BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETSNAVN

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

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSAETNING

Modigraf 0,2 mg granulat til oral suspension
Hvert brev indeholder 0,2 mg tacrolimus (som monohydrat).

Hjadpestof, som behandleren skal vaare opmaarksom pa:
Hvert brev indeholder 94,7 mg lactose (som monohydrat).

Modigraf 1 mg granulat til oral suspension
Hvert brev indeholder 1 mg tacrolimus (som monohydrat).

Hjadpestof, som behandleren skal vaare opmaarksom pa:
Hvert brev indeholder 473 mg lactose (som monohydrat).

Alle hjadpestoffer er anfart under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Granulat til oral suspension.
Hvidt granulat.

4.  KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiskeindikationer

Profylakse af transplantataf stedning hos voksne og paadiatriske nyre-, lever- eller hjertetransplanterede
patienter (allograft transplantation).

Behandling af transplantatafstedning, der er resistent over for behandling med andre
immunsuppressive lagemidler hos voksne og paadiatriske patienter.

4.2 Dosering og administration

Kun lagger med erfaring i immunsuppressiv behandling og behandling af organtransplanterede
patienter bar ordinere dette lasgemiddel og initiere aandringer i den immunsuppressive behandling.
Modigraf er en granulatformulering af tacrolimus, som skal tages to gange dagligt. Behandling med
Modigraf kraever omhyggelig monitorering af velkvalificeret og specielt uddannet personale.

Dosering

De anbefalede begyndel sesdoser angivet nedenfor er kun vejledende. Modigraf administreres
rutinemaessigt sammen med andre immunsuppressive stoffer i den initiale, post-operative periode.
Dosis kan variere afhaangig af det valgte immunsuppressive regime. Doseringen af Modigraf bar
primaart baseres pa en klinisk bedemmelse af afstadning og tolerans for hver enkelt patient vejledt af
overvéagninger af blodkoncentrationer (se nedenfor under “Terapeutisk legemiddelovervagning”). 1
tilfadde af tydelige kliniske tegn pa afstedning, begr man overveje at aandre det immunsuppressive
regime.

For at sikre en fyldestgarende eksponering i begyndelsen af den post-transplanterede periode anbefales
det at overvage tacrolimus’ dalveerdier omhyggeligt og hyppigt de forste 2 uger efter transplantationen.
Datacrolimus er et stof med lav clearance, kan det tage flere dage, inden steady state opnas efter
justering af Modigrafdosis (se nedenfor under “Terapeutisk legemiddelovervagning” og pkt. 5.2).
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Modigraf ber ikke substitueres med depotkapsler (Advagraf), daklinisk relevant forskel i

bi otil gaangelighed mellem de to lasgemiddel former ikke kan udelukkes. Generelt er utilsigtet,
uforsadlig eller uovervaget substitution af umiddelbart udlgste- €ller depotformuleringer af tacrolimus
farligt. Dette kan fare til transplantataf stadning eller gget forekomst af bivirkninger, herunder under-
og overimmunsuppression pa grund af klinisk relevante forskelle i systemisk eksponering for
tacrolimus. Patienter ber fasthol des pa én lasgemiddelform af tacrolimus med det tilsvarende
dosisregime; amndringer i laagemiddelform eller regime bar kun ske under ngje supervision fraen
transpl antationsspecialist (se pkt. 4.4 og 4.8). Ved skift til andre |asgemiddelformer uanset type bar
terapeutisk monitorering og dosig usteringer finde sted for at sikre, at systemisk eksponering for
tacrolimus oprethol des.

Profylakse mod nyr etr ansplantatafstadning

Voksne

Oral behandling med Modigraf ber pabegyndes med 0,20 — 0,30 mg/kg/dag administreret som 2
separate doser (f.eks. morgen og aften). Administrationen ber indledesinden for 24 timer efter
afslutningen af indgrebet.

Hvis dosis, som resultat af patientens kliniske tilstand, ikke kan administreres oralt, bar intravengs
terapi med 0,05 — 0,10 mg/kg/dag (med Prograf 5 mg/ml koncentrat til infusionsvaeske, opl@sning)
opstartes som en kontinuert infusion over 24 timer.

Paadiatrisk population

En begyndel sesdosis pa 0,30 mg/kg/dag bar administreresi 2 separate doser (f.eks. morgen og aften).
Hvis patientens kliniske tilstand hindrer oral dosering, ber en intravengs begyndel sesdosis med
0,075 - 0,100 mg/kg/dag (med Prograf 5 mg/ml koncentrat til infusionsveeske, opl@sning)
administreres som en kontinuert infusion over 24 timer.

Dosigusteringer hos voksne og paadiatriske patienter i perioden efter transplantationen
Tacrolimusdosis reduceres saedvanligvisi perioden efter transplantationen. Det er i vissetilfadde
muligt at seponere anden samtidig immunsuppressiv behandling, som resulterer i tacrolimusbaseret
dualterapi. AEndringer i patientens tilstand efter transplantation kan medfegre aandret farmakokinetik for
tacrolimus, hvilket kan ngdvendiggere yderligere dosigusteringer.

Profylakse mod levertransplantatafstedning

Voksne

Ora behandling med Modigraf ber pabegyndes med 0,10 — 0,20 mg/kg/dag administreret som 2
separate doser (f.eks. morgen og aften). Administrationen bar indledesinden for 12 timer efter
afdutningen af indgrebet.

Hvis dosis, som resultat af patientens kliniske tilstand, ikke kan administreres oralt, bar intravengs
terapi med 0,01 — 0,05 mg/kg/dag (med Prograf 5 mg/ml koncentrat til infusionsvasske, oplgsning)
opstartes som en kontinuert 24-timers infusion.

Paddiatrisk population

En begyndel sesdosis pa 0,30 mg/kg/dag ber administreresi 2 separate doser (f.eks. morgen og aften).
Hvis patientens kliniske tilstand hindrer oral dosering, bar en intravengs begyndel sesdosi s med

0,05 mg/kg/dag (med Prograf 5 mg/ml koncentrat til infusionsvaeske, opl@sning) administreres som en
kontinuert 24-timers infusion.

Dos gusteringer hos voksne og paaiatriske patienter i perioden efter transplantationen
Tacrolimusdosis reduceres saedvanligvisi perioden efter transplantationen. Det er i vissetilfadde
muligt at seponere anden samtidig immunsuppressiv behandling, som resulterer i tacrolimusbaseret
monoterapi. Andringer i patientens tilstand efter transplantation kan medfgre sendret farmakokinetik
for tacrolimus, hvilket kan ngdvendiggere yderligere dosigusteringer.



Profylakse mod hjertetransplantatafstedning

Voksne

Modigraf kan anvendes med antistofinduktion (hvilket muligger forsinket start af
Modigrafbehandling) eler alternativt hos klinisk stabile patienter uden antistofinduktion.

Efter antistofinduktion ber oral Modigrafbehandling begynde med en dosis pa 0,075 mg/kg/dag fordelt
pa 2 doser (f.eks. morgen og aften). Administrationen ber begynde inden 5 dage efter operationen og
sa snart patienten er stabil. Hvis patientens kliniske tilstand hindrer oral dosering, ber en intravengs
begyndel sesdosis med 0,01 - 0,02 mg/kg/dag (med Prograf 5 mg/ml koncentrat til infusionsvasske,
oplgsning) administreres som en kontinuert 24-timersinfusion.

En alternativ strategi er publiceret hvor oral tacrolimus blev givet inden for 12 timer efter
transplantationen. Denne fremgangsmade blev anvendt til patienter uden organsvigt (f.eks. nyresvigt).
| dette tilfad de gives eninitial oral tacrolimusdosis pa 2 - 4 mg/dag sammen med mycophenol atmofetil
0g kortikosteroider eller sammen med sirolimus og kortikosteroider.

Paadiatrisk population

Tacrolimus er benyttet med og uden antistofinduktion til hjertetransplanterede barn.

Hvis tacrolimusbehandling er initieret intravengst hos patienter uden antistofinduktion er den
anbefalede startdosis 0,03 - 0,05 mg/kg/dag (med Prograf 5 mg/ml koncentrat til infusionsvaeske,
oplzsning) som en kontinuert 24-timers infusion, idet man forsgger at opna

tacrolimusful dbl odskoncentrationer pa 15 - 25 nanogram/ml. Patienten skal overgatil oral behandling,
sa snart tilstanden tillader det. Den farste orale dosis ber vagre 0,30 mg/kg/dag med start 8 - 12 timer
efter afslutning af den intravengse behandling.

Hvis Modigrafbehandling er initieret oralt efter antistofinduktion, er den anbefalede dosis

0,10 - 0,30 mg/kg/dag administreret som 2 separate doser (f.eks. morgen og aften).

Dosigusteringer hos voksne og paadiatriske patienter i perioden efter transplantationen
Tacrolimusdosis reduceres ssavanligvisi lgbet af perioden efter transplantationen. Bedring af
patientens tilstand kan medfare aandret farmakokinetik for tacrolimus og nedvendiggere yderligere
dosigusteringer.

ift mellem tacrolimusformuleringerne Modigraf og Prograf

Hos raske personer var den systemiske eksponering for tacrolimus (AUC) cirka 18 % hgjere for
Modigraf end den tilsvarende for Prografkapsler, nar der blev administreret som enkeltdosis. Der er
ikke sikkerhedsdata tilgeengelig for brug af Modigrafgranulat efter midlertidigt skift fra Prograf eller
Advagraf hos kritisk syge patienter.

Stabile transplanterede patienter pa vedligehol del sesdosis med Modigrafgranulat som skal konverteres
til Prografkapsler, ber konverteres paen 1:1 mg:mg total daglig basisdosis. Hvis samme dosisikke er
mulig, ber dosis for Prograf rundes op til den neameste mulige maangde, hvor den hgje dosis gives om
morgenen og den lave dosis om aftenen.

Tilsvarende skal den totale daglige Modigrafdosis helst vaare den samme som den total e daglige
Prografdosis ved skift af patienter fra Prografkapser til Modigrafgranulat. Hvis skift pa basis af
samme mamngde ikke er muligt, ber den totale daglige Modigrafdosis rundes ned til negmeste totae
daglige dosis som er muligt med breve 20,2 mg og 1 mg.

Den totale daglige dosis Modigrafgranul at ber administreres som 2 lige store doser. Hvis det ikke er
muligt med 2 lige store doser, bar den hgjeste dosis administreres om morgenen og den laveste dosis
om aftenen. Modigrafbreve maikke deles.

Eksempel: Total daglig dosis for Prografkapser givet som 1 mg om morgenen og 0,5 mg om aftenen.
Giv daen total daglig dosis Modigraf pa 1,4 mg opdelt som 0,8 mg om morgenen og 0,6 mg om
aftenen.

Dalvaardierne for tacrolimus bar males far skiftet og inden for en uge efter skiftet. Dosis ber justeres
for a sikre, at den systemiske eksponering opretholdes.



ift fra behandling med ciclosporin til tacrolimus

Man ber udvise forsigtighed, nar patienter skifter fra behandling med ciclosporin til tacrolimusbaseret
behandling (pkt. 4.4 og 4.5). Samtidig administration af ciclosporin og tacrolimus kan ikke anbefales.
Blodkoncentrationerne af ciclosporin og patientens tilstand skal tagesi betragtning, far man indleder
behandling med tacrolimusterapi. | tilfadde af forhgjede ciclosporinbl odkoncentrationer bar
doseringen udsadtes. | praksis kan behandling med tacrolimus starte 12 - 24 timer efter seponering af
ciclosporinbehandlingen. Man ber fortsadte med at méle ciclosporins blodkoncentrationer efter skiftet,
da ciclosporins clearance kan vaare pavirket.

Afstadningsbehandling

@gede tacrolimusdoser, supplerende kortikosteroidbehandling og indsadtel se af korte
behandlingsperioder med mono-/polyklonale antistoffer er blevet benyttet til at behandle

af stedningsepisoder. Ved tegn pa toksicitet sdsom alvorlige bivirkninger (se pkt. 4.8) kan det veae
ngdvendigt at reducere dosis af Modigraf.

Afstadningsbehandling efter nyre- eler levertransplantation — voksne og paadiatriske patienter
Ved skift fraandre immunsuppressive midler til Modigraf to gange daglig, ber behandlingen
pabegyndes med den anbefalede orale startdosis for primaa immunsuppression.

Afstadningsbehandling efter hjertetransplantationsterapi — voksne og paadiatriske patienter

Til voksne patienter, som er blevet overfart til Modigraf, ber deninitiale orale dosis pa 0,15 mg/kg/dag
administreres som 2 separate doser (f.eks. morgen og aften).

Til paediatriske patienter, som er blevet overfert til Modigraf, ber den initiale orale dosis pa

0,20 - 0,30 mg/kg/dag administreres som 2 separate doser (f.eks. morgen og aften).

Afstadningsbehandling efter andre allotransplantater

Dosisanbefaingerne for lunge-, pancreas- og intestinaltransplantation er baseret pa begramsede
prospektive kliniske data med Prografformul eringen. Prograf er blevet anvendt hos
lungetranspl anterede patienter med en initial oral dosispa 0,10 - 0,15 mg/kg/dag, i
pancreastranspl anterede patienter med en initial oral dosis pa 0,2 mg/kg/dag og ved
intestinaltransplantation med en initial oral dosis pa 0,3 mg/kg/dag.

Terapeutisk |aagemiddel overvagning
Dosering skal baseres primaart pa kliniske vurderinger af afstadning og tolerans hos den enkelte patient
og ved overvagning af tacrolimusdalniveauet i fuldblod.

Som en hjadp til at optimere doseringen findes der adskillige immunoassays til bestemmel se af
koncentrationer af tacrolimusi fuldblod. Man skal vaae varsom med at sasmmenligne koncentrationer
naevnt i publicerede undersggelser med individuelle vaardier i klinikken, uden at vide hvilket assay og
hvilken metode, der blev benyttet. | nuvagrende klinisk praksis males koncentrationer i fuldblod med
immunoassay-metoder. Forholdet mellem tacrolimusdal niveauerne (Ci2) og systematisk eksponering
(AUCo.12) er sammenligneligt for de 2 formuleringer Modigrafgranulat og Prografkapsler.

