégar, mdjliga risker och sirskilda &tgirder som ska vidtas vid samtidig

administrering.

Likemedel som interagerar med takrolimus

Lakemedlets/substansens klass
eller namn

Lakemedelsinteraktion

Rekommendationer avseende
samtidig administrering

Grapefrukt eller grapefruktjuice

Kan 6ka dalkoncentrationen av
takrolimus i helblod och 6ka risken
for allvarliga biverkningar (t.ex.
neurotoxicitet och QT-forléngning)
[se avsnitt 4.4].

Undvik grapefrukt eller
grapefruktjuice

Ciklosporin

Kan 6ka dalkoncentrationen av
takrolimus i helblod. Dessutom kan
synergistiska/additiva nefrotoxiska
effekter upptrada.

Samtidig anvéndning av
ciklosporin och takrolimus ska
undvikas [se avsnitt 4.4].

Lakemedel kdnda for att ha
nefrotoxiska eller neurotoxiska
effekter:

aminoglykosider,
gyrashdmmare, vankomycin,
sulfametoxazol + trimetoprim,
NSAID, ganciklovir, acyklovir,
amfotericin B, ibuprofen,
cidofovir, foskarnet

Kan forstdarka de nefrotoxiska eller
neurotoxiska effekterna hos
takrolimus.

Samtidig anvéndning av
takrolimus med ldkemedel som
har kénda nefrotoxiska effekter
ska undvikas. Om samtidig
administrering inte kan undvikas
ska njurfunktionen och andra
biverkningar 6vervakas och
takrolimusdosen justeras vid
behov.

Starka CYP3A4-hdmmare:
antimykotika (t.ex. ketokonazol,
itrakonazol, posakonazol,
vorikonazol),
makrolidantibiotika (t.ex.
telitromycin, troleandomycin,
klaritromycin, josamycin), HIV-
proteashdmmare (t.ex. ritonavir,
nelfinavir, sakvinavir), HCV-
proteashdmmare (t.ex.
telaprevir, boceprevir och
kombinationen ombitasvir och
paritaprevir med ritonavir, med
och utan anvéndning av
dasabuvir), nefazodon, den
farmakokinetiska forstirkaren
kobicistat och kinashdmmarna
idelalisib, ceritinib. Dessutom
har starka interaktioner med
makrolidantibiotikumet
erytromycin observerats.

Kan 6ka dalkoncentrationen av
takrolimus i helblod och 6ka risken
for allvarliga biverkningar (t.ex.
nefrotoxicitet, neurotoxicitet och
QT-forlangning) vilket kraver
noggrann dvervakning [se

avsnitt 4.4].

Snabba och kraftiga 6kningar av
takrolimusnivéer kan intréffa s
tidigt som inom 1-3 dagar efter
samtidig administrering, trots en
omedelbar sédnkning av
takrolimusdosen. Den totala
takrolimusexponeringen kan dka

> 5-faldigt. Nar kombinationer med
ritonavir administreras samtidigt
kan takrolimusexponeringen dka

> 50-faldigt. En sidnkning av
takrolimusdosen kan vara
nddvindig for ndstan samtliga
patienter och det kan dven vara
nddvindigt att sitta ut takrolimus
tillfalligt.

Effekten pa
takrolimuskoncentrationen i blodet
kan kvarsta i flera dagar efter att
den samtidiga administreringen &r
avslutad.

Det rekommenderas att samtidig
anvindning undviks. Om samtidig
administrering med en stark
CYP3A4-hdmmare inte kan
undvikas, dvervag att utesluta
takrolimusdosen den dag di den
starka CYP3A4-hdmmaren sitts
in. Sétt in takrolimus igen nésta
dag med en lagre dos baserat pa
takrolimuskoncentrationen i
blodet. Férandringar i bade
takrolimusdos och/eller
dosfrekvens ska individanpassas
och justeras vid behov utifran
dalkoncentrationen av takrolimus,
vilken ska faststillas vid
insdttande, kontrolleras med tita
intervall under behandlingen (fran
och med de forsta dagarna) och
utvérderas pé nytt vid och efter
utséttning av CYP3A4-hdmmaren.
Efter utsittning ska lamplig dos
och dosfrekvens av takrolimus
faststillas utifran
takrolimuskoncentrationen i
blodet. Overvaka njurfunktionen,
EKG betriffande QT-forldngning
och andra biverkningar noggrant.
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Likemedlets/substansens klass
eller namn

Likemedelsinteraktion

Rekommendationer avseende
samtidig administrering

Mattliga eller svaga CYP3A4-
himmare:

antimykotika (t.ex. flukonazol,
isavukonazol, klotrimazol,
mikonazol), makrolidantibiotika
(t.ex. azitromycin),
kalciumkanalblockerare (t.ex.
nifedipin, nikardipin, diltiazem,
verapamil), amiodaron, danazol,
etinylestradiol, lansoprazol,
omeprazol, de HCV-antivirala
medlen elbasvir/grazoprevir och
glekaprevir/pibrentasvir, det
CMV-antivirala medlet
letermovir och
tyrosinkinashdmmarna nilotinib,
krizotinib, imatinib och
(kinesiska) vaxtbaserade
produkter som innehéller extrakt
av Schisandra sphenanthera

Kan 6ka dalkoncentrationen av
takrolimus 1 helblod och 6ka risken
for allvarliga biverkningar (t.ex.
neurotoxicitet och QT-forléngning)
[se avsnitt 4.4]. En snabb 6kning av
takrolimuskoncentrationen kan
uppsta.

Overvaka dalkoncentrationerna av
takrolimus i1 helblod med téta
intervall, fran och med de forsta
dagarna med samtidig
administrering. Sank
takrolimusdosen vid behov [se
avsnitt 4.2]. Overvaka
njurfunktionen, EKG betriaffande
QT-forlangning och andra
biverkningar noggrant.

In vitro har foljande substanser
visat sig vara potentiella
hdmmare av metabolismen av
takrolimus: bromokriptin,
kortison, dapson, ergotamin,
gestoden, lidokain, mefenytoin,
midazolam, nilvadipin,
noretisteron, kinidin, tamoxifen

Kan 6ka dalkoncentrationen av
takrolimus 1 helblod och 6ka risken
for allvarliga biverkningar (t.ex.
neurotoxicitet och QT-forléngning)
[se avsnitt 4.4].

Overvaka dalkoncentrationerna av
takrolimus i helblod och sdnk
takrolimusdosen vid behov [se
avsnitt 4.2]. Overvaka
njurfunktionen, EKG betriaffande
QT-forldngning och andra
biverkningar noggrant.

Starka CYP3A4-inducerare:
rifampicin, fenytoin,
karbamazepin, apalutamid,
enzalutamid, mitotan eller
johannesort (Hypericum
perforatum)

Kan minska dalkoncentrationen av
takrolimus i helblod och 6ka risken
for avstotning [se avsnitt 4.4].
Maximal effekt pa
takrolimuskoncentrationen i blodet
kan uppnas 1-2 veckor efter
samtidig administrering. Effekten
kan kvarsta 1-2 veckor efter att
behandlingen avslutats.

Det rekommenderas att samtidig
anvandning undviks. Om det inte
kan undvikas kan en 6kning av
takrolimusdosen vara nédvéndig
for vissa patienter. Forandringar i
takrolimusdos ska individanpassas
och justeras vid behov utifrdn
dalkoncentrationen av takrolimus,
vilken ska faststillas vid
inséittande, kontrolleras med téta
intervall under behandlingen (fran
och med de forsta dagarna) och
utvérderas pé nytt vid och efter
utsdttning av CYP3A4-
induceraren. Nér anviandningen av
CYP3A4-induceraren har
avslutats kan takrolimusdosen
behdva justeras gradvis. Overvaka
transplantatets funktion noggrant.

Mattliga CYP3A4-inducerare:
metamizol, fenobarbital,
isoniazid, rifabutin, efavirenz,
etravirin, nevirapin; svaga
CYP3A4-inducerare:
flukloxacillin

Kan minska dalkoncentrationen av
takrolimus 1 helblod och oka risken
for avstotning [se avsnitt 4.4].

Overvaka dalkoncentrationerna av
takrolimus i helblod och 6ka
takrolimusdosen vid behov [se
avsnitt 4.2]. Overvaka
transplantatets funktion noggrant.
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Likemedlets/substansens klass
eller namn

Likemedelsinteraktion

Rekommendationer avseende
samtidig administrering

Kaspofungin

Kan minska dalkoncentrationen av
takrolimus i helblod och 6ka risken
for avstotning. Interaktionens
bakomliggande mekanism har inte
bekréftats.

Overvaka dalkoncentrationerna av
takrolimus i helblod och ¢ka
takrolimusdosen vid behov [se
avsnitt 4.2]. Overvaka
transplantatets funktion noggrant.

Cannabidiol (P-gp-hdmmare)

Forhgjda nivaer av takrolimus i
blodet har rapporterats vid samtidig
anviandning av takrolimus med
cannabidiol. Detta kan bero pa
himning av intestinalt
P-glykoprotein, vilket leder till
okad biotillganglighet av
takrolimus.

Samtidig administrering av
takrolimus och cannabidiol ska
utforas med forsiktighet och med
noggrann dvervakning av
biverkningar. Overvaka
dalkoncentrationerna av
takrolimus 1 helblod och justera
takrolimusdosen vid behov [se
avsnitt 4.2 och 4.4].

