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1. LEGEMIDLETSNAVN

Modigraf 0,2 mg granulat til mikstur, suspenson
Modigraf 1 mg granulat til mikstur, suspenson

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Modigraf 0,2 mg granulat til mikstur, suspension
Hver dosepose inneholder 0,2 mg takrolimus (som monohydrat).

Hjelpestoffer med kjent effekt:
Hver dosepose inneholder 94,7 mg laktose (som monohydrat).

Modigraf 1 mg granulat til mikstur, suspension
Hver dosepose inneholder 1 mg takrolimus (som monohydrat).

Hjelpestoffer med kjent effekt:
Hver dosepose inneholder 473 mg laktose (som monohydrat).

For fullstendig liste over hjel pestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM

Granulat til mikstur, suspenson.
Hvitt granulat.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikagoner

Profylakse mot avsteting av transplantat hos voksne og barn som er mottakere av nyre-, lever- eller
hjerteallograft.

Behandling av allograftavsteting ved resistens mot andre immunsuppressive legemidler hos voksne og
barn.

4.2 Dosering og administrasonsmate

Dette preparatet og endringer i oppstartet immunsuppressiv behandling ber kun forskrives/utfares av
leger med erfaring med immunsuppressiv behandling og behandling av transplantasj onspasi enter.
Modigraf er en granulatformulering av takrolimus, som tas to ganger daglig. Modigraf-behandling
krever ngye oppfaging fratilstrekkelig kvalifisert personell med nagdvendig utstyr.

Dosering

De anbefalte startdosene som er gitt nedenfor er kun ment & vagre veiledende. Modigraf administreres
rutinemessig sammen med andre immunsuppressive midler i den postoperative startfasen. Dosen kan
variere avhengig av hvilket immunsuppressivt regime som er valgt. Doseringen av Modigraf ber
hovedsakelig vaare basert pa klinisk vurdering av avsteti ngsreaksjonen og toleransen hos hver enkelt
pasient ved hjelp av blodkonsentrasjonsmalinger (se nedenfor under ”Monitorering av terapeutisk
legemiddel konsentragon™). Dersom det er kliniske tegn pé avsteting, ber en endring i det
immunsuppressive regimet vurderes.

Grundige og hyppige malinger av bunnkonsentrasjonen (trough levels) av takrolimus anbefalesi deto
farste ukene etter transplantasjon, for & sikre adekvat eksponering for virkestoffet i perioden like etter
transplantasjon. Takrolimus er en forbindelse med lav clearance, og det kan derfor ta flere dager fra



justering av doseringsregimet for Modigraf til ’steady state” er oppnadd (se nedenfor under
”Monitorering av terapeutisk legemiddelkonsentragion” og pkt. 5.2).

Modigraf ber ikke byttes ut med depotkapsler (Advagraf) fordi en klinisk relevant forskjell i

bi otil gjengelighet mellom de to formul eringene ikke kan utelukkes. Generelt sett, overfaring mellom
vanlige formuleringer av takrolimus og depotformuleringer av takrolimus er risikabelt, enten dette
skjer uaktsomt, utilsiktet eller uten tilsyn. Dette kan fare til avsteting av transplantat eller gkt
forekomst av bivirkninger, inkludert under- og overimmunsuppresion pa grunn av klinisk relevante
forskjeller i systemisk eksponering av takrolimus. Pasientene ber opprettholdes pa én formulering av
takrolimus med tilsvarende doseringsregime. Endringer i formulering eller regime bar forega under tett
oppfalging av en spesialist innen transplantasjon (se pkt. 4.4 og 4.8). Etter overfaring til annen
formulering ber terapeutisk |egemiddel niva overvakes og eventuelle dosgjusteringer gjennomferes slik
at systemisk eksponering av takrolimus opprettholdes.

Profylakse mot avsteting av nyretransplantat

Voksne

Peroral behandling med Modigraf ber starte med 0,20-0,30 mg/kg/dagn, fordelt pa to doser (f.eks.
morgen og kveld). Administrering ber starte innen 24 timer etter avsluttet kirurgi.

Dersom dosen ikke kan administreres peroralt pa grunn av pasientens kliniske tilstand, ber intravengs
behandling med 0,05-0,10 mg/kg/dagn (med Prograf 5 mg/ml konsentrat til infugjonsvasske,
oppl@sning) startes som en kontinuerlig 24-timers infus on.

Pediatrisk populagon

En peroral startdose pa 0,30 mg/kg/dagn ber administreres fordelt pa to doser (f.eks. morgen og
kveld).

Dersom dosen ikke kan administreres peroralt pa grunn av pasientens kliniske tilstand, bgr intravengs
behandling med 0,075-0,100 mg/kg/degn (med Prograf 5 mg/ml konsentrat til infusonsvaeske,
opplasning) startes som en kontinuerlig 24-timers infugon.

Dosgjustering for voksne og barn i perioden etter transplantagon

Takrolimusdosene reduseres vanligvisi perioden etter transplantasjon. | noen tilfeller er det mulig &
seponere annen immunsuppressiv behandling gitt samtidig og fortsette med takrolimusbasert
dobbdterapi. Bedring i pasientenstilstand etter transplantagon kan endre de farmakokinetiske
egenskapenetil takrolimus, og ytterligere dosgusteringer kan vagre ngdvendig.

Profylakse mot avsteting av |evertransplantat

Voksne

Peroral behandling med Modigraf ber starte med 0,10-0,20 mg/kg/dagn, fordelt pato doser (f.eks.
morgen og kveld). Administrering ber starte ca. 12 timer etter avsluttet kirurgi.

Dersom dosen ikke kan administreres peroralt pa grunn av pasientens kliniske tilstand, ber intravengs
behandling med 0,01-0,05 mg/kg/dagn (med Prograf 5 mg/ml konsentrat til infusonsvaeske,
opplasning) startes som en kontinuerlig 24-timers infugon.

Pediatrisk populagion

En perord startdose pa 0,30 mg/kg/dagn, ber administreres fordelt pato doser (f.eks. morgen og
kveld).

Dersom dosen ikke kan administreres peroralt pa grunn av pasientens kliniske tilstand, ber intravengs
behandling med 0,05 mg/kg/degn (med Prograf 5 mg/ml konsentrat til infusonsvaeske, oppl@sning)
startes som en kontinuerlig 24-timers infugon.

Dosgjustering for voksne og barn i perioden etter transplantasjon

Takrolimusdosene reduseres vanligvis i perioden etter transplantasjon. | noen tilfeller er det mulig &
seponere immunsuppressiv behandling gitt samtidig og fortsette med takrolimus som monoterapi.
Bedring i pasientenstilstand etter transplantagjon kan endre de farmakokinetiske egenskapene til
takrolimus, og ytterligere dosgusteringer kan vagre ngdvendig.



Profylakse mot avsteting av hjertetransplantat

Voksne

Modigraf kan brukes med antistoffinduksion (gjer det mulig & utsette behandlingsstart med
takrolimus) eller aternativt, hos klinisk stabile pasienter uten antistoffinduksjon.

Etter antistoffinduksjon ber peroral Modigraf-behandling starte med en dose pa 0,075 mg/kg/dagn,
fordelt pato doser (f.eks. morgen og kveld). Administrering ber starte innen fem dager etter avsluttet
kirurgi, sa snart pasientens kliniske tilstand er stabilisert. Dersom dosen ikke kan administreres
peroralt pa grunn av pasientens kliniske tilstand, ber intravengs behandling med 0,01-0,02 mg/kg/dagn
(med Prograf 5 mg/ml konsentrat til infugonsvaeske, opplgsning) startes som en kontinuerlig 24-timers
infugon.

Det er publisert en alternativ strategi der takrolimus ble gitt peroralt i 1gpet av 12 timer etter
transplantasjon. Denne tilnaarmingen ble forbehol dt pasienter uten forstyrrelser i organfunksjon (f.eks.
forstyrrelsei nyrefunksgon). Hvis dette var tilfelle ble en peroral startdose av takrolimus pa

2-4 mg/dagn brukt i kombinasjon med mykofenolatmofetil og kortikosteroider eller i kombinasjon
med sirolimus og kortikosteroider.

Pediatrisk populasjon

Takrolimus har vaat brukt med eller uten antistoffinduksjon ved hjertetransplantasjon hos barn.

Hos pasienter uten antistoffinduks on, og hvis takrolimusbehandling startes intravenest, er anbefalt
startdose 0,03-0,05 mg/kg/degn (med Prograf 5 mg/ml konsentrat til infugonsvaeske, oppl@sning), gitt
som en kontinuerlig 24-timers infusjon med formd & oppna takrolimuskonsentrasjoner i blod pa 15-25
nanogram/ml. Pasienten ber overferestil peroral behandling sa snart det er klinisk mulig. Den ferste
perorale dosen bar vaae 0,30 mg/kg/dagn og ber gis 8-12 timer etter avsluttet intravengs behandling.
Etter antistoffindukgon, og hvis Modigraf-behandling startes peroralt, er anbefalt startdose 0,10-0,30
mg/kg/dagn fordelt pa to doser (f.eks. morgen og kveld).

Dosgjustering for voksne og barn i perioden etter transplantasjon

Takrolimusdosene reduseres vanligvis i perioden etter transplantason. Bedring i pasientens tilstand
etter transplantagjon kan endre de farmakokinetiske egenskapene til takrolimus, og ytterligere
dosgjusteringer kan vaare ngdvendig.

Overgang mellom Prograf og Modigraf takrolimusformul eringer

Hos friske frivillige var systemisk eksponering for takrolimus (AUC) ca. 18 % hayere for Modigraf
enn for Prograf kapsler ved administrering av enkeltdoser. Ingen sikkerhetsdata er tilgjengelig ved
bruk av Maodigraf granulat etter en midlertidig overgang fra Prograf eller Advagraf hos kritisk syke
pasienter.

Stabile pasienter som har gjennomggétt transplantasjon av alograft og far vedlikehol dsbehandling med
Modigraf granulat, og som skal overferestil behandling med Prograf kapsler, ber fatota degndosei
forholdet 1:1 (mg:mg). Dersom lik dosering ikke er mulig, ber total degndose for Prograf rundes opp
til naamest mulige mengde, med hay dose gitt om morgenen og lav dose om kvelden.

Pa samme méte ved overgang fra Prograf kapsler til Modigraf granulat ber total degndose for
Modigraf helst vaaelik total degndose for Prograf kapsler. Dersom lik dosering ikke er mulig, ber
total degndose for Modigraf rundes ned til naamest mulige degndose med doseposer pa 0,2 mg og
1mg.

Den totale degndosen med Modigraf granulat bar administreres som to like doser. Dersom like doser
ikke er mulig, ber den hgye dosen gis om morgenen og den lave dosen om kvelden. Modigraf
doseposer ma ikke deles opp.

Eksempel: Tota dagndose Prograf kapder gitt som 1 mg om morgenen og 0,5 mg om kvelden.
Deretter gis en total degndose Modigraf pa 1,4 mg fordelt pa 0,8 mg om morgen og 0,6 mg om
kvelden.

Bunnkonsentrasjoner av takrolimus ber males far og innen 1 uke etter overgangen. Det ber foretas
dosgjusteringer for & sikre at den samme systemiske eksponeringen oppretthol des.



Overgang fra ciklosporin til takrolimus

Forsiktighet ma utvises nar pasienter overfares fra ciklosporinbasert til takrolimusbasert behandling
(se pkt. 4.4 og 4.5). Samtidig administrering av ciklosporin og takrolimus anbefales ikke. Behandling
med takrolimus bar startes etter en vurdering av ciklosporinkonsentrasionen i blodet og pasientens
Kliniske tilstand. Administrering ber utsettes dersom nivéaet av ciklosporini blodet er forhayet. |
praksis har takrolimusbasert behandling veat igangsatt 12—24 timer etter seponering av ciklosporin.
Overvaking av ciklosporinkonsentragonen i blodet ber fortsette etter overgangen, fordi clearance av
ciklosporin kan bli pavirket.

Behandling av allograftavsteting

@kte takrolimusdoser, supplerende kortikosteroi dbehandling og korte kurer med mono-/polyklonale
antistoffer har vaat brukt til handtering av avstetingsepisoder. Ved tegn patoksisitet som f.eks. kjente
bivirkninger (se pkt. 4.8), kan det veare negdvendig a redusere dosen av Modigraf.

Behandling av allograftavstating etter nyre- eller levertransplantasjon — voksne og barn
Ved overgang fra andre immunsuppressive midler til Modigraf som gisto ganger daglig, ber
behandlingen starte med den perorale startdosen som er anbefalt ved primaa immunsuppresjon.

Behandling av all ograftavsteting etter hjertetransplantasjon — voksne og barn

Hos voksne som gar over til Modigraf ber det gis en peroral startdose pa 0,15 mg/kg/dagn fordelt pato
doser (f.eks. morgen og kveld).

Hos barn som gar over til takrolimus ber det gis en peroral startdose pa 0,20-0,30 mg/kg/degn fordelt
pato doser (f.eks. morgen og kveld).

Behandling av all ograftavsteting etter transplantason av andre allograft

Doseanbefalinger for lunge-, pankreas- eller tarmtransplantasjoner er basert pa begrensede data fra
prospektive studier med Prograf. Prograf har vaat brukt hos lungetransplanterte pasienter med en perora
startdose pa 0,10-0,15 mg/kg/dagn, hos pankreastransplanterte pasienter med en peroral startdose pa

0,2 mg/kg/degn og ved tarmtransplantason med en peroral startdose pa 0,3 mg/kg/dagn.

Monitorering av terapeutisk legemiddelkonsentrason
Dosering ber hovedsakelig vaare basert pa klinisk vurdering av avstetingsreaks onen og toleransen hos
hver enkelt pasient, understettet av monitorering av bunnkonsentrasjonen av takrolimusi blod.

Som hjelp til & optimalisere doseringen er en rekke immunologiske analyser tilgjengelige for amale
takrolimuskonsentragoner i blod. Sammenligning av konsentrasjoner fra publisert litteratur med
individuelle verdier malt i klinisk praksis ber gjares med forsiktighet, og kunnskap om
analysemetodene matasi betraktning. | klinisk praksis monitoreres na blodkonsentrasjoner ved hjelp
av immunologiske analysemetoder. Sammenhengen mellom bunnkonsentrasjoner (Ci2) og systemisk
eksponering (AUCo.12) for takrolimus er lik for de to formuleringene Modigraf granulat og Prograf
kapsler.