Dalvaardierne for tacrolimuskoncentrationer i blod ber malesi den post-operative fase og bar
bestemmes ca. 12 timer efter dosering med Modigrafgranulat, umiddelbart fer nseste dosering. Det
anbefales at overvage koncentrations-dal niveauerne hyppigt de 2 ferste uger efter transplantation og at
falge op med periodisk overvagning under vedligehol del sesbehandlingen. Dalvaardierne for
tacrolimus-koncentrationerne i blodet bar overvages mindst to gange ugentlig under den tidlige post-
operative fase og derefter periodisk under vedligehol del sesbehandlingen. Dalvaadierne for
tacrolimuskoncentrationer i blod bar ogsa monitoreres ngjei fagende tilfadde: ved kliniske tegn pa
toksicitet eller akut afstadning, efter skift fra Prografkapder til Modigrafgranulat, ved dosi§usteringer,
ved andring i den immunsuppressive behandling samt ved administration sammen med stoffer, som
kan aandre koncentrationen af tacrolimusi fuldblod (se pkt. 4.5). Maingernes hyppighed bar afhaange
af det kliniske behov. Datacrolimus er et lasgemiddel stof med lav clearance, kan det tage adskillige
dage efter en justering af dosisregimet for Modigraf, fer den gnskede steady state er opnaet (se pkt.
5.2).



Data fra kliniske undersagel ser antyder, at behandlingen forlgber godt hos de fleste patienter, hvis
tacrolimus’ bloddalkoncentrationer holdes under 20 nanogram/ml. Det er imidlertid ogsa nadvendigt at
tage den kliniske tilstand i betragtning ved vurdering af blodkoncentrationerne. | klinisk praksis har
dalvaadierne for dalkoncentrationer i fuldblod generelt ligget i omradet 5 - 20 nanogram/ml for
levertransplanterede og i omradet 10 - 20 nanogram/ml for nyre- og hjertetransplanterede i den tidlige
post-operative periode. Efterfglgende har koncentrationerne i fuldblod generelt ligget pa

5 - 15 nanogram/ml for lever-, nyre- og hjertetransplanterede patienter ved

vedligehol del sesbehandling.

Soecielle patientgrupper

Nedsat |everfunktion

Det kan vaare ngdvendigt at reducere dosis hos patienter med kraftigt nedsat leverfunktion for a holde
bloddal koncentrationerne inden for de anbefal ede graanser.

Nedsat nyrefunktion

Da farmakokinetikken for tacrolimus er uafhaangig af nyrefunktionen (se pkt. 5.2), er dosigustering
ikke ngdvendig. Imidlertid anbefales det at overvage nyrefunktionen omhyggeligt pa grund af den
potentielle nefrotoksicitet (inkl. malinger af serum-kreatininkoncentrationer, beregning af kreatinin-
clearance og kontrol af diurese).

Race
Sammenlignet med kaukasider, kraeves en hgjere dosis af tacrolimus til sorte patienter for at
opretholde samme dal niveau.

Kan
Der er ikke evidens for at mandlige og kvindelige patienter kraever forskellig dosis for at opretholde
samme dal niveau.

AHdre personer
Det er pa nuvaaende tidspunkt ikke pavist, at doseringen skal justeres hos addre personer.

Paadiatrisk population
Paediatriske patienter kraever generelt doser som er 1% - 2 gange hgjere end voksendoser for at
opretholde samme niveau.

Administration
Tacrolimusterapi pabegyndes som regel oralt. Om nadvendigt, kan dosering med tacrolimus
pabegyndes ved at administrere Modigrafgranulat suspenderet i vand, via nasogastrisk sonde.

Det anbefales, at den daglige orae dosis af Modigraf administreres som 2 separate doser (f.eks.
morgen og aften).

Modigrafgranulat ber seedvanligvis indtages patom mave eller mindst 1 timefer eller 2 - 3 timer efter
et maltid for at opna maksimal absorption (se pkt. 5.2).

Den ngdvendige dosis beregnes ud fra patientens vagt ved at bruge det mindste mulige antal breve.
Der bar anvendes 2 ml vand (stuetemperatur) per 1 mg tacrolimustil at lave en suspension (maksimalt
50 ml, afhaengig af legemsvaagt) i en kop. Materialer som indeholder polyvinylchlorid (PVC) bar ikke
anvendes (se pkt. 6.2). Granulatet haddesi vandet og omreres. Det kan ikke anbefales at anvende
vaske eller utensilier til at temme brevene med. Suspensionen kan suges op gennem en sprgjte, eller
patienten kan drikke det direkte. Derefter skylles koppen en gang med den samme maangde vand, som
patienten efterf@lgende drikker. Suspensionen bar administreres umiddelbart efter fremstillingen.

4.3 Kontraindikationer

Overfalsomhed over for tacrolimus eller over for et eller flere af hjadpestofferne anferti pkt. 6.1.
Overfalsomhed over for andre makrolider.



4.4 Ssaligeadvarsler og forsigtighedsregler vedr grende brugen

Der er ingen tilgaangelige sikkerhedsdata for brug af Modigrafgranulat efter midlertidigt skift fra
Prograf eller Advagraf hos kritisk syge patienter.

Modigraf ber ikke substitueres med Advagraf, daklinisk relevant forskel i biotilgsangelighed mellem
de to laggemiddelformer ikke kan udel ukkes. Medicineringsfel, herunder utilsigtet, uforsadlig eller
uovervaget substitution af umiddelbart udlgste- eller depotformuleringer af tacrolimus, er set. Dette
har fart til alvorlige bivirkninger herunder transplantataf stadning eller andre bivirkninger, som mulig
konsekvens af enten over- eller undereksponering for tacrolimus. Patienter ber fastholdes pa én
laagemiddelform af tacrolimus med det tilsvarende daglige dosisregime; aandringer i lasgemiddelformer
eller regime bar kun ske under ngje supervision fra en transplantationsspecialist (se pkt. 4.2 og 4.8).

| den ferste post-operative periode kontrolleres regel maessigt med maling af blodtryk, EKG,
neurologisk status og synsstatus, fastende blodsukker, elektrolytter (specielt kalium), lever- og
nyrefunktion, haamatol ogiske parametre, koagulationsstatus og plasmaprotein. Man skal overveje at
justere den immunsuppressive behandling, hvis der forekommer klinisk relevante aandringer.

Stoffer med interaktionspotentiale

CY P3A4-haammere eller -induktorer ma kun administreres sammen med tacrolimus efter konsultation
med en transplantati onsspecialist pa grund af risikoen for lasgemiddelinteraktioner, som kan medfare
alvorlige bivirkninger, herunder afstedning eller toksicitet (se pkt. 4.5).

CYP3A4-haammere

Samtidig brug af CY P3A4-haammere kan gge blodkoncentrationen af tacrolimus, hvilket kan medfere
alvorlige bivirkninger, herunder nefrotoksicitet, neurotoksicitet og QT -forlamngelse. Det anbefales, at
samtidig brug af staake CY P3A4-haammere (sdsom ritonavir, cobicistat, ketoconazol, itraconazol,
posaconazol, voriconazol, telithromycin, clarithromycin eller josamycin) og tacrolimus ber undgas.
Hvis det ikke kan undgas, ber tacrolimus’ blodkoncentration overvéages hyppigt med start inden for de
farste dage efter samtidig administration under supervision fra en transplantationsspecialist, siledes at
dosis af tacrolimus om nagdvendigt kan justeres for at opretholde en konstant tacrolimuseksponering.
Nyrefunktionen, EKG, herunder QT-intervallet, og patientens kliniske tilstand skal ogsa monitoreres
nge.

En dosigustering skal baseres pa den enkelte patients situation. Der kan vaare behov for en gjeblikkelig
dosisreduktion pa det tidspunkt, hvor behandlingen indledes (se punkt 4.5).

Ligeledes kan seponering af CY P3A4-haammere pavirke metaboliseringshastigheden for tacrolimus og
dermed medf gre subterapeutiske blodkoncentrationer af tacrolimus, og dette kraever derfor tad
monitorering samt supervision fra en transplantationsspecialist.

CYP3A4-induktorer

Samtidig brug af CY P3A4-induktorer kan reducere blodkoncentrationen af tacrolimus, hvilket
potentielt kan gge risikoen for transplantatafstedning. Det anbefales, at samtidig brug af stearke

CY P3A4-induktorer (sasom rifampicin, phenytoin, carbamazepin) og tacrolimus bar undgas. Hvis det
ikke kan undgas, skal blodkoncentrationen af tacrolimus monitoreres hyppigt med start inden for de
farste dage efter samtidig administration under supervision fra en transplantationsspecialist, sdledes at
dosis af tacrolimus om nagdvendigt kan justeres for at opretholde en konstant tacrolimuseksponering.
Transplantatfunktionen skal ogsa monitoreres ngje (se pkt. 4.5).

Ligeledes kan seponering af CY P3A4-induktorer pavirke metaboliseringshastigheden for tacrolimus
og dermed medfare supraterapeutiske blodkoncentrationer af tacrolimus, og dette kraever derfor ted
monitorering samt supervision fra en transplantationsspecialist.

P-glykoprotein
Der bar udvises forsigtighed ved samtidig administration af tacrolimus med laagemidler, der heanmer
P-glykoprotein, da dette kan medfare en stigning i indholdet af tacrolimus. Indholdet af tacrolimusi



fuldblod og patientens kliniske tilstand bar overvages tag. Det kan vaae nadvendigt at justere dosen af
tacrolimus (se pkt. 4.5).

Naturlaggemidler

Naturmedicin, der indeholder perikon (Hypericum perforatum), eller anden naturmedicin bgr undgas
ved behandling med Modigraf pga. risikoen for interaktioner, som kan medfare enten et fald i
blodkoncentrationen af tacrolimus og reduceret terapeutisk effekt af tacrolimus eller en stigning i
blodkoncentrationen af tacrolimus og risiko for toksicitet af tacrolimus (se pkt. 4.5).

Andre interaktioner
K ombi nationsbehandling med ciclosporin og tacrolimus bar undgas, og der skal udvises forsigtighed
ved behandling af patienter med tacrolimus, som tidligere har faet ciclosporin (se pkt. 4.2 og 4.5).

Undga hgj kaliumindtagel se og kaliumbesparende diuretika (se pkt. 4.5).

Samtidig brug af tacrolimus og laagemidler med neurotoksisk effekt kan age risikoen for disse
bivirkninger (se pkt. 4.5).

Vaccination
Immunsuppressiva kan pavirke responset pa vaccinationer, der under behandling med tacrolimus kan
vaae mindre effektive. Brug af levende, svaekkede vacciner skal undgas.

Nefrotoksicitet

Tacrolimus kan medfgre nedsat nyrefunktion hos patienter efter transplantation. Akut nyreinsufficiens
uden aktiv indgriben, kan udvikle sig til kronisk nyreinsufficiens. Patienter med nedsat nyrefunktion
bar monitoreres tad, da det kan vaae ngdvendigt at reducere tacrolimusdosis. Risikoen for
nefrotoksicitet kan gges, nar tacrolimus administreres samtidig med lasgemidler, der forbindes med
nefrotoksicitet (se pkt. 4.5). Samtidig brug af tacrolimus og lasgemidler, som vides at have
nefrotoksiske effekter, skal undgas. Nar samtidig administration ikke kan undgas, skal dalblodniveauet
for tacrolimus og nyrefunktionen monitoreres tad, og en dosisreduktion skal overvejes, hvis der
forekommer nefrotoksicitet.

Gastrointestinal e til stande

Gastrointestinal perforation er rapporteret hos patienter behandlet med tacrolimus. Da gastrointestinal
perforation er en vaesentlig klinisk haandelse, der kan feretil en avorlig eller livstruende tilstand, ber
passende behandling overvejes umiddel bart efter, mistaankte symptomer eller tegn opstar.

Da blodkoncentrationen af tacrolimus kan andres signifikant efter diarré, anbefaes det at overvage
tacrolimuskoncentrationerne ekstrangje i forbindelse med diarré.

Hjertesygdomme

Ventrikulag hypertrofi eller hypertrofi af septum, rapporteret som kardiomyopati, er blevet observeret
hos patienter i enkeltetilfadde. De fleste tilfadde har vaaet reversible og er forekommet ved
tacrolimusbl oddal koncentrationer, der er langt hgjere end den anbefalede maksimal e koncentration.
Andre faktorer, der kan gge risikoen for disse kliniske tilstande, er alerede eksisterende hjertelidel se,
behandling med kortikosteroider, hypertension, nedsat nyre- eller leverfunktion, infektion,
vaeskeretention og edem. Derfor skal patienter i risikogruppen, isa sma bern og patienter i intensiv
immunsuppression kontrolleres med f.eks. ekkokardiografi eller EKG far og efter transplantation
(f.eks. efter 3 maneder i begyndelsen af behandlingen og igen efter 9-12 maneder). Ved tegn pa
anomalier bgr man overveje at reducere doseringen af Maodigraf eller skifte til en anden
immunsuppressiv behandling. Tacrolimus kan forlaange QT-intervallet og forarsage Torsades de
pointes. Der skal udvises forsigtighed hos patienter med risikofaktorer for QT -forlaangel se, herunder
patienter med en personlig eller familiag disposition for QT-forlaangel se, kongestiv hjerteinsufficiens,
bradyarytmi €ller elektrolytforstyrrelser. Forsigtighed bar ogsa udvises hos patienter, som er
diagnosticeret med eller mistamkes for at have medfadt lang QT-syndrom eller erhvervet QT-
forlaangel s, eller patienter, som samtidig far behandling med lasgemidler, som er kendt for at forlange
QT-intervallet, inducere elektrolytforstyrrelser eller gge tacrolimuseksponeringen (se pkt. 4.5).
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Lymfoproliferative tilstande og maligniteter

Hos patienter, der er blevet behandlet med tacrolimus, er der observeret udvikling af Epstein-
BarrVirus (EBV)-associerede lymfoproliferative til stande (se pkt. 4.8). En kombination af
immunsuppressiva— sdsom antilymfocytiske antistoffer (f.eks. basiliximab, daclizumab) administreret
samtidig — ager riskoen for EBV -associerede, lympfoproliferative sygdomme. Der er rapporteret om
aget risiko for udvikling af lymfoproliferative lidelser hos EBV-Viral Capsid Antigen (V CA)-negative
patienter. Derfor bar EBV-V CA-serologien for denne patientgruppe vaae klarlagt inden behandling
med Modigraf. Under behandlingen bar man overvage EBV-PCR ngje. Positiv EBV-PCR kan stragkke
sig over maneder og indikerer per seikke lymfoproliferativ sygdom eller lymfom.