Likemedel som ir kénda for att
ha hog affinitet for
plasmaproteiner, t.ex.: NSAID,
perorala antikoagulantia,
perorala antidiabetika

Takrolimus binds i hog grad till
plasmaproteiner. Mojliga
interaktioner med andra aktiva
substanser som ér kénda for att ha
hog affinitet for plasmaproteiner
ska beaktas.

Overvaka dalkoncentrationerna av
takrolimus i helblod och justera
takrolimusdosen vid behov [se
avsnitt 4.2].

Prokinetiska likemedel:
metoklopramid, cimetidin och
magnesium-aluminiumhydroxid

Kan 6ka dalkoncentrationen av
takrolimus 1 helblod och 0ka risken
for allvarliga biverkningar (t.ex.

neurotoxicitet och QT-forlangning).

Overvaka dalkoncentrationerna av
takrolimus i helblod och sidnk
takrolimusdosen vid behov [se
avsnitt 4.2]. Overvaka
njurfunktionen, EKG betriffande
QT-forldngning och andra
biverkningar noggrant.

Underhallsdoser med
kortikosteroider

Kan minska dalkoncentrationen av
takrolimus 1 helblod och oka risken
for avstotning [se avsnitt 4.4].

Overvaka dalkoncentrationerna av
takrolimus i helblod och 6ka
takrolimusdosen vid behov [se
avsnitt 4.2]. Overvaka
transplantatets funktion noggrant.

Hoga doser prednisolon eller
metylprednisolon

Kan paverka
takrolimuskoncentrationen i blodet
(6ka eller minska) vid
administrering som behandling for
akut avstotning.

Overvaka dalkoncentrationerna av
takrolimus i helblod och justera
takrolimusdosen vid behov.

Direktverkande antiviraler
(DAA)

Kan péverka farmakokinetiken hos
takrolimus genom att forédndra
leverfunktionen under behandling
med DAA, relaterat till clearance
av hepatitvirus. En minskning av
takrolimuskoncentrationen i blodet
kan uppsta. Den CYP3A4-
himmande effekten hos vissa
direktverkande antiviraler kan dock
motverka effekten eller leda till
okade koncentrationer av
takrolimus i blodet.

Overvaka dalkoncentrationerna av
takrolimus i helblod och justera
takrolimusdosen vid behov for att
sdkerstélla fortsatt effekt och
sikerhet.
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Samtidig administrering av takrolimus och mTOR-hdmmare (mammalian target of rapamycin) (t.ex.
sirolimus, everolimus) kan 6ka risken for trombotisk mikroangiopati (inklusive hemolytiskt uremiskt
syndrom och trombotisk trombocytopen purpura) (se avsnitt 4.4).

Eftersom takrolimusbehandling kan ge hyperkalemi, eller forstirka redan forekommande hyperkalemi,
bor hogt intag av kalium eller kaliumsparande diuretika (t.ex. amilorid, triamteren och spironolakton)
undvikas (se avsnitt 4.4). Forsiktighet bor iakttas nér takrolimus administreras tillsammans med andra
substanser som okar serumkalium, sdsom trimetoprim och trimetoprim/sulfametoxazol, eftersom
trimetoprim verkar som ett kaliumsparande diuretikum sasom amilorid. Noggrann 6vervakning av
serumkalium rekommenderas.

Takrolimus effekt pa andra likemedels metabolism

Takrolimus &r en kind CYP3A4-hdmmare och darfor kan samtidig anvandning av takrolimus
tillsammans med andra ldkemedel som man vet metaboliseras via CYP3A4 paverka metabolismen av
dessa likemedel.

Halveringstiden for ciklosporin &r forldngd nér takrolimus ges samtidigt. Dessutom kan
synergistiska/additiva nefrotoxiska effekter upptrada. Av dessa skil bor inte ciklosporin och
takrolimus ges samtidigt och forsiktighet skall iakttas nir takrolimus ges till patienter som tidigare fétt
ciklosporin (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Takrolimus har visats 6ka blodkoncentrationerna av fenytoin.

Eftersom takrolimus kan minska clearance for steroidbaserade antikonceptionella medel, vilket leder
till 6kad hormonexponering, skall séarskild forsiktighet iakttas vid beslut om preventivmetoder.
Begrénsad information finns kring interaktioner mellan takrolimus och statiner. Kliniska data tyder pa
att farmakokinetiken hos statinerna i huvudsak &r oforandrad vid samtidig administrering av
takrolimus.

Djurexperimentella data har visat att takrolimus kan téinkas minska clearance och 6ka
halveringstiderna for pentobarbital och fenazon.

Mykofenolsyra. Forsiktighet skall iakttas vid byte av kombinationsbehandling fran ciklosporin, som
paverkar det enterohepatiska kretsloppet av mykofenolsyra, till takrolimus, som saknar denna effekt,
eftersom detta kan leda till fordndringar av mykofenolsyraexponeringen. Likemedel som paverkar det
enterohepatiska kretsloppet av mykofenolsyra kan potentiellt sénka plasmanivéerna och &ven effekten
av mykofenolsyra. Terapeutisk ldkemedelsdvervakning av mykofenolsyra kan vara lamplig vid byte
fran ciklosporin till takrolimus eller vice versa.

Immunsuppressiva medel kan paverka svaret pa vaccination och vaccinationer under
takrolimusbehandling kan vara mindre effektiva. Anviandning av levande foérsvagade vacciner bor
undvikas (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Data fran kvinnor visar att takrolimus passerar ver placenta. Det finns en risk for hyperkalemi hos det
nyfodda barnet (t.ex. incidens hos nyfodda pa 7,2 %, dvs. 8 av 111) vilken tenderar att normaliseras
spontant. Takrolimusbehandling kan dvervigas vid behandling av gravida kvinnor nér det inte finns
négot sédkrare alternativ och néir de férvintade fordelarna dvervéger risken for fostret. Vid exponering
in utero rekommenderas uppfoljning av det nyfédda barnet med avseende pa mojliga biverkningar av
takrolimus (speciellt effekter pa njurarna).

Resultat frdn en icke-interventionell sikerhetsstudie efter godkdnnandet for forsdljning
[EUPAS37025]

I en sékerhetsstudie efter godkdnnandet for forséljning analyserades 2 905 graviditeter fran Transplant
Pregnancy Registry International (TPRI) dér man bedémde utfallet hos kvinnor som behandlades med
takrolimus (383 rapporterades prospektivt, inklusive 247 njurtransplanterade patienter och

136 levertransplanterade patienter) och hos kvinnor som stod pa andra immunsuppressiva medel.
Baserat pa begrinsade data (289 prospektivt rapporterade graviditeter med exponering for takrolimus
under den fOrsta trimestern) tydde studieresultaten inte pa ndgon 6kad risk for allvarliga
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missbildningar. En 6kad forekomst av spontana aborter observerades hos kvinnor som behandlades
med takrolimus jamfort med andra immunsuppressiva medel. Bland de njurtransplanterade patienterna
fanns det dven en 6kad forekomst av havandeskapsforgiftning hos kvinnor som behandlades med
takrolimus. Sammantaget fanns det dock inte tillrdckligt med evidens for att dra slutsatser om risken
for dessa utfall. Bland de njur- och levertransplanterade patienterna som exponerades for takrolimus
var 45 %55 % av deras levandefodda barn prematura, varav 75 %—85 % hade en normal fodelsevikt
for gestationsdldern. Liknande resultat observerades for andra immunsuppressiva medel, &ven om
slutsatserna forsvarades av begrénsad evidens.

Hos ratta och kanin gav takrolimus embryofetal toxicitet vid doser som var toxiska for moderdjuren
(se avsnitt 5.3).

Amning
Data pd ménniska visar att takrolimus utsondras i brostmjolk. Eftersom skadliga effekter pa det
nyfodda barnet inte kan uteslutas bor kvinnor inte amma nér de far takrolimus.

Fertilitet
Negativ effekt av takrolimus pa manlig fertilitet i form av minskat antal spermier och minskad
motilitet sdgs hos ratta (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Takrolimus kan ge synstérningar och neurologiska storningar. Denna effekt kan forstirkas om
takrolimus anvénds tillsammans med alkohol.

Inga studier har utforts betréffande takrolimus (Modigraf) effekter pa formégan att framfora fordon
och anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Summering av sékerhetsprofilen
Biverkningsprofilen vid anvindning av immunsuppressiva medel ar ofta svar att faststélla beroende pa
den bakomliggande sjukdomen och samtidigt bruk av andra lakemedel.

De vanligaste rapporterade biverkningarna (forekommer hos > 10 % av patienterna) ar tremor, nedsatt
njurfunktion, hyperglykemiska tillstind, diabetes mellitus, hyperkalemi, infektioner, hypertoni och
somnsvarigheter.

Lista pa biverkningar

Biverkningsfrekvenserna definieras enligt féljande: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10);
mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); sdllsynta (=1/10 000, <1/1 000); mycket séllsynta (<1/10 000),
ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgédngliga data). Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Infektioner och infestationer

Sasom vilkant vid behandling med andra potenta immunsuppressiva lakemedel foreligger ofta hos
patienter som behandlas med takrolimus 6kad risk for infektioner (virala, bakteriella,
svampinfektioner, infektioner orsakade av protozoer). Redan existerande infektioner kan forvérras.
Béde generaliserade och lokala infektioner kan forekomma.