Bunnkonsentragjoner av takrolimusi blod bar monitoreresi perioden etter transplantasjon.
Bunnkonsentrasjonen av takrolimusi blod bgr males ca. 12 timer etter at dosen med Modigraf granulat
er gitt, like far neste dose skal gis. Hyppige mainger av bunnkonsentrasionen anbefalesi deto ferste
ukene etter transplantason, etterfulgt av regelmessig monitorering under vedlikehol dsbehandling.
Bunnkonsentragonen i blod bar monitoreres minst to ganger ukentlig den farste tiden etter
transplantasjon og deretter regel messig under vedlikehol dsbehandlingen. Bunnkonsentrasjoner av
takrolimusi blod bar ogsa monitoreres ngye nar kliniske tegn pa toksisitet eller akutt avsteting er
observert, etter overgang mellom Modigraf granulat og Prograf kapder, etter dosegjusteringer,
endringer i det immunsuppressive regimet og ved samtidig administrering av forbindel ser som kan
endre takrolimuskonsentragonen i blod (se pkt. 4.5). Hyppigheten av blodkonsentrag onsmalinger ber
vage basert pa kliniske behov. Siden takrolimus er en forbindelse med lav clearance, kan det etter
tilpasning av doseringsregimet med Modigraf ta flere dager for onsket “’steady state” oppnas (se pkt.
5.2).



Datafrakliniske studier indikerer at behandlingen av de fleste pasientene vil kunne veere vellykket
dersom bunnkonsentrasjonen av takrolimusi blod holdes under 20 nanogram/ml. Den kliniske
tilstanden matasi betraktning ved tolkning av blodkonsentrasjoner. | klinisk praksis har
bunnkonsentragionenei blod generelt ligget i omrédet 5-20 nanogram/ml hos levertransplanterte pasienter
0g 10-20 nanogram/ml hos nyre- og hjertetransplanterte pasienter i den farste perioden etter
transplantagon. Deretter, under vedlikeholdsbehandlingen, har konsentrasjonene vanligvis vaat i omradet
5-15 nanogram/ml hos lever-, nyre-, og hjertetransplanterte pasienter.

Spesielle grupper

Nedsatt |everfunkgon

Hos pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon kan dosereduksjon vaae ngdvendig for a
oppretthol de bunnkonsentrasjonenei blod innenfor det anbefalte omradet.

Nedsatt nyrefunksjon

De farmakoki neti ske egenskapene til takrolimus er updvirket av nyrefunksjonen (se pkt. 5.2), og
dosgjustering er ikke ngdvendig. Pa grunn av det nefrotoksiske potensialet til takrolimus anbefales det
imidlertid at nyrefunksonen overvakes naye (inkludert gjentatte malinger av

serumkreati ninkonsentrasjonen, beregning av kreatininclearance og overvaking av urinproduksjonen).

Etnisitet
Sammenlignet med kaukasi ske pasienter, kan svarte pasienter ha behov for hgyere doser av takrolimus
for & oppna samme bunnkonsentrasj oner.

Kjenn
Det er ingen holdepunkter for at menn og kvinner trenger ulike doser for & oppna samme
bunnkonsentragoner.

Eldre personer
Det er ingen holdepunkter for at dosene ber justeres hos eldre personer.

Pediatrisk populasjon
Barn krever vanligvis doser som er 1,5-2 ganger hayere enn hos voksne for & oppna samme
konsentragoner i blodet.

Administrasonsmate
Takrolimusbehandling startes vanligvis peroralt. Takrolimusbehandling kan, om nagdvendig, startes
ved administrering av Modigraf granulat oppslemmet i vann, via nasogastrisk sonde.

Det anbefales at den daglige perorale dosen av Modigraf fordeles pa to doser (f.eks. morgen og kveld).

For & oppna maksimal absorpgion (se pkt. 5.2) ber Modigraf granulat vanligvis tas pa tom mage eller
minst 1 time far eller 2-3 timer etter et maltid.

Anbefalt dose beregnes ut i fra pasientens vekt, og det bar brukes faarest mulig doseposer. Det bar
brukes 2 ml vann (romtemperert) per 1 mg takrolimus for alage en suspengon (maksimalt 50 ml,
avhengig av kroppsvekt) i en kopp. Materialer som inneholder polyvinylklorid (PVC) ber ikke brukes
(se pkt. 6.2). Granulatet tilsettes, og det omrares. Det er ikke anbefalt & bruke vaeske eller redskaper
for &tamme doseposene. Suspens onen kan trekkes opp i en sprayte eller drikkes direkte fra koppen.
Koppen fylles deretter med samme mengde vann, og dette inntas ogsa av pasienten. Suspensjonen ber
administreres umiddel bart etter tilberedning.

4.3 Kontraindikagoner

Overfalsomhet overfor takrolimus eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.
Overf@lsomhet overfor andre makrolider.



44 Advarder ogforsktighetsregler

Ingen sikkerhetsdata er tilgjengelig for bruk av Modigraf granulat etter en midlertidig overgang fra
Prograf eller Advagraf hos kritisk syke pasienter.

Modigraf ber ikke byttes ut med Advagraf fordi en klinisk relevant forskjell i biotilgjengelighet
mellom de to formuleringene ikke kan utelukkes. Feilmedisinering, inkludert uaktsom, utilsiktet eller
overgang uten tilsyn mellom vanlige formuleringer og depotformuleringer av takrolimus er observert.
Dette har fart til alvorlige bivirkninger, inkludert avstating av transplantat, eller andre bivirkninger
som kan vaere konsekvens av enten under- eller overeksponering av takrolimus. Pasientene ber
oppretthol des pa én formulering av takrolimus med tilhagrende daglig doseringsregime. Endringer i
formulering eller regime ber foregd under tett oppfelging av en spesialist innen transplantasjon (se
pkt. 4.2 og 4.8).

| den farste perioden etter transplantasjon bar f@lgende parametre overvakes rutinemessig: blodtrykk,
EKG, nevrologisk- og synsstatus, fastende blodsukker, elektrolytter (spesielt kalium), lever- og
nyrefunksonstester, hematol ogiske parametre, koagulagonsverdier og bestemmel se av
plasmaproteiner. Dersom det observeres klinisk relevante endringer, ber en justering av det
immunsuppressive regimet vurderes.

Stoffer med potensia for interakson

Hemmere eller induktorer av CY P3A4 bar ikke administreres samtidig med takrolimus fer en
spesialist innen transplantagon har blitt spurt til rads, pa grunn av muligheten for
legemiddelinterakson som kan fare til alvorlige bivirkninger, inkludert avsteting eller toksisitet (se
pkt. 4.5).

CYP3A4-hemmere

Samtidig bruk av CY P3A4-hemmere kan gke takrolimuskonsentrasionen i blodet, noe som kan fare til
alvorlige bivirkninger, blant annet nefrotoksisitet, nevrotoksisitet og QT-forlengelse. Det anbefales at
samtidig bruk av sterke CY P3A4-hemmere (som ritonavir, kobicistat, ketokonazol, itrakonazol,
posakonazol, vorikonazol, telitromycin, klaritromycin eller josamycin) sammen med takrolimus
unngas. Hvis det ikke kan unngas, bar takrolimuskonsentragonen i blodet overvakes hyppig frade
farste dagene etter den samtidige administreringen, under tilsyn av en spesialist innen transplantasjon,
dlik at takrolimusdosen kan justeres etter behov for & oppretthol de takrolimuseksponeringen.
Nyrefunkson, EKG inkludert QT-intervall og pasientens kliniske tilstand bgr ogsa overvakes naye.
Dosgjusteringer ma baseres pa situagonen til hver enkelt pasient. Det kan vaare behov for en

umiddel bar dosereduksjon pa starttidspunktet for behandlingen (se pkt. 4.5).

Pa lignende méte kan seponering av CY P3A4-hemmere pavirke metabolismehastigheten til takrolimus
og fere til subterapeutisk takrolimuskonsentrasion i blodet. Seponering krever derfor ngye overvaking
og tilsyn fraen spesialist innen transplantasjon.

CYP3A4-induktorer

Samtidig bruk av CY P3A4-induktorer kan fare til redusert takrolimuskonsentragon i blodet, noe som
kan gke risikoen for avsteting av transplantatet. Det anbefales at samtidig bruk av sterke CY P3A4-
induktorer (som rifampicin, fenytoin, karbamazepin) sammen med takrolimus unngas. Hvis det ikke
kan unngas, bar takrolimuskonsentrasionen i blodet overvakes hyppig fra de ferste dagene etter den
samtidige administreringen, under tilsyn av en spesialist innen transplantagon, dik at takrolimusdosen
kan justeres etter behov for & oppretthol de takrolimuseksponeringen. Transplantatfunksonen bar ogsa
overvakes naye (se pkt. 4.5).

Pa lignende méte kan seponering av CY P3A4-induktorer pavirke metabolismehastigheten til
takrolimus og fare til supraterapeutisk takrolimuskonsentragon i blodet. Seponering krever derfor
ngye overvaking og tilsyn fraen spesialist innen transplantasjon.



P-glykoprotein

Forsiktighet bar utvises ndr takrolimus gis sammen med legemidier som hemmer P-glykoprotein,
ettersom en gkning i takrolimuskonsentrag onen kan forekomme. Takrolimuskonsentrasjonen i
fullblod og den kliniske tilstanden til pasienten bar overvakes naye. En justering av takrolimusdosen
kan vaare ngdvendig (se pkt. 4.5).

Naturlegemidler

Naturlegemidler som inneholder prikkperikum (Hypericum perforatum), eller andre urtepreparater bar
unngas ved bruk av Modigraf pa grunn av risikoen for interaksoner som ferer til enten redusert
blodkonsentragion av takrolimus og redusert klinisk effekt av takrolimus, eller gkt blodkonsentrason
av takrolimus og risiko for takrolimustoksisitet (se pkt. 4.5).

Andre interaksjoner
Samtidig administrering av ciklosporin og takrolimus bar unngas, og forsiktighet ber utvises ved
administrering av takrolimustil pasienter som tidligere har fétt ciklosporin (se pkt. 4.2 og 4.5).

Heyt kaliuminntak og kaliumsparende diuretika bar unngas (se pkt. 4.5).

Samtidig bruk av takrolimus og legemidler med kjente nevrotoksiske effekter kan gke risikoen for
disse effektene (se pkt. 4.5).

Vaksinering
Immunhemmende midler kan pavirke responsen pa vaksinering, og vaksinering under
takrolimusbehandling kan vaare mindre effektivt. Bruk av levende svekkede vaksiner bar unngas.

Nefrotoksisitet

Takrolimus kan fare til nedsatt nyrefunkson hos pasienter etter transplantasjon. Akutt nedsatt
nyrefunksjon kan ved manglende intervensjon utvikle seg til kronisk nedsatt nyrefunksjon. Pasienter
med nedsatt nyrefunksjon bar overvakes ngye, da dosen av takrolimus kanskje ma reduseres. Risikoen
for nefrotoksisitet kan gke nar takrolimus administreres samtidig med legemidler som er forbundet
med nefrotoksisitet (se pkt. 4.5). Samtidig bruk av takrolimus sammen med legemidler kjent for a ha
nefrotoksiske effekter begr unngas. Nar samtidig administrering ikke kan unngas, ber
bunnkonsentrasion av takrolimusi blodet og nyrefunksjonen overvakes ngye, og en doseredukson
vurderes hvis det oppstar nefrotoksisitet.

Gastrointestinale lidel ser

Det er rapportert om gastrointestina perforagon hos pasienter som har blitt behandlet med takrolimus.
Gastrointestina perforagon er en medisinsk viktig hendelse som kan fare til en livstruende eller
alvorlig tilstand, og derfor ber adekvat behandling vurderes umiddel bart ved mistenkelige symptomer.

Siden konsentrasjonen av takrolimusi blodet kan endres betydelig ved episoder med diaré, anbefales
ekstra overvaking av takrolimuskonsentrasjonen ved episoder med diaré.

Hjertesykdommer

Seldnetilfeller av ventrikkelhypertrofi eller septumhypertrofi, rapportert som kardiomyopatier, er
observert. De fleste tilfellene har veat reversible og forekom ndr bunnkonsentrasjonene av takrolimusii
blodet var mye hegyere enn de anbefalte maksimumsnivaene. Andre faktorer som ser ut til & gke
risikoen for disse kliniske tilstandene er allerede eksisterende hjertesykdom, bruk av kortikosteroider,
hyperteng on, nedsatt nyre- eller leverfunkgon, infekgoner, hypervolemi og edemer. Falgelig bar
pasienter med hey risiko, spesielt sma barn og de som far kraftig immunsuppressiv behandling
overvakes ved hjelp av metoder som ekkokardiografi eller EKG, bade far og etter transplantasjon
(f.eks. ferst ved 3 maneder og deretter ved 9-12 maneder). Dersom det utvikles unormale til stander
bar det vurderes en redukson av Modigraf-dosen eller bytte til annen immunsuppressiv behandling.
Takrolimus kan forlenge QT-intervallet og kan faretil torsades de pointes. Forsiktighet bar utvises
hos pasienter med risikofaktorer for QT-forlengelse, inkludert pasienter der det hos pasienten selv dller
i familien har forekommet QT-forlengelse, kongestiv hjertesvikt, bradyarytmier og
elektrolyttforstyrrel ser. Det ma ogsa utvises forsiktighet hos pasienter som er diagnostisert med eller
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som mistenkes & ha medfedt lang QT-tid-syndrom eller ervervet QT-forlengelse, eller pasienter som
samtidig far behandling med legemidler som er kjent for & forlenge QT-intervallet, indusere
elektrolyttforstyrrelser eller gke takrolimuseksponeringen (se pkt. 4.5).

Lymfoproliferativ sykdom og maligniteter

Det er rapportert at pasienter som behandles med takrolimus utvikler Epstein-Barr Virus (EBV)-
assosiert lymfoproliferativ sykdom (se pkt. 4.8). En kombinagon av immunsuppressive midler, slik
som samtidig behandling med antilymfocytt-antistoffer (f.eks. basiliksimab, daklizumab) gker risikoen
for EBV-assosiert lymfoproliferativ sykdom. Det er rapportert at EBV -virus kapsidantigen (VCA)-
negative pasienter har gkt risiko for & utvikle lymfoproliferativ sykdom. | denne pasientgruppen bar
derfor EBV-VCA-serologi fastslas far behandlingsstart med Modigraf. Under behandlingen anbefales
ngye monitorering ved hjelp av EBV-PCR. Positiv EBV-PCR kan vedvare i flere méneder og er ikkei
seg selv en indikasjon palymfoproliferativ sykdom eller lymfom.