Som ved andre potente immunsuppressive midler er risikoen for sekundaa cancer ukendt (se pkt. 4.8).

Da behandling med immunsuppressive midler gger risikoen for maligne hudlidel ser, bar eksponering
for sollys eller UV-lys begramses ved at benytte passende beskyttende beklaadning og ved brug af
sol beskyttende cremer med hgj faktorvaadi.

Infektioner, herunder opportunistiske infektioner

Patienter behandlet med immunsuppressiva, herunder Modigraf, har en gget risiko for infektioner,
herunder opportunistiske infektioner (bakteriel, fungal, viral og protozoal), sdsom CMV -infektion,
BK-virus associeret nefropati og JC-virus associeret progressiv multifokal leukoencefalopati (PML).
Patienterne har desuden en gget risiko for infektion med viral hepatitis (f.eks. reaktivering af infektion
og de novo-infektion med hepatitis B og C samt hepatitis E, som kan blive kronisk). Disse infektioner
er ofte forbundet med en hgj total immunosuppressiv belastning og kan faretil alvorlige eller fatale
tilstande, herunder graftafstadning, som laegerne bar overvejei differential diagnosticeringen af
immunsupprimerede patienter med forringet lever- eller nyrefunktion eller neurologiske symptomer.
Forebyggel se og handtering bar veare i overensstemmelse med passende klinisk vejledning.

Posterior reversibel encefal opati-syndrom (PRES)

Det er rapporteret, at patienter, der far behandling med tacrolimus, udvikler posterior reversibel

encefal opati-syndrom (PRES). Hvis patienter, der tager tacrolimus, far symptomer der indikerer PRES,
som for eksempel hovedpine, forandret mentaltilstand, krampeanfald og synsforstyrrelser, ber der
udferes en radiologisk undersagelse (f.eks. MRI). Hvis PRES diagnostiseres, tilrades det, at der
udfares passende blodtryks- og anfaldskontrol, samt at systemisk tacrolimus omgaende afbrydes. De
fleste patienter kommer sig fuldsteendigt, efter at der er truffet passende foranstaltninger.

@jensygdomme
djensygdomme, der i nogle tilfadde udvikler sig til synstab, er rapporteret hos patienter i behandling

med tacrolimus. | nogle tilfadde er der rapporteret, at det gik over ved skift til alternativ
immunsuppression. Patienterne ber rades til at indberette aandringer i synets skarphed, aandringer i
farvesynet, daret syn eller defekter i synsfeltet, og i sddanne tilfadde anbefales hurtig vurdering med
henvisning til en gjenlagye efter behov.

Trombotisk mikroangiopati (TMA) (inklusive haamolytisk uraamisk syndrom (HUS) and trombotisk
trombocytopenisk purpura (TTP))

Diagnosen af TMA inklusive trombotisk trombocytopenisk purpura (TTP) og haamolytisk uraamisk
syndrom (HUS), der undertiden medfarer nyresvigt eller fatalt udfald, bar overvejes hos patienter, der
udviser haamolytisk anaami, trombocytopeni, traghed, fluktuerende neurol ogisk manifestation, nedsat
nyrefunktion og feber. Hvis TMA diagnostiseres, er omgaende behandling ngdvendig, og seponering
af tacrolimus ber overvejes efter den behandlende |aagens skan.

Samtidig administration af tacrolimus og mammalian target of rapamycin (mT OR)-haammere (f.eks.
sirolimus og everolimus) kan gge risikoen for trombotisk mikroangiopati (inklusive haamolytisk
uraamisk syndrom og trombotisk trombocytopenisk purpura).



Pure Red Cell Aplasia

Tilfadde af Pure Red Cell Aplasia (PRCA) er blevet indberettet for patienter i behandling med
tacrolimus. Alle patienter havde risikofaktorer for PRCA sdsom parvovirus B19 infektion,
underliggende sygdom eller samtidig behandling med lasgemidler associeret med PRCA.

Saalige befolkningsgrupper
Der er begramset erfaring med ikke-kaukasi ske patienter og patienter med forhgjet immunol ogisk
risiko (f.eks. retransplantation, pavisning af PRA (panelreaktive antistoffer)).

Det kan vazre ngdvendigt at reducere dosis hos patienter med kraftigt nedsat leverfunktion (se pkt.
4.2).

Hjad pestoffer
Bar ikke anvendestil patienter med hereditaar gal actoseintolerans, total lactasemangel eller

glucose/gal actosemal absorption, da Modigraf granulat indehol der lactose. Dette laagemiddel indehol der
mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. brev, dvs. det er i det vaesentlige natriumfrit.

45 Interaktion med andre lasgemidler og andreformer for interaktion

M etaboliske interaktioner

Systemisk tilgaangeligt tacrolimus metaboliseres via CY P3A4. Der er ogsa vist gastrointestinal
metabolisme via CYP3A4 i den intestinale vaay. Samtidig brug af laagemidler eller naturlasgemidier,
der hemmer eller inducerer CYP3A4, kan pavirke tacrolimus’ metabolisme og derved nedsadte eller
@ge tacrolimusbl odkoncentrationerne. Ligeledes kan seponering af sadanne lasgemidier eller
naturlaegemidler pavirke metaboliseringshastigheden for tacrolimus og dermed blodkoncentrationen af
tacrolimus.

Farmakokinetiske studier har indikeret, at stigningen i blodkoncentrationen af tacrolimus ved samtidig
administration af CY P3A4-haammere hovedsageligt skyldes den ggede orale biotilgaangelighed af
tacrolimus pa grund af haamning af gastrointestina metabolisme. Effekten paleverclearance er mindre
udtalt.

Det anbefales kraftigt at monitorere tacrolimus’ blodkoncentration neje under supervision af en
transpl antati onsspecialist, sdvel som at monitorere for transpl antatfunktion, QT-forlaangel se (med
EKG), nyrefunktionen og andre bivirkninger, herunder neurotoksicitet, ved samtidig brug af
lagemidler, som kan andre CY P3A4-metaboliseringen, og om ngdvendigt at justere eller afbryde
tacrolimusdosis for at opretholde en konstant tacrolimuseksponering (se pkt. 4.2 og 4.4). Ligeledes
skal patienterne monitoreres ted, ndr de bruger tacrolimus samtidig med flere stoffer, der pavirker
CY P3A4, daindvirkningen pa eksponering for tacrolimus kan forstaarkes eller modvirkes.

De laggemidler, der har indvirkning pa tacrolimus, er angivet i tabellen nedenfor. Eksemplerne pa
laagemiddelinteraktioner er ikke altomfattende eller udtemmende, og derfor skal magrkningen paalle
laagemidler, der administreres sammen med tacrolimus, konsulteres for information om
metaboliseringsve, interaktionsveje, potentielle risici og specifikke handlinger, der skal overholdesi
forbindel se med samtidig administration.

Lagemidler med indvirkning patacrolimus

Klassificering eller navn for Effekt af Anbefalinger vedrgrende
laagemiddel /aktivt stof laagemiddelinteraktion samtidig administration
Grapefrugt dler Kan gge Undga grapefrugt eller
grapefrugtjuice fuldblodsdal koncentrationerne | grapefrugtjuice

af tacrolimus og @ge risikoen
for avorlige bivirkninger
(f.eks. neurotoksicitet,
QT-forlamngelse) [se pkt. 4.4].
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Klassificering eller navn for Effekt af Anbefalinger vedragrende
lasgemiddel/aktivt stof lasgemiddelinteraktion samtidig administration
Ciclosporin Kan age Samtidig anvendel se af

fuldblodsdalkoncentrationerne | ciclosporin og tacrolimus skal

af tacrolimus. Derudover kan | undgas [se pkt. 4.4].

der forekomme

synergistisk/additiv

nefrotoksicitet.
Produkter med kendt Kan forstagke den Samtidig anvendel se af
nefrotoksisk eller neurotoksisk | nefrotoksiske eller tacrolimus og laagemidler, der
effekt: neurotoksiske effekt af vides at have nefrotoksiske
aminoglycosider, tacrolimus. effekter, skal undgas. Hvis
gyrase-haammere, vancomycin, samtidig anvendelse ikke kan
sulfamethoxazol + undgas, skal nyrefunktionen og
trimethoprim, NSAID, andre bivirkninger monitoreres
ganciclovir, aciclovir, og tacrolimusdosis justeres efter
amfotericin B, ibuprofen, behov.
cidofovir, foscarnet
Staarke CY P3A4-haammere: Kan gge Det anbefaes at undga samtidig

svampemidler (f.eks.
ketoconazol, itraconazol,
posaconazol, voriconazol),
makrolider (antibiotika) (f.eks.
telithromycin, troleandomycin,
clarithromycin, josamycin),
hiv-protease-haammere (f.eks.
ritonavir, ndfinavir,
saquinavir),

HCV -protease-haammere
(f.eks. telaprevir, boceprevir
0g kombinationen af
ombitasvir og paritaprevir
sammen med ritonavir, nar det
anvendes med og uden
dasabuvir), nefazodon, den
farmakokinetiske forstaarker
cobicistat og kinasehaammerne
idelaisib, ceritinib.

Staake interaktioner er ogsa
observeret med
macrolidantibiotikummet
erythromycin.

fuldbl odsdal koncentrationerne
af tacrolimus og @ge risikoen
for avorlige bivirkninger
(f.eks. nefrotoksicitet,
neurotoksicitet,
QT-forlangelse), hvilket
kraever tad monitorering [se
pkt. 4.4]

Der kan forekomme hurtige og
skarpe stigninger i
tacrolimusniveauet, dlerede
inden for 1-3 dage efter
samtidig administration, pa
trods af gjeblikkelig reduktion
af tacrolimusdosis. Den
samlede eksponering for
tacrolimus kan stige > 5 gange.
Nar der administreres
kombinationer med ritonavir
samtidig, kan
tacrolimuseksponeringen stige
> 50 gange.

Naesten ale patienter kan have
brug for en reduktion i
tacrolimusdosis, og midlertidig
afbrydelse af behandling med
tacrolimus kan ogsa veae
nadvendig.

Indvirkningen pa
blodkoncentrationerne af
tacrolimus kan vare ved i flere
dage efter afdutning af den
samtidige administration.

anvendel se. Hvis samtidig
administration af en stagk

CY P3A4-haammer ikke kan
undgas, skal det overvejes at
springe tacrolimusdosis over pa
dagen, hvor den stagke

CY P3A4-haammer initieres.
Genoptag tacrolimus den nasste
dag i nedsat dosis, baseret pa
blodkoncentrationerne af
tacrolimus. Zndringer i bade
tacrolimusdosis og/eller
doseringsfrekvens
individualiseres og justeres efter
behov pa baggrund af
tacrolimusdal koncentrationer,
som skal vurderes ved start,
monitoreres hyppigt i hele
forlgbet (begyndende inden for
de farste dage) og vurderesigen
ved og efter afdutning af

CY P3A4-haammeren. Efter
afdutningen skal dosis og
doseringshyppighed for
tacrolimus baseres pa
blodkoncentrationerne af
tacrolimus. Nyrefunktionen,
EKG mht. QT-forlaangelse og
andre bivirkninger skal
monitoreres ted.

Moderate eller svage
CY P3A4-haammere:

Kan gge
fuldbl odsdal koncentrationerne
af tacrolimus og gge risikoen

Ful dbl odsdal koncentrationerne
af tacrolimus skal monitoreres
hyppigt med start inden for de
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Klassificering eller navn for
laegemiddel/aktivt stof

Effekt af
laagemiddelinteraktion

Anbefalinger vedragrende
samtidig administration

svampemidler (f.eks.
fluconazol, isavuconazol,
clotrimazol, miconazol),
makrolider (antibiotika) (f.eks.
azithromycin),

calciumkanal blokkere (f.eks.
nifedipin, nicardipin,
diltiazem, verapamil),
amiodaron, danazol,
ethinylestradiol, lansoprazol,
omeprazol, de HCV-antivirae
midler elbasvir/grazoprevir og
glecaprevir/pibrentasvir, det
CMV -antivirale middel
letermovir og
tyrosinkinasehsammerne
nilotinib, crizotinib og
imatinib og (kinesisk)
naturmedicin indeholdende
ekstrakt af Schisandra
sphenanthera

for avorlige bivirkninger
(f.eks. neurotoksicitet,
QT-forlaangelse) [se pkt. 4.4].
Der kan forekomme en hurtig
stigning i tacrolimusniveauet.

farste dage efter den samtidige
administration. Reducér
tacrolimusdosis efter behov [se
pkt. 4.2] . Nyrefunktionen, EKG
mht. QT-forlaangel se og andre
bivirkninger skal monitoreres
ted.

Det er pavist in vitro, at de
falgende stoffer er potentielle
haammere af tacrolimus
metabolisme: bromocriptin,
kortison, dapson, ergotamin,
gestoden, lidocain,
mephenytoin, midazolam,
nilvadipin, norethisteron,
quinidin, tamoxifen.

Kan gge

fuldblodsdal koncentrationerne
af tacrolimus og @ge risikoen
for avorlige bivirkninger
(f.eks. neurotoksicitet,
QT-forlangelse) [se pkt. 4.4].