CMV-infektion, nefropati orsakad av BK-virus och progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) i
samband med JC-virusinfektion har rapporterats hos patienter som behandlats med immunsuppressiva
lakemedel, inklusive Modigraf.

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade tumérer (inkl. cystor och polyper)

Hos patienter som behandlas med immunsuppressiva lakemedel foreligger okad risk for utveckling av
tumorer. Bade benigna och maligna tumérer inklusive EBV-associerade lymfoproliferativa sjukdomar,
hudmaligniteter och Kaposis sarkom har rapporterats i samband med takrolimusbehandling.
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Blodet och lymfsystemet

vanliga:
mindre vanliga:

séllsynta:
ingen kénd frekvens:

Immunsystemet

anemi, trombocytopeni, leukopeni, onormala analyser av roda blodkroppar,
leukocytos

koagulationsrubbningar, pancytopeni, neutropeni, onormala koagulations-
och blodningsanalyser, trombotisk mikroangiopati

trombotisk trombocytopen purpura, hypoprotrombinemi

séllsynt erytrocytaplasi, agranulocytos, hemolytisk anemi, febril neutropeni

Allergiska och anafylaktoida reaktioner har observerats hos patienter som behandlats med takrolimus

(se avsnitt 4.4).

Endokrina systemet
séllsynta:

hirsutism

Metabolism och nutrition

mycket vanliga:
vanliga:

mindre vanliga:

Psykiatriska tillstdnd
mycket vanliga:
vanliga:

mindre vanliga:

diabetes mellitus, hyperglykemiska tillstand, hyperkalemi
metabolisk acidos, andra elektrolytrubbningar, hyponatremi,
vitskeretention, hyperurikemi, hypomagnesemi, hypokalemi, hypokalcemi,
minskad aptit, hyperkolesterolemi, hyperlipidemi, hypertriglyceridemi,
hypofosfatemi

dehydrering, hypoglykemi, hypoproteinemi, hyperfosfatemi

somnsvarigheter

forvirring och desorientering, depression, a&ngestsymtom, hallucinationer,
psykiska sjukdomar, nedstimdhet, humorpaverkan och humdrstérningar,
mardrommar

psykotiska sjukdomar

Centrala och perifera nervsystemet

mycket vanliga:
vanliga:

mindre vanliga:

séllsynta:
mycket sillsynta:
ingen kind frekvens:

Ogon
vanliga:
mindre vanliga:
séllsynta:
ingen kénd frekvens:

Oron och balansorgan
vanliga:
mindre vanliga:
séllsynta:
mycket sillsynta:

Hjartat
vanliga:
mindre vanliga:

séllsynta:

huvudvirk, tremor

rubbningar i nervsystemet, kramper, medvetandestorningar, perifera
neuropatier, yrsel, parestesier och dysestesier, nedsatt skrivforméga
encefalopati, CNS-blodningar och cerebrovaskuléra incidenter, koma, tal-
och sprékavvikelser, férlamning och pares, amnesi

hypertoni

myasteni

posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES)

ogonsjukdomar, dimsyn, fotofobi
katarakt

blindhet

optisk neuropati

tinnitus

hypoacusis
neurosensorisk dovhet
nedsatt horsel

ischemiska kransartdrsjukdomar, takykardi

hjartsvikt, ventrikuléra arytmier och hjartstillestdnd, supraventrikuléra
arytmier, kardiomyopatier, kammarhypertrofi, hjartklappning
perikardiell effusion
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mycket sdllsynta: Torsades de pointes

Blodkirl
mycket vanliga: hypertoni
vanliga: tromboemboliska och ischemiska tillstind, vaskuldr hypotoni, blédning,
perifera blodkérlsjukdomar
mindre vanliga: djupa ventromboser i ben eller armar, chock, infarkt

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

vanliga: sjukdomar i lungparenkym, dyspné, pleuraexudat, hosta, faryngit, néstappa
och inflammationer
mindre vanliga: andningssvikt, sjukdomar i andningsvéigarna, astma
sillsynta: andnddssyndrom (ARDS)
Magtarmkanalen
mycket vanliga: diarré, illamaende
vanliga: gastrointestinala tecken och symtom, kriakningar, mag- och buksmaértor,

inflammatoriska sjukdomar i magtarmkanalen, gastrointestinala blodningar,
gastrointestinala sér och perforation, ascites, stomatit och sérbildning,
forstoppning, tecken och symtom pa dyspepsi, flatulens, uppsvalldhet och
svullnad, 16s avforing

mindre vanliga: akut och kronisk pankreatit, paralytisk ileus, gastroesofagal refluxsjukdom,
forsdmrad tdmning av magsicken
séllsynta: pseudocystor i pankreas, subileus

Lever och gallvigar

vanliga: gallgangssjukdom, hepatocellulir skada och hepatit, kolestas och gulsot
séllsynta: venos ocklusiv leversjukdom, leverartartrombos
mycket sdllsynta: leversvikt

Hud och subkutan vivnad

vanliga: utslag, klada, alopeci, akne, 6kad svettning
mindre vanliga: dermatit, fotosensitivitet

sillsynta: toxisk epidermal nekrolys (Lyells syndrom)
mycket sillsynta: Stevens-Johnsons syndrom

Muskuloskeletala systemet och bindviv

vanliga: artralgi, ryggsmaérta, muskelspasmer, smérta i extremitet
mindre vanliga: ledsjukdomar
séllsynta minskad rorelseférmaga

Njurar och urinvégar

mycket vanliga: nedsatt njurfunktion

vanliga: njursvikt, akut njursvikt, toxisk nefropati, nekros i njurkanalerna, rubbningar
1 urinvégarna, oliguri, symtom i urinblasa eller urinrér

mindre vanliga: hemolytiskt uremiskt syndrom, anuri

mycket séllsynta: nefropati, hemorragisk cystit

Reproduktionsorgan och brostkortel
mindre vanliga: dysmenorré och livmoderblodningar

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

vanliga: febersjukdomar, smérta och obehag, tillstdnd med asteni, dem, stord
uppfattning om kroppstemperaturen

mindre vanliga: influensaliknande sjukdom, nervositet, onormal kédnsla, multiorgansvikt,
tryck Over brostet, temperaturintolerans

séllsynta: fall, sér, tryck over brostet, torst
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mycket sdllsynta: okad fettvdvnad

Undersokningar och provtagningar

mycket vanliga: onormala leverfunktionstester

vanliga: okade alkaliska fosfataser i blodet, viktokning

mindre vanliga: okat blodamylas, onormalt EKG, onormal hjértfrekvens och onormal puls,
viktnedgang, okat laktatdehydrogenas i blodet

mycket sillsynta: onormalt ekokardiogram, QT forlangd elektrokardiogram

Skador, forgiftningar och behandlingskomplikationer
vanliga: nedsatt funktion hos primért transplantat

Beskrivning av speciella biverkningar

Smirta i extremiteter har beskrivits i ett antal publicerade rapporter som en del av Calcineurin-
Inhibitor Induced Pain Syndrome (CIPS). Detta visar sig vanligtvis som en bilateral och symmetrisk,
svar uppatstigande smairta i nedre extremiteterna. Tillstdindet kan vara associerat med supra-
terapeutiska nivaer av takrolimus och kan forbittras av minskad takrolimusdos. I vissa publicerade fall
var det nddvéndigt att byta till annan immunosuppression.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Flera fall av oavsiktlig 6verdosering med takrolimus har rapporterats och de symtom som setts har
innefattat tremor, huvudvérk, illaméende och kriakning, infektioner, urtikaria, kraftloshet, forhojd
blodurea och serumkreatininkoncentration, och 6kade ALAT-nivaer.

Det finns ingen sérskild antidot mot takrolimus. I hidndelse av 6verdosering skall géngse
understodjande dtgirder vidtas och symtomatisk behandling séttas in.

Den hoga molekylvikten, dalig 16slighet i vatten och den starka bindningen till rdda blodkroppar och
plasmaproteiner tyder pa att takrolimus inte &r dialyserbart. I nagra fall dir patienter haft mycket hdga
plasmakoncentrationer har hemofiltrering eller hemodiafiltrering minskat toxiska koncentrationer. Vid
forgiftning efter oralt intag kan magskoljning och/eller intag av adsorptionsmedel (t.ex. medicinskt
kol) vara av virde, om det genomfors kort tid efter intag.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, kalcineurinhdammare, ATC-kod: L04AD02

Verkningsmekanism och farmakodynamiska egenskaper

Pa molekylar niva tycks effekten av takrolimus medieras genom bindning till ett cytosoliskt protein
(FKBP12), vilket ocksé svarar for den intracelluldra ackumuleringen av substansen. Komplexet mellan
FKBP12 och takrolimus binds specifikt och kompetitivt till och himmar kalcineurin, vilket leder till
en kalciumberoende hdmning av T-cellsmedierade reaktioner och hindrar dédrmed transkriptionen av
ett antal lymfokingener.