Som for andre potente immunhemmende forbindel ser er risikoen for sekundaa kreft ikke kjent (se
pkt. 4.8).

Som ved bruk av andre immunsuppressive midler med potensiell risiko for maligne endringer i huden,
ber eksponering for sollys og UV -straling begrenses ved & bruke beskyttende klag og solbeskyttelse
med hgy solfaktor.

Infeksjoner, inkludert opportunistiske infeks oner

Pasienter behandlet med immunsuppressiva, inkludert Modigraf har gkt risiko for & fainfeksoner,
inkludert opportunistiske infekgoner (bakterie-, sopp-, virus- og protozoinfeks oner) ik som CMV -
infekgon, BKV -assosiert nefropati og JCV -assosiert progressiv multifokal leukoencefalopati (PML).
Pasienter har ogsa gkt risiko for afainfeksjoner med viral hepatitt (for eksempel reaktivering av
hepatitt B og C og de novo-infekgon, i tillegg til hepatitt E, som kan bli kronisk). Disse infekgonene
er ofte forbundet med en hgy total immunsuppressiv belastning. De kan feretil alvorlige eller
livstruende tilstander, inkludert transplantatavstetning. Leger bar vurdere dette som
differensialdiagnose hos immunsupprimerte pasienter med forverret lever- eller nyrefunkson eller
nevrol ogiske symptomer. Forebygging og behandling skal veare i overensstemmel se med gjeldende
kliniske retningdlinjer.

Posterior reversibelt encefal opatisyndrom (PRES)

Det er rapportert at pasienter som behandles med takrolimus har utviklet posterior reversibel
encefal opatisyndrom (PRES). Dersom pasienter bruker takrolimus og samtidig har symptomer som
indikerer PRES, slik som hodepine, endret menta status, kramper og synsforstyrrel ser, bar det
gjennomfeares en radiologisk undersgkelse (f.eks. MRI). Ved diagnosen PRES anbefal es adekvat
kontroll av blodtrykk og kramper og umiddelbar seponering av systemisk takrolimus. De fleste
pasientene friskner fullstendig til etter gjennomfaring av nedvendige tiltak.

Trombotisk mikroangiopati (TMA) (inkludert hemolytisk uremisk syndrom (HUS) og trombotisk
trombocytopenisk purpura (TTP))

Diagnosen TMA, inkludert trombotisk trombocytopenisk purpura (TTP) og hemolytisk uremisk
syndrom (HUS), som noen ganger farer til nyresvikt eller fatalt utfall, ber vurderes hos pasienter med
hemolytisk anemi, trombocytopeni, fatigue, fluktuerende nevrologiske manifestasoner, nedsatt
nyrefunkgon og feber.

Hvis TMA blir diagnostisert er umiddelbar behandling nadvendig, og seponering av takrolimus bar
vurderes etter behandlende leges skjgnn.

Samtidig administrering av takrolimus med en mTOR-hemmer (mammalian Target of rapamycin) (f.eks.
sirolimus, everolimus) kan ke risikoen for trombotisk mikroangiopati (inkludert hemolytisk uremisk
syndrom og trombotisk trombocytopenisk purpura).

@yesykdommer
@yesykdommer, som noen ganger utvikler seg til synstap, er rapportert hos pasienter behandlet med

takrolimus. | noen tilfeller er det rapportert om bedring etter bytte til alternativ immunsuppreson.
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Pasienter ber anbefales & rapportere om endringer i synsskarphet, endringer i fargesyn, tdkesyn eller
synsfeltfeil, ogi diketilfeller er det anbefalt med en rask evaluering med en henvisning til gyelege ved
behov.

Erytroaplas
Tilfeller med erytroaplas (PRCA) har blitt rapportert hos pasienter som ble behandlet med takrolimus.

Samtlige pas enter rapporterte risikofaktorer for PRCA, som parvovirus B19-infekgon, underliggende
sykdom eller samtidig behandling med legemidler forbundet med PRCA.

Spesielle grupper
Det er begrenset erfaring hos ikke-kaukasi ske pasienter og pasienter med forhgyet immunol ogisk
risiko (f.eks. retransplantasjon, paviste panelreaktive antistoffer, PRA).

Doseredukgon kan vaae ngdvendig hos pasienter med alvorlig nedsatt leverfunkson (se pkt. 4.2).

Hjel pestoffer
Modigraf granulat inneholder |aktose, og pasienter med g eldne arvelige problemer med

gal aktoseintoleranse, total laktasemangel eller glukose-gal aktose-malabsorpgon bar derfor ikke ta
dette legemidlet. Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) i hver dosepose, og
er sa godt som “natriumfritt”.

45 Interakson med andrelegemidler og andreformer for interakgon

M etabolske interaksjoner

Systemisk tilgjengelig takrolimus metaboliseres via CY P3A4 i leveren. Det er ogsa holdepunkter for
gastrointestinal metabolisme via CY P3A4 i tarmveggen. Samtidig bruk av legemidler eler
naturlegemidler som er kjent for a hemme eller indusere CY P3A4, kan pavirke metabolismen av
takrolimus og dermed gke eller redusere takrolimuskonsentragonen i blodet. Pa lignende méte kan
seponering av slike legemidler eller naturlegemidler pavirke metabolismehastigheten til takrolimus og
dermed takrolimuskonsentrasionen i blodet.

Farmakokinetiske studier tyder pa at gkningen i takrolimuskonsentragonen i blodet ved samtidig
administrering av CY P3A4-hemmere hovedsakelig er et resultat av gkt oral biotilgjengelighet av
takrolimus pa grunn av at gastrointestina metabolisme hemmes. Effekten paleverclearance er mindre
uttalt.

Det anbefales pa det sterkeste & overvake takrolimuskonsentrasonen i blodet naye under tilsyn av en
spesialist innen transplantagon, samt a overvake transplantatfunksjon, QT-forlengelse (med EKG),
nyrefunkson og andre bivirkninger, inkludert nevrotoksisitet, hver gang det samtidig brukes midler
som kan pavirke CY P3A4-metabolismen, og & justere eller avbryte dosen av takrolimus etter behov for
& oppretthol de takrolimuseksponeringen (se pkt. 4.2 og 4.4). Tilsvarende ber pasienter overvakes nagye
nar takrolimus brukes samtidig med flere stoffer som pavirker CYP3A4, dadisse kan haen
forsterkende eller begrensende effekt pa eksponeringen for takrolimus.

Legemidler som pavirker takrolimus, er oppgitt i tabellen nedenfor. Eksemplene pa interaksjon
mellom legemidler er ikke ment & vagre fullstendige eller uttgmmende. For hvert legemiddel som
administreres samtidig med takrolimus, bgr man derfor lese merkingen for afainformasjon om
metabolismevei, interakgonsveier, mulig risiko og bestemte forholdsregler man ber ta ved samtidig
administrering.

Legemidler som har effekt pa takrolimus

Legemidlets/stoffets klasse Effekt av Anbefalinger om samtidig
eller navn legemiddelinterakson administrering

Grapefrukt dler grapefruktjus | Kan gke bunnkonsentrasionen | Unnga grapefrukt eller
av takrolimusi fullblod og gke | grapefruktjus
riskoen for avorlige
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Legemidletg/stoffets klasse

Effekt av

Anbefalinger om samtidig

eller navn legemiddelinterakson administrering
bivirkninger (f.eks.
nevrotoksisitet, QT-
forlengelse) [se pkt. 4.4].
Ciklosporin Kan gke bunnkonsentragionen | Samtidig bruk av ciklosporin og
av takrolimusi fullblod. | takrolimus bar unngas [ se pkt. 4.4].
tillegg kan det forekomme
synergistiske/additive
nefrotoksiske effekter.
Legemidler med kjente Kan forsterke de nefrotoksiske | Samtidig bruk av takrolimus
nefrotoksiske eller eller nevrotoksiske effektene sammen med legemidler kjent for &
nevrotoksiske effekter: til takrolimus. ha nefrotoksiske effekter ber

aminoglykosider,
gyrasehemmere, vankomycin,
sulfametoksazol +
trimetoprim, NSAIDs,
ganciklovir, aciklovir,
amfotericin B, ibuprofen,
cidofovir, foscarnet

unngas. Nar samtidig

admini strering ikke kan unnggs,
bar nyrefunksonen og andre
bivirkninger overvakes og
takrolimusdosen justeres om
nadvendig.

Sterke CY P3A4-hemmere:
antimykotiske midler (f.eks.
ketokonazol, itrakonazol,
posakonazol, vorikonazol),
makrolidantibiotika (f.eks.
telitromycin, troleandomycin,
klaritromycin, josamycin),
hiv-proteasehemmere (f.eks.
ritonavir, nefinavir,
sakinavir), HCV -
proteasehemmere (f.eks.
telaprevir, boceprevir og
kombinasjonen av ombitasvir
0g paritaprevir med ritonavir,
brukt med eller uten
dasabuvir), nefazodon, den
farmakokinetiske forsterkeren
kobicistat og
kinasehemmerne idelalisib,
ceritinib.

Sterke interaks oner har ogsa
vaat observert med
makrolidantibiotikumet
erytromycin.

Kan gke bunnkonsentrasonen
av takrolimusi fullblod og gke
risikoen for avorlige
bivirkninger (f.eks.
nefrotoksisitet, nevrotoksisitet,
QT-forlengelse), noe som
krever ngye overvaking [se
pkt. 4.4].

Rask og kraftig gkning av
takrolimuskonsentrasjonen kan
forekomme satidlig som

1-3 dager etter samtidig
administrering, patross av
umiddel bar redukson av
takrolimusdosen.Den samlede
eksponeringen for takrolimus
kan vaae > 5 ganger sa stor.
Ved samtidig administrering
av ritonavirkombinasjoner kan
takrolimuseksponeringen vaae
> 50 ganger sa stor. Hos nesten
alle pasienter kan det vaae
behov for en redukson av
takrolimusdosen, og
midlertidig seponering av
takrolimus kan ogsa vaare
nadvendig.

Effekten pa konsentragonen
av takrolimusi blodet kan
vedvare i flere dager etter at
den samtidige
administreringen er fullfert.

Det anbefales at samtidig bruk
unngas. Hvis samtidig
administrering av en sterk

CY P3A4-hemmer ikke kan unngas,
ber det vurderes a droppe
takrolimusdosen pa startdagen for
den sterke CY P3A4-hemmeren.
Gjenoppta takrolimus neste dag
med en redusert dose basert pa
konsentragonen av takrolimusi
blodet. Endringer i bade
takrolimusdosen og/dler
doseringshyppigheten ber tilpasses
den enkelte pasienten og justeres
etter behov pa grunnlag av
bunnkonsentrasjonen av
takrolimus, som ber vurderes ved
oppstart, overvakes hyppig under
behandlingen (fra de ferste dagene)
og evalueres pa
avslutningstidspunktet for

CY P3A4-hemmeren og etterpa.
Ved avslutning skal hensiktsmessig
dose og doseringshyppighet av
takrolimus baseres pa
konsentragonen av takrolimusi
blodet. Overvak nyrefunksjon,
EK G med tanke pa QT-forlengel se,
og andre bivirkninger ngye.

Moderate eller svake
CYP3A4-hemmere:

Kan gke bunnkonsentras onen
av takrolimusi fullblod og gke

Overvak bunnkonsentrasjonen av
takrolimusi fullblod hyppig, frade
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Legemidletg/stoffets klasse
eller navn

Effekt av
legemiddelinterakson

Anbefalinger om samtidig
administrering

antimykotiske midler (f.eks.
flukonazol, isavukonazol,
klotrimazol, mikonazol),
makrolidantibiotika (f.eks.
azitromycin),

kal siumkanal blokkere (f.eks.
nifedipin, nikardipin,
diltiazem, verapamil),
amiodaron, danazol,
etinylgstradiol, lansoprazol,
omeprazol, de antivirale
HCV-midlene
elbasvir/grazoprevir og
glekaprevir/pibrentasvir, det
antivirde CMV-midlet
letermovir og
tyrosinkinasehemmerne
nilotinib, krizotinib og
imatinib og (kinesiske)
urtepreparater som
inneholder uttrekk fra
Schisandra sphenanthera

risikoen for alvorlige
bivirkninger (f.eks.
nevrotoksisitet, QT-
forlengelse) [se pkt. 4.4] . Det
kan forekomme en rask gkning
av takrolimuskonsentrasonen.

farste dagene etter den samtidige
administreringen. Reduser
takrolimusdosen om ngdvendig [ se
pkt. 4.2].

Overvak nyrefunksion, EKG med
tanke pa QT -forlengelse, og andre
bivirkninger ngye.

Invitro har felgende stoffer
blitt pavist & vaare mulige
hemmere av
takrolimusmetabolismen:
bromokriptin, kortison,
dapson, ergotamin, gestoden,
lidokain, mefenytoin,
midazolam, nilvadipin,
noretisteron, kinidin,
tamoksifen.

Kan gke bunnkonsentrasonen
av takrolimusi fullblod og gke
risikoen for avorlige
bivirkninger (f.eks.
nevrotoksisitet, QT-
forlengelse) [se pkt. 4.4].

Overvak bunnkonsentragonen av
takrolimusi fullblod, og reduser
takrolimusdosen om ngdvendig [ se
pkt. 4.2].

Overvak nyrefunksion, EKG med
tanke pa QT-forlengelse, og andre
bivirkninger ngye.

Sterke CY P3A4-induktorer:
rifampicin, fenytain,
karbamazepin, apalutamid,
enzalutamid, mitotan eller
prikkperikum (Hypericum
perforatum)

Kan redusere
bunnkonsentrasonen av
takrolimusi fullblod og gke
risikoen for avsteting [ se

pkt. 4.4].

Maksimal effekt pa
konsentrag onen av takrolimus
i blodet kan oppnas 1-2 uker
etter samtidig administrering.
Effekten kan vedvare 1-2 uker
etter at behandlingen er
fullfart.

Det anbefales at samtidig bruk
unngas. Hvis det ikke kan unngas,
kan pasientene ha behov for afa
okt takrolimusdosen. Endringer i
takrolimusdosen skal tilpasses den
enkelte pasienten og justeres etter
behov pa grunnlag av
bunnkonsentrasonen av
takrolimus, som bar vurderes ved
oppstart, overvakes hyppig under
behandlingen (fra de faerste dagene)
og evalueres pa
avslutningstidspunktet for

CY P3A4-induktoren og etterpa.
Ved avdutning av CY P3A4-
induktoren ma takrolimusdosen
kanskje justeres gradvis. Overvak
transplantatfunksonen naye.

