ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Modigraf 0,2 mg granulat do sporzadzania zawiesiny doustne;j

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda saszetka zawiera 0,2 mg takrolimusu (w postaci takrolimusu jednowodnego).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
kazda saszetka zawiera 94,7 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej.
Bialy granulat.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Profilaktyka odrzucania przeszczepu u dorostych oraz u dzieci i mtodziezy, bedacych biorcami
alogenicznych przeszczep6w nerki, watroby lub serca.

Leczenie w przypadkach odrzucania przeszczepu alogenicznego opornego na terapie innymi
immunosupresyjnymi produktami leczniczymi u dorostych oraz u dzieci i mtodziezy.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Ten produkt leczniczy moga przepisywaé oraz wprowadzaé¢ zmiany w leczeniu immunosupresyjnym
wylacznie lekarze posiadajacy doswiadczenie w stosowaniu lekéw immunosupresyjnych oraz postepowaniu
Z pacjentami po przeszczepieniu narzadow. Modigraf jest granulowang postacig farmaceutyczng takrolimusu
do stosowania dwa razy na dobe. Leczenie produktem Modigraf wymaga starannego monitorowania przez
odpowiednio wyszkolony i wyposazony personel.

Dawkowanie

Przedstawione ponizej zalecenia dotyczace dawek poczatkowych nalezy traktowac wylacznie jako
wskazowke. W poczatkowym okresie pooperacyjnym Modigraf podaje sie rutynowo jednoczeénie z innymi
lekami immunosupresyjnymi. Mozna podawac¢ r6zne dawki w zalezno$ci od stosowanego schematu leczenia
immunosupresyjnego. Dawkowanie produktu Modigraf nalezy ustala¢ indywidualnie na podstawie
klinicznej oceny odrzucania przeszczepu i tolerancji produktu oraz monitorowania stgzenia leku we krwi
(patrz ponizej ,,Monitorowanie stezenia leku”). W razie wystapienia klinicznych objawdéw odrzucania,
nalezy rozwazy¢ zmiang leczenia immunosupresyjnego.

Zaleca si¢ staranne i czgste kontrolowanie najmniejszego skutecznego stezenia takrolimusu w ciggu 2
pierwszych tygodni po przeszczepieniu narzadu, aby upewni¢ si¢, ze ogdlnoustrojowa ekspozycja na
substancje czynng bezposrednio po przeszczepieniu jest wystarczajaca. Poniewaz takrolimus jest substancijg
o matym klirensie, dostosowanie dawki produktu Modigraf moze trwa¢ nawet kilka dni zanim uzyska sig¢
docelowe state stezenie leku we krwi (patrz ponizej ,,Monitorowanie stezenia leku” i punkt 5.2).

Produktu Modigraf nie nalezy stosowa¢ wymiennie z kapsutkami o przedtuzonym uwalnianiu (Advagraf),
poniewaz nie mozna wykluczy¢ znaczacej klinicznie r6znicy migdzy biodostepno$cig obu postaci
farmaceutycznych. Ogdlnie, nieumyslna, niezamierzona lub nienadzorowana przez lekarza zamiana
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produktu leczniczego zawierajacego takrolimus o szybkim lub przedtuzonym uwalnianiu na jakikolwiek
inny produkt leczniczy zawierajacy takrolimus jest niebezpieczna. Moze ona prowadzi¢ do odrzucania
przeszczepionego narzadu lub zwickszenia czgstosci dziatan niepozadanych, w tym niewystarczajacej lub
nadmiernej immunosupresji, w wyniku klinicznie znaczgcych réznic w ogélnoustrojowej ekspozycji nha
takrolimus. Pacjent powinien otrzymywac jeden produkt zawierajacy takrolimus, zgodnie z odpowiadajacym
mu schematem dawkowania; zmiana produktu zawierajacego takrolimus lub zmiana schematu dawkowania
powinny odbywac si¢ wytacznie pod wnikliwym nadzorem specjalisty transplantologa (patrz punkt 4.4 i
4.8). Podczas zamiany na jakikolwiek inny produkt zawierajacy takrolimus konieczne jest monitorowanie
stezenia leku we krwi i dostosowanie dawki, aby mie¢ pewnos¢, ze ogdlnoustrojowa ekspozycja na
takrolimus pozostata niezmieniona.