Takrolimus &r ett hdgpotent immunsuppressivum och har visats vara effektivt bade in vitro och in vivo.
Takrolimus hdmmar speciellt bildningen av de cytotoxiska lymfocyter, som huvudsakligen orsakar
avstotning av transplantat. Takrolimus undertrycker aktiveringen av T-lymfocyter och T-hjdlparcell-
beroende proliferation av B-celler liksom bildningen av lymfokiner sdsom interleukin 2, -3 och
gamma-interferon samt uttrycket av interleukin 2-receptorn.
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Klinisk effekt och sdkerhet nér takrolimus givits tva ganger dagligen vid andra priméra
organtransplantationer

I prospektiva publicerade studier har oralt takrolimus (givet som Prograf kapslar) studerats som
primért immunsuppressivt medel hos ca 175 patienter efter lungtransplantation, 475 patienter efter
pankreastransplantation och 630 patienter efter tarmtransplantation. Den totala sékerhetsprofilen hos
oralt takrolimus i dessa publicerade studier forefaller vara likvardig med den som rapporterats i storre
studier dér takrolimus anvints som priméir behandling vid lever-, njur- och hjarttransplantation.
Effektresultaten i de storsta studierna vid varje indikation 4r sammanfattade nedan.

Lungtransplantation

I en interimsanalys av en nyligen genomford multicenterstudie redovisades 110 patienter som
genomgick en 1:1-randomisering till antingen takrolimus eller ciklosporin. Takrolimus paborjades som
kontinuerlig intravends infusion med en dos pa 0,01 till 0,03 mg/kg/dygn och oralt takrolimus gavs i
en dos pa 0,05 till 0,3 mg/kg/dygn. Under det forsta aret efter transplantationen rapporterades en lagre
frekvens av akuta avstotningsepisoder for takrolimus jaimfort med ciklosporin (11,5 % mot 22,6 %)
och en lagre frekvens av kronisk avstdtning, broncholitis obliterans-syndrom (2,86 % mot 8,57 %).
Patientoverlevnaden efter 1 &r var 80,8 % i takrolimus- och 83 % i ciklosporingruppen.

En annan randomiserad studie omfattade 66 patienter pa takrolimus och 67 patienter pa ciklosporin.
Takrolimus pabodrjades som kontinuerlig intravends infusion med en dos pa 0,025 mg/kg/dygn och
oralt takrolimus gavs i en dos pa 0,15 mg/kg/dygn med efterféljande dosjustering till reckommenderade
dalvérden pé 10 till 20 nanogram/ml. Patientdverlevnaden vid 1 ar var 83 % i takrolimus- och 71 % 1
ciklosporingruppen, 2-arséverlevnaden var 76 % respektive 66 %. Den akuta avstotningsfrekvensen
per 100 patientdagar var numeriskt lagre i takrolimus (0,85 episoder) 4n i ciklosporingruppen

(1,09 episoder). Obliterativ bronkiolit utvecklades hos 21,7 % av patienterna i takrolimusgruppen
jamfort med 38,0 % av patienterna i ciklosporingruppen (p = 0,025). Signifikant fler
ciklosporinbehandlade patienter (n = 13) krdvde 6verforing till takrolimus &n takrolimusbehandlade
patienter som krivde 6verforing till ciklosporin (n =2) (p = 0,02)

I en ytterligare studie med 2 center randomiserades 26 patienter till takrolimus och 24 patienter till en
ciklosporingrupp. Takrolimus paborjades som kontinuerlig intravends infusion med en dos pa

0,05 mg/kg/dygn och oralt takrolimus gavs i en dos pa 0,1 till 0,3 mg/kg/dygn med efterfoljande
dosjustering till efterstravade dalvarden pa 12 till 15 nanogram/ml. Patientdverlevnaden vid 1 ar var
73,1 % i1 takrolimus mot 79,2 % i ciklosporingruppen. Franvaron av akuta avstdtningsreaktioner var
hogre i takrolimusgruppen vid 6 ménader (57,7 % mot 45,8 %) och vid 1 ér efter lungtransplantationen
(50 % mot 33,3 %).

De 3 studierna visar pa likvirdiga dverlevnadstal. Incidenserna for akut avstdtning var numeriskt lagre
med takrolimus i alla de tre rapporterade studierna och i en av studierna rapporterades en signifikant
lagre incidens av bronchiolitis obliterans-syndrom med takrolimus.

Pankreastransplantation

I en multicenterstudie med 205 patienter som genomgick samtidig pankreas- och njurtransplantation
randomiserades patienterna till takrolimus (n = 103) eller till ciklosporin (n = 102). Den initiala orala
takrolimusdosen var 0,2 mg/kg/dygn med efterfoljande dosjustering till efterstravade dalvarden pa 8
till 15 nanogram/ml vid dag 5 och 5 till 10 nanogram/ml efter ménad 6. Overlevnaden hos
pankreastransplantaten vid 1 &r var signifikant 6verldgsen med takrolimus: 91,3 % mot 74,5 % med
ciklosporin (p< 0,0005), medan 6verlevnaden for njurtransplantaten var likartad i de bada grupperna.
Totalt 34 patienter bytte behandling frén ciklosporin till takrolimus, medan endast

6 takrolimuspatienter behdvde alternativ behandling.

Tarmtransplantation

Publicerad klinisk erfarenhet fran ett center vid anvéndning av oralt takrolimus som primér behandling
efter tarmtransplantation visar en statistisk éverlevnadsfrekvens pa 155 patienter (65 endast tarm,

75 lever och tarm, samt 25 multiorgan) som fick takrolimus och prednisolon pa 75 % vid 1 ar, 54 %
vid 5 &r och 42 % vid 10 ar. Under de forsta aren var initialdosen for takrolimus 0,3 mg/kg/dygn.
Resultaten forbéttrades kontinuerligt med 6kad erfarenhet under 11 &r. Ett antal nyheter, sdésom
tekniker for tidig upptéckt av Epstein-Barr virus (EBV) och CMV-infektioner, benmargssupport,
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tilligg av anvandning av interleukin 2-antagonisten daklizumab, ldgre initiala doser av takrolimus med
efterstravade dalvdrden pa 10 till 15 nanogram/ml, och senast stralning av allogent transplantat anses
ha bidragit till forbattrade resultat dver tiden pa denna indikation.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Hos ménniska har takrolimus visats kunna absorberas dver hela magtarmkanalen. Tillgéngligt

takrolimus absorberas i allménhet snabbt.

Modigraf granulat dr en beredningsform med omedelbar frisédttning av takrolimus for dosering tva
ganger dagligen.

Efter oral administrering av Modigraf granulat erhalls maximal blodkoncentration (Crmax) av takrolimus
1 genomsnitt pa ca 2 till 2,5 timmar.

Absorptionen av takrolimus varierar. Resultat fran en engangsdos bioekvivalensstudie med vuxna
friska frivilliga forsokspersoner visar att Modigraf granulat var ca 20 % mer biotillgéngliga 4n Prograf
kapslar. Den genomsnittliga orala biotillgéngligheten for takrolimus (undersokt for Prograf kapsel
beredningen) dr 20-25 % (individuell spridning hos vuxna patienter 6-43 %, hos njurtransplanterade
barn 3—77 %). Den orala biotillgingligheten for takrolimus &r lidgre nér det ges efter en maltid.
Absorption av takrolimus &r inte beroende av gallflédet och dérfor kan behandling med Modigraf
granulat pabdrjas oralt.

Hos vissa patienter forfaller absorptionen av takrolimus vara kontinuerlig 6ver en ldngre tidsperiod,
vilket ger en ganska flack absorptionskurva.

Absorptionshastigheten och absorptionsgraden for takrolimus &r storst under fastande forhallanden.
Nérvaro av foda minskar bade hastigheten och omfattningen av absorptionen av takrolimus och
effekten dr mest uttalad efter en fettrik méltid. Effekten av en kolhydratrik maltid &r mindre uttalad.
Hos stabila levertransplantationspatienter minskade den orala biotillgdngligheten nér takrolimus gavs
efter en maltid med mattligt fettinnehall (34 % av kalorierna). Minskningar i AUC (27 %) och

Crmax (50 %), och 6kning i tmax (173 %) var tydliga i helblod.

I en studie pé stabila njurtransplantationspatienter som gavs takrolimus direkt efter en kontinental
standardfrukost var effekten pé den orala biotillgdangligheten mindre uttalad. Minskningarna i AUC
(2 till 12 %) och Cumax (15 till 38 %) och 6kningen i tmax (38 till 80 %) 1 helblod var uppenbara.

Det finns en stark korrelation mellan AUC och dalvirden i helblod vid steady state for Modigraf.
Overvakning av dalvirdena i helblod ger dérfor en god skattning av systemexponeringen.

Distribution

Blodkoncentrationen av takrolimus har ett bifasiskt forlopp efter intravends infusion hos méanniska.
Takrolimus &r starkt bundet till erytrocyter i systemcirkulationen, vilket resulterar i férhéllandet
helblod/plasma ca 20:1. Takrolimus har hog plasmaproteinbindningsgrad (>98,8 %) och binds
huvudsakligen till serumalbumin och alfa-1-syraglykoprotein.

Takrolimus har hog distributionsvolym. Distributionsvolymen vid steady state baserat pa
plasmakoncentrationer dr ca 1300 | (friska frivilliga). Motsvarande data baserat pa helblod var i
genomsnitt 47,6 1.