Moderate CY P3A4-
induktorer:

Kan redusere
bunnkonsentrag onen av
takrolimusi fullblod og gke

Overvak bunnkonsentrasjonen av
takrolimusi fullblod, og gk
takrolimusdosen om ngdvendig [ se
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Legemidletg/stoffets klasse
eller navn

Effekt av
legemiddelinterakson

Anbefalinger om samtidig
administrering

metamizol, fenobarbital,
isoniazid, rifabutin, efavirenz,
etravirin, nevirapin; svake
CY P3A4-induktorer:
flukloksacillin

risikoen for avsteting [ se
pkt. 4.4].

pkt. 4.2]. Overvak
transplantatfunksonen naye.

Kaspofungin

Kan redusere
bunnkonsentrag onen av
takrolimusi fullblod og gke
risikoen for avsteting.
Interaksj onsmekanismen har
ikke blitt fastsl att.

Overvak bunnkonsentragonen av
takrolimusi fullblod, og gk
takrolimusdosen om ngdvendig [ se
pkt. 4.2]. Overvak
transplantatfunks onen ngye.

Cannabidiol (P-gp-hemmer)

Det er rapportert om okt
takrolimuskonsentragon i blod
ved samtidig bruk av
takrolimus og cannabidiol.
Dette kan skyldes hemming av
intestinal P-glykoprotein, som
farer til gkt biotilgjengelighet
av takrolimus.

Forsiktighet bar utvises ved
samtidig administrering av
takrolimus og cannabidiol, med
ngye overvaking av bivirkninger.
Overvak bunnkonsentragonen av
takrolimusi fullblod og juster
takrolimusdosen dersom ngdvendig
[sepkt. 4.2 0g 4.4].

Legemidler med kjent hay
affinitet for plasmaproteiner,
f.eks.: ikke-steroide
antiinflammatoriske
legemidler (NSAIDs),
perorale antikoagul anter,
perorale antidiabetika

Takrolimus bindesi stor grad
til plasmaproteiner. Mulige
interakg oner med andre
virkestoffer som er kjent for &
ha hay affinitet for
plasmaproteiner, bar tasi
betraktning.

Overvak bunnkonsentrasjonen av
takrolimusi fullblod, og juster
takrolimusdosen om nagdvendig [ se
pkt. 4.2].

Prokinetiske midler:
metoklopramid, cimetidin og
magnesi um-aluminium-

Kan gke bunnkonsentrasonen
av takrolimusi fullblod og gke
risikoen for avorlige

Overvak bunnkonsentrasionen av
takrolimusi fullblod, og reduser
takrolimusdosen om ngdvendig [ se

hydroksid bivirkninger (f.eks. pkt. 4.2].
nevrotoksisitet, QT- Overvak nyrefunksion, EKG med
forlengelse). tanke pa QT -forlengelse, og andre
bivirkninger ngye.
V edlikehol dsdoser av Kan redusere Overvak bunnkonsentrasonen av

kortikosteroider

bunnkonsentrag onen av
takrolimusi fullblod og gke
riskoen for avsteting [se
pkt. 4.4].

takrolimusi fullblod, og gk
takrolimusdosen om ngdvendig [ se
pkt. 4.2] . Overvak

transpl antatfunks onen ngye.

Hoye doser av prednisolon
eller metylprednisolon

Kan pavirke (gke eller
redusere)
takrolimuskonsentrasonen i
blodet n&r de administreres for
a behandle akutt avsteting.

Overvak bunnkonsentrasonen av
takrolimusi fullblod, og juster
takrolimusdosen om ngdvendig.

Direktevirkende antiviral
(DAA) behandling

Kan pavirke
farmakokinetikken til
takrolimus gjennom endringer
i leverfunkgonen under DAA-
behandlingen, knyttet til
clearance av hepatitt C-virus.
Det kan forekomme en
redukson av

Overvak bunnkonsentrasionen av
takrolimusi fullblod, og juster
takrolimusdosen om ngdvendig for
asikre fortsatt effekt og sikkerhet.
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Legemidletg/stoffets klasse Effekt av Anbefalinger om samtidig
eller navn legemiddelinterakson administrering

takrolimuskonsentragonen i
blodet. Det CY P3A4-
hemmende potensialet som
noen DAA-er har, kan
imidlertid motvirke denne
effekten eller faretil okt
takrolimuskonsentragon i
blodet.

Samtidig administrering av takrolimus med en mTOR-hemmer (mammalian Target of rapamycin) (f.eks.
sirolimus, everolimus) kan gke risikoen for trombotisk mikroangiopati (inkludert hemolytisk uremisk
syndrom og trombotisk trombocytopenisk purpura) (se pkt. 4.4).

Ettersom takrolimus kan vaae forbundet med hyperkalemi eller kan forsterke allerede eksisterende
hyperkalemi, bar hayt kaliuminntak eller kaliumsparende diuretika (f.eks. amilorid, triamteren eller
spironolakton) unngas (se pkt. 4.4). Forsiktighet bar utvises ved samtidig administrering av takrolimus
0g andre legemidler som gker serumkalium, slik som trimetoprim og kotrimoksazol
(trimetoprim/sulfametoksazol), da trimetoprim er kjent for a fungere som et kaliumsparende diuretika
tilsvarende amilorid. Det anbefa es & overvake serumkalium ngye.

Effekt av takrolimus pd metabolismen av andre legemidler

Takrolimus er en kjent CY P3A4-hemmer. Samtidig bruk av takrolimus og legemidler som
metaboliseres via CY P3A4 kan derfor pavirke metabolismen til slike legemidler.

Halveringstiden til ciklosporin forlenges nar takrolimus gis samtidig. | tillegg kan

synergi stiske/additive nefrotoksiske effekter forekomme. Pa grunn av dette er samtidig administrering
av ciklosporin og takrolimus ikke anbefalt, og det bar utvises forsiktighet ved administrering av
takrolimustil pasienter som tidligere har fatt ciklosporin (se pkt. 4.2 og 4.4).

Takrolimus er vist & gke blodkonsentrasionen av fenytoin.

Ettersom takrolimus kan redusere clearance av steroidbaserte prevengonsmidler og fere til okt
hormoneksponering, bar spesiell forsiktighet utvises ved valg av preveng onsmetode.

Det er begrenset erfaring frainteraksjoner mellom takrolimus og statiner. Kliniske data tyder pa at
farmakokinetikken til statiner i stor grad er uendret ved samtidig administrering av takrolimus.
Datafradyrestudier har vist at takrolimus potensielt kan redusere clearance og gke hal veringstiden for
pentobarbital og fenazon.

Mykofenolsyre. Det skal utvises forsiktighet nar det byttes kombinasj onsbehandling fra ciklosporin,
som pavirker enterohepatisk resirkulasjon av mykofenolsyre, til takrolimus, som ikke har denne
effekten. Dette er fordi det kan feretil endringer i eksponeringen av mykofenolsyre. Legemidler som
pavirker den enterohepatiske syklusen til mykofenolsyre, kan potensielt redusere plasmanivaet og
effekten av mykofenolsyre. Terapeutisk legemiddel overvaking av mykofenol syre kan vaare
hensiktmessig nar det byttes fra ciklosporin til takrolimus eller omvendt.

Immunhemmende midler kan pavirke responsen pa vaksinering, og vaksinering under
takrolimusbehandling kan vaare mindre effektivt. Bruk av levende svekkede vaksiner bar unngas (se
pkt. 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Graviditet

Humane data viser at takrolimus krysser placenta. Begrensede data fra mottakere av organtransplantat
viser ingen holdepunkter for gkt risiko av uanskede effekter paforlgpet og utfalet av graviditeten ved
takrolimusbehandling, sasmmenlignet med andre immunsuppressive legemidler. Imidlertid har det blitt
rapportert tilfeller av spontane aborter. Ingen andre rel evante epidemiol ogiske data er tilgjengelige per
i dag. Behandling med takrolimus kan overveies for gravide kvinner nér det ikke finnes noe sikrere
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aternativ og hvis fordelen rettferdiggjer den potensielle risikoen for fosteret. Ved in utero-eksponering
anbefales overvaking av det nyfadte barnet med hensyn pa eventuelle bivirkninger av takrolimus
(salig effekter panyrene). Det er risiko for for tidlig fedsel (< 37 uker) (forekomst hos 66 av 123
fadder, dvs. 53,7 %). Dataene visteimidlertid at hovedvekten av de nyfadte hadde normal fadsel svekt
i forhold til deres gestagene alder). Det er ogsarisiko for hyperkalemi hos den nyfadte (forekomst hos
8 av 111 spedbarn, dvs. 7,2 %), men dette normaliseres imidlertid spontant.

Hos rotter og kaniner har takrolimus forérsaket embryofetal toksisitet ved doser som viste maternal
toksisitet (se pkt. 5.3). Takrolimus pavirket fertilitet hos hannrotter (se pkt. 5.3).

Amming
Takrolimus skilles ut i morsmelk hos mennesker. Skadelige effekter pa nyfadte/spedbarn kan ikke
utelukkes, og kvinner bar ikke amme ved behandling med takrolimus.

Fertilitet
En negativ effekt pafertilitet hos hanner i form av redusert antall spermier og redusert spermiemotilitet
ble observert hos rotter ved bruk av takrolimus (se pkt. 5.3).

4.7 Pavirkning av evnen til akjerebil og bruke maskiner

Takrolimus kan forarsake synsforstyrrel ser og nevrologiske forstyrrelser. Denne effekten kan
forsterkes dersom takrolimus administreresi forbindelse med bruk av alkohal.

Det er ikke gjort undersgkelser vedragrende pavirkningen av takrolimus (Modigraf) paevnen til akjare
bil og bruke maskiner.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag av sikkerhetsprofilen
Bivirkningsprofilen forbundet med immunsuppressive midler kan ofte vage vanskelig a fastlegge pa
grunn av den underliggende sykdommen og samtidig bruk av flere legemidler.

De vanligste bivirkningene (forekommer hos > 10 % av pasientene) er tremor, nedsatt nyrefunkson,
hyperglykemiske tilstander, diabetes mellitus, hyperkalemi, infekg oner, hypertenson og insomni.

Liste over bivirkninger

Frekvens av bivirkninger er definert som falgende: sveert vanlige (> 1/10), vanlige (> 1/100til < 1/10),
mindre vanlige (> 1/1000 til < 1/100), sjeldne (> 1/10 000 til < 1/1000), svaat §eldne (< 1/10 000),
ikke kjent (kan ikke ansl s utifratilgjengelige data). Innenfor hver frekvensgruppering er bivirkninger
presentert etter synkende alvorlighetsgrad.

Infeksigse og parasittaae sykdommer

Som for andre potente immunsuppressive midler har pasienter som far takrolimusbehandling ofte en
gkt risiko for &fainfeksoner (virus-, bakterie-, sopp- og/eller protozoinfeksjoner). Forlgpet av
allerede pagaende infeksoner kan forverres. Bade generelle og lokale infeks oner kan forekomme.
Tilfeller av CMV-infekgon, BKV-assosiert nefropati og tilfeller av JCV -assosiert progressiv
multifokal leukoencefalopati (PML) er rapportert hos pasienter som har fétt behandling med
immunsuppressive midler, inkludert Modigraf.

Godartede, ondartede og uspesifiserte svulster (inkludert cyster og polypper)

Pasienter som far immunsuppressiv behandling har gkt risiko for a utvikle maligniteter. Bade benigne
og maligne neoplasmer, inkludert EBV -assosiert lymfoproliferativ sykdom og hudmaligniteter er
rapportert i forbindel se med takrolimusbehandling.

Sykdommer i blod og lymfatiske organer

vanlige: anemi, trombocytopeni, leukopeni, unormale analyser av rade blodceller,
leukocytose

mindrevanlige:  koagulopatier, pancytopeni, ngytropeni, avvik i koagulas ons- og bladningstester,
trombotisk mikroangiopati
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geldne: trombotisk trombocytopenisk purpura, hypoprotrombinemi
ikke kjent: erytroaplasi, agranulocytose, hemolytisk anemi, febril naytropeni

Forstyrrelser i immunsystemet
Allergiske og anafylaktoide reaksoner er observert hos pasienter som behandles med takrolimus (se
pkt. 4.4).

Endokrine sykdommer
geldne: hirsutisme

Stoffskifte- og ernagringsbetingede sykdommer

svaat vanlige: diabetes mellitus, hyperglykemiske tilstander, hyperkal emi

vanlige: metabol ske acidoser, andre elektrolyttforstyrrel ser, hyponatremi, hypervolemi,
hyperurikemi, hypomagnesemi, hypokal emi, hypokal semi, redusert appetitt,
hyperkol esterolemi, hyperlipidemi, hypertriglyseridemi, hypofosfatemi

mindrevanlige:  dehydrering, hypoglykemi, hypoproteinemi, hyperfosfatemi

Psykiatriske lidel ser

svaat vanlige: insomni

vanlige: forvirring og desorientering, depreson, angstsymptomer, hallusinagoner, psykiske
lidel ser, nedtrykthet, endringer i sinnsstemning/stemningslidelser, mareritt

mindrevanlige:  psykotisk lidelse

Nevrol ogiske sykdommer

svaat vanlige: hodepine, tremor

vanlige: lidelser i nervesystemet, anfall, forstyrret bevissthet, perifere nevropatier,
svimmelhet, parestesier og dysestesier, svekket skriveevne

mindrevanlige:  encefalopati, bladninger i sentralnervesystemet og cerebrovaskulaae hendel ser,
koma, tale- og sprakforstyrrelser, paralyse og parese, amnesi

geldne: hypertoni

svaat geldne: myasteni

ikke kjent: posterior reversibel encefal opati-syndrom (PRES)
QDyesykdommer

vanlige: ayesykdommer, takesyn, fotofobi
mindrevanlige:  katarakt

geldne: blindhet

ikke kjent: optisk nevropati

Sykdommer i gre og labyrint

vanlige: tinnitus

mindrevanlige:  hypakusi

geldne: nervedgvhet

svaat geldne: svekket harsel

Hjertesykdommer

vanlige: iskemisk hjertesykdom, takykardi

mindrevanlige:  hjertesvikt, ventrikkelarytmier og hjertestans, supraventrikulaere arytmier,
kardiomyopatier, ventrikkelhypertrofi, pal pitasoner

geldne: perikardeffugon

sveat geldne: torsades de pointes

Karsykdommer

sveat vanlige: hypertengon

vanlige: tilfeller av tromboemboli og iskemi, vaskulaa hypotens onssykdom, bl gdning,
perifer vaskulag sykdom

mindrevanlige:  dyp venetrombose i ekstremiteter, §okk, infarkt
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Sykdommer i respiragonsorganer, thorax og mediastinum

vanlige: parenkymatas lungesykdom, dyspné, pleural effugon, hoste, faryngitt, nesetetthet
og inflammasjon

mindrevanlige:  respiragonssvikt, sykdomi luftveiene, astma

geldne: akutt lungesviktsyndrom (ARDS)