Fuldblodsdal koncentrationerne
af tacrolimus skal monitoreres
og tacrolimusdosi s reduceres
efter behov [se pkt. 4.2].
Nyrefunktionen, EKG mht. QT-
forlaangel se og andre
bivirkninger skal monitoreres
ted.

Staake CY P3A4-induktorer:
rifampicin, phenytoin,
carbamazepin, apalutamid,
enzalutamid, mitotan €ller
perikon (Hypericum
perforatum)

Kan reducere

fuldbl odsdal koncentrationerne
af tacrolimus og @ge risikoen
for afstedning [ se pkt. 4.4] .
Den maksimale pavirkning af
blodkoncentrationerne af
tacrolimus kan opnas 1-2 uger
efter ssamtidig administration.
Pavirkningen kan vare ved i
1-2 uger efter afdutning af
behandlingen.

Det anbefdes at undga samtidig
anvendelse. Hvis det ikke kan
undgas, kan patienter kraeve en
gget tacrolimusdosis. Andringer
i tacrolimusdosis skal
individualiseres og justeres efter
behov pa baggrund af
tacrolimusdal koncentrationerne,
som skal vurderes ved initiering,
monitoreres hyppigt under hele
behandlingen (begyndende
inden for de farste dage) og igen
vurderes ved og efter
afdlutningen af

CY P3A4-induktoren. Nar
brugen af CYP3A4-induktor er
afsluttet, kan det vage
nadvendigt at justere
tacrolimusdosis gradvist.
Transplantatfunktionen skal
monitoreres tad.

Moderate CY P3A4-induktorer:

Kan reducere
fuldblodsdal koncentrationerne

Fuldblodsdal koncentrationer af
tacrolimus skal monitoreres og
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Klassificering eller navn for
laegemiddel/aktivt stof

Effekt af
laagemiddelinteraktion

Anbefalinger vedragrende
samtidig administration

metamizol, fenobarbital,
isoniazid, rifabutin, efavirenz,
etravirin, nevirapin, svage
CY P3A4-induktorer:
flucloxacillin

af tacrolimus og @ge risikoen
for afstadning [ se pkt. 4.4].

tacrolimusdosis gges efter behov
[sepkt. 4.2].
Transplantatfunktionen skal
monitoreres tad.

Caspofungin

Kan reducere

fuldbl odsdal koncentrationerne
af tacrolimus og @ge risikoen
for afstedning.
Interaktionsmekanismen er
ikke fastlagt.

Fuldblodsdal koncentrationer af
tacrolimus skal monitoreres, og
tacrolimusdosis @ges efter behov
[sepkt. 4.2].
Transplantatfunktionen skal
monitoreres ted.

Cannabidiol (Pgp-haanmer)

Ved samtidig anvendel se af
tacrolimus med cannabidiol er
der rapporteret om forhgjet
indhold af tacrolimusi blodet.
Dette kan skyldes aget
biotilgaengelighed af
tacrolimus som falge af
haamning af det intestinale
P-glykoprotein.

Ved samtidig administration af
tacrolimus og cannabidiol bar
der udvisesforsigtighed, og
bivirkningerne ber overvages
ngje. Overvag tacrolimus-dal -
koncentrationen i fuldblod, og
juster om ngdvendigt dosen af
tacrolimus [se pkt. 4.2 og 4.4] .

Produkter med kendt hgj
affinitet for plasmaproteiner,
f.eks.: NSAID, orale
antikoagulantia, orale
antidiabetika

Tacrolimus er i hgj grad
bundet til plasmaproteiner.
Mulige interaktioner med
andre aktive stoffer med kendt
hgj affinitet for
plasmaproteiner skal tagesi
betragtning.

Ful dbl odsdal koncentrationerne
af tacrolimus skal monitoreres
og tacrolimusdosis justeres efter
behov [se pkt. 4.2].

Prokinetiske midler:
metoclopramid, cimetidin og
magnesi um-al uminium-hydrox
id

Kan age

fuldbl odsdal koncentrationerne
af tacrolimus og @ge risikoen
for avorlige bivirkninger
(f.eks. neurotoksicitet,

Fuldblodsdal koncentrationerne
af tacrolimus skal monitoreres
og tacrolimusdosi s reduceres
efter behov [se pkt. 4.2].
Nyrefunktionen skal

QT-forlamgel se. monitoreres tad, og der skal
monitoreres for QT-forlaangel se
med EKG og for andre
bivirkninger.

V edligehol del sesdoser af Kan reducere Ful dblodsdal koncentrationer af

kortikosteroider

fuldbl odsdal koncentrationerne
af tacrolimus og @ge risikoen
for afstedning [ se pkt. 4.4].

tacrolimus skal monitoreres og
tacrolimusdosis @ges efter behov
[sepkt. 4.2].
Transplantatfunktionen skal
monitoreres ted.

Hgj dosis af prednisolon eller
methylprednisolon

Kan pavirke
blodkoncentrationen af
tacrolimus (stigning eller fald)
ved administration til
behandling af akut af stedning.

Fuldbl odsdal koncentrationerne
af tacrolimus skal monitoreres
og tacrolimusdosis justeres efter
behov.

Direkte virkende antivira
(DAA)-behandling

Kan pavirke tacrolimus
farmakokinetik via andringer i
leverfunktionen under
DAA-behandling, hvilket er

Ful dbl odsdal koncentrationerne
af tacrolimus skal monitoreres
og tacrolimusdosis justeres efter
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Klassificering eller navn for Effekt af Anbefalinger vedragrende

lasgemiddel/aktivt stof lasgemiddelinteraktion samtidig administration
relateret til clearance af behov for at sikre fortsat
HCV-virus. Der kan virkning og sikkerhed.
forekomme et fald i

tacrolimusbl odkoncentrationen
. Det CY P3A4-haanmende
potentiale af nogle DAA'er kan
imidlertid modvirke denne
effekt eller faretil gget
blodkoncentration af
tacrolimus.

Samtidig administration af tacrolimus og mTOR-haammere (f.eks. sirolimus og everolimus) kan age
risikoen for trombotisk mikroangiopati (inklusive haamolytisk uraamisk syndrom og trombotisk
trombocytopenisk purpura) (se pkt. 4.4).

Datacrolimus kan give hyperkaliaami eller forstaarke en all erede eksi sterende hyperkalisami, ber hgj
kaliumindtagel se dler kaliumbesparende diuretika (f.eks. amilorid, triameteren eller spironolacton)
undgas (se pkt. 4.4). Der skal udvises forsigtighed, nar tacrolimus administreres sammen med andre
lasgemidler, der ager serumkalium, sasom trimethoprim og cotrimoxazol
(trimethoprim/sulfamethoxazol), da trimethoprim er kendt for at virke som et kaliumbesparende
diuretikum som amilorid. Tag monitorering af serumkalium anbefales.

Effekt af tacrolimus pa andre |aegemidlers metabolisme

Datacrolimus er en kendt CY P3A4-haammer vil samtidig brug af tacrolimus pavirke metabolismen af
laagemidler, der metaboliseres via CY P3A4.

Ciclosporinets halveringstid er forlamget ved samtidig administration af tacrolimus. Y derligere kan der
forekomme synergistisk/additiv nefrotoksicitet. Af disse grunde kan det ikke anbefales at administrere
ciclosporin sammen med tacrolimus, og man ber udvise forsigtighed ved administration af tacrolimus
til patienter, der tidligere er blevet behandlet med ciclosporin (se pkt. 4.2 og 4.4).

Tacrolimus gger blodkoncentrationen af phenytoin.

Datacrolimus kan reducere clearance af steroidbaserede kontraceptive piller med gget
hormoneksponering til falge, skal valg af praevention ske med omtanke.

Der er begramset erfaring med interaktioner mellem tacrolimus og statiner. Kliniske data tyder pa, at
statinernes farmakokinetik stort set er usandret ved samtidig administration af tacrolimus.

Data fra dyreundersggelser har vist, at tacrolimus kunne nedsadte clearance og forgge halveringstiden
af pentobarbital og phenazon.

Mycophenolsyre. Der bar udvises forsigtighed ved skift af kombinationsbehandling fra ciclosporin,
der interfererer med enterohepatisk recirkulation af mycophenolsyre, til tacrolimus, som ikke har
denne effekt, da det kan medfare aandringer i eksponering for mycophenolsyre. Laggemidler, der
interfererer med mycophenol syres enterohepatiske cyklus kan potentielt reducere plasmaniveauet og
virkningen af mycophenolsyre. Terapeutisk |aagemiddel monitorering af mycophenol syre kan vaae
relevant ved skift fraciclosporin til tacrolimus eller vice versa.

Immunsuppressiva kan pavirke respons pa vaccinationer, der under behandling med tacrolimus kan
vise sig mindre effektive. Brug af levende, af svaskkede vacciner skal undgas (se pkt. 4.4).

46 Fertilitet, graviditet og amning

Fertilitet

En negativ effekt af tacrolimus pa den mandlige fertilitet i form af reduceret spermantal og motilitet
blev observeret hos rotter (se pkt. 5.3).
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Graviditet

Humane data viser, at tacrolimus passerer placenta. Begramsede data fra organtransplanterede
recipienter, der sammenligner tacrolimus med andre immunsuppressive midler, viser ingen tegn pa
@get risiko for bivirkninger pa selve graviditeten eller dens forlgb ved behandling med tacrolimus.
Imidlertid er spontane aborter blevet rapporteret. Der foreligger ikke p& nuvagrende tidspunkt andre
rel evante epidemiol ogiske data. Behandling med tacrolimus kan overvejestil gravide kvinder, nér der
ikke findes andre sikre alternativer, og de opnaede fordele opvejer den potentielle risiko for fosteret. |
tilfedde af eksponering in utero anbefales det at overvage den nyfedte for tacrolimus’ bivirkninger
(issa pavirkning af nyrerne). Der er risiko for praamatur fadsel (< 37 uger) (forekom ved 66 ud af
123 fadder, dvs. 53,7 %; dog viste data, at sterstedelen af de nyfadte havde normal fadsel svaegt for
deres gestationsalder) savel som hyperkalisami hos den nyfadte (forekomst hos 8 ud af 111 nyfadte.
Dvs. 7,2 %), hvilket dog normaliseres spontant.

Tacrolimus medfgrer embryofatal toksicitet hos rotter og kaniner ved doser som var toksiske for
moderen (se pkt. 5.3). Tacrolimus pavirkede fertiliteten hos hanrotter (se pkt. 5.3).

Amning
Humane data viser, at tacrolimus udskillesi modermadk. Da man ikke kan udel ukke skadelige
virkninger pa den nyfadte, ber kvinder i behandling med tacrolimus ikke amme.

4.7 Virkning paevnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Tacrolimus kan give visuelle og neurol ogiske forstyrrelser. Denne effekt kan forages, hvis tacrolimus
admini streres sammen med a kohol.

Der er ikke foretaget undersogelser af tacrolimus’ (Modigraf) virkning pa evnen til at fore
motorkeretgj eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen
Det er ofte vanskeligt at fastsla bivirkningsprofilen ved immunsuppressiv behandling pa grund af den
underliggende lidel se og samtidig brug af flere andre lasgemidier.

De hyppigst rapporterede bivirkninger (forekommer hos > 10 % af patienterne) er tremor,
nyreinsufficiens, hyperglykaami, diabetes mellitus, hyperkalisami, infektioner, hypertension og
insomnia.

Liste over bivirkninger

Bivirkningernes frekvens er defineret som folger: Meget almindelig (>1/10), almindelig (>1/100 til
<1/10), ikke almindelig (=1/1.000 til <1/100), sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000), meget sjaelden
(<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fraforhandenvaaende data). Inden for hver enkelt
frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor avorlige de er. De avorligste bivirkninger er
anfort farst.

Infektioner og parasitaare sygdomme

Som det er tilfaddet ved behandling med andre potente immunsuppressive midler, gger behandlingen
med tacrolimus patienternes modtagelighed for infektioner (virus, bakterier, svampe, protozoer).
Forlgbet af eksisterende infektionssygdomme kan forvaares. Systemiske sivel som lokale infektioner
kan forekomme.

Tilfadde af CMV -infektion, BK-virus-associeret nefropati og JC-virus-associeret progressiv multifokal
leukoencephal opati (PML) er rapporteret hos patienter, der har faet behandling med
immunsuppressorer, herunder Modigraf.
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Benigne, maligne og uspecificerede tumorer (inkl. cyster og polypper)

Patienter i immunsuppressiv behandling har en aget risiko for at fa maligne lidelser. Benigne og
maligne neoplasmer herunder EBV -associerede lymfoproliferative lidelser og maligne tilstande i
huden er blevet rapporteret i forbindel se med behandling med tacrolimus.