Metabolism

Takrolimus metaboliseras i hog omfattning i levern, huvudsakligen av cytokrom P450-3A4 (CYP3A4)
och cytokrom P450-3A5 (CYP3AS). Takrolimus metaboliseras ocksa betydligt i tarmvéggen. Ett
flertal metaboliter har identifierats. Endast en av dessa har in vitro visats ha immunsuppressiv aktivitet
liknande den hos takrolimus. De 6vriga metaboliterna har endast svag eller ingen immunsuppressiv
aktivitet. I systemcirkulationen &terfinns endast en av de inaktiva metaboliterna i lag koncentration.
Darfor bidrar inte metaboliterna till den farmakologiska effekten hos takrolimus.

Eliminering

Takrolimus har lagt clearance. Hos friska frivilliga var genomsnittligt totalt kroppsclearance

2,25 I/timme, berdknad fran koncentrationer i helblod. Hos vuxna lever-, njur- och
hjarttransplantationspatienter har totalt kroppsclearance pa 4,1 1/timme, 6,7 1/timme respektive

3,9 I/timme observerats. Faktorer sdsom laga hematokrit- och proteinnivéer, som resulterar i en 6kning
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av den obundna fraktionen av takrolimus, eller kortikosteroidinducerad 6kad metabolism, anses vara
orsakerna till de hogre clearance som observerats efter transplantation.

Halveringstiden for takrolimus &r lang och varierande. Hos friska frivilliga dr medelhalveringstiden i
helblod ca 43 timmar. Hos vuxna och barn som genomgatt levertransplantation ar den i genomsnitt
11,7 timmar respektive 12,4 timmar, jamfort med 15,6 timmar hos vuxna njurtransplantationspatienter.
Okat clearance bidrar till de kortare halveringstider som observerats hos transplantationspatienter.

Efter intravends och oral administrering av '*C-mérkt takrolimus eliminerades radioaktiviteten
huvudsakligen i faeces. Ungefar 2 % av radioaktiviteten aterfanns i urinen. Mindre &n 1 % oforandrat
takrolimus aterfanns i urin och faeces, vilket tyder pa att takrolimus metaboliseras néstan fullstdndigt
fore eliminering och att utsondring via gallan ar den huvudsakliga eliminationsvégen.

Pediatriska data

Hos levertransplanterade barn dr den genomsnittliga orala biotillgéngligheten av takrolimus (undersokt
med Modigraf granulat) 26 % + 23 % (individuell spridning hos levertransplanterade barn 4 — 80 %).
Data avseende oral biotillgdnglighet av Modigraf for andra indikationer saknas.

Efter oral administrering (0,30 mg/kg/dygn) till levertransplanterade barn uppnaddes steady state
koncentrationer av takrolimus inom 3 dagar hos majoriteten av patienterna.

Hos lever- och njurtransplanterade barn har virden for totalt kroppsclearence pa 2,3 £ 1,2 ml/min/kg
respektive 2,1 £ 0,6 ml/min/kg setts. Stora aldersberoende variationer i totalt kroppsclearance och
halveringstider har setts, framfor allt i yngre &ldrar, i ett begrénsat antal kliniska prévningar med barn.
Halveringstiden hos transplanterade barn &r ca 12 timmar.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Njurarna och pankreas var de priméra organen som paverkades i toxicitetsstudier pa ratta och babian.
Hos rétta gav takrolimus toxiska effekter i nervsystemet och i 6gonen. Reversibla kardiotoxiska
effekter sdgs hos kanin efter intravends administrering av takrolimus.

Niér takrolimus administreras intrevendst som en snabb infusion/bolus injektion med en dos pa 0,1 till
1,0 mg/kg, har QTc-forlangning observeras i ndgra djurarter. Hogsta koncentrationerna i blod var dver
150 nanogram/ml vilket &r mer &4n 6 gdnger mer 4n medelvirdet av koncentrationerna som observerats
med Modigraf i kliniska transplantationer.

Embryofetal toxicitet sags hos ratta och kanin och var begrinsade till doser som gav signifikant
toxicitet hos moderdjuren. Hos honrétta sdgs nedsatt reproduktion inklusive minskat antal fodslar vid
toxiska doser och hos avkomman sags minskad fodelsevikt, viabilitet och tillvaxt.

En negativ effekt av takrolimus pa manlig fertilitet i form av minskat antal spermier och minskad
motilitet sdgs hos ratta.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjialpiamnen

Laktosmonohydrat

Hypromellos (E464)

Kroskarmellosnatrium (E468)

6.2 Inkompatibiliteter

Takrolimus ar inte kompatibelt med PVC (polyvinylklorid) plast. Drickskérl, koppar, slangar och
annan utrustning som anvénds for att fardigstélla och administrera suspensionen far inte innehalla
PVC.

6.3 Hallbarhet

3 ar.
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Suspensionen bor administreras omedelbart efter fardigstallandet.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehéll

Dospésar bestdende av skikt av polyetentereftalat (PET), aluminium (Al) och polyeten (PE).
Forpackningsstorlek: Kartong innehallande 50 dospésar.

6.6  Sérskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Pé grund av de immunsupprimerande effekterna hos takrolimus ska inhalation eller direktkontakt med
hud eller slemhinnor med beredningsformerna for injektion, pulver eller granulat som finns i
takrolimusprodukter undvikas vid beredning. Vid sddan kontakt ska hud och 6gon skéljas.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Modigraf 0,2 mg eranulat till oral suspension
EU/1/09/523/001

Modigraf 1 mg granulat till oral suspension
EU/1/09/523/002

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet: 15 maj 2009

Datum for den senaste fornyelsen: 17 feb 2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.cu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Astellas Ireland Co. Ltd
Killorglin

Co. Kerry, VO3FC86
Irland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begrinsningar 1dmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska siikerhetsrapporter

Kraven for att limna in periodiska sédkerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning 6ver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen, (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkdnnandet for forsdljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

. pa begéran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten.

. nar riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

Om tidpunkten for inlimning av en PSUR sammanfaller med uppdateringen av en RMP, kan de
inskickas samtidigt.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL

25



A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Modigraf 0,2 mg granulat till oral suspension
takrolimus

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En dospése innehaller 0,2 mg takrolimus (som monohydrat).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller dven laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

50 dospasar med granulat till oral suspension

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anviandning.
Blanda granulatet i vatten.
Oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP:

Efter beredning skall den orala suspensionen intas omedelbart.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Nederlédnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/09/523/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

modigraf 0,2 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvédimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING —I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

DOSPASE

1.  LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Modigraf 0,2 mg granulat till oral suspension
takrolimus
oral anviandning

2. ADMINISTRERINGSSATT

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

3.  UTGANGSDATUM

EXP:

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6.  OVRIGT

Astellas Pharma Europe B.V.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Modigraf 1 mg granulat till oral suspension
takrolimus

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En dospase innehaller 1 mg takrolimus (som monohydrat).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller dven laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

50 dospasar med granulat till oral suspension

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anviandning.
Blanda granulatet i vatten.
Oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP:

Efter beredning skall den orala suspensionen intas omedelbart.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Nederlédnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/09/523/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

modigraf 1 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvédimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING —I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

DOSPASE

1.  LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Modigraf 1 mg granulat till oral suspension
takrolimus
oral anviandning

2. ADMINISTRERINGSSATT

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

3.  UTGANGSDATUM

EXP:

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6.  OVRIGT

Astellas Pharma Europe B.V.
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Modigraf 0,2 mg granulat till oral suspension
Modigraf 1 mg granulat till oral suspension

takrolimus

Lés noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehailler

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lékare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om de
uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du fér biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Modigraf ar och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar Modigraf

Hur du tar Modigraf

Eventuella biverkningar

Hur Modigraf ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ANl e N

1. Vad Modigraf ir och vad det anviands for

Modigraf innehaller den aktiva substansen takrolimus. Det dr ett immunsuppressivt lakemedel. Efter
en organtransplantation (t.ex. lever, njure, hjarta) forsoker din kropp att stota bort det nya organet.
Modigraf anvénds for att kontrollera immunforsvaret i din kropp, for att den ska acceptera det
transplanterade organet.

Du kan ocksé ges Modigraf mot en pagaende avstdtningsreaktion hos din transplanterade lever, njure,
ditt hjarta eller annat organ, nir annan behandling som du fatt inte kunnat kontrollera immunforsvaret
efter din transplantation.

Modigraf anvénds till vuxna och barn.

2. Vad du behéver veta innan du tar Modigraf

Ta inte Modigraf

- om du &r allergisk mot takrolimus eller ndgot annat innehéllsimne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

- om du &r allergisk mot sirolimus (en annan substans som anvénds for att forhindra avstotning av
transplanterade organ) eller mot ndgot makrolidantibiotikum (t.ex. erytromycin, klaritromycin,
josamycin).