Gastrointestinale sykdommer

sveat vanlige: diaré, kvalme

vanlige: gastrointestinal e tegn og symptomer, brekninger, gastrointestinale og abdominale
smerter, gastrointestinal e i nflammasjonstil stander, gastrointenstinal e bl adninger,
gastrointestinal ulceragion og perforagon, ascites, stomatitt og ulceragon,
obstipasjon, tegn og symptomer pa dyspepsi, flatulens, metthetsfalelse og
oppbl &sthet, 1as avfaring

mindrevanlige:  akutt og kronisk pankreatitt, paralytisk ileus, gastrogsofageal reflukssykdom,
redusert ventrikkeltemming

geldne: pankreatisk pseudocyste, subileus

Sykdommer i lever og galleveier

vanlige: sykdom i galleveiene, hepatocellulaa skade og hepatitt, kolestase og ikterus
geldne venookklusiv leversykdom, trombose i leverarterier

svaat geldne: leversvikt

Hud- og underhudssykdommer

vanlige: utdett, pruritus, alopesi, akne, gkt svetting
mindrevanlige:  dermatitt, fotosensitivitet

geldne: toksisk epidermal nekrolyse (Lyells syndrom)
svaat geldne: Stevens-Johnsons syndrom

Sykdommer i muskler, bindevev og skjelett

vanlige: artralgi, ryggsmerte, muskel spasmer, smertei ekstremiteter
mindrevanlige:  leddsykdom

geldne: redusert bevegelighet

Sykdommer i nyre og urinveier

svaat vanlige: redusert nyrefunkgon

vanlige: nyresvikt, akutt nyresvikt, toksisk nefropati, nekrose i nyretubuli,

vannlatingsforstyrrelser, oliguri, symptomer i blagre og urinrer
mindrevanlige:  hemolytisk uremisk syndrom, anuri
svaat geldne: nefropati, hemoragisk cystitt

Lidelser i kjgnnsorganer og brystsykdommer
mindrevanlige:  dysmenoré og livmorsbl gdninger

Generelle lidel ser og reaksioner pa administrasj onsstedet

vanlige: febersykdommer, smerte og ubehag, astenitilstander, adem, forstyrrelser i
oppfatning av kroppstemperatur

mindre vanlige:  influensalignende sykdom, falelse av & vaare anspent, falelse av  vagre annerledes
enn ellers, multiorgansvikt, trykkende falelsei brystet, temperaturintol eranse

geldne: fall, ulcus, sammensngring i brystet, tarst

sveat geldne: okt mengde fettvev

Undersgkel ser
svaat vanlige: unormale leverfunksonstester
vanlige: okt alkalisk fosfatase i blodet, vektgkning

mindrevanlige: gkt amylase, unormale EKG-verdier, unormal hjerterytme og puls, vektredukson,
okt laktatdehydrogenase i blodet
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svaat geldne: awvik i ekkokardiogram, QT-forlengelse ved EKG

Skader, forgiftninger og komplikasjoner ved medisinske prosedyrer
vanlige: forstyrrelser i funksjon av primeat transplantat

Beskrivelse av utval gte bivirkninger

Smerter i ekstremitetene har blitt beskrevet i flere publiserte kasusrapporter som del av

kal sineurinhemmerindusert smertesyndrom (CIPS). Dette viser seg typisk som bilateral og
symmetrisk, alvorlig, oppadstigende smerte i underekstremitetene og kan vazre forbundet med
supraterapeutiske nivaer av takrolimus. Syndromet kan respondere pa reduksjon av takrolimusdosen. |
noen tilfeller har det vaat ngdvendig & bytte til alternativ immunsuppresjon.

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjer det mulig &
overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordrestil &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjegres via det nasjonale mel desystemet som beskrevet |

Appendix V.

49 Overdosering

Fleretilfeller av utilsiktet overdosering er rapportert ved bruk av takrolimus, og symptomene
inkluderer tremor, hodepine, kvalme og brekninger, infekg oner, urtikaria, letargi og gkt konsentragon
av ureanitrogen i blodet, serumkreatinin, og alaninaminotransferase (ALAT).

Det finnes ingen spesifikk motgift mot takrolimus. Ved overdosering ber generelle understettende
tiltak og symptomatisk behandling gjennomfares.

Basert pa den hgye molekylvekten, den lave vannl gseligheten og den sterke bindingen til rade
blodceller og plasmaproteiner, antas det at takrolimus ikke kan fjernes ved dialyse. Hos enkeltpasienter
med svaat hgye plasmakonsentrasoner har hemofiltrering eller hemodiafiltrering vaat effektivt for &
redusere toksiske konsentrasjoner. Ved perord forgiftning kan mageskylling og/eller bruk av
adsorpgonsmidler (som aktivt kull) vaare nyttig hvis det brukes like etter inntak.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiske egenskaper
Farmakoterapeutisk gruppe: Immunsuppressiver, kalsineurinhemmere, ATC-kode: LO4A D02

Virkningsmekanisme og farmakodynamiske effekter

Pa molekylagrniva synes effekten av takrolimus a vaare mediert av binding til et cytosolisk protein
(FKBP12) som er ansvarlig for den intracellulaae akkumuleringen av forbindel sen. FKBP12-
takrolimus-komplekset bindes spesifikt og kompetitivt til og hemmer kalsineurin, og ferer til en

kal siumavhengig hemming av signaltransduksonsveiene i T-cellene, og hindrer dermed transkripgon
av et avgrenset sett av lymfokingener.

Takrolimus er et svaat potent immunsuppressivt middel som har vist aktivitet badei in vitro- ogin
vivo-forsgk.

Takrolimus hemmer spesielt dannelsen av cytotoksiske lymfocytter som er hovedansvarlig for
avsteting av transplantat. Takrolimus hemmer aktiveringen av T-celler og T-hjelpercelle-avhengig
B-celleproliferagon, samt dannelsen av lymfokiner (som interleukin-2, interleukin-3 og y-interferon)
og uttrykk av interleukin-2-reseptoren.

Klinisk sikkerhet og effekt ved takrolimus administrert to ganger daglig ved andre primage
organtranspl antasjoner

| prospektive, publiserte studier ble peroral takrolimus (gitt som Prograf kapsler) undersakt som
primaat immunsuppressivt middel etter transplantasjon av lunge, pankreas og tarm hos henholdsvis ca.
175, 475 og 630 pasienter. Helhetlig ble det vist at sikkerhetsprofilen for takrolimus gitt peroralt i
disse publiserte studiene var lik den som er rapportert i de store studiene der takrolimus ble brukt som

18



primagbehandling ved lever-, nyre- og hjertetransplantason. Effektresultater fra de starste studiene for
hver indikasjon er oppsummert nedenfor.

Lungetransplantagon

Interimanalysene fra en nylig gjennomfart multisenterstudie tok for seg 110 pasienter som ble
randomisert til enten takrolimus eller ciklosporini forholdet 1:1. Takrolimusbehandling ble startet som
kontinuerlig intravengs infuson med en dose pa 0,01-0,03 mg/kg/degn, og peroral takrolimus ble gitt
med en dose pa 0,05-0,3 mg/kg/degn. En lavere forekomst av akutte avstetingsepisoder ble rapportert
hos pasienter som ble behandlet med takrolimus enn hos pasienter som fikk ciklosporin (11,5 % versus
22,6 %), og en lavere forekomst av kronisk avstating, bronkolitis obliterans syndrom, ble rapportert i
|gpet av det farste aret etter transplantasion (2,86 % versus 8,57 %). 1-ars overlevel sesfrekvens var
80,8 % i takrolimus-gruppen og 83 % i ciklosporin-gruppen.

En annen randomisert studie omfattet 66 pasienter pa takrolimus versus 67 pasienter pa ciklosporin.
Takrolimusbehandling ble startet som en kontinuerlig intravenas infusion med en dose pa

0,025 mg/kg/dagn, og peroral takrolimus ble gitt med en dose pa 0,15 mg/kg/dagn med paf @l gende
dosgjusteringer til gnsket bunnkonsentrasion i blodet pa 10-20 nanogram/ml. 1-ars

overlevel sesfrekvens var 83 % i takrolimus-gruppen og 71 % ciklosporin-gruppen. 2-ars

overlevel sesfrekvens var henholdsvis 76 % og 66 %. Antall akutte avstetingsepisoder per 100
pasientdagn var laverei takrolimus-gruppen (0,85 episoder) enn i ciklosporin-gruppen (1,09 episoder).
Bronkiolitis obliterans ble utviklet hos 21,7 % av pasientene i takrolimus-gruppen sammenlignet med
38,0 % av pasientenei ciklosporin-gruppen (p = 0,025). Signifikant flere ciklosporinbehandlede
pasienter (n = 13) hadde behov for et bytte til takrolimus enn takrolimusbehandl ede pasienter til
ciklosporin (n=2) (p = 0,02).

I en tilleggsstudie med to sentre ble 26 pasienter randomisert til takrolimus- og 24 pasienter til
ciklosporingruppen. Takrolimusbehandling ble startet som kontinuerlig intravengs infugon med en
dose pa 0,05 mg/kg/degn, og peroral takrolimus ble gitt med en dose pa 0,1-0,3 mg/kg/dagn med
péf @l gende dosgjusteringer til ansket bunnkonsentragon pa 12-15 nanogram/ml. 1-ars

overlevel sesfrekvens var 73,1 % i takrolimus-gruppen mot 79,2 % i ciklosporin-gruppen. Fravea av
akutt avsteting var hgyerei takrolimus-gruppen ved 6 maneder (57,7 % versus 45,8 %) og ved 1 &
etter lungetransplantagon (50 % versus 33,3 %).

Detre studiene viste like overlevel sesfrekvenser. Forekomst av akutt avsteting var lavere med
takrolimusi alle tre studiene, og i en av studiene ble det rapportert en signifikant lavere forekomst av
bronkiolitis obliterans syndrom med takrolimus.

Pankreastransplantagon

En multisenterstudie omfattet 205 pasienter som gjennomgikk samtidig transplantasjon av pankreas og
nyre og ble randomisert til takrolimus- (n = 103) eller ciklosporinbehandling (n = 102). Peroral
startdose av takrolimus var i henhold til protokollen 0,2 mg/kg/dagn med paf 2l gende dosej usteringer
til ansket bunnkonsentrasjon pa 8-15 nanogram/ml innen dag 5 og 5-10 nanogram/ml etter 6. maned.
Pankreasoverlevelse etter 1 & var signifikant bedre med takrolimus: 91,3 % versus 74,5 % med
ciklosporin (p < 0,0005), mens overlevelse av nyretransplanterte var lik i begge grupper. Totalt 34
pasienter byttet behandling fra ciklosporin til takrolimus, mens bare 6 takrolimuspasienter hadde
behov for annen behandling.

Tarmtransplantasjon

Publisert klinisk erfaring fra ett enkelt senter vedrarende bruk av peroralt administrert takrolimus til
primaabehandling etter tarmtransplantasion viste at beregnet overlevel sesfrekvens for 155 pasienter
(65 med kun tarm, 75 med lever og tarm og 25 med flere organer) som fikk takrolimus og prednison,
var 75 % etter 1 &r, 54 % etter 5 & og 42 % etter 10 &r. | de farste arene var perora startdose av
takrolimus 0,3 mg/kg/degn. Resultatene ble kontinuerlig bedre med okt erfaring i lepet av 11 &r. En
rekke nyskapninger, som f.eks. teknikker for tidlig deteksjon av Epstein-Barr-virus (EBV)- og CMV -
infekgoner, understettende bei nmargstransplantagon, tilleggsbehandling med interl eukin-2-
antagonisten daklizumab, lavere startdoser av takrolimus med gnskede bunnkonsentrasjoner pa 10—
15 nanogram/ml, og helt nylig bestrdling av allogene transplantat, anses & ha bidratt til forbedrede
resultater over tid for denne indikasjonen.
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5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Absorpgon

Det er vist at takrolimus kan absorberes gjennom hele mage-tarmkanal en hos mennesker. Tilgjengelig
takrolimus absorberes vanligvis raskt. Modigraf granulat er en vanlig formulering av takrolimus il
dosering to ganger daglig. Etter peroral administrering av Modigraf granulat oppnas maksimal
takrolimuskonsentragon i blodet (Crmex) Vanligvisi Igpet av ca. 2-2,5 timer.

Absorpsonen av takrolimus varierer. Resultater fra en bioekvivalensstudie med enkeltdoser hos
voksne, friske, frivillige viste at Modigraf granulat var ca. 20 % mer biotilgjengelig enn Prograf
kapsler. Gjennomsnittlig biotilgjengelighet av peroralt administrert takrolimus (undersgkt med Prograf
kapselformulering) er i omradet 20-25 % (individuell variasion hos voksne pasienter er 6-43 %, hos
barn som har gjennomgatt nyretransplantason 3-77 %).

Den perorale biotilgjengeligheten av takrolimus var redusert ved administrering etter et maltid.
Gallegjennomstrgmming pavirker ikke absorps onen av takrolimus, og behandling med Modigraf
granulat kan derfor startes peroralt.

Hos noen pasienter absorberes takrolimus tilsynelatende over en lengre periode, noe som gir en relativt
flat absorps onsprofil.

Absorps onshastigheten og -graden av takrolimus er sterst ved faste. Med mat til stede reduseres bade
absorpg onshastigheten og -graden av takrolimus, med mest uttalt effekt etter et fettrikt maltid.
Effekten av et karbohydratrikt maltid er mindre uttalt.

Hos stabile levertransplanterte pasienter ble biotilgjengeligheten av peroralt administrert takrolimus
redusert ndr det ble gitt etter et maltid med moderat fettinnhold (34 % av energiinnholdet). Det ble vist
en redukgon i AUC (27 %) og Cmax (50 %) og en gkning i tmax (173 %) i blod.

| en studie med stabile nyretransplanterte pasienter som fikk takrolimus umiddel bart etter en standard
kontinental frokost, var effekten pa peroral biotilgjengelighet mindre uttalt. Det ble vist en reduksion i
AUC (2-12 %) 0g Crnax (15-38 %), og en gkning i tmax (38-80 %) i blod.