Profilaktyka odrzucania przeszczepu nerki

Dorosli

Doustne leczenie produktem Modigraf nalezy rozpocza¢ od dawki 0,20 mg/kg mc./dobe do 0,30 mg/kg
mc./dobe podawanej w dwdch dawkach podzielonych (np. rano i wieczorem). Podawanie nalezy rozpoczaé
w ciggu 24 godzin od zakonczenia zabiegu chirurgicznego.

Jesli stan kliniczny pacjenta nie pozwala na doustne podawanie dawki, nalezy rozpocza¢ leczenie dozylne w
dawce od 0,05 mg/kg mc./dobe do 0,10 mg/kg mc./dobe (Prograf 5 mg/ml koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji) we wlewie cigglym, trwajacym 24 godziny.

Dzieci i mlodziez

Poczatkowa dawke doustng 0,30 mg/kg mc./dobe nalezy podawaé¢ w dwoch dawkach podzielonych (np. rano
i wieczorem). Jesli stan kliniczny pacjenta nie pozwala na doustne podawanie dawki, nalezy rozpoczac
leczenie dozylne w dawce poczatkowej od 0,075 mg/kg mc./dobg do 0,100 mg/kg mc./dobe (Prograf

5 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) we wlewie ciggtym, trwajacym 24 godziny.

Dostosowanie dawki w okresie po przeszczepieniu u dorostych oraz u dzieci i mlodziezy

Zazwyczaj dawki takrolimusu zmniejsza si¢ W okresie po przeszczepieniu. W niektérych przypadkach
mozna odstawi¢ jednoczes$nie stosowane inne leki immunosupresyjne i stosowac terapi¢ dwulekowa oparta
na takrolimusie. Poprawa stanu pacjenta po przeszczepieniu narzagdu moze spowodowaé zmiang wlasciwosci
farmakokinetycznych takrolimusu i konieczne moze by¢ dalsze dostosowanie dawki.

Profilaktyka odrzucania przeszczepu wgtroby

Dorosli

Doustne leczenie produktem Modigraf nalezy rozpocza¢ od dawki 0,10 mg/kg mc./dobe do 0,20 mg/kg
mc./dobe podawanej w dwdch dawkach podzielonych (np. rano i wieczorem). Podawanie nalezy rozpoczaé
ok. 12 godzin po zakoniczeniu zabiegu chirurgicznego.

Jesli stan kliniczny pacjenta nie pozwala na doustne podawanie dawki, nalezy rozpocza¢ leczenie

dozylne w dawce od 0,01 mg/kg mc./dobe do 0,05 mg/kg mc./dobe (Prograf 5 mg/ml koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji) we wlewie ciagltym, trwajacym 24 godziny.

Dzieci i mlodziez

Poczatkowa dawke doustna 0,30 mg/kg mc./dobg nalezy podawaé w dwoch dawkach podzielonych (np. rano
I wieczorem). Jesli stan kliniczny pacjenta nie pozwala na doustne podawanie dawki, nalezy rozpoczac
leczenie dozylne w dawce poczatkowej 0,05 mg/kg mc./dobe (Prograf 5 mg/ml koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji) we wlewie ciggltym, trwajacym 24 godziny.

Dostosowanie dawki w okresie po przeszczepieniu u dorostych oraz u dzieci i mlodziezy

Zazwyczaj dawki takrolimusu zmniejsza si¢ w okresie po przeszczepieniu. W niektorych przypadkach
mozna odstawi¢ jednoczes$nie stosowane inne leki immunosupresyjne i stosowa¢ monoterapi¢ oparta na
takrolimusie. Poprawa stanu pacjenta po przeszczepieniu narzadu moze spowodowac¢ zmiang wlasciwosci
farmakokinetycznych takrolimusu i konieczne moze by¢ dalsze dostosowanie dawki.