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Modigraf

- om du har eller har haft leverproblem

- om du har diarré som varar mer &n en dag

- om du far stark smérta i buken tfoljt eller inte av andra symptom, sadsom frossa, feber,
illaméende eller krikning

- om du har en fordndring av hjartrytmen, s.k. "QT-forlangning”

- om du har eller har haft skada i de minsta blodkéirlen som kallas trombotisk
mikroangiopati/trombotisk trombocytopen purpura/hemolytiskt uremiskt syndrom. Tala om for
din lékare om du far feber, blamérken under huden (som kan se ut som rdda prickar), oforklarlig
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trétthet, forvirring, gulfargning av hud eller 6gon, minskad urinproduktion, synférlust och
epileptiska krampanfall (se avsnitt 4). Nar takrolimus tas tillsammans med sirolimus eller
everolimus kan risken for att utveckla dessa symtom oka.

Undvik att ta vixtbaserade likemedel, t.ex. johannesort (Hypericum perforatum) eller andra
viaxtbaserade produkter eftersom detta kan paverka effektiviteten hos Modigraf och vilken dos du
behover ta. Om du &r tveksam ska du radgdra med din ldkare innan du tar nagra vixtbaserade
lakemedel eller produkter.

Din lakare kan behdva justera Modigrafdosen.

Du bor ha regelbunden kontakt med din ldkare, som emellanat kan behéva gora tester av blod, urin,
hjartfunktion och 6gon, for att bestimma ritt dos av Modigraf.

Begrinsa exponeringen for sol- och UV-ljus (ultraviolett ljus) medan du tar Modigraf. Detta beror pa
att immunsuppressiva lakemedel sdésom Modigraf kan 6ka risken for att fa hudcancer. I hdndelse av
solexponering, anvind ldmplig skyddande klddsel och solskyddsmedel med hog solskyddsfaktor.

Forsiktighetsatgarder vid hantering:

Direktkontakt med négon del av kroppen, till exempel hud eller 6gon, eller inandning av
injektionsldsningar, pulver eller granulat med takrolimus ska undvikas. Vid sddan kontakt ska hud och
Ogon skoljas.

Andra liikemedel och Modigraf
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel.

Samtidig behandling med Modigraf och ciklosporin (ett annat likemedel som anvénds for att motverka
avstotning av transplanterade organ) rekommenderas inte.

Om du behdver besoka en annan ldkare éin din transplantationsspecialist ska du tala om for
likaren att du tar takrolimus. Likaren kan behova radgora med din transplantationsspecialist
om du ska anviinda ett annat liikemedel som kan 6ka eller minska takrolimuskoncentrationen i
blodet.

Blodkoncentrationerna av Modigraf kan paverkas av andra lakemedel som du tar och blodnivéer av
andra ldkemedel kan péverkas av att du tar Modigraf, vilket gor att Modigrafdoseringen kan behdva
Okas, minskas eller avbrytas.

Hos vissa patienter har takrolimuskoncentrationerna i blodet dkat nér de tagit andra ldkemedel
samtidigt. Detta kan leda till allvarliga biverkningar, till exempel problem med njurarna och
nervsystemet samt rubbningar i hjartrytmen (se avsnitt 4).

Péaverkan pa koncentrationerna av Modigraf i blodet kan uppstad mycket snabbt efter att ett annat

lakemedel borjat anvdndas. Dérfor kan fortlopande upprepad kontroll av koncentrationen av Modigraf

i blodet behovas under de forsta dagarna efter att du borjat ta ett annat 1ikemedel och med téta

intervall sa linge behandlingen med det andra lakemedlet pagér. Vissa andra lakemedel kan minska

takrolimuskoncentrationen i blodet, vilket kan 6ka risken for transplantatavstotning. Du bor speciellt
tala om for din ldkare om du tar eller nyligen har tagit lakemedel sasom:

- lakemedel mot svampinfektioner och antibiotika, speciellt sa kallade makrolidantibiotika som
anvinds for att behandla infektioner, t.ex. ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, posakonazol,
vorikonazol, klotrimazol, isavukonazol, mikonazol, kaspofungin, telitromycin, erytromycin,
klaritromycin, josamycin, azitromycin, rifampicin, rifabutin, isoniazid och flukloxacillin

- letermovir, som anvénds for att férhindra sjukdomar orsakade av CMV (cytomegalovirus hos
ménniska)

- HIV-proteashdmmare (t.ex. ritonavir, nelfinavir, sakvinavir), boosterldkemedlet kobicistat och
kombinationstabletter, eller icke-nukleosida omvinda transkriptashdmmare mot HIV (efavirenz,
etravirin, nevirapin) som anvénds for att behandla HIV-infektion
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- HCV-proteashammare (t.ex. telaprevir, boceprevir och kombinationen ombitasvir/ paritaprevir/
ritonavir med eller utan dasabuvir, elbasvir/grazoprevir och glekaprevir/pibrentasvir), som
anvénds for att behandla hepatit C-infektion

- nilotinib och imatinib, idelalisib, ceritinib, crizotinib, apalutamid, enzalutamid eller mitotan
(som anvénds for att behandla vissa cancerformer)

- mykofenolsyra, som anvénds for att dimpa immunforsvaret for att férhindra avstdtning av det
transplanterade organet

- lakemedel mot magsér och sura uppstdtningar (t.ex. omeprazol, lansoprazol eller cimetidin)

- lakemedel mot illaméende och krikningar (t.ex. metoklopramid)

- cisaprid eller magnesium-aluminiumhydroxid, som anvénds for att behandla halsbranna

- p-piller, hormonbehandlingar som innehaller etinyldstradiol eller hormonbehandlingar med
danazol

- lakemedel mot hogt blodtryck eller hjartproblem (t.ex. nifedipin, nikardipin, diltiazem och
verapamil)

- antiarytmika (amiodaron) likemedel som anvénds for att behandla arytmier (ojdmna hjértslag)

- lakemedel som kallas statiner”, som anvinds for att behandla f6rhojt kolesterol och
triglycerider

- karbamazepin, fenytoin och fenobarbital som anvénds for att behandla epilepsi

- metamizol, som anvénds for att behandla smarta och feber

- kortikosteroiderna prednisolon och metylprednisolon, som anvénds for att behandla
inflammationer och dimpa immunfoérsvaret (t.ex. vid avstotning av det transplanterade organet)

- nefazodon som anvinds for att behandla depression

- viaxtbaserade likemedel som innehéller johannesort (Hypericum perforatum) eller extrakt av
Schisandra sphenanthera

- cannabidiol (anvénds bland annat for behandling av epileptiska krampanfall).

Tala om for din ldkare om du far behandling mot hepatit C. Lakemedelsbehandling mot hepatit C kan
paverka leverfunktionen och darmed takrolimuskoncentrationen i blodet. Takrolimuskoncentrationen i
blodet kan minska eller 6ka beroende pé vilka likemedel som ordinerats mot hepatit C. Lékaren kan
behova kontrollera takrolimuskoncentrationerna i blodet noggrant och justera Modigraf-dosen efter att
du borjar behandlas for hepatit C.

Tala om for din likare om du tar eller behdver ta ibuprofen (medel mot feber, inflammation och
smadrta), antibiotika (trimetoprim/sulfametoxazol, vankomycin eller aminoglykosidantibiotika som
gentamicin), amfotericin B (medel mot svampinfektioner) eller medel mot virusinfektioner (t.ex.
aciklovir, ganciklovir, cidofovir, foskarnet). Dessa kan forvirra njurproblem eller problem i
nervsystemet nér de tas tillsammans med Modigraf.

Tala om for din ldkare om du tar sirolimus eller everolimus. Nér takrolimus tas tillsammans med
sirolimus eller everolimus kan risken for att utveckla trombotisk mikroangiopati, trombotisk
trombocytopen purpura och hemolytiskt uremiskt syndrom 6ka (se avsnitt 4).

Din ldkare maste ocksa veta om du tar kaliumtillskott eller vissa urindrivande medel, som anvinds vid
hjértsvikt, hogt blodtryck och njursjukdomar (t.ex. amilorid, triamteren eller spironolakton), eller
trimetoprim- eller trimetoprim/sulfametoxazol-antibiotikum som kan dka kaliumnivéerna i ditt blod,
vissa medel som anvinds mot feber, inflammation och smirta (s kallade NSAID, t.ex. ibuprofen),
blodfértunnande medel eller oral medicinering for behandling av diabetes medan du tar Modigraf.

Om du behover vaccineras, ska du tala om detta for din lékare i forvag.

Modigraf med mat och dryck

Du bor generellt ta Modigraf pa fastande mage eller minst 1 timme fore eller 2 till 3 timmar efter en
maltid. Grapefrukt och grapefruktjuice ska undvikas under tiden du behandlas med Modigraf, eftersom
det paverkar lidkemedlets blodnivéer.
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Graviditet och amning

Om du tar Modigraf under graviditet kan det 6verforas till ditt barn genom moderkakan. Det skulle
kunna péaverka ditt barns hélsa eller paverka din graviditet negativt. Om du &r gravid eller ammar, tror
att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfrga ldkare innan du anvinder detta ldkemedel.
I en studie utvirderades graviditetsutfall hos kvinnor som behandlades med takrolimus och kvinnor
som behandlades med andra immunsuppressiva likemedel. Aven om det i denna studie inte fanns
tillrdckligt med underlag for att dra nagra slutsatser rapporterades en dkad forekomst av missfall bland
lever- och njurtransplanterade patienter som behandlades med takrolimus. Likasa rapporterades en
okad forekomst av havandeskapsforgiftning (ihéllande hogt blodtryck forknippat med proteinforlust
via urinen som utvecklas under graviditet eller under forsta tiden efter férlossningen) bland
njurtransplanterade patienter. Ingen 6kad risk for allvarliga medfédda missbildningar forknippade med
anviandning av Modigraf hittades.