Blod- og lymfesystem

Almindelig: anaami, trombocytopeni, leukopeni, unormale analyseresultater af rade
blodlegemer, leukocytose

Ikke alminddlig: koagul ationsforstyrrelser, pancytopeni, neutropeni, unormale
koagul ations- og blgdningsanalyser, trombotisk mikroangiopati

Sjadden: trombotisk trombocytopenisk purpura, hypoprotrombinaami

Ikke kendt: pure red cell aplasia, agranulocytose, haamolytisk anaami, febril
neutropeni

Immunsystemet

Allergiske og anafylaktoide reaktioner er observeret hos patienter, der fik tacrolimus (se pkt. 4.4)

Det endokrine system
Sjadden: hirsutisme

M etabolisme og ernaging
Meget ailmindelig:  diabetes mellitus, hyperglykaami, hyperkalizami
Almindelig: metabolisk acidose, andre elektrolytforstyrrelser, hyponatriaami,
hypervolaami, hyperurikaami, hypomagnesaami, hypokalisami,
hypokal caami, nedsat appetit, hyperkol esterolaami, hyperlipidaami,
hypertriglyceridaami, hypofosfataami
Ikke alminddig: dehydrering, hypoglykaami, hypoproteinaami, hyperfosfataami

Psykiske forstyrrel ser
Meget dmindelig:  insomnia
Almindelig: konfusion og desorientering, depression, angstsymptomer,
hallucinationer, mentale lidel ser, nedtrykthed, falelsesmaessig labilitet,
mareridt

Ikke alminddig: psykotiske forstyrrel ser

Nervesystemet
Meget amindelig:  hovedpine, tremor
Almindelig: forstyrrelser i nervesystemet, krampeanfald, bevidsthedsforstyrrelser,
perifer neuropati, svimmelhed, parasstesier og dyssestesier, nedsat
skriveevne

Ikke amindelig: encefalopati, bladning i central nervesystemet og hjernebl gdning,
koma, tale- og sprogforstyrrelser, paralyse og pareser, amnesi

Sadden: hypertoni

Meget sadden: myasteni

Ikke kendt: posterior reversibel encefalopati-syndrom (PRES)
Qjne

Almindelig: gjenlidelser, slagret syn, fotofobi

Ikke almindélig: katarakt

Sadden: blindhed

Ikke kendt: optisk neuropati
@re og labyrint

Almindelig: tinnitus

Ikke aminddlig: hypoacusis

Sjadden: neurosensorisk devhed

Meget sedden: nedsat herelse
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Hjerte
Almindelig:
Ikke alminddig:

Sadden:
Meget gadden:

V askulage sygdomme

Meget almindelig:
Almindelig:

Ikke amindelig:

iskeamiske tilstande i kranspulsdren, takykardi

hjertesvigt, ventrikulagre arytmier og hjertestop, supraventrikulaae
arytmier, kardiomyopati, ventrikulaa hypertrofi, pal pitationer
perikardia ekssudation

Torsades de pointes

hypertension

tromboemboliske og iskaamiske tilstande, vaskulaat betinget nedsat
blodtryk, bladning, perifere kreds absforstyrrel ser

dyb venetrombose, shock, infarkt

L uftvej e, thorax og mediastinum

Almindelig:

Ikke alminddig:
Sjadden:

Mave-tarm-kanalen
Meget almindélig:
Almindelig:

Ikke alminddig:
Sadden:

Lever og galdeveje
Almindelig:

Sjadden:
Meget sadden:

Hud og subkutane vaey

Almindelig:
Ikke amindelig:
Sjadden:

Meget sadden:

lidelsei lungeparenkymet, dyspng, pleura-effusion, hoste, pharyngitis,
tilstopning og inflammation i naesen

nedsat andedragsfunktion, lidelsei luftvejene, astma

akut respiratory distress syndrome

diarré, kvalme

symptomer fra mave-tarmkanalen, opkastning, abdominalsmerter,
inflammatoriske lidelser i mave-tarmkanalen, blgdning i mave-
tarmkanalen, ulceration og perforation i mave-tarmkanalen, ascites,
ulcergs stomatitis, obstipation, dyspepsi, flatulens, oppustethed, tynd
affering

akut og kronisk pancreatitis, paralytisk ileus, gastrogsofagal refluks,
nedsat temning af mavesakken

pseudocyster i pancreas, subileus

galdegangssygdomme, skade pa leverceller og hepatitis, cholestase og
gulsot

veneokklusiv leversygdom, trombosei leverarterie

leversvigt

udslad, pruritus, aopeci, akne, svedudbrud
dermatitis, fotosensibilisering

toksisk epidermal nekrolyse (Lyells syndrom)
Stevens-Johnsons syndrom

Knogler, led, muskler og bindevaas

Almindelig:
Ikke almindédlig:
Sadden:

Nyre og urinveje
Meget amindelig:
Almindelig:

Ikke amindelig:
Meget sadden:

artralgi, rygsmerter, muskelspasmer, smertei ekstremiteterne
ledproblemer
nedsat mobilitet

nyreinsufficiens

nyresvigt, akut nyresvigt, toksisk nefropati, renal tubulaa nekrose,
vandladningsproblemer, oliguri, symptomer fra blaare og urinveje
haamol ytisk uraamisk syndrom, anuri

nefropati, haamaturi

Det reproduktive system og mammae

Ikke amindelig:

dysmenoré og uterin bladning
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Almene symptomer og reaktioner p& administrati onsstedet

Almindelig: feber, smerter og ubehag, asteni, adem, aandret opfattel se af
kropstemperatur

Ikke alminddig: influenzalignende symptomer, nervasitet, fremmedfalelse,
multiorgansvigt, trykken for brystet, temperaturintol erans

Sadden: fad (kortvarigt balancetab), sdr, trykken for brystet, terst

Meget sadden: aget fedtvasy

Underspgel ser
Meget ailmindelig:  unormale leverfunktionstests
Almindelig: stigning i basisk fosfatase, vaagtegning

Ikke alminddlig: forhgjet amylase, EKG-forandringer, forandringer i hjerterytme og
puls, vattab, forhgjet blodlactatdehydrogenase
Meget sadden: unormalt ekkokardiogram, EKG med QT-forlamngel se

Traumer, forgiftning og behandlingskomplikationer
Almindelig: nedsat funktion af transplantat

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Smerte i ekstremiteterne er blevet beskrevet i en raskke offentliggjorte casestudier som del af
Calcineurin-Inhibitor Induced Pain Syndrome (CIPS). Dette fremstar typisk som en bilateral og
symmetrisk, svaa stigende smerte i underekstremiteterne og kan vaere associeret med supra-
terapeutiske niveauer af tacrolimus. Syndromet kan reagere pa reduktion af tacrolimusdosis. | nogle
tilffadde var det ngdvendigt at skiftetil alternativ immunosuppression.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lasgemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger |gbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for lasgemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det national e rapporteringssystem anfert i AppendiksV.

49 Overdosering

Der er rapporteret fleretilfadde af utilsigtet overdosering med tacrolimus; symptomerne inkluderer tremor,
hovedpine, kvalme og opkastninger, infektioner, urticaria, letargi og forhgjet blodurinstof,
serumkreatininkoncentrationer og alanin-aminotransferase niveauer.

Der findes ingen specifik antidot til behandling med tacrolimus. | tilfadde af overdosering ska der udferes
generelle understettende foranstaltninger og symptomatisk behandling.

Baseret pa dens hgje molekylvaagt, ringe vandopl gselighed og staerke erytrocyt- og plasmaproteinbinding,
vil tacrolimus ikke veare dialysabelt. Hos nogle fa patienter med meget hgje plasmakoncentrationer har
man effektivt kunnet reducere de toksi ske koncentrationer med haamofiltration eller haamodiafiltration.
Ved ora overdosering kan maveskylning og/dller indgift af adsorberende stoffer (sdsom medicinsk kul)
vage nyttigt kort tid efter indtagelse.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Immunsuppressiva, calcineurinhaammere, ATC-kode: LO4AD02

Virkningsmekanisme og farmakodynamisk virkning

P& molekylaat niveau synes virkningen af tacrolimus at vaare medieret af binding til cytosolprotein
(FKBP12), som ogsa er ansvarlig for den intracellulagre akkumulering af pragoaratet. FK BP12-tacrolimus-
kompl ekset bindes specifikt, kompetitivt haammendetil calcineurin, hvilket medfarer en calciumafhaangig
haamning af T-cellernes signaltransduktion, sdledes at transskriptionen af visse lymfokine gener
forhindres.
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Tacrolimus er et meget potent immunsuppressivt middel, der har vist aktivitet i bade in vitro- og in vivo-
undersggel ser.

Tacrolimus haammer specielt dannelsen af cytotoksi ske lymfocytter, som er hovedansvarlige for
transplantataf stadning. Tacrolimus haammer T-cdlleaktivering og T-hjadpercelleafhaangig B-
celleproliferation samt dannelsen af lymfokiner (sdsom interleukin-2 og -3 og y-interferon) og ekspression
af interleukin-2 receptoren.

Klinisk virkning og sikkerhed for tacrolimus administreret to gange dagligt ved anden primaa organ-
transplantation

| publicerede, prospektive undersggel ser blev oral tacrolimus (givet som Prograf-kapsler) undersagt
som primaat immunsuppressivum hos omkring 175 lungetranspl anterede patienter,

475 pancreastransplanterede patienter og 630 intestinaltransplanterede patienter. Oral tacrolimus-
tolerancei disse publicerede undersagel ser svarer til, hvad der blev rapporteret fra store undersagel ser,
hvor tacrolimus blev benyttet til primaa behandling efter lever-, nyre- og hjertetransplantationer.
Virkningsresultaterne for de sterste undersagelser af hver indikation er opsummeret nedenfor.

Lungetransplantation

Interimanalysen af en nyligt afsluttet multicenterundersagel se omfatter 110 patienter, der blev
randomiseret i forholdet 1:1 til enten tacrolimus eller ciclosporin. Tacrolimus blev startet som
kontinuerlig intravengs infusion i doser pa 0,01 - 0,03 mg/kg/dag. Derpablev ora tacrolimus
administreret i doser pa 0,05 - 0,3 mg/kg/dag. Det farste ar efter transplantationen blev der rapporteret
en lavere incidens af akutte af stedningsepisoder for tacrolimus- versus ciclosporinbehandl ede patienter
(11,5 % versus 22,6 %) og en lavere incidens af kronisk af stedning, bronchiolitis obliteranssyndromet
(2,86 % versus 8,57 %). Overlevel sesraten efter 1-ar for patienter var 80,8 % i tacrolimusgruppen og
83 % i ciclosporingruppen.

En anden randomiseret undersggel se omfattede 66 patienter behandlet med tacrolimus og 67 patienter
behandlet med ciclosporin. Tacrolimusbehandling begyndte som kontinuerlig intravengs infusion med
doser pa 0,025 mg/kg/dag, og oral tacrolimus blev administreret i doser pa 0,15 mg/kg/dag med
falgende dosisustering for at na dalkoncentrationer pa 10-20 nanogram/ml. 1-ars

patientoverlevel sesraten var 83 % i tacrolimusgruppen og 71 % i ciclosporingruppen, 2-ars
patientoverlevel sen var henholdsvis 76 % og 66 %. Akutte af stadningsepisoder per 100 patientdage
var numerisk faarre i tacrolimusgruppen (0,85 episoder) i forhold til (1,09 episoder) i
ciclosporingruppen. Obliterativ bronchiolitis blev observeret hos 21,7 % af patienternei
tacrolimusgruppen sammenlignet med 38,0 % af patienterne i ciclosporingruppen (p=0,025). Der var
signifikant flere patienter i ciclosporingruppen (n=13), som méatte overfarestil tacrolimus end
tacrolimusbehandlede patienter, der matte overfarestil ciclosporin (n=2) (p=0,02).

| yderligere en undersagelsei 2 centre blev 26 patienter randomiseret til tacrolimus versus 24 patienter
til ciclosporin. Tacrolimus startede som kontinuerlig intravengs infusion med doser pa

0,05 mg/kg/dag, hvorefter oral tacrolimus blev administreret i doser pa 0,1 - 0,3 mg/kg/dag med
f@lgende dosigustering for at n& dalkoncentrationer pa 12 - 15 nanogram/ml. 1-&rs overlevel sesraterne
lapa 73,1 % i tacrolimusgruppen versus 79,2 % i ciclosporingruppen. Fravaget af akut af stedning var
hgjerei tacrolimusgruppen ved 6 maneder (57,7 % versus 45,8 %) og 1 ar efter lungetranspl antationen
(50 % versus 33,3 %).

De 3 undersggel ser viser de samme overlevel sesrater. Incidensen af akut afstedning var numerisk
lavere med tacrolimusi alle 3 undersagelser, og en af undersagel serne rapporterede signifikant lavere
incidens af oblitererende bronchialitis-syndrom med tacrolimus.

Pancreastransplantation

En multicenterundersagel se hvori der indgik 205 patienter, der gennemgik simultan pancreas-
nyretransplantation blev randomiseret til tacrolimus- (n=103) eller ciclosporinbehandling (n=102).
Deninitiale orale per protokoldosis af tacrolimus var 0,2 mg/kg/dag med fa@l gende dosigustering for at
opna dalkoncentrationer pa 8 - 15 nanogram/ml pa 5. dagen og 5 - 10 nanogram/ml efter 6. maned.
Overlevelse ved pancreastransplantater var efter 1 &r signifikant bedre med tacrolimus end med
ciclosporin: 91,3 % versus 74,5 % (p< 0,0005), mens overlevelsen ved nyretransplantater var den
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sammei de 2 grupper. | at skiftede 34 patienter behandling fra ciclosporin til tacrolimus, mens kun 6
tacrolimuspatienter havde behov for aternativ behandling.

Intestinal transplantation

Publicerede kliniske resultater fra et enkelt center om brug af oral tacrolimus som primaa behandling
efter intestinale transplantationer viste, at overlevel sesraten hos 155 patienter (65 intestinal alene,

75 lever og tarm samt 25 multivicerale), der fik tacrolimus og prednison, var pa 75 % efter 1 &, pa
54 % efter 5 & og pa 42 % efter 10 &r. | de ferste & var deninitiale orale dosis af tacrolimus

0,3 mg/kg/dag. Resultaterne blev kontinuerligt forbedret med aget erfaring over en periode pa 11 ar.
Teknologisk innovation har bidraget til at forbedre resultaterne ved denne indikation. For eksempel
findesi dag teknikker til tidlig diagnose af Epstein-Barr-virus (EBV)- og CMV -infektioner,
knoglemarvsforagel se, samtidig brug af interleukin-2 antagonisten daclizumab, lavere initiale doser af
tacrolimus med dalkoncentrationer pa 10 - 15 nanogram/ml og senest bestréling af allotransplantat.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Det er pavidt, at tacrolimus kan absorberes i hele mave-tarmkanalen hos mennesker. Tilgaangeligt

tacrolimus absorberes almindeligvis hurtigt.

Modigrafgranulat er en lasgemiddelform med umiddelbar frigivel se af tacrolimus, som tages to gange
dagligt. Efter oral administration af Modigrafgranulat opnas den maksimale blodkoncentration for
tacrolimus gennemsnitligt efter ca. 2-2,5 timer.