Profilaktyka odrzucania przeszczepu serca

Dorosli

Modigraf mozna stosowa¢ jednoczesnie z indukcjg przeciwciatami (co pozwala na pdzniejsze rozpoczecie
leczenia takrolimusem) lub, alternatywnie, u stabilnych klinicznie pacjentéw bez indukcji przeciwciatami.
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Po indukcji przeciwciatami doustne leczenie produktem Modigraf nalezy rozpocza¢ od dawki 0,075 mg/kg
mc./dob¢ podawanej w dwoch dawkach podzielonych (np. rano i wieczorem). Podawanie nalezy rozpoczaé
w ciggu 5 dni po zakonczenia zabiegu chirurgicznego, niezwtocznie po ustabilizowaniu stanu klinicznego
pacjenta. Jesli stan kliniczny pacjenta nie pozwala na doustne podawanie dawki, nalezy rozpocza¢ leczenie
dozylne w dawce od 0,01 mg/kg mc./dob¢ do 0,02 mg/kg mc./dobe (Prograf 5 mg/ml koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji) we wlewie ciagltym, trwajacym 24 godziny.

Opublikowano takze inny schemat dawkowania, ktéry polega na podawaniu takrolimusu doustnie w ciggu
12 godzin po zabiegu przeszczepienia. Ten schemat stosowano jedynie u pacjentow, u ktorych nie
stwierdzano niewydolnosci narzadu (np. niewydolnosci nerek). W tym przypadku stosowano poczatkowa
dawke takrolimusu wynoszaca od 2 mg/dobe do 4 mg/dobe, podajac jednoczesnie mykofenolan mofetylu i
steroidy lub syrolimus i steroidy.

Dzieci i mtodziez

W przeszczepach serca u dzieci i mtodziezy stosowano takrolimus z indukcja przeciwciatami lub bez
indukcji. U pacjentow bez indukcji przeciwciatami, jesli leczenie takrolimusem rozpoczyna si¢ od
podawania dozylnego, zalecana dawka poczatkowa wynosi od 0,03 mg/kg mc./dobe do 0,05 mg/kg mc./dobe
(Prograf 5 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w ciggtym wlewie przez 24 godziny, az do
osiggniecia stezenia takrolimusu w petnej krwi, wynoszacego od 15 do 25 nanograméw/ml. Nalezy zmieni¢
droge podania na podanie doustne, gdy tylko jest to mozliwe z klinicznego punktu widzenia. Pierwsza dawka
stosowana w leczeniu doustnym powinna wynosi¢ 0,30 mg/kg mc./dobe, a podawanie nalezy rozpocza¢ od 8
do 12 godzin po zaprzestaniu wlewu dozylnego.

Po indukgcji przeciwciatami, gdy podawanie produktu Modigraf rozpoczyna si¢ doustnie, zalecana dawka
poczatkowa wynosi 0od 0,10 mg/kg mc./dob¢ do 0,30 mg/kg mc./dobe, w dwdch dawkach podzielonych (np.
rano i wieczorem).

Dostosowanie dawki w okresie po przeszczepieniu u dorostych oraz u dzieci i mlodziezy

Zazwyczaj dawki takrolimusu zmniejsza si¢ w okresie po przeszczepieniu. Poprawa stanu pacjenta po
przeszczepieniu narzadu moze spowodowac zmiane wlasciwosci farmakokinetycznych takrolimusu i
konieczne moze by¢ dalsze dostosowanie dawki.

Zmiana leczenia z produktu Modigraf na leczenie produktem Prograf w postaci kapsutek

Po podaniu pojedynczych dawek zdrowym ochotnikom, ogdlnoustrojowa ekspozycja na takrolimus (AUC)
w przypadku stosowania produktu Modigraf byta 0 ok. 18% wigksza niz w czasie stosowania produktu
Prograf kapsutki. Brak danych dotyczacych bezpieczenstwa okresowego stosowania produktu Modigraf
granulat u pacjentow w stanie krytycznym, ktérych dotychczas leczono produktami Prograf lub Advagraf.