Modigraf utsondras i brostmjolk. Dérfor ska du inte amma medan du tar Modigraf.

Korformaga och anvindning av maskiner
Kor inte bil och anvénd inte verktyg eller maskiner om du kénner dig yr eller somnig, eller har
problem att se klart efter att du tagit Modigraf. Dessa effekter dr vanligare om du dven dricker alkohol.

Modigraf innehailler laktos och natrium

Modigraf innehéller laktos (mjélksocker). Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din lidkare
innan du tar detta lakemedel.

Detta likemedel innehdller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dospase, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Modigraf

Ta alltid detta ldkemedel enligt 1dkarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du ar
osdker. Modigraf skall forskrivas av ldkare utbildade i att behandla transplantationspatienter och som
har erfarenhet av att anvidnda lakemedel som kontrollerar kroppens immunsystem (immunosuppressiva
lakemedel).

Forsdkra dig om att du far samma takrolimusldkemedel varje gang du hamtar ut ditt recept, savida inte
din transplantationsldkare har beslutat att du skall byta till ett annat takrolimuslakemedel.

Det har lakemedlet skall tas tva ganger dagligen. Om det fysiska utseendet har fordndrats fran det
normala vita granulat, eller om dosanvisningen har dndrats, tala med ldkare eller apotekspersonal s&
snart som mojligt for att forsdkra dig om att du har fatt ritt lakemedel.

Startdosen for att forhindra avstotning av ditt transplanterade organ bestdms av din ldkare och
beréknas efter din kroppsvikt. Startdoserna direkt efter transplantationen &r normalt inom intervallet
0,075-0,30 mg per kg kroppsvikt per dygn beroende pa vilket organ som transplanterats. Vid
behandling av avstotning kan samma dosering anvéndas.

Dosen ér beroende av ditt allméntillstdnd och pa vilket/vilka andra immunsuppressiva ldkemedel som
du far.

Barn och ungdomar

Barn och ungdomar skall ta doser av Modigraf berdknade pa samma sétt som for vuxna. I allménhet
behover barn hdgre doser per kg kroppsvikt for att uppna samma effektiva blodkoncentrationer som
vuxna.

Efter att du har péborjat behandlingen med Modigraf kommer din doktor att ta blodprover ofta for att
komma fram till rétt dos och justera dosen frén tid till annan. Dosen for Modigraf minskas vanligen av
lakaren nar ditt tillstidnd stabiliserats. Din likare kommer att tala om for dig exakt hur ménga dospasar
du ska ta.
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Du kommer att behdva ta Modigraf varje dag sa lange som du behdver immunsuppression for att
forhindra avstotning av ditt transplanterade organ. Du bor vara i regelbunden kontakt med din lakare.

Modigraf tas oralt tva ganger dagligen, vanligtvis p4 morgonen och pé kvillen. Ta Modigraf pa
fastande mage eller 2 till 3 timmar efter en maltid. Vinta minst 1 timme till ndsta maltid.

Hur Modigraf dospése ska blandas innan det tas

Din ldkare kommer att tala om for dig hur manga dospésar du behdver 6ppna och mingden vatten som
behovs for att gora en suspension. For att méta upp exakt mangd vatten kan du anvidnda en spruta eller
ett graderat cylindermatt.

Hall forskriven méngd vatten (rumstempererat) i ett glas eller kopp, maximalt upp till 50 ml. Placera
koppen med vattnet pé ett stabilt underlag. Anvénd inte koppar eller skedar gjorda av PVC
(polyvinylklorid) d& du tar Modigraf eftersom det aktiva &mnet i Modigraf kan fastna pa PVC. Oppna
forsiktigt antalet foreskrivna dospasar, t.ex. med hjilp av en sax, ddr den dr méirkt med en pil. Hall den
Oppnade dospasen mellan tummen och pekfingret 6ver koppen med den 6ppna sidan av pasen nedét.
Knacka forsiktigt pa den slutna sidan av dospésen och hill innehallet fran varje dospése i glaset eller
koppen med vatten. Anvénd inte nagot redskap eller vitska for att tomma dospasen. Foljer du dessa
instruktioner far du rétt méngd granulat fran dospasen. Det &r normalt att ndgra granulatkorn blir kvar,
dospasen dr gjord sa.

Ror eller snurra forsiktigt tills granulatet har 16sts upp fullstdndigt. Suspensionen kan dras upp i en
spruta eller sviljas direkt av patienten. Vitskan har en sot smak. Skolj glaset eller koppen en géng med
samma méngd vatten och drick det ocksa. Vitskan skall drickas omedelbart efter beredning.

Om du har tagit for stor méingd av Modigraf
Om du av misstag har tagit for mycket av Modigraf, kontakta din ldkare eller ndrmaste akutmottagning
pa sjukhus omedelbart.

Om du har glomt att ta Modigraf
Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. Om du glomt att ta din dos
Modigraf, vinta tills det dr dags att ta nésta dos och fortsitt sedan som tidigare.

Om du slutar att ta Modigraf
Att avsluta behandlingen med Modigraf kan 6ka risken for avstdtning av ditt transplanterade organ.
Sluta inte med din behandling sa ldnge din ldkare inte sdger till dig att gora det.

Om du har ytterligare frigor om detta ldkemedel, kontakta lékare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Modigraf forsvagar kroppens forsvarsmekanismer (immunforsvaret), vilket gor att kroppens forméga

att bekdmpa infektioner blir simre. Néar du tar Modigraf kan du dérfor fa fler infektioner 4n vanligt.

Vissa infektioner kan vara allvarliga eller livshotande och kan inkludera infektioner som orsakas av

bakterier, virus, svamp, parasiter eller andra infektioner.

Kontakta omedelbart ldkare om du fér tecken pa infektion, sasom:

- Feber, hosta, halsont, kdnner dig svag eller mar allmént daligt.

- Minnesforlust, problem att tdnka, svérigheter att g& eller synforlust — detta kan bero pa en
mycket sillsynt, allvarlig infektion i hjdrnan, som kan vara livshotande (progressiv multifokal
leukoencefalopati, eller PML).

Allvarliga biverkningar har rapporterats, inklusive allergiska och anafylaktiska reaktioner (en mycket
allvarlig allergisk reaktion med forlorat medvetande och andningssvarigheter, som kréver omedelbar
medicinsk behandling). Godartade och elakartade tumdrer har rapporterats vid behandling med
Modigraf.
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Kontakta omedelbart ldkare ifall du har eller misstinker att du har nagon av foljande allvarliga
biverkningar:

Allvarliga vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):
— QGastrointestinal perforation: kraftiga buksmaértor eventuellt tillsammans med andra symtom,
som frossa, feber, illamiende eller krikningar.
— Otillracklig funktion hos det transplanterade organet.
— Dimsyn.

Allvarliga mindre vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):

— Trombotisk mikroangiopati (skada i de minsta blodkérlen) inklusive hemolytiskt uremiskt
syndrom, ett tillstdind med foljande symtom: lag eller ingen urinproduktion (akut njursvikt),
extrem trotthet, gulfirgning av hud eller 6gon (gulsot) och onormala blémérken eller blddning
och tecken pa infektion.

Allvarliga sdllsynta biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare):

— Trombotisk trombocytopen purpura: ett tillstind som omfattar skada i de minsta blodkéarlen
och som kénnetecknas av feber och bldmérken under huden som kan se ut som réda
knappnalsstora prickar, med eller utan oforklarlig extrem trotthet, forvirring, gulfirgning av
hud eller 6gon (gulsot), med symptom pa akut njursvikt (lag eller ingen urinproduktion),
synforlust och epileptiska krampanfall.

— Toxisk epidermal nekrolys: skador och blésor pa hud eller slemhinnor, rod svullen hud som
kan lossna ifran stora delar av kroppen.

— Blindhet.

Allvarliga mycket séllsynta biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 anvéndare):

— Stevens-Johnsons syndrom: oférklarlig utbredd smirta i huden, ansiktssvullnad, allvarlig
sjukdom med blasbildning i huden, munnen, 6gonen och kdnsorganen, nisselutslag, svullen
tunga, roda eller lila hudutslag som sprider sig, flagande hud.

— Torsades de pointes: fordndring i hjértfrekvensen som kan, men inte behover, atfoljas av
symtom sdsom brostsmaértor (kédrlkramp), svaghet, yrsel eller illaméende, hjartklappning och
andningssvérigheter.

Allvarliga biverkningar — ingen kénd frekvens (frekvensen kan inte berdknas frén tillgdngliga data):

— Opportunistiska infektioner (orsakade av bakterier, svamp, virus och protozoer): langvarig
diarré, feber och halsont.

— Godartade och elakartade tumdrer har rapporterats efter behandling till foljd av
immunsuppressionen. Dessa inkluderar elakartad hudcancer och en sillsynt form av cancer
som kan innefatta hudforédndringar och kallas Kaposis sarkom. Symtomen innefattar
hudf6riandringar sdsom nya flickar p& huden, flickar som andrar farg, form eller storlek eller
knolar.