Absorptionen af tacrolimus er variabel. Resultater af enkeltdosi shioakvivalensstudier hos voksne
raske personer viste at Modigrafgranulat gennemsnitligt var 20 % mere biotilgaangeligt end
Prografkapsler. Den orale gennemsnitlige biotilgaangelighed af tacrolimus (undersagt vha.
Prografkapdler) ligger mellem 20-25 % (individuelt hos voksne 6-43 %, hos paadiatriske
nyretransplanterede patienter 3-77 %). Den oral e biotilgaangelighed af tacrolimus blev reduceret, hvis
det blev indgivet efter et maltid.

Galdeflow pavirker ikke absorptionen af tacrolimus, og derfor kan behandling med Modigrafgranulat
pabegyndes oralt.

Hos nogle patienter bliver tacrolimus absorberet kontinuert over en lang periode, hvilket giver en
relativt flad absorptionsprofil.

Bade maangden af og hastigheden hvormed tacrolimus absorberes er starst i fastende tilstand.
Fadeindtag nedsadter bade hastighed og absorberet maangde tacrolimus. Effekten er starst efter et
meget fedtholdigt maltid, hvorimod effekten er mindre udtalt efter et kulhydratrigt maltid.

Hos stabile levertransplanterede patienter reduceres den oral e biotilgaangelighed, nar Prograf
administreres efter et maltid med moderat fedtindhold (34 % af kalorierne). Der er desuden et fald i
AUC (27 %) 0g i Cmax (50 %) og en agning af tmax (173 %) i fuldblod.

| en undersggel se med stabile nyretransplanterede patienter var virkningen paden orale

bi otilgaangelighed mindre udtalt ved indgift af Prograf umiddelbart efter en normal kontinental
morgenmad. Der var et fald i AUC (2-12 %) 0g Crax (15-38 %) og en agning af tmax (38-80 %) i
fuldblod.

Der er god korrelation mellem AUC og davaadiernei fuldblod ved steady state for Modigraf. Maling
af dalkoncentrationer i fuldblod giver derfor et godt sken over den systemiske eksponering.

Fordeling

Hos mennesker kan tacrolimus’ farmakokinetik efter intravenes infusion bedst beskrives med en to-
compartment model.

Tacrolimus bindes kraftigt til erytrocytterne, sdledes at fuldblod/plasmakvotienten er ca. 20:1. | plasmaer
tacrolimus staarkt bundet (>98,8 %) til plasmaproteiner, hovedsagelig til serumalbumin og surt alfa-1-
glykoprotein.

Tacrolimus er ekstensivt fordelt i kroppen. Pa basis af maling af plasmakoncentrationer hos raske
forsggspersoner, fandt man et gennemsnitligt distributionsvolumen ved steady state pa ca. 1300 |. Det
tilsvarende tal baseret pafuldblod var 47,6 1.
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Biotransformation

Tacrolimus metaboliseresi udstrakt grad i leveren, primaat af cytokrom P450-3A4 (CY P-3A4) og
cytokrom P450-3A5 (CY P3A5). Tacrolimus metaboliseres ogsa betydeligt i tarmvasggen. Der er
identificeret adskillige metabolitter. Kun en af disse er vist in vitro at have immunsuppressiv aktivitet
som tacrolimus. De andre metabolitter har kun svag eller ingen immunsuppressiv effekt. | den
systemiske cirkulation findes kun en af de inaktive metabolitter i lave koncentrationer. Derfor bidrager
metabolitter ikke til tacrolimus’ farmakologiske effekt.

Elimination

Tacrolimus har en lav clearance. Hos raske forsggspersoner var den gennemsnitlige totale
kropsclearance beregnet ud fra koncentrationer i fuldblod 2,25 I/time. Hos voksne lever-, nyre- og
hjertetranspl anterede patienter har man set vaardier pa henholdsvis 4,1 I/time, 6,7 |/time og 3,9 |/time.
Faktorer sasom lav haamatokrit og lavt serumprotein, der giver en gget ubunden fraktion af tacrolimus,
samt kortikosteroidinduceret aget metabolisme, betragtes som hovedarsagerne til den hgjere clearance,
man finder hos transplanterede patienter.

Halveringstiden for tacrolimus er lang og varierer. Hos raske forsggspersoner var middelvaadien for
halveringstiden i fuldblod ca. 43 timer. Hos levertransplanterede voksne og bern var vaadien
henholdsvis 11,7 timer og 12,4 timer og hos voksne nyretransplanterede fandt man en vaadi pa
15,6 timer. @get clearance medfarer kortere halveringstid hos transplanterede patienter.

Efter oral og intravengs administration af 4C-maaket tacrolimus blev starstedelen af radioaktiviteten
elimineret i facces. Omkring 2 % af radioaktiviteten blev elimineret i urinen. Mindreend 1 % af intakt
tacrolimus blev fundet i urin og faces, hvilket indikerer, at nassten a tacrolimus metaboliseres for
eliminering, idet sterstedelen bliver elimineret med galden.

Paaiatriske data

Hos paadiatriske levertranspl anterede patienter er den gennemsnitlige orale biotilgaangelighed for
tacrolimus (undersagt med Modigrafgranulat) 26 % * 23 % (individuelt interval hos padiatriske
levertransplanterede patienter 4-80 %). Datafor ora biotilgeangelighed for Modigraf til andre
indikationer er ikke tilgaangelig.

Efter oral administration (0,30 mg/kg/dag) til paadiatriske leverpatienter blev steady state
koncentrationerne for tacrolimus opnaet inden for 3 dage hos sterstedelen af patienterne.

Hos paadiatriske lever- og nyretransplanterede patienter er vaadier pa henholdsvis 2,3 + 1,2 mi/min/kg
0g 2,1 + 0,6 ml/min/kg observeret. Kraftigt varierende aldersafhaangig total clearance og halveringstid
blev observeret i begramsede kliniske undersggel ser, seerligt i den tidlige barndom.

Halveringstiden hos pagdiatriske transplanterede patienter er gennemsnitligt ca. 12 timer.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Nyrer og pancreas var de primaae organer, der blev pavirket i toksicitetsundersggel ser parotter og
bavianer. Hos rotter forarsagede tacrolimus toksiske virkninger pa nervesystemet og gjnene. Der blev
observeret reversible kardiotoksiske virkninger hos kaniner som fglge af intravenas administration af
tacrolimus.

Nar tacrolimus administreres intravengst som hurtig infusion/bolusinjektion ved en dosis pa 0,1 til 1,0
mg/kg er der hos nogle dyrearter observeret QTc -forlaangel se. Peak-blodkoncentrationer opnaet med
disse doser var over 150 nanogram/ml, hvilket er mere end 6 gange hgjere end gennemsnitlige peak-
koncentrationer observeret med Modigraf i forbindel se med transplantation.

Embryofetal toksicitet blev observeret hos rotter og kaniner og var begramnset til doser, som
forarsagede signifikant toksicitet hos moderdyrene. Hos hunrotter blev den reproduktive funktion
herunder fadsel nedsat ved toksiske doser, og der sas lavere fadsel svaagt, levedygtighed og vaskst hos
afkommet.

| rotter havde tacrolimus en negativ effekt pa hannernes fertilitet i form af spermtal og motilitet.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjadpestoffer

L actosemonohydrat
Hypromellose (E464)
Croscarmellosenatrium (E468).

6.2 Uforligeligheder

Tacrolimus er ikke forligelig med PV C (polyvinylchlorid)-plastik. Udstyr, som anvendestil at
gvergstille og administrere suspensionen, f.eks. drikkekar, kopper eller danger, maikke indeholde
6.3 Opbevaringstid

3&.

Suspensionen bar administreres umiddelbart efter fremstillingen.

6.4 Saxlige opbevaringsforhold

Dette laagemiddel kraaver ingen saalige forholdsregler vedrarende opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Brevene bestdr af lag af polyethylenterephtalat (PET), aluminium (A1) og polyethylen (PE).
Pakningssterrel se: Aeske indeholdende 50 breve.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Pa baggrund af den immunsupprimerende effekt af tacrolimus skal inhalation eller direkte kontakt med
hud eller dimhinder af formuleringernetil injektion, pulver eller granulat fratacrolimusprodukterne
undgas under klargeringen. Hvis en sddan kontakt forekommer, skal huden vaskes og det eller de
ramte gjne skylles.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADEL SEN
Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

8. MARKEDSFZRINGSTILLADEL SESNUMMER (-NUMRE)

Modigraf 0,2 mg granulat til oral suspension
EU/1/09/523/001

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

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADEL SE/FORNYEL SE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladel se: 15. maj 2009
Dato for seneste fornyelse: 17. februar 2014
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10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Y derligere information om Modigraf findes pa Det Europad ske L asgemiddel agenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.
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BILAG I

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRQJRENDE UDLEVERING OG ANVENDEL SE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADEL SEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED
HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDEL SE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Astellas Ireland Co. Ltd
Killorglin

Co. Kerry, VO3FC86
Irland

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRZRENDE UDLEVERING OG
ANVENDEL SE

Laggemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begramset |aagegruppe (se
bilag |: Produktresumé, pkt. 4.2 ).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGEL SER FOR MARKEDSF@RINGSTILLADEL SEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR'er for dette laagemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD ligt), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterf g gende opdateringer
offentliggjort pa Det Europad ske L asgemi ddel agenturs hjemmesi de http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDEL SE AF LA EGEMIDLET

° Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfare de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende |aagemiddel overvagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsfaringstilladel sen, og enhver efterfalgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

° pa anmodning fra Det Europad ske L aagemiddel agentur

. nar risikostyringssystemet aandres, saalig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfgre en vaesentlig sendring i risk/benefit-forholdet, eller som falge af, at en vigtig
milepad (laagemiddel overvagning eller risikominimering) er néet.

Hvis tidspunktet for en PSUR indsendelse og for opdatering af en RMP er sammenfadende, kan de
fremsendes samtidig.
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BILAG I

ETIKETTERING OG INDL AGSSEDDEL
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A.ETIKETTERING
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M/ZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

AESKE

‘ 1. LAGEMIDLETSNAVN

Modigraf 0,2 mg granulat til oral suspension
tacrolimus

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert brev indeholder 0,2 mg tacrolimus (som monohydrat).

3. LISTE OVER HIJALPESTOFFER

Indeholder ogsalactose. Laes indlasgssedlen for yderligere information.

4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RREL SE)

50 breve indeholdende granulat til oral suspension.

5.  ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

L ass indlaggssedlen inden brug.
Opslaam granulatet i vand.
Oral anvendelse.

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgaangeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE S ERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP:
Suspensionen bar administreres umiddelbart efter fremstillingen.

9. S/ERLIGE OPBEVARINGSBETINGEL SER

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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I 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARK EDSF@RINGSTILLADEL SEN

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

12. MARKEDSF@RINGSTILLADEL SESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/09/523/001

13. BATCHNUMMER

Lot:

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt |aagemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDEL SEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

modigraf 0,2 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT L ASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

BREVFOLIE

‘ 1. LAGEMIDLETSNAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Modigraf 0,2 mg granulat til oral suspension
tacrolimus
oral anvendelse

2. ADMINISTRATIONSMETODE

L ass indlaggssedlen inden brug.

3. UDL@BSDATO

EXP:

4, BATCHNUMMER

Lot:

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

| 6. ANDET

Astellas Pharma Europe B.V.
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

AESKE

1. LAGEMIDLETSNAVN

Modigraf 1 mg granulat til oral suspension
tacrolimus

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert brev indeholder 1 mg tacrolimus (som monohydrat).

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsa lactose. Laes indlasgssedlen for yderligere information.

4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RREL SE)

50 breve indeholdende granulat til oral suspension.

5.  ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

L ass indlaggssedlen inden brug.
Opslaam granulatet i vand.
Oral anvendelse.

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaangeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE S ERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP:

Suspensionen bar administreres umiddelbart efter fremstillingen.

9. S/ERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
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I 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARK EDSF@RINGSTILLADEL SEN

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

12. MARKEDSF@RINGSTILLADEL SESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/09/523/002

13. BATCHNUMMER

Lot:

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt |aagemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDEL SEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

modigraf 1 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT L ASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

BREVFOLIE

‘ 1. LAGEMIDLETSNAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Modigraf 1 mg granulat til oral suspension
tacrolimus
oral anvendelse

2. ADMINISTRATIONSMETODE

L ass indlaggssedlen inden brug.

3. UDL@BSDATO

EXP:

4, BATCHNUMMER

Lot:

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

| 6. ANDET

Astellas Pharma Europe B.V.
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Indlaegsseddd: Information til brugeren

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

tacrolimus

L aes denneindlaggsseddd grundigt, inden De begynder at tage dette lasgemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlaggssedlen. De kan fa brug for at |aese den igen.

- Sperg lasgen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, De vil vide.

- Laggen har ordineret Modigraf til Dem personligt. Lad derfor vaare med at give lasgemidlet til
andre. Det kan vage skaddligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som De har.

- Kontakt laegen eller apotekspersonaet, hvis De far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er naa/nt i denne indlaggsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlasgsseddel pa www.indlaegsseddel .dk

Oversigt over indlaagssedlen:

1.  Virkning og anvendelse

2. Det skal De vide, far De begynder at tage Modigraf
3.  S&dan skal Detage Modigraf

4, Bivirkninger

5.  Opbevaring

6.

Pakningssterrel ser og yderligere oplysninger

1.  Virkning og anvendelse

Modigraf indeholder det aktive stof tacrolimus. Det er immundaampende medicin. Efter en
organtransplantation (f.eks. lever, nyre, hjerte) vil kroppensimmunsystem forsege at af stede det nye
organ. Modigraf benyttestil at kontrollere kroppens immunreaktion, siledes at kroppen kan acceptere
det nye transplanterede organ.

De kan ogsa fa ordineret Modigraf ved en igangvaaende af stadning af det transplanterede organ (lever,
nyre, hjerte eller andet), eller hvis Derestidligere behandling ikke kunne kontrollere immunreaktionen
efter transplantationen.