Det er en sterk korrelasjon mellom AUC og bunnkonsentrasjoner i blod ved “’steady state” for
Modigraf. Monitorering av bunnkonsentrasjoner i blod kan derfor gi et godt estimat pa systemisk
eksponering.

Distribugion

Hos mennesker kan fordelingen etter en intravengs infusjon beskrives som bifasisk.

| systemisk sirkulagon bindes takrolimus sterkt til erytrocytter, noe som resulterer i en
distribusjonsratio mellom blods- og plasmakonsentrasjoner pa ca. 20:1. | plasma bindes takrolimus
sterkt til plasmaproteiner (> 98,8 %), hovedsakelig serumalbumin og orosomukoid.

Takrolimus har en utstrakt distribugon i kroppen. Distribusjonsvolumet ved ”steady state” basert pa
plasmakonsentrasjoner er ca. 1300 liter (friske individer). Tilsvarende verdi basert pa bloddata er
giennomsnittlig 47,6 liter.

Biotransformasjon

Takrolimus metaboliseresi stor grad i leveren, hovedsakelig via cytokrom P450-3A4 (CYP3A4) og
cytokrom P450-3A5 (CY P3A5). Takrolimus metaboliseresi betydelig grad ogsai tarmveggen. Det er
funnet flere metabolitter. Bare én av metabolittene er vist & haimmunsuppressiv aktivitet in vitro, som
ligner den for takrolimus. De andre metabolittene har bare svak eller ingen immunsuppressiv aktivitet.
| systemisk sirkulasjon er bare én av de inaktive metabolittene til stedei lave konsentrasoner.
Metabolittene bidrar derfor ikketil farmakologisk aktivitet av takrolimus.

Eliminagon

Takrolimus er en forbindelse med lav clearance. Hos friske individer var gjennomsnittlig total “body
clearance” estimert fra blodkonsentrasjoner pa 2,25 liter/time. Hos voksne pasienter med lever-, nyre-
og hjertetransplantasjon er det sett verdier pa henholdsvis 4,1 liter/time, 6,7 liter/time og 3,9 liter/time.
Faktorer som lav hematokrit og lave proteinnivaer, som farer til en gkning i den ubundne fraksjonen
av takrolimus, eller kortikosteroidindusert gkt metabolisme, er trolig arsaken til de hayere
clearanceverdiene som er observert etter en transplantagon.

Halveringstiden til takrolimus er lang og variabel. Hos friske personer var gjennomsnittlig
halveringstid i blod ca. 43 timer. Hos |levertransplanterte voksne og barn var gjennomsnittlig

20



halveringstid henholdsvis 11,7 timer og 12,4 timer, sammenlignet med 15,6 timer hos
nyretransplanterte voksne. @kte clearanceverdier medvirker til den kortere hal veringstiden som er
observert hos transplantasonspasi enter.

Etter intravengs eller peroral administrering av 4C-merket takrolimus, ble det meste av
radioaktiviteten eliminert i feces. Omtrent 2 % av radioaktiviteten ble eliminert via urin. Mindre enn
1 % av uforandret takrolimus ble pavist i urin og feces. Dette indikerer at takrolimus er nesten
fullstendig metabolisert far eliminagon, med gallen som hovedvei for eliminasjon.

Datafor barn

Hos barn som hadde gjennomgétt levertransplantasjon var gjennomsnittlig peroral biotilgjengelighet
av takrolimus (studier med Modigraf granulat) 26 % + 23 % (individud| variagon hos barn som har
gjennomgatt |levertransplantasjon var 4-80 %). Data vedrarende peroral biotilgjengelighet for Modigraf
ved andre indikasjoner er ikke tilgjengelig.

Etter peroral administrering (0,30 mg/kg/degn) til barn som hadde gjennomgétt |evertransplantasjon,
ble “steady state” konsentrasioner av takrolimus oppnadd innen tre dager hos de fleste pasientene. Hos
barn som har gjennomgatt lever- og nyretransplantasjon er det sett verdier for totalclearance pa
henholdsvis 2,3 + 1,3 ml/minutt/kg og 2,1 + 0,6 mlI/minutt/kg. | begrensede kliniske studier ble det sett
stor aldersavhengig variagon i totalclearance og halveringstid, spesidlt i tidlig barndom.
Halveringstiden hos barn som har gjennomggétt transplantasjon er gjennomsnittlig ca. 12 timer.

5.3 Prekliniske skkerhetsdata

Nyrer og pankreas var hovedorganene som ble pavirket i toksisitetsstudier utfart hos rotter og
bavianer. Hos rotter forarsaket takrolimus toksiske effekter i nervesystemet og gynene. Reversible
kardiotoksiske effekter ble observert hos kaniner etter intravenas administrering av takrolimus.

Ved intravengs administrering av takrolimus som rask infusjorn/bolusinjeksjon i doser pa 0,1 til 1,0
mg/kg er det observert QT c-forlengel se hos noen dyrearter. Blodkonsentras oner over 150
nanogram/ml ble oppnadd med disse dosene, noe som er mer enn 6 ganger hgyere enn hayeste

gj ennomsnittskonsentrasjon observert med Modigraf ved klinisk transplantasjon.
Embryo-/fostertoksisitet ble observert hos rotter og kaniner, og var begrenset til doser som viste
signifikant toksisitet hos medrene. Hos rotter ble reproduksjonsfunksonen hos hunner, inkludert
fadsal, svekket ved toksiske doser, og avkommet hadde redusert fadsel svekt, levedyktighet og vekst.
Hos rotter ble det observert en negativ effekt av takrolimus pafertilitet hos hanner, i form av redusert
spermantall og -bevegelighet.

6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

L aktosemonohydrat
Hypromellose (E 464)
Krysskarmellosenatrium (E 468)

6.2 Uforlikeligheter

Takrolimus er ikke kompatibelt med PV C (polyvinylklorid). Utstyr som brukes for atilberede og
administrere suspensjonen, f.eks. drikkekar, kopper eller slanger, skal ikke inneholde PV C.

6.3 Holdbarhet

3ar.

Suspengonen skal administreres umiddel bart etter tilberedning.
6.4 Oppbevaringsbetingel ser

Dette legemidlet krever ingen spesielle oppbevaringsbetingel ser.
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6.5 Emballage (type oginnhold)

Doseposer som bestdr av lag av polyetylentereftalat (PET), aluminium (Al) og polyetylen (PE).
Pakningsstarrel ser: eske med 50 doseposer.

6.6 Spesielleforholdsregler for destruksion og annen handtering

Pa grunn av den immunsuppressive effekten til takrolimus skal injeksjonsvaeske, pulver eller granulat
fratakrolimusproduktene ikke inndndes eller komme i direkte kontakt med hud eller slimhinner under
tilberedningen. Dersom slik kontakt forekommer, skal huden vaskes og det bererte agyet eller de
berarte gynene skylles.

7. INNEHAVER AV MARKEDSFZRINGSTILLATEL SEN
Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Nederland

8. MARKEDSFZRINGSTILLATELSESNUMMER (NUM RE)

Modigraf 0,2 mg granulat til mikstur, suspenson
EU/1/09/523/001

Modigraf 1 mg granulat til mikstur, suspenson
EU/1/09/523/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFARINGSTILLATELSE / SISTE FORNYEL SE
Dato for ferste markedsferingstillatelse: 15. mai 2009

Dato for sistefornyelse: 17. februar 2014

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasion om dette legemidiet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske

legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu, og pa nettstedet til
www.felleskatal ogen.no.
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TILVIRKER(E) ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

VILKAR ELLER RESTRIKSIJONER VEDR@RENDE LEVERANSE OG
BRUK

ANDRE VILKAR OG KRAV TIL
MARKEDSFARINGSTILLATELSEN

VILKAR ELLER RESTRIK SIONER VEDR@RENDE
SIKKER OG EFFEKTIV BRUK AV LEGEMIDLET
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A. TILVIRKER(E) ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirker ansvarlig for batch release

Astellas Ireland Co. Ltd
Killorglin

Co. Kerry, V93FC86
Irland

B. VILKARELLER RESTRIKSIJONER VEDR@ZRENDE LEVERANSE OG BRUK

Legemiddel underlagt begrenset forskrivning (se Vedlegg |, Preparatomtale, pkt. 4.2).

C. ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN
° Periodiske sikker hetsoppdateringsrapporter (PSUR-er)

Kravene for innsendel se av periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er) for dette legemidlet er
angitt i EURD-listen (European Union Reference Date list), som gjort rede for i Artikkel 107¢(7) av direktiv
2001/83/EF og i enhver oppdatering av EURD-listen som publiseres pa nettstedet til Det europeiske
legemiddel kontor (the European Medicines Agency).

D. VILKARELLER RESTRIKSIONER VEDR@RENDE SIKKER OG EFFEKTIV BRUK AV
LEGEMIDLET

. Risikohandteringsplan (RM P)

Innehaver av markedsfgringstillatel sen skal gjennomfare de nadvendige aktiviteter og intervensoner
vedrarende |egemiddel overvakning spesifisert i godkjent RMP presentert i Modul 1.8.2 i
markedsferingstillatel sen samt enhver godkjent paf el gende oppdatering av RMP.

En oppdatert RMP skal sendesinn:

. paforespersel fra Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency);

° nar risikohandteringssystemet er modifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer ny
informasjon som kan lede til en betydelig endring i nytte/risiko profilen eller som resultat av at
en viktig milepel (legemiddel overvakning eller risikominimering) er nadd.

Hvis innsendel se av en PSUR og oppdateringen av en RMP faller pa samme tidspunkt, kan de sendes
inn samtidig.
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A. MERKING
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGISPA YTRE EMBALLASIE

ESKE

1. LEGEMIDLETSNAVN

Modigraf 0,2 mg granulat til mikstur, suspensjon
takrolimus

2. DEKLARASION AV VIRKESTOFF(ER)

Hver dosepose inneholder 0,2 mg takrolimus (som monohydrat).

3. LISTE OVER HIJELPESTOFFER

Inneholder ogsa laktose. Se pakningsvedlegget for ytterligere informasjon.

4, LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTZRREL SE)

50 doseposer med granulat til mikstur, suspenson.

5. ADMINISTRASIONSMATE OG -VEI(ER)

Les pakningsvedlegget far bruk.
Granulatet skal rgres ut i vann.
Oral bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARESUTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8.  UTL@PSDATO

EXP:

‘ 9. OPPBEVARINGSBETINGEL SER

Suspens onen bar administreres umiddelbart etter tilberedning.
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10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

I 11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Nederland

12.  MARKEDSFZRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/09/523/001

13. PRODUKSIONSNUMMER

Lot:

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASIJION FOR UTLEVERING

Reseptpliktig legemiddel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASION PA BLINDESKRIFT

modigraf 0,2 mg

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL
STREKKODE

Todimeng onal strekkode, inkludert unik identitet

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
NN
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MINSTEKRAV TIL OPPLY SNINGER SOM SKAL ANGISPA SMA INDRE
EMBALLASIER

FOLIERT DOSEPOSE

1. LEGEMIDLETSNAVN OG ADMINISTRASIONSVEI

Modigraf 0,2 mg granulat til mikstur, suspensjon
takrolimus
oral bruk

| 2. ADMINISTRASIONSMATE

Les pakningsvedlegget far bruk.

3. UTL@PSDATO

EXP:

4, PRODUK SJIONSNUMMER

Lot:

‘ 5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

| 6. ANNET

Astellas Pharma Europe B.V.
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGISPA YTRE EMBALLASIE

ESKE

1. LEGEMIDLETSNAVN

Modigraf 1 mg granulat til mikstur, suspengjon
takrolimus

‘ 2. DEKLARASION AV VIRKESTOFF(ER)

Hver dosepose inneholder 1 mg takrolimus (som monohydrat).

‘ 3. LISTE OVER HIELPESTOFFER

Inneholder ogsa laktose. Se pakningsvedlegget for ytterligere informasjon.

‘ 4, LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSST@JRREL SE)

50 doseposer med granulat til mikstur, suspenson.

| 5. ADMINISTRASIONSMATE OG -VEI(ER)

Les pakningsvedlegget far bruk.
Granulatet skal rgres ut i vann.
Oral bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARESUTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 1. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

8. UTL@PSDATO

EXP:

9. OPPBEVARINGSBETINGEL SER

Suspengjonen bar administreres umiddel bart etter tilberedning.
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10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

I 11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Nederland

12.  MARKEDSFZRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/09/523/002

13. PRODUKSIONSNUMMER

Lot:

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASIJION FOR UTLEVERING

Reseptpliktig legemiddel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASION PA BLINDESKRIFT

modigraf 1 mg

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL
STREKKODE

Todimeng onal strekkode, inkludert unik identitet

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
NN
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MINSTEKRAV TIL OPPLY SNINGER SOM SKAL ANGISPA SMA INDRE
EMBALLASIER

FOLIERT DOSEPOSE

1. LEGEMIDLETSNAVN OG ADMINISTRASIONSVEI

Modigraf 1 mg granulat til mikstur, suspengjon
takrolimus
oral bruk

| 2. ADMINISTRASIONSMATE

Les pakningsvedlegget far bruk.

3. UTL@PSDATO

EXP:

4, PRODUK SJIONSNUMMER

Lot:

‘ 5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

| 6. ANNET

Astellas Pharma Europe B.V.
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Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

Modigraf 0,2 mg granulat til mikstur, suspengon
Modigraf 1 mg granulat til mikstur, suspensjon
takrolimus

L es ngye gjennom dette pakningsvedlegget far du begynner & bruke dette legemidlet. Det

inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Tavare pa dette pakningsvedlegget. Du kan f& behov for &lese det igjen.

- Spar lege eller apotek hvis du har flere sparsmdl eller trenger mer informasjon.

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videretil andre. Det kan skade dem, selv
om de har symptomer pa sykdom som ligner dine.

- Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger som
ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

| dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:
1. Hva Modigraf er og hva det brukes mot

2 Hva du mavite fer du bruker Modigraf

3. Hvordan du bruker Modigraf

4, Mulige bivirkninger

5 Hvordan du oppbevarer Modigraf

6 Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

1 Hva Modigraf er og hva det brukes mot

Modigraf inneholder virkestoffet takrolimus. Det tilharer en gruppe legemidier som kalles
immunhemmende midler. Etter at du har fétt transplantert et organ (lever, nyre, hjerte), vil kroppens
immunsystem prgve a avstete det nye organet. Modigraf brukestil & kontrollere denne
immunreaksjonen og hjel pe kroppen til & godta det transplanterte organet.