— Fall av ren erytrocytaplasi (en mycket allvarlig minskning av antalet roda blodkroppar),
hemolytisk anemi (minskat antal rdda blodkroppar pa grund av dkad nedbrytning, tillsammans
med trotthet) och febril neutropeni (en minskning av de vita blodkroppar som bekdmpar
infektion, tillsammans med feber) har rapporterats. Det &r inte ként exakt hur ofta dessa
biverkningar uppstéar. Du kan vara symtomfri eller uppleva symtom som trétthet, apati,
onormal blekhet, andfaddhet, yrsel, huvudvérk, brostsmartor och kyla i hinder och fotter,
beroende pa hur allvarligt tillstdndet &r.

— Fall av agranulocytos (allvarlig minskning av antalet vita blodkroppar tillsammans med sar i
munnen, feber och infektion(er)). Du kan vara symtomfti eller uppleva symptom som plétslig
feber, stelhet och ont i halsen.

— Allergiska och anafylaktiska reaktioner med foljande symtom: plétsligt kliande utslag
(nésselutslag), svullnad i hénder, fotter, vrister, ansikte, ldppar, mun eller hals (som kan orsaka
svarigheter att svélja eller andas) och du kan uppleva att du dr pa vig att svimma.
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Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES): huvudvérk, forvirring, humdorsviangningar,
kramper och synstdrningar. Detta kan vara tecken pé en sjukdom som kallas posteriort
reversibelt encefalopatisyndrom, vilket har rapporterats hos vissa patienter som behandlats
med takrolimus.

Optisk neuropati (synnervspaverkan): problem med din syn sdsom dimsyn, forandringar i
fargseende, svarighet att se detaljer eller att ditt synfalt blir begrénsat.

De biverkningar som anges nedan kan ocksa forekomma efter att du fitt Modigraf och kan vara
allvarliga:

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler d4n 1 av 10 anvéndare):

Okat blodsocker, diabetes mellitus, 6kat kalium i blodet.
Somnsvarigheter.

Darrningar, huvudvark.

Okat blodtryck.

Onormala leverfunktionstester.

Diarré, illamaende.

Njurproblem.

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):

Minskat antal blodkroppar (blodpléttar, roda eller vita blodkroppar), 6kat antal vita blodkroppar,
andringar i antal r6da blodkroppar (sett i blodprover).

Minskat magnesium, fosfat, kalium, kalcium eller natrium i blodet, 6kad mangd vétska i
kroppen, 6kad mingd urinsyra eller fetter i blodet, minskad aptit, 6kad syrahalt i blodet, andra
fordndringar i blodsalter (sett i blodprover).

Oro, forvirring och svarigheter att orientera sig, depression, humdérandringar, mardrommar,
hallucinationer, mentala sjukdomar.

Kramper, medvetandestorningar, myrkrypningar eller domningar (ibland smértsamma) i hinder
och fotter, yrsel, minskad skrivforméga, rubbningar i nervsystemet.

Okad ljuskinslighet, 6gonsjukdomar.

Oronringningar.

Minskat blodflode i hjértats kérl, snabbare hjartslag.

Blodning, delvis eller fullstédndig blockering av blodkérl, minskat blodtryck.

Andfaddhet, fordndringar i lungorna, vétskeansamling runt lungan, inflammation i svalget,
hosta, influensaliknande symtom.

Inflammation eller sdr som orsakar buksmaértor eller diarré, blodning i magsiacken, inflammation
eller sr i munnen, vitskeansamling i buken, krikningar, buksmaértor, matsmaltningsproblem,
forstoppning, gasbesvir, uppblasthet, 16s avforing, magproblem.

Gallgangsbesvir, gulfirgning i huden pé grund av leverproblem, skador i leverviavnad och
leverinflammation.

Klada, utslag, haravfall, akne, 6kad svettning.

Smarta i leder, lemmar, rygg och fotter, muskelryckningar.

Otillracklig funktion hos njurarna, minskad urinproduktion, forsdmrad eller sméirtsam urinering.
Allmin svaghet, feber, vitskeansamling i kroppen, smérta och obehag, 6kning av alkaliska
fosfataser i blodet, viktuppgang, kénsla av stord temperaturuppfattning.

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare):

Forandringar i blodets levringsforméaga, minskning i antalet av alla sorters blodkroppar (sett i
blodprover).

Uttorkning.

Minskat protein eller socker i blodet, 6kat fosfat i blodet.

Koma, hjarnblédning, stroke, forlamning, hjarnsjukdom, tal- och spraksvéarigheter,
minnesproblem.

Grumling i 6gats lins.

Forsdamrad horsel.
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- Oregelbundna hjértslag, hjértstillestdnd, minskad kraft hos hjértat, sjukdom i hjartmuskeln,
forstoring av hjartmuskeln, kraftigare hjartslag, onormalt EKG, onormal hjértfrekvens och puls.

- Blodpropp i en ven i ben eller arm, chock.

- Andningssvarigheter, luftviagssjukdom, astma.

- Hinder i tarmpassagen, 6kad blodniva av enzymet amylas, uppstdtningar av innehall fran
magsécken till halsen, férldngsammad tdmning av magsécken.

— Hudinflammation, brannande kénsla 1 solen.

- Ledsjukdomar.

- Oforméga att urinera, smértsamma menstruationer och onormala menstruationsblédningar.

- Nedsatt funktion hos flera organ, influensaliknande symtom, 6kad kénslighet for virme och
kyla, tryck over brostet, nervositet eller onormal kinsla, 6kning av enzymet laktatdehydrogenas
i blodet, viktminskning.

Séllsynta biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare):
- Smaé hudbldédningar pa grund av blodproppar.

—  Okad muskelstelhet.

- Dovhet.

- Ansamling av vétska runt hjértat.

- Akuta andningssvarigheter.

- Cystbildning i bukspottkorteln.

- Problem med blodflodet i levern.

—  Okad behéring.

- Torst, fall, kédnsla av tryck over brostet, minskad rorelseforméga, sar.

Mycket sillsynta biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 anvéndare):
- Muskelsvaghet.

- Onormalt ekokardiogram (EKG).

- Leversvikt.

- Smaértsam urinering med blod i urinen.

- Okad miingd fettviivnad.

Barn och ungdomar
Barn och ungdomar kan uppleva samma biverkningar som vuxna.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om ldakemedels sékerhet.

5. Hur Modigraf ska forvaras

Forvara detta ladkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och dospésen efter "EXP”. Utgangsdatumet &r
den sista dagen i angiven ménad.

Inga sérskilda temperaturanvisningar.
Efter beredningen ska den orala suspensionen intas omedelbart.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte langre anvéinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.
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6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen ér takrolimus.
En dospése Modigraf 0,2 mg innehaller 0,2 mg takrolimus (som monohydrat).
En dospase Modigraf 1 mg innehéller 1 mg takrolimus (som monohydrat).

- Ovriga innehallsémnen ir: Laktosmonohydrat, hypromellos (E464) och kroskarmellosnatrium
(E468).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Modigraf granulat till oral suspension innehaller vitt granulat i dospasar.
Forpackningar med 50 dospésar tillhandahalls.

Innehavare av godkéinnande for forsiljning
Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Nederlidnderna

Tillverkare

Astellas Ireland Co. Ltd.

Killorglin, County Kerry, V93FC86
Irland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Actenac ®apma EOO/J] Astellas Pharma B.V. Branch
Tem.: +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: + 420221 401 500 Tel.: +36 1577 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
EAadoa Osterreich
Astellas Pharmaceuticals AEBE Astellas Pharma Ges.m.b.H.
TnA: +30 210 8189900 Tel: + 43 (0)1 8772668
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Espaiia
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: + 3851670 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
EM\dda

TnA: +30 210 8189900

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

Denna bipacksedel dindrades senast

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

https://www.ema.europa.cu.
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Polska
Astellas Pharma Sp.z.0.0.
Tel.: +48 225451 111

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

Roméania
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



BILAGA IV

VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL TILL ANDRING AV VILLKOREN
FOR GODKANNANDET (GODKANNANDENA) FOR FORSALJNING
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Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till utredningsrapporten fran kommittén for sdkerhetsévervakning och riskbeddmning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska
sékerhetsuppdateringarna) (PSUR) for takrolimus (for systemiskt bruk) dras f6ljande vetenskapliga
slutsatser:

Med beaktande av tillgéngliga data om fall av Kaposis sarkom frén kliniska provningar, litteraturen
och spontanrapportering, inklusive fall med ett néra tidsmissigt samband och ett antal fall med dodlig
utgéng, och med beaktande av en sannolik verkningsmekanism, anser PRAC att det kan finnas ett
orsakssamband mellan systemisk takrolimusbehandling och Kaposis sarkom. PRAC har dragit
slutsatsen att produktinformationen for lakemedel som innehéller systemiskt takrolimus bor éndras i
enlighet med detta.

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instimmer CHMP i PRAC:s dvergripande slutsatser
och skl till rekommendation.

Skil att dndra villkoren for godkéinnandena for forsiljning
Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for takrolimus (for systemiskt bruk) anser CHMP att nytta-
riskforhallandet for de likemedel som innehaller takrolimus (for systemiskt bruk) dr oférdndrat under

forutsittning att de foreslagna éndringarna gors i produktinformationen.

CHMP rekommenderar att villkoren for godkdnnandena for forsiljning dndras.
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