Modigraf anvendestil voksne og barn.

2. Det skal Devide, far De begynder at tage M odigr af

Tag ikke Modigr af

- hvis De er allergisk over for tacrolimus eller et af de gvrige indholdsstoffer (angivet i punkt 6).

- hvis De er allergisk over for sirolimus (et andet |asgemiddel stof, som brugestil at forebygge
afstadning af det transplanterede organ) eller over for makrolidantibiotika (f.eks. erythomycin,
clarithromycin, josamycin).

Advardler og forsigtighedsr egler

Kontakt laggen eller apotekspersonalet, far De tager Modigraf

- hvis De har eller har haft leverproblemer.

- hvis De har diarré i mere end én dag.

- hvis De f&r staake mavesmerter med eller uden andre symptomer, som kulderystelser, feber,
kvalme eller opkastning.

- hvis De har en @&ndring i hjerterytmen, som kaldes ”QT-forleengelse”.

- hvis De har eller har haft beskadigelse af de mindste blodkar, ogsa kendt som trombotisk
mi kroangiopati/trombotisk trombocytopenisk purpura/haamolytisk ursemisk syndrom. Fortad det
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til Deres lagge, hvis De oplever feber, bla magker under huden (kan vise sig som rade prikker),
uforklarlig treghed, forvirring, gulfarvning af huden eller gjinene, lav urinmaangde, synstab eller
krampeanfald (se punkt 4). Nar tacrolimus tages sammen med sirolimus eller everolimus, kan
risikoen for at udvikle disse symptomer stige.

Undlad at tage naturlasgemidler, f.eks. perikon (Hypericum perforatum) eller andre naturlaagemidler,
da dette kan pavirke virkningen og den dosis af Modigraf, som De har brug for. Sparg lagen, far De
tager nogen naturlaagemidler eller urtemedicin, hvis Deer i tvivl.

Deres lasge er maske nedt til at justere Deres Modigrafdosis.

De bar jeevnligt veare i kontakt med Deres lasge. Fratid til anden kan det vaae ngdvendigt for laegen at
tage blod- eller urinpraver eller undersage Deres hjerte eller gine for at bestemme den rette
Modigrafdosis.

De bar begramse Deres udsadtel se for sollys og UV (ultraviolet) lys, mens De tager Modigraf. Dette
skyldes, at immundaampende behandling som Modigraf kan @ge risikoen for ondartede hudlidel ser.
Bag passende beskyttende beklaadning og anvend en solcreme med hgj solbeskyttende faktor, hvis De
opholder Dem i solen.

Forsigtighedsregler ved handtering:

Direkte kontakt med noget sted pa kroppen, sdsom hud eller gine, eller indanding af injektionsvaeske,
oplasninger, pulver eller granulat fratacrolimusprodukter skal undgas under klargeringen. Hvis en
sadan kontakt forekommer, skal huden vaskes og gjnene skylles.

Brug af andre laegemidler sammen med M odigr af

Forted altid laggen eller apotekspersonalet, hvis De bruger andre laggemidler, for nylig har brugt andre
lasgemidler eller planlasgger at bruge andre lasgemidler. Dette gad der ogsa lasgemidier, som ikke er
kabt pa recept, f.eks. naturlasgemidler og vitaminer og mineraler.

Modigraf maikke tages sammen med ciclosporin (et andet laagemiddel, der anvendestil at undga
afstedning af et transplanteret organ).

Hvis De har brugfor at gatil en anden laage end Der es transplantationsspecialist, skal De
fortadle laegen, at Detager tacrolimus. Dereslasge kan have brug for at kontakte Deres
transplantationsspecialist, hvis De bruger anden medicin, der kan gge eller reducere
blodkoncentrationen af tacrolimus.

Indholdet af Modigraf i blodet kan pavirkes af anden medicin, og Modigraf kan pavirke indholdet af
anden medicin i blodet. Det kan derfor vaae ngdvendigt at age eller nedsadte Modigrafdosis eller
holde pause i behandlingen.

Nogle patienter har oplevet forhgjede blodkoncentrationer af tacrolimus, mens de har taget anden

medicin.

Dette kan medfere alvorlige bivirkninger, sdsom problemer med nyrerne, problemer med

nervesystemet og forstyrrelser i hjerterytmen (se punkt 4).

Der kan ses en pavirkning af blodkoncentrationen af Modigraf meget kort tid efter, De er begyndt at

bruge en anden medicin. Derfor kan det fortsat vaae nadvendigt med hyppig overvagning af

blodkoncentrationen af Modigraf i de farste dage efter start pa en anden medicin og hyppigt under
fortsat behandling med den anden medicin. Nogle andre lasgemidler kan fa blodkoncentrationen af

tacrolimustil at falde, hvilket kan @ge risikoen for, at det transplanterede organ afstades. De skal i

sazrdel eshed oplyse det til laegen, hvis De tager ller for nylig har taget medicin sasom:

- svampemidler og antibiotika, isea sdkaldte makrolidantibiotikatil behandling af infektioner
f.eks. ketoconazol, fluconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol, clotrimazol, isavuconazol,
miconazol, caspofungin, telithromycin, erythromycin, clarithromycin, josamycin, azithromycin,
rifampicin, rifabutin, isoniazid og flucloxacillin

- letermovir, brugestil at forebygge sygdomme forérsaget af CMV (human cytomegal ovirus)
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- hiv-protease-haammere (f.eks. ritonavir, nelfinavir, saquinavir), boostermedicinen cobicistat og
kombinationstabletter, eller non-nukleosid revers transkriptase-haammere mod hiv (efavirenz,
etravirin, nevirapin), som bruges ved behandling af hiv-infektion

- HCV -protease-haammere (f.eks. telaprevir, boceprevir, kombinationen
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller uden dasabuvir, elbasvir/grazoprevir og
glecaprevir/pibrentasvir), som bruges til behandling af hepatitis C-infektion

- nilotinib og imatinib, idelalisib, ceritinib, crizotinib, apalutamid, enzalutamid eller mitotan
(brugestil behandling af visse typer cancer)

- mycophenolsyre, som bruges til at undertrykke immunsystemet for at forhindre afstedning af et
transplantat

- medicin til forebyggel se og behandling af mavesar og spisererskatar (f.eks. omeprazol,
lansoprazol eller cimetidin)

- antiemetika, der anvendestil behandling af kvalme og opkastning (f.eks. metoclopramid)

- cisaprid eller det syreneutraliserende middel magnesium-al uminium-hydroxid, der anvendes til
behandling af halsbrand

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

- medicin mod forhgjet blodtryk eller hjerteproblemer (f.eks. nifedipin, nicardipin, diltiazem og
verapamil)

- antiarytmika (amiodaron), som bruges til behandling af arytmier (uregel masssig hjerterytme)

- leegemidler kendt som ”statiner” til behandling af forhgjet kolesterol og triglycerider

- carbamazepin, phenytoin og phenobarbital til behandling af epilepsi

- metami zol, som brugestil behandling af smerter og feber

- kortikosteroiderne prednisolon og methylprednisolon, der anvendestil behandling af
betaandel sestilstande eller til at undertrykke immunsystemet (f.eks. ved afstedning af organ efter
transplantation)

- nefazodon til behandling af depression

- naturmedicin, der indeholder perikon (Hypericum perforatum) eller ekstrakt af Schisandra
sphenanthera

- cannabidiol (anvendes bl.a. til behandling af krampeanfald).

De skal fortadle det til lasgen, hvis De far behandling mod hepatitis C. Behandlingen med medicin
mod hepatitis C kan amdre Deres leverfunktion og kan pavirke blodkoncentrationen af tacrolimus.
Blodkoncentrationen af tacrolimus kan falde eller stige afhaangigt af, hvilken medicin der er udskrevet
mod hepatitis C. Det kan vagre ngdvendigt, at |aagen overvager blodkoncentrationen af tacrolimus taet
og foretager nadvendige justeringer af Deres Modigraf-dosis, efter De er startet pa behandling af
hepatitis C.

Fortad det til Dereslagye, hvis De tager eller har brug for at tage ibuprofen (behandling af feber,
betaandel sedignende til stande (gigt) og smerter), antibiotika (cotrimoxazol, vancomycin eller
aminoglykosi d-antibiotika, sdsom gentamicin), amphotericin B (behandling af svampeinfektioner)
eler antivirale midler (behandling af virusinfektioner, f.eks. aciclovir, ganciclovir, cidofovir,
foscarnet). Disse kan forvaare problemer med nyrerne eller centralnervesystemet, hvis de tages
sammen med Modigraf.

Forted det til Deres laage, hvis De tager sirolimus eller everolimus. Nar tacrolimus tages sammen med
sirolimus eller everolimus, kan risikoen for at udvikle trombotisk mikroangiopati, trombotisk
trombocytopenisk purpura og haamolytisk uraamisk syndrom stige (se punkt 4).

Deres lasge ska ogsa vide, om De tager kaliumtilskud eller vanddrivende medicin, som bruges ved
hjertesvigt, hypertension og nyresygdom (f.eks. amilorid, triamteren eller spironolacton), eller
antibiotikaene trimethoprim eller cotrimoxazol, der kan @ge niveauet af kalium i dit blod, non-steroide
anti-inflammatoriske midler (NSAID, f.eks. ibuprofen), som bruges ved feber, betaandel sestil stande og
smerter, blodfortyndende medicin (antikoagulantia) eller oral medicin mod diabetes (sukkersyge),
mens De tager Modigraf.

Hvis De skal vaccineres, saforted det til Deres lasge paforhand.
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Brug af Modigraf sammen med mad og drikke

De ber kun tage Modigraf patom mave eller mindst 1 time fer eller 2 til 3 timer efter et maltid. Undga
grapefrugt og grapefrugt juice under behandling med Modigraf, da det kan pavirke indhol det af
Modigraf i blodet.

Graviditet og amning

Hvis De tager Modigraf, mens De er gravid, kan det overfarestil barnet gennem moderkagen. Det kan
potentielt pavirke barnets sundhed eller pavirke forl gbet af graviditeten negativt.

Hvis De er gravid eller ammer, har mistanke om, at De er gravid, eller planlagyger at blive gravid, skal
De sparge Deres lage til rads, fer De tager dette lasgemiddel.

Modigraf passerer over i madken. Derfor ma De ikke amme, mens De tager Modigraf.

Trafik- og ar bejdssikker hed

Kar ikke bil og lad vaae med at bruge vaaktgj eller maskiner, hvis De faler Dem svimmel eller sgvnig
eller har problemer med at se klart, efter De har taget Modigraf. Disse virkninger ses oftere, hvis De
ogsa drikker alkohol.

Modigraf indeholder lactose og natrium

Modigraf indeholder lactose (madkesukker). Hvis Deres lagge har fortalt Dem, at De ikke taler visse
sukkerarter, skal De kontakte laggen, far De tager denne medicin.

Dette laagemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. brev, dvs. det er i det vasentlige
natrium-fri.

3. Sadan skal De tage M odigr af

Tag altid lasgemidlet ngjagtigt efter lasgens anvisning. Er Dei tvivl sa sparg lasgen eller
apotekspersonalet.

Modigraf ber udskrives af lagyer, som er specielt oplaat til at behandle transplantati onspatienter, og
som har erfaring med brug af lasgemidler, som daamper kroppens immunsystem (immunsuppressiva).

Sarg for at De far den samme tacrolimusmedicin hver gang, De henter Deres medicin, medmindre
Deres transplantationslaage har godkendt, at De skifter til en anden tacrolimusmedicin.

Denne medicin bar tages to gange daglig. Hvis medicinen ikke laangere ser ud som det normale hvide
granulat, eler hvis dosis er aandret, sd kontakt Deres laage €ller apoteket hurtigst muligt for at sikre, at
De har faet den rigtige medicin.

Deres lagge vil, ud fra Deres vaagt, beregne den rigtige startdosis for at undga af stedning af det
transplanterede organ. Startdosis lige efter transplantationen vil seedvanligvisliggei intervallet

0,075 - 0,30 mg/kg |egemsvaggt/dagn, afhaangigt af, hvilket organ der er transplanteret. Samme dosis
kan anvendestil behandling af af stadning.

Dosis afhamger af Deres generelletilstand og af, hvilken anden immundaampende medicin De tager.
Barn og unge

Barn og unge vil f& Modigraf-doser beregnet pa samme made som voksne. Generelt behgver barn
hgjere doser pr. kg kropsvaagt for at opna de samme effektive niveauer i blodet som voksne.

Nér behandlingen med Modigraf er pdbegyndt, vil Deres lagge ofte tage blodprever for at bestemme
den korrekte dosis og for |@bende at justere dosis. Lasgen vil saedvanligvis reducere Modigrafdosis, nar
Derestilstand er stabiliseret. Lasgen vil oplyse Dem om praecis, hvor mange breve, De skal bruge.

De skal tage Modigraf hver dag s laange, De har behov for immundaampende medicin, for at
forebygge afstadning af Deres transplanterede organ. De bar jaavnligt veae i kontakt med Deres |agge.

Modigraf tages gennem munden to gange dagligt, ssedvanligvis om morgenen og om aftenen. Tag
Modigraf patom mave eller 2 til 3 timer efter et maltid. Der skal gdmindst 1 timetil det neeste maltid.
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Hvordan skal Modigrafbrevene forberedes til brug?
Deres lamge vil oplyse Dem om det antal breve og den maangde vand, der skal anvendestil at lave en
suspension. Til at afmale det praecise volumen vand kan De anvende en sprgjte eller et malebasger.

Hadd den ordinerede maangde vand (stuetemperatur) op i et glas eller en kop, hgjst op til 50 ml. Placer
koppen med vand pa en stabil overflade. Tag ikke Modigraf med kopper €ller skeer, som er lavet af
PV C (polyvinylchlorid), dadet virksomme stof i Modigraf kan klagbe til PV C.