Du kan ogsa fa behandling med Modigraf dersom du har en avstetingsreakson mot en transplantert
lever, nyre, hjerte eller et annet organ, eller dersom du tidligere har fatt annen behandling som ikke har
virket mot immunreaksjonen etter transplantasjonen.

Modigraf brukes hos voksne og barn.

2. Hva du mavitefer du bruker Modigr af

Bruk ikke M odigr af

- dersom du er allergisk overfor takrolimus eller noen av de andre innholdsstoffenei dette
legemidlet (listet opp i avsnitt 6).

- dersom du er allergisk overfor sirolimus (en annen forbindel se som brukes for & hindre avsteting
av det transplanterte organet) eller andre makrolidantibiotika (f.eks. erytromycin, klaritromycin,
josamycin).

Advarder og forsiktighetsregler

Snakk med lege eller apotek far du bruker Modigraf hvis

- du har eller har hatt leverproblemer

- du har diaréi mer enn 1 dag

- du har sterke magesmerter, enten ledsaget av andre symptomer eller ikke, som frysninger, feber,
kvalme eller oppkast

- du far en endring i hjertets elektriske aktivitet som kalles "QT-forlengelse”

- dersom du har eller har hatt skade pa de minste blodkarene, kjent som trombotisk
mikroangiopati/trombotisk trombocytopenisk purpura/hemolytisk uremisk syndrom. Fortell det til
legen dersom du far feber, blamerker under huden (som kan se ut som rade prikker), uforklarlig
tretthet, forvirring, gulfarging av hud eler gyne, redusert urinmengde, synstap og anfall (se
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avsnitt 4). Risikoen for a utvikle disse symptomene kan gke dersom takrolimus tas sammen med
srolimus eller everolimus.

Unnga & bruke naturmidler, f.eks. prikkperikum/johannesurt (Hypericum perforatum) eller andre
urtepreparater, da dette kan pavirke effekten av og starrelsen pa Modigraf-dosen du trenger. Snakk
med legen far du tar naturmidler eller urtepreparater, hvisdu er i tvil.

Legen kan finne det nadvendig & justere dosen av Modigraf.

Du bar holde jevnlig kontakt med legen. Det kan hende at legen av og til trenger & gjare undersgkel ser
av blod, urin, hjerte og gyne for a kunne fastsette riktig dose av Modigraf.

Unngd & utsette deg for mye sollys eller UV (ultrafiol ett)-lys mens du bruker Modigraf. Dette fordi
immunhemmende midler som Modigraf kan gke risikoen for hudkreft. Hvis du skal vagrei solen, bruk
beskyttende klaa og bruk solbeskyttel se med hay solfaktor.

Forsiktighetsregler ved handtering:

Unnga at injekg onsvaeske, pulver eler granulat fratakrolimusproduktene kommer i direkte kontakt
med noen del av kroppen, som hud eller gyne, eller pustesinn under tilberedningen. Vask huden og
gynene dersom dlik kontakt forekommer.

Andrelegemidler og Modigr af
Snakk med lege eller apotek dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger & bruke andre
legemidler.

Bruk av Modigraf anbefales ikke samtidig med ciklosporin (et annet legemiddel som brukes for &
hindre avsteting av transplanterte organer).

Dersom du oppseker en annen lege enn spesialisten innen transplantagjon, ber du fortelle legen
at du bruker takrolimus. Legen kan ha behov for & radfere seg med spesialisten innen
transplantasjon hvisdu skal bruke et annet legemiddel som kan gke eller redusere
takrolimuskonsentrag onen i blodet.

Mengden av Modigraf i blodet kan pavirkes av andre legemidler du tar, og mengden av andre
legemidler i blodet kan pavirkes ndr du tar Modigraf. Det kan derfor veare nadvendig & avbryte, gke
eller redusere dosen av Modigraf.

Noen pasienter har opplevd at takrolimuskonsentrasjonen i blodet gker mens de tar andre legemidler.
Dette kan fere il alvorlige bivirkninger, for eksempel nyreproblemer, problemer i nervesystemet og
hjerterytmeforstyrrelser (se pkt. 4).

Effekten pa konsentrasjonen av Modigraf i blodet kan oppsta svaat raskt etter at du begynner & bruke

et annet legemiddel. Det kan derfor veare nadvendig med hyppig overvaking av Modigraf-

konsentragonen i blodet fra de ferste dagene etter at du har begynt & bruke et annet legemidde!, og
utover i behandlingen med det andre legemidiet. Noen andre legemidler kan fare til at
takrolimuskonsentragonen i blodet reduseres, noe som kan gke risikoen for avsteting av det
transplanterte organet. Du bar spesielt informere legen dersom du tar eller nylig har tatt felgende
legemidler:

- soppmidler og antibiotika, spesielt sakalte makrolidantibiotika som brukes til behandling av
infekgoner, f.eks. ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol, klotrimazol,
isavukonazol, mikonazol, kaspofungin, telitromycin, erytromycin, klaritromycin, josamycin,
azitromycin, rifampicin, rifabutin, isoniazid og flukloksacillin

- letermovir, som brukes il &forebygge sykdom fordrsaket av CMV (humant cytomegal ovirus)

- hiv-proteasehemmere (f.eks. ritonavir, nelfinavir, sakinavir), det forsterkende legemidlet
kobicistat og kombinasjonstabletter, eller ikke-nukleoside revers transkriptase-hemmere
(efavirenz, etravirin, nevirapin), som brukes il & behandle hiv-infekgon
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- HCV -proteasehemmere (f.eks. telaprevir, boceprevir, kombinasgonen
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller uten dasabuvir, elbasvir/grazoprevir og
glekaprevir/pibrentasvir), som brukes til & behandle hepatitt C-infeksjon

- nilotinib og imatinib, ideldisib, ceritinib, krizotinib, apalutamid, enzalutamid eller mitotan
(brukestil &behandle visse typer kreft)

- mykofenol syre, som brukes til & undertrykke immunsystemet for & forhindre avstetning av
transplantater

- legemidler til behandling av magesar og syrerefluks (f.eks. omeprazol, lansoprazol €ller
cimetidin)

- antiemetika som brukes til behandling av kvalme og oppkast (f.eks. metoklopramid),

- cisaprid eller antacidet magnesium-/aluminiumhydroksid som brukes til behandling av
hal sbrann

- p-piller, hormonbehandling med etinylastradiol eller hormonbehandling med danazol

- legemidler som brukes il behandling av hgyt blodtrykk eller hjerteproblemer (f.eks. nifedipin,
nicardipin, diltiazem og verapamil)

- antiarytmiske legemidler (amiodaron) som brukes for & kontrollere arytmi (ujevn hjerterytme)

- legemidler kjent som ’statiner”, som brukes til behandling av for heyt kolesterol og fettstoffer
(triglyserider)

- karbamazepin, fenytoin eller fenobarbital, som brukestil behandling av epilepsi

- metamizol, som brukes til & behandle smerter og feber

- kortikosteroidene prednisolon og metylprednisolon, som tilharer gruppen kortikosteroider, som
brukes til behandling av betennelser eller for & undertrykke immunsystemet (f.eks. ved avsteting
av transplantat)

- nefazodon, som brukes til behandling av depreson

- urtepreparater som inneholder prikkperikum/johannesurt (Hypericum perforatum) eller
ekstrakter av Schisandra sphenanthera

- cannabidiol (brukes blant annet for behandling av anfall).

Si fratil legen dersom du far behandling for hepatitt C. Legemiddelbehandling av hepatitt C kan endre
leverfunksjonen din og pavirke takrolimuskonsentrasonen i blodet. Takrolimuskonsentrasjonen i
blodet kan synke eller gke avhengig av hvilke legemidler som har blitt forskrevet for hepatitt C. Det
kan hende legen ma overvake takrolimuskonsentragonen i blodet ngye og justere Modigraf-dosen etter
behov etter at du har startet behandling for hepatitt C.

Informer legen dersom du tar eller far behov for ataibuprofen (brukestil a behandle feber, betennelser
0g smerter), antibiotika (kotrimoksazol, vankomycin eller aminoglykosidantibiotika slik som
gentamicin), amfotericin B (brukestil & behandle soppinfeksjoner) eller midler som virker mot virus
(brukestil abehandle virusinfekgoner, f.eks. aciklovir, ganciklovir, cidofovir, foscarnet). Disse kan
forverre problemer med nyrene dler nervesystemet dersom de tas sammen med Modigraf.

Si fratil legen dersom du tar sirolimus eller everolimus. Risikoen for & utvikle trombotisk
mikroangiopati, trombotisk trombocytopenisk purpura og hemolytisk uremisk syndrom kan gke nar
takrolimus tas sammen med sirolimus eller everolimus (se avsnitt 4).

Du ber ogsainformere legen dersom du samtidig med Modigraf tar kaliumtilskudd eller visse
urindrivende midler som brukes ved hjertesvikt, hayt blodtrykk og nyresykdom (f.eks. amilorid,
triamteren eller spironolakton), eler antibiotika som trimetoprim eller kotrimoksazol, som kan gke
kaliumnivaet i blodet, ikke-steroide antiinflammatoriske legemidler (NSAIDs, f.eks. ibuprofen) som
brukes mot feber, betennelse og smerte, blodfortynnende midler eller legemidler mot diabetes som tas
ved svelging.

Dersom du har behov for &fa en vaksine bar du fortell legen dette pa forhand.

Inntak av M odigraf sammen med mat og drikke

Du bar vanligvis ta Modigraf patom mage eller minst 1 time far eller 2-3 timer etter maltid.
Grapefrukt og grapefruktjuice bgr unngas ndr du tar Modigraf, siden det kan pavirke nivaet av
Modigraf i blodet.
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Graviditet og amming

Dersom du tar Modigraf mens du er gravid, kan det bli overfart til barnet via morkaken. Det kan
potensielt pavirke barnets helse eller virke negativt inn pa svangerskapsforlgpet. Snakk med lege far
du tar dette legemidlet dersom du er gravid eller ammer, tror at du kan vaare gravid eller planlegger &
bli gravid.

Modigraf gar over i morsmelk. Du ber derfor ikke amme mens du bruker Modigraf.

Kjaring og bruk av maskiner

Ikke kjar eller bruk verktay eller maskiner hvis du faler deg svimmel eller savnig eller har problemer
med a se klart etter at du har tatt Modigraf. Disse reaksonene er mer vanlig hvis du ogsa drikker
alkohol.

Modigraf inneholder laktose og natrium

Modigraf inneholder laktose (melkesukker). Dersom legen din har fortalt deg at du har en intoleranse
overfor (ikke téler) noen sukkertyper, ber du kontakte legen far du tar dette legemidlet.

Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) per dosepose, og er sa godt som
natriumfritt”.

3. Hvordan du bruker Modigr af

Bruk alltid dette legemidlet ngyaktig slik legen har fortalt deg. Kontakt lege eller apotek hvis du er
usikker. Modigraf skal forskrives av leger som er spesielt opplaat til abehandle
transplantasjonspasienter og som har erfaring med bruk av legemidler som demper kroppens
immunsystem (immunsuppressiva).

Forsikre deg om at du mottar samme type takrolimus-legemiddel hver gang du henter din resept, med
mindre din spesiaist innen transplantasjon har bestemt at du skal bytte til et annet takrolimus-
legemiddel.

Dette legemidlet skal tasto ganger daglig. Dersom det fysiske utseendet er endret fra det vanlige hvite
granulatet, eller dersom instruks onene vedrgrende dose er endret, snakk med lege eller apotek sa snart
som mulig for &forsikre deg om at du har fétt riktig legemiddel.

Startdosen som gis for aforebygge avsteting av det transplanterte organet fastsettes av legen og
beregnes ut fra kroppsvekten din. De farste dosene som gis like etter transplantasonen ligger vanligvis
i omrédet 0,075 - 0,30 mg per kg kroppsvekt per dag avhengig av hvilket organ som er transplantert.
Ved behandling av avstetinger kan de samme dosene benyttes.

Dosen avhenger av allmenntilstanden din og hvilke andre immunhemmende legemidler du tar.

Barn og ungdom
Barn og ungdom vil fa doser av Modigraf beregnet pa samme méate som voksne. Generelt behaver barn
heayere doser per kg kroppsvekt for & oppna de samme effektive nivaene i blodet som voksne.

Etter oppstart av behandlingen med Modigraf, vil legen ta hyppige blodprever av deg for a bestemme
den riktige dosen og for & justere dosen av og til. Legen vil vanligvis redusere dosen av Modigraf sa
snart tilstanden din har stabilisert seg. Legen vil gi deg ngyaktig informason om hvor mange
doseposer du skal ta.

Du vil habehov for ataModigraf hver dag sa lenge du trenger immunhemmende behandling for &
unnga avsteting av det transplanterte organet. Du bar holde jevnlig kontakt med lege.

Modigraf skal tas ved svelging to ganger daglig, vanligvis morgen og kveld. TaModigraf patom mage
eller 2-3 timer etter et maltid. Vent minst 1 time til neste maltid.

Hvordan tilberede Modigraf doseposer?
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Legen vil instruere deg om hvor mange doseposer du trenger og hvor mye vann du trenger for alage
en suspensjon. For a male nayaktig mengde vann kan du bruke en sprayte eller en malesylinder.

Hell riktig mengde vann (romtemperert) i et glass eller en kopp, maksimalt 50 ml / 1/2 dI. Sett koppen
med vann pa en stabil overflate. Du maikke bruke kopper eller skjeer som er laget av PVC
(polyvinylklorid) nar du skal taModigraf, fordi virkestoffet i Modigraf kan feste seg til PVC.
Apneforsiktig riktig antall doseposer med f.eks. en saks der de er merket med en pil. Hold den &pnede
doseposen mellom tommelen og pekefingeren over koppen, med vann med den dpnede siden av
doseposen pekende nedover. Bank forsiktig pa den lukkede enden av doseposen og hell innholdet i
hver dosepose over i glasset eller koppen med vannet. Du maikke bruke redskap eller vaeske for &
temme doseposen. Hvis du falger disse instruksonene, vil du fa korrekt mengde granulat fra
doseposen. Det er normalt at noe granulat blir igjen, det er dik doseposen skal fungere.

Rar eler sving forsiktig inntil alt granulat er fullstendig oppslemmet (jevnt blandet med vannet).
Suspengonen kan trekkes opp i en sprayte dler svelges direkte av pasienten. Vaesken har en sagt smak.
Skyll deretter glasset eller koppen med samme mengde vann og drikk dette ogsa. V aesken skal drikkes
umiddelbart etter tillaging.