U stabilnych pacjentéw z przeszczepem alogenicznym leczonych produktem Modigraf granulat, u ktérych
wymagana jest zmiana na leczenie produktem Prograf kapsutki, podstawowa dawka dobowa powinna
pozosta¢ w stosunku 1:1 (mg:mg). Jezeli nie jest to mozliwe, catkowitg dobowsa dawke produktu Prograf
nalezy zaokragli¢ w gore, do najbardziej zblizonej dawki mozliwej do podania; wigksza czes¢ dawki
podawac rano, a mniejsza wieczorem.

Podobnie u pacjentow, u ktorych zmieniono leczenie z produktu Prograf kapsutki na leczenie produktem
Modigraf granulat, catkowita dobowa dawka produktu Modigraf powinna by¢ taka sama jak catkowita
dobowa dawka produktu Prograf. Jezeli zmiana leczenia przy zachowaniu takiej samej dawki nie jest
mozliwa, catkowitg dobowg dawke produktu Modigraf nalezy zaokragli¢ w dot, do najbardziej zblizone;j
catkowitej dobowej dawki mozliwej do podania z saszetek 0,2 mg i 1 mg.

Calkowitg dobowa dawke produktu Modigraf granulat nalezy podawaé¢ w 2 rownych dawkach. Jezeli
przyjmowanie rownych dawek nie jest mozliwe, wigkszg dawke przyjmuje si¢ rano, a mniejszg wieczorem.
Nie wolno uzywac tylko czgsci zawartosci saszetki produktu Modigraf.

Przyktad: Catkowita dobowa dawka produktu Prograf kapsutki wynosi 1 mg rano i 0,5 mg wieczorem. Tak
wiec, jesli zalecona catkowita dobowa dawka produktu Modigraf wynosi 1,4 mg, nalezy ja podzieli¢ i
przyja¢ 0,8 mg rano i 0,6 mg wieczorem.



Najmniejsze skuteczne stgzenia takrolimusu we krwi nalezy oznacza¢ przed zmiang leczenia i w ciggu 1
tygodnia po zmianie terapii. Nalezy tak dostosowa¢ dawke, aby mie¢ pewno$¢, ze utrzymano podobng
ogdlnoustrojowsa ekspozycje na takrolimus.

Zmiana leczenia cyklosporyng na leczenie takrolimusem

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas zmiany leczenia cyklosporyng na leczenie takrolimusem (patrz punkty
4.414.5). Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania cyklosporyny i takrolimusu. Leczenie takrolimusem
nalezy rozpocza¢ po oznaczeniu stezenia cyklosporyny we krwi i ocenie stanu klinicznego pacjenta. W
przypadku stwierdzenia zwigkszonego stezenia cyklosporyny we krwi nalezy op6zni¢ podanie produktu. W
praktyce leczenie takrolimusem rozpoczyna si¢ po uptywie 12 do 24 godzin po odstawieniu cyklosporyny.
Po zmianie leczenia na stosowanie takrolimusu nalezy w dalszym ciggu monitorowa¢ stezenie cyklosporyny
we krwi, poniewaz jej klirens moze ulega¢ zmianie.

Leczenie w odrzucaniu przeszczepu alogenicznego

W leczeniu epizoddw odrzucania przeszczepu stosowano zwigkszone dawki takrolimusu, uzupetniajace
leczenie kortykosteroidami oraz wprowadzono kréotkotrwate podawanie przeciwcial mono-/poliklonalnych.
W razie stwierdzenia objawow dziatania toksycznego, takich jak cigzkie dziatania niepozadane (patrz punkt
4.8) moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki produktu Modigraf.

Leczenie w odrzucaniu przeszczepu alogenicznego po przeszczepieniu nerki lub wagtroby — dorosli oraz dzieci
i mlodziez

W przypadku zmiany z leczenia innymi lekami immunosupresyjnymi na terapi¢ produktem Modigraf
stosowanym dwa razy na dobg, leczenie nalezy rozpocza¢ od doustnej dawki poczatkowej zalecanej w
pierwotnej immunosupresji.