Abn forsigtigt det ordinerede antal breve, f.eks. med en saks, ved det sted, der er markeret med en pil.
Hold det bne brev mellem tommel - og pegefinger med den dbne side nedad henover koppen. Bank let
pa den lukkede ende af brevet og hadd indholdet af hvert brev i glasset eller koppen med vandet. Brug
ikke redskaber eller vasske til at temme brevet med. Hvis De falger disse anvisninger, vil Defaden
rette maangde granulat fra brevet. Det er normalt, at noget granulat bliver tilbage; sddan er brevet
designet.

Rar eller hvirvl forsigtigt, indtil granulatet er fuldstesndigt opdaammet. Suspensionen kan suges op
med en sprgjte eller patienten kan drikke det direkte. Vassken har en sad smag. Skyl glasset eller
koppen en gang med den samme mangde vand som fer og drik ogsa dette. V aesken ber drikkes
umiddel bart efter fremstillingen.

Hvis De har taget for meget Modigr af
Hvis De ved en fejltagel se har taget for meget Modigraf-granulat, skal De straks kontakte |aegen eller
den naameste skadestue.

Hvis De har glemt at tage M odigr af

De maikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hvis De har glemt at tage Deres Modigraf, skal De ventetil det er tid for nasste dosis, og derefter
fortsadte som hidtil.

Hvis De holder op med at tage M odigr af

Afbrydelse af behandlingen med Modigraf kan age risikoen for afstadning af det transplanterede
organ.

De maikke stoppe med behandlingen, uden at have talt med Deres lagge.

Sperg lasgen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, De er i tvivl om.

4, Bivirkninger
Dette laggemiddel kan som alle andre laggemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Modigraf nedsadter kroppens egen forsvarsmekanisme (immunsystemet), som saikke vil kunne

bekaampe infektioner sa godt som normalt. Derfor kan De fa flere infektioner, nér De tager Modigraf.

Nogle infektioner kan vaare alvorlige eller dedelige og kan omfatte infektioner forarsaget af bakterier,

vira, svampe, parasitter eller andre infektioner.

Fortad det strakstil Deres lasge, hvis De far tegn pa en infektion, herunder:

- Feber, hoste, ondt i halsen, faler sig svag eller generdlt utilpas.

- Hukommel sestab, problemer med at tamke, gangbesvaa eller synstab — disse kan skyldes en meget
gadden, avorlig hjerneinfektion, som kan vaae dedelig (Progressiv Multifocal Leukoencephal opati
eller PML).

Alvorlige bivirkninger kan forekomme, herunder allergiske og anafyl aktiske reaktioner (en meget
avorlig type allergisk reaktion med besvimel se og andedragtshesvaar, som omgaende kraever medicinsk
behandling). Der er set godartede og ondartede svulster efter Modigrafbehandling.

Fortad det strakstil Dereslasge, hvis De har eller misteenker, at De har nogen af falgende
alvorlige bivirkninger:
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Alvorlige almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 behandlede):

- Perforation af mave-tarm-kanalen: staarke mavesmerter ledsaget (eller ikke) af andre
symptomer, sdsom kuldegysninger, feber, kvalme eller opkastning.

- Utilstrakkelig funktion af det transplanterede organ.

- Slaret syn.

Alvorlige ikke amindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 behandlede):

- Trombotisk mikroangiopati (beskadigelse af de mindste blodkar), herunder haamolytisk uraamisk
syndrom, en sygdom med fglgende symptomer: lav eller ingen urinmaangde (akut nyresvigt),
ekstrem traghed, gulfarvning af huden eller gjnene (gulsot) og unormale bla maarker eller
blgdning og tegn painfektion.

Alvorlige gaddne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 1 000 behandlede):

- Trombotisk trombocytopenisk purpura: en sygdom, der inlvolverer beskadigelse af de mindste
blodkar og er kendetegnet ved feber og bla maaker under huden, der kan forekomme som sméa
rede prikker, med eller uden uforklarlig ekstrem traghed, forvirring, gulfarvning af huden eller
gjnene (gulsot) med symptomer pa akut nyresvigt (lav eller ingen urinmaangde), synstab og
krampeanfald.

- Toksisk epidermal nekrolyse: nedbrydning af og blaaredannelse pa huden eller i dimhinder, red
haevet hud, der kan falde af kroppen i store stykker.

- Blindhed.

Alvorlige meget §addne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 000 behandlede):

- Stevens-Johnson syndrom: uforklarlige udbredte smerter i huden, haevelse i ansigtet, alvorlig
sygdom med blaarer pa huden, i munden, gjnene og pa kensorganerne, naddefeber, haevet tunge,
redt eller lillahududslad, der breder sig, afskalning af huden.

- Torsades de pointes: forandringer i hjerterytmen, der kan vaae ledsaget (eller ikke) af
symptomer, sdsom brystsmerter (angina), mathed, svimmelhed eller kvalme, hjertebanken (De
kan maake Deres hjertedag) og vejrtraskningsbesvaa.

Alvorlige ikke kendte bivirkninger (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra forhandenvagrende data):

- Opportunistiske infektioner (bakterie-, svampe-, virus- og protozoinfektioner): langvarig diarré,
feber og ondt i halsen.

- Godartede og ondartede tumorer er rapporteret efter behandling pa grund af immunsuppression.

- Der er rapporteret tilfad de af Pure Red Cell Aplasia (en meget alvorlig reduktion i antallet af
rade blodlegemer), haamolytisk anaami (nedsat antal rade blodlegemer pa grund af unormal
nedbrydning ledsaget af traghed) og febril neutropeni (et fald i typen af hvide blodlegemer der
bekaamper infektion, ledsaget af feber). Det vides ikke ngjagtigt, hvor ofte disse bivirkninger
forekommer. Det kan vaae, at De ingen symptomer har, eller afhamgigt af sygdommens
svaarhedsgrad kan De opleve: tragthed, ligegyldighed, unormalt bleg hud, kortandethed,
svimmelhed, hovedpine, brystsmerter og kolde haander og fadder.

- Tilfadde af agranulocytose (alvorligt reduceret antal hvide blodlegemer ledsaget af sar i
munden, feber og infektion(er)). Det kan vage, at De ingen symptomer har, eller De kan fa
pludselig feber, stivhed og ondt i halsen.

- Allergiske og anafylaktiske reaktioner med falgende symptomer: et pludseligt klgende udd et
(neddefeber), haevelse af haander, fedder, ankler, ansigt, lader, mund eller hals (som kan
forarsage besvaa med at synke eller traskke vejret), og det kan fales, som om De skal besvime.

- Posterior reversibel encefal opati-syndrom (PRES): hovedpine, forvirring, humarsvingninger,
kramper og synsforstyrrelser. Dette kan vaare tegn pa en sygdom, der kaldes posterior reversibel
encefal opati-syndrom, som er rapporteret hos nogle patienter, der er behandlet med tacrolimus.

- Optisk neuropati (forandringer i synsnerven): problemer med Deres syn sdsom sleret syn,
andringer i farvesynet, problemer med at se detaljer eller begramsning af Deres synsfelt.

Bivirkningerne, der er opstillet nedenfor, kan ogsa forekomme efter, at De har faet Modigraf, og de
kan vage avorlige:
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M eget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 behandlede):

Forhgjet blodsukker, sukkersyge, aget kaliumindhold i blodet
Sevnlashed

Rysten, hovedpine

Forhgjet blodtryk

Unormale |leverfunktionstests

Diarré, kvame

Nyreproblemer

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 behandlede):

Nedsat antal blodceller (blodplader, rede eller hvide blodlegemer), aget anta hvide
blodlegemer, aandret antal rade blodlegemer (sesi blodpraver)

Nedsat indhold af magnesium, fosfat, kalium, calcium eller natrium i blodet, vaeskeophobning,
aget indhold af urinsyre dler fedt i blodet, nedsat appetit, gget surhed af blodet, andre aandringer
i blodets salte (sesi blodpraver)

AEngstel se, forvirring og desorientering, depression, humarsvingninger, mareridt,
hallucinationer, forstyrret sindstilstand

Anfald, bevidsthedsforstyrrel ser, prikken og felel seslgshed (nogle gange smertefuld) i haander
og fadder, svimmelhed, nedsat skriveevne, forstyrrelser i nervesystemet

@get lysfalsomhed, problemer med gjnene

Ringen for grene

Nedsat blodgennemstremning i hjertets blodkar, eget puls

Bladning, delvis eller fuldstaandig blokering af blodkar, nedsat blodtryk

Stakandethed, forandring i lungevaev, vaeskeansamling omkring lungen, betandelse i svadget,
hoste, influenzalignende symptomer

Betaandel se eller mavesdr, som giver mavesmerter eller diarré, mavebl adning, betaandelse eller
sa&r i munden, vaeskeansamling i bughulen, opkastning, mavesmerter, fordgjel sesbesva,
forstoppel se, luftafgang fra tarmen, oppustethed, |@s aff gring, maveproblemer
Galdegangssygdomme, gulsot, adelsaygel se af levervaar og leverbetaandel se

Klge, udsla, hartab, akne, svedudbrud

Smerter i led, lemmer, ryg og fadder, muskel spasmer

Utilstrakkelig nyrefunktion, nedsat urindannel se, forringet eller smertefuld vandladning
Generel svaghed, feber, vasskeansamling i kroppen, smerter og ubehag, @get indhold af basisk
fosfatasei blodet, vaagtstigning, aandret opfattel se af kropstemperatur

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 behandlede):

AEndret blodstarkning, nedsat antal af alle typer af blodceller (sesi blodprever)

Dehydrering

Nedsat protein- og sukker i blodet, gget fosfat i blodet

Koma, bladning i hjernen, slagtilfadde, lammelse, forandringer i hjernen, tale- og
sprogforstyrrel ser, hukommel sesproblemer

Uklarhed af gjenlinsen

Nedsat harelse

Uregelmaessigt hjerteslag, hjertestop, hjertesvigt, forstyrrelser i hjertemuskulaturen, forsterret
hjertemuskulatur, gget puls, unormalt EKG, unormalt hjerteslag og puls

Blodprop i venei lemmerne, shock

Andedragsbesvag, lidelser i luftvejene, astma

Tarmslyng, gget blodniveau af enzymet amylase, tilbagel gb af maveindhold, forsinket temning
af mavesakken

Betaandel sestilstand i huden, brasndende fornemmelsei sollys

L edproblemer

Manglende evne til at lade vandet, smertefuld menstruation og unormal menstruationsbl gdning
Multiorgansvigt, influenzalignende sygdom, gget temperaturfglsomhed, trykken for brystet,
nervesitet eller fremmedfalelse, stigning i enzymet laktatdehydrogenase i blodet, vagyttab
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Sjaddne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 1 000 behandlede):

- Sma bledninger i huden

- @get muskel stivhed

- Dovhed

- V askeansamling omkring hjertet

- Akut andengd

- Cystedannel se pa bugspytkirtlen

- Problemer med blodcirkulation i leveren

- @get behdring

- Torst, oget tendenstil at falde, trykken for brystet, nedsat bevaegelighed, sar

Meget §addne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 000 behandlede):
- Muskel svaghed

- Unormalt resultat af hjerteundersggel se

- Leversvigt

- Smertefuld vandladning med blod i urinen

- @get fedtveey

Barn og unge
Bern og unge kan opleve de samme bivirkinger som voksne.

Indberetning af bivirkninger

Hvis De oplever bivirkninger, ber De tale med Deres |laage eller apotekspersonalet. Dette gad der ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaggsseddel. De eller Deres parerende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Lasgemiddelstyrel sen via det national e rapporteringssystem anfert i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan De hjad pe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette laagemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar Modigraf utilgaangeligt for barn.

Brug ikke Modigraf efter den udlgbsdato, der stér pa pakningen og brevet efter EXP. Udlgbsdatoen er
den sidste dag i den naevnte maned.

Der er ingen saalige krav vedragrende opbevaringstemperaturer for dette lasggemiddel.
Suspensionen ber indtages umiddel bart efter fremstillingen.

Sperg pa apoteket, hvordan De skal bortskaffe laagemiddelrester. Af hensyn til miljget ma Deikke
smide laagemiddelrester i afl gbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Modigraf indeholder:

- Aktivt stof: tacrolimus
Hvert brev Modigraf 0,2 mg granulat indeholder 0,2 mg tacrolimus (som monchydrat).
Hvert brev Modigraf 1 mg granulat indeholder 1 mg tacrolimus (som monohydrat).

- @vrige indhol dsstoffer:
Lactosemonohydrat, hypromellose (E464) og croscarmellosenatrium (E468).

Udseende og pakningsster relser

Modigraf granulat til oral suspension er hvidt granulat i breve.
Pakninger med 50 breve er tilgeangelige.
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Indehaver af markedsfaringstilladelsen

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

Fremstiller

Astellas Irland Co. Ltd.
Killorglin

County Kerry, V93FC86
Irland

Hvis De gnsker yderligere oplysninger om dette |ssgemiddel, skal De henvende Dem til den lokale

reprassentant for indehaveren af markedsf gringstilladel sen:

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

Bbarapus
Actenac ®apma EOO/J]
Tem.: +359 2 862 53 72

Ceskarepublika
Astellas Pharmas.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 Pharmad.o.o.
Td: +372 6 056 014

EALGOO
Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: +30 210 8189900

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

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

Hrvatska
Astellasd.o.o.
Te: + 38516700102
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Lietuva
Astellas Pharma d.o.o.
Td: +370 37 408 681

L uxembour g/L uxemburg
Astellas PharmaB.V .Branch
Belgique/Belgien

Té/Tel: + 32 (0)2 5580710

M agyar or szag
Astellas Pharma K ft.
Td.: + 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



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

isand
Vistor hf
Simi: + 354 535 7000

[talia
Astellas Pharma S.p.A.
Tel: + 3902 921381

Kvzpog

Astellas Pharmaceuticals AEBE
EX\ddo

TnA: +30 210 8189900

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

Denneindlaggsseddel blev senest aendr et

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

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

Suomi/Finland
Astellas Pharma
Puh/Td: + 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

De kan finde yderligere oplysninger om Modigraf pa Det Europadske Lasgemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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