Dersom du tar for mye av Modigr af
Kontakt lege eller neameste sykehus/legevakt umiddelbart hvis du ved et uhell har fatt i deg for mye
Modigraf.

Dersom du har glemt & ta Modigr af
Du skal ikke ta dobbel dose som erstatning for en glemt dose.
Dersom du har glemt &taModigraf, vent til det er tid for neste dose, og fortsett deretter som normalt.

Dersom du avbryter behandling med Modigr af
Dersom du avbryter behandlingen med Modigraf kan det vaare gkt risiko for at det transplanterte
organet avstetes. Du maikke avbryte behandlingen uten at legen har sagt det.

Spar lege eller apotek dersom du har noen sparsmal om bruken av dette legemidlet.

4, Mulige bivirkninger
Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle far det.

Modigraf minsker kroppens motstandskraft (immunsystemet) som dermed ikke vil vaae like godt i

stand til & bekjempe infeksjoner. Dersom du bruker Modigraf kan du derfor faflere infeksoner.

Enkelte infeksjoner kan vaare alvorlige eller dadelige og inkluderer infeks oner forarsaket av bakterier,

virus, sopp, parasitter eller andre infeks oner.

Kontakt lege umiddelbart hvis du far tegn painfekgon, slik som:

- Feber, hoste, sar hals, dapphet eller generell sykdomsfalelse.

- Hukommel sestap, problemer med a tenke, problemer med & g eller synstap — dette kan skyldes
en svaat gelden, alvorlig hjerneinfeks on, som kan veere dedelig (progressiv multifokal
leukoencefalopati (PML)).

Alvorlige bivirkninger kan forekomme og kan omfatte allergiske og anafylaktiske reakgoner (en
svaat alvorlig type all ergisk reaksjon med besvimel se og pusteproblemer, som krever umiddel bar
medisinsk hjelp). Godartede og ondartede svulster er rapportert etter behandling med Modigraf.
Meld fratil legen umiddelbart dersom du far eller mistenker at du kan ha noen av de felgende
alvorlige bivirkningene:

Alvorlige vanlige bivirkninger (kan oppsta hos opptil 1 av 10 personer):

- Gastrointestinal perforagon: sterke magesmerter som kan vaae ledsaget av andre symptomer som
frysninger, feber, kvalme eller oppkast.

- Mangelfull funkgon av det transplanterte organet.

- Uklart syn.
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Alvorlige mindre vanlige bivirkninger (kan oppsta hos opptil 1 av 100 personer):

Trombotisk mikroangiopati (skade pa de minste blodkarene), inkludert hemolytisk uremisk
syndrom, en tilstand med falgende symptomer: liten eller ingen urinmengde (akutt nyresvikt),
ekstrem tretthet, gulfarging av hud eller gyne (gulsott) og unormale bldmerker eller bladninger og
tegn painfekson.

Alvorlige eldne bivirkninger (kan oppsta hos opptil 1 av 1 000 personer):

Trombotisk trombocytopenisk purpura: en tilstand som medferer skade p& de minste blodkarene
og som er kjennetegnet av feber og bldmerker under huden med utseende som rgde ndl estikk, med
eller uten uforklarlig ekstrem tretthet, forvirring, gulfarging av hud eller gyne (gulsott), med
symptomer pa akutt nyresvikt (liten eller ingen urinmengde), synstap og anfall.

Toksisk epidermal nekrolyse: erogon og blemmer i hud eller slimhinner, rad, opphovnet hud som
kan |gsne pa store deler av kroppen.

Blindhet.

Alvorlige svaat §eldne bivirkninger (kan oppsta hos opptil 1 av 10 000 personer):

Stevens-Johnsons syndrom: uforklarlige, omfattende hudsmerter, hevelse i ansiktet, alvorlig
sykdom med blemmer i hud, munn, gyne og kjegnnsorganer, elveblest, hevelsei tunge, radt eller
lilla hudutslett som sprer seg, hudavskalling.

Torsades de pointes: endringer i hjerterytmen som kan vaae ledsaget av symptomer som
brystsmerter (angina), besvimelse, vertigo eller kvalme, hjertebank (kjenner hjertet sld) og
pustevansker.

Alvorlige bivirkninger — frekvens ikke kjent (frekvens kan ikke andl &s utifratilgjengelige data):

Opportunistiske infekg oner (bakterie-, sopp-, virus- og protozoinfeksion): langvarig diaré, feber
og sar hals.

Godartede og ondartede svulster er rapportert etter behandling, som felge av undertrykkel se av
immunforsvaret.

Tilfeller av erytroaplasi (en svaat kraftig redukgon i antallet rede blodceller), hemolytisk anemi
(redusert antall rgde blodceller pa grunn av unormal nedbrytning ledsaget av tretthet) og febril
ngytropeni (nedgang i typen hvite blodceller som bekjemper infeks oner, ledsaget av feber) er
rapportert. Det er ikke kjent nagyaktig hvor ofte disse bivirkningene forekommer. Du kan vage uten
symptomer eller oppleve fad gende, avhengig av sykdommens alvorlighetsgrad: utmattel se, apati,
unormalt blek hud (blekhet), kortpustethet, svimmel het, hodepine, brystsmerter og kalde hender og
fatter.

Tilfeller av agranulocytose (en svaat kraftig redukson i antallet hvite blodceller ledsaget av sar i
munnen, feber og infekgon(er)). Du kan vaare uten symptomer, eller du kan oppleve plutselig
feber, frostanfall og sar hals.

Allergiske og anafylaktiske reakgoner med fglgende symptomer: et plutselig klgende utslett
(elveblest), hevelsei hender, fatter, ankler, ansikt, lepper, munn eller svelg (som kan fare til
svelge- dller pustevansker), og du kan fale at du holder pa & besvime.

Posterior reversibel encefal opati-syndrom (PRES): hodepine, forvirring, endringer i
sinnsstemning, anfall og synsforstyrrelser. Dette kan vagre tegn pa en sykdom kalt posterior
reversibel encefal opati-syndrom, som har blitt rapportert hos noen pasienter som har fatt
behandling med takrolimus.

Optisk nevropati (skade pa synsnerven): synsproblemer som for eksempel takesyn, endringer i
fargesyn, vansker med & se skarpt eller innsnevring av synsfeltet.

Bivirkningene nedenfor kan ogsa inntreffe etter at du har fatt Modigraf, og kan vagre alvorlige:

Svaat vanlige bivirkninger (kan oppsta hos flere enn 1 av 10 personer):

@kt blodsukker, diabetes mellitus (sukkersyke), gkt innhold av kalium i blodet
Sevnproblemer

Skjelving, hodepine

@kt blodtrykk

Unormale leverfunks onstester

Diaré, kvalme
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Nyreproblemer

Vanlige bivirkninger (kan oppsté hos opptil 1 av 10 personer):

Nedsatt antall blodceller (blodplater, rade eller hvite blodceller), gkt antall hvite blodceller,
endringer i antall rade blodceller (sees ved blodpraver)

Nedsatt innhold av magnesium, fosfat, kalium, kalsium eller natrium i blodet, vasskeoverskudd,
okt innhold av urinsyre dler fettstoffer (lipider) i blodet, nedsatt matlyst, gkt surhetsgrad i
blodet, andre endringer i saltinnholdet i blodet (sees ved blodprever)

Symptomer pa angst, forvirring og desorientering, depresjon, endringer i sinnsstemning,
mareritt, hallusinagoner, psykiske lidel ser

Anfall, forstyrret bevissthet, kribling og nummenhet (av og til smertefullt) i hender og fetter,
svimmel het, svekket evnetil & skrive, lidelser i nervesystemet

@kt falsomhet for lys, gyesykdom

@resus

Nedsatt blodgjennomstramming i blodarenei hjertet, raskere hjerteslag

Bladning, delvis eller full blokkering av blodarer, nedsatt blodtrykk

Kort pust, endringer i lungevevet, vaeskeansamling rundt lungene, hal sbetennel se, hoste,
influensalignende symptomer

Betennelse eller sar som farer til magesmerter og diaré, blgdninger i magen, betennelse eller sar
i munnen, vaeskeansamling i magen, brekninger, smerter i buken, fordayel sesproblemer,
forstoppelse, mye luftavgang, oppblast mage, |@s avfaring, mageproblemer

Sykdommer i galleveiene, gulfarget hud pa grunn av leverproblemer, skadei vevet i leveren og
leverbetennelse

Klge, utdett, haravfal, kviser (akne), gkt svetting

Smerter i ledd, armer, bein, rygg og fetter, muskel spasmer

Nedsatt nyrefunkson, nedsatt urinproduksjon, minsket eller smertefull vannlating

Kraftl ashet, feber, vasskeansamling i kroppen, smerte og ubehag, gkt innhold av enzymet
alkalisk fosfatase i blodet, vektakning, forstyrrelser i oppfatning av kroppstemperatur

Mindre vanlige bivirkninger (kan oppsta hos opptil 1 av 100 personer):

Endringer i blodlevringen, nedsatt antall av alle typer blodceller (sees ved blodprever)

V aeskemangel

Nedsatt innhold av protein eller sukker i blodet, gkt innhold av fosfat i blodet

Koma, hjerneblgdning, slag, lammelse, hjernesykdom, tale- og sprakforstyrrel ser,
hukommel sesproblemer

Ugjennomskinnelig linse i gyet (gra steer)

Nedsatt hersel

Uregelmessig hjerterytme, hjertestans, nedsettelse av hjertets yteevne, forstyrrelser i
hjertemuskelen, forstarret hjertemuskel, hjertebank, unormalt EKG, unormal puls og
hjerterytme

Blodpropp i en vene (blodére) i armen eller beinet, jokk

Pusteproblemer, sykdom i luftveiene, astma

Stopp i passag en gjennom tarmen, gkt innhold av enzymet amylase i blodet, sure oppstet,
forsinket tamming av magen

Hudbetennelse, hudsviei sollys

L eddplager

Manglende vannlating, smertefull menstruasion og unormal menstruasjonsbl gdning

Svikt i flere organer, forkja el seslignende sykdom, gkt fasomhet for varme og kulde, falelse av
trykk i brystet, falelse av a vagre anspent og annerledes enn ellers, gkt innhold av enzymet
laktatdehydrogenase i blodet, vektitap

Sjeldne bivirkninger (kan oppsté hos opptil 1 av 1000 personer):

Sma bladninger i huden som skyldes blodpropp
@kt stivhet i musklene

Dovhet

Vaskeansamling rundt hjertet

Akutt andengd
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- Dannelse av svulster i bukspyttkjertelen

- Problemer med blodgjennomstrgmmingen i leveren

- @kt harvekst

- Tarst, tendenstil afalle, falelse av sammensnaring i brystet, minsket bevegelighet, sar

Sveat §eldne bivirkninger (kan oppsta hos opptil 1 av 10 000 personer):
- Muskel svakhet

- Unormal e resultater ved hjerteundersgkel se

- Leversvikt

- Smertefull vannlating med blod i urinen

- @kt mengde fettvev

Barn og ungdom
Barn og ungdom kan fa de samme bivirkningene som voksne.

Melding av bivirkninger

Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger. Dette gjelder ogsa bivirkninger som ikke
er nevnt i pakningsvedlegget. Du kan ogsa melde fra om bivirkninger direkte via det nasjonale
meldesystemet som beskrevet i Appendix V. Ved a melde fra om bivirkninger bidrar du med
informasjon om sikkerheten ved bruk av dette legemidiet.

5. Hvordan du oppbevarer M odigr af
Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke dette legemidlet etter utlgpsdatoen som er angitt pa esken og doseposen etter "EXP”.
Utl gpsdatoen er den siste dagen i den angitte maneden.

Dette legemidlet krever ingen spesielle oppbevaringsbetingel ser.
Suspengonen bar inntas umiddel bart etter tilberedning.

Legemidler skal ikke kastesi avlgpsvann eller sasmmen med husholdningsavfall. Sper pa apoteket
hvordan du skal kaste legemidler som du ikke lenger bruker. Disse tiltakene bidrar til & beskytte
miljzet.

6. Innholdet i pakningen og ytterligereinformasgon

Sammensetning av M odigr af

- Virkestoff er takrolimus.
Hver dosepose med Modigraf 0,2 mg granulat inneholder 0,2 mg takrolimus (som monohydrat).
Hver dosepose med Modigraf 1 mg granulat inneholder 1 mg takrolimus (som monohydrat).

- Andre innholdsstoffer er: laktosemonohydrat, hypromellose (E 464) og krysskarmellosenatrium
(E 468).

Hvordan Modigraf ser ut oginnholdet i pakningen
Modigraf granulat til oral suspengon er hvitt granulat i doseposer.
Pakninger med 50 doseposer er tilgjengelige.

Innehaver av markedsfaringstillatelsen
Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Nederland

Tilvirker

41



Astellas Ireland Co., Ltd.

Killorglin, County Kerry, V93FC86

Irland

Takontakt med den |okal e representanten for innehaveren av markedsfaringstillatel sen for ytterligere

informasjon om dette legemidlet:

Belgié/Belgique/Belgien
Astellas PharmaB.V. Branch
Té/Tel: + 32 (0)2 5580710

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

Ceska republika
Astellas Pharmasi.r.o.
Td: +420 221 401 500

Danmark
Astellas Pharmaals
TIf: + 45 43 430355

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

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

Elrada

Astellas Pharmaceuticals AEBE

TnA: +30 210 8189900

Espana
Astellas Pharma S.A.
Te: + 34 91 4952700

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

Hrvatska
Astellas d.o.o.
Tel: +385167001 02

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

idand
Vistor hf
Simi: + 354 535 7000
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Lietuva
Astellas Pharma d.o.o.
Tel: +370 37 408 681

L uxembour g/L uxemburg
Astellas Pharma B.V .Branch
Belgique/Belgien

Té/Tel: + 32 (0)2 5580710

M agyar or szag
Astellas Pharma K ft.
Tel.: + 36 1577 8200

Malta
Astellas Pharmaceuticals AEBE
Tel: +30 210 8189900

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

Norge
Astellas Pharma
TIf: + 47 66 76 46 00

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

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

Portugal
Astellas Farma, Lda
Tel: + 351 21 4401320

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

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

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



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

Kvnpog

Astellas Pharmaceuticals AEBE
EX\GSa

Tnh: +30 210 8189900

Latvija
Astellas Pharmad.o.o.
Td: +371 67 619365

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Astellas Pharma Co., Limited

Free call from Northern Ireland: 0800 783 5018
International number: +353 (0)1 4671555

Detaljert informasion om dette legemidiet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency): http://www.ema.europa.eu, og pa nettstedet til

www.felleskatal ogen.no.
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