Leczenie w odrzucaniu przeszczepu alogenicznego po przeszczepieniu serca — dorosli oraz dzieci i miodziez
U dorostych pacjentow po zmianie terapii na stosowanie produktu Modigraf leczenie nalezy rozpocza¢ od
doustnej dawki 0,15 mg/kg mc./dobe podawanej w dwdch dawkach podzielonych (np. rano i wieczorem).

U dzieci i mtodziezy po zmianie terapii na stosowanie takrolimusu leczenie nalezy rozpocza¢ od doustnej
dawki 0,20 mg/kg mc./dobg do 0,30 mg/kg mc./dob¢ podawanej w dwoch dawkach podzielonych (np. rano i
wieczorem).

Leczenie w odrzucaniu przeszczepu alogenicznego po przeszczepieniu innych narzgdow

Dawki zalecane po przeszczepieniach ptuc, trzustki lub jelita podano w oparciu o ograniczone dane
pochodzace z klinicznych badan prospektywnych produktu Prograf. Prograf stosowano u pacjentéw po
przeszczepieniu pluc w doustnej dawce poczatkowej od 0,10 mg/kg mc./dobe do 0,15 mg/kg mc./dobe, u
pacjentdw po przeszczepieniu trzustki w doustnej dawce poczatkowej 0,2 mg/kg me./dobe, a u pacjentow po
przeszczepieniu jelita w doustnej dawce poczatkowej 0,3 mg/kg mc./dobe.

Monitorowanie stezenia leku

Dawkowanie nalezy dostosowac przede wszystkim w oparciu o indywidualng ocene kliniczng odrzucania i
tolerowania przeszczepu u poszczeg6lnych pacjentdw, wspomagang monitorowaniem najmniejszego
skutecznego stezenia takrolimusu w petnej krwi.

Jako pomoc w ocenie optymalnego dawkowania dostgpnych jest kilka metod immunologicznych oznaczenia
stezenia takrolimusu w pelnej krwi. Poréwnujac dane literaturowe z warto$ciami stezen oznaczonymi u
pacjentow nalezy zachowac rozwage i uwzglednia¢ zastosowang metodyke oznaczania. W obecnej praktyce
klinicznej st¢zenia w petnej krwi oznacza si¢ stosujac metody immunologiczne. Zalezno$¢ migdzy
najmniejszymi skutecznymi st¢zeniami takrolimusu we krwi (Cy,) a ogdlnoustrojowg ekspozycja na lek
(AUC,.12) dla 2 postaci farmaceutycznych Modigraf granulat i Prograf kapsutki jest podobna.

Najmniejsze skuteczne st¢zenia takrolimusu we krwi nalezy monitorowaé w okresie po przeszczepieniu
narzadu. Najmniejsze skuteczne st¢zenia takrolimusu we krwi nalezy oznaczy¢ okoto 12 godzin po podaniu
dawki produktu Modigraf granulat, bezposrednio przed podaniem kolejnej dawki. Zaleca si¢ czeste
oznaczanie najmniejszego skutecznego stezenia leku we krwi w ciggu 2 pierwszych tygodni po
przeszczepieniu narzadu, a nastepnie okresowo w czasie leczenia podtrzymujgcego. Najmniejsze skuteczne
stezenia takrolimusu we krwi nalezy monitorowaé przynajmniej dwa razy w tygodniu w poczatkowym
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okresie po przeszczepieniu, a nastepnie okresowo w czasie leczenia podtrzymujacego. Najmniejsze
skuteczne stezenia takrolimusu we krwi nalezy rowniez doktadnie monitorowac, gdy obserwuje si¢ kliniczne
objawy dziatania toksycznego lub ostre odrzucanie przeszczepu, po zmianie leczenia z produktu Modigraf
granulat na leczenie produktem Prograf kapsutki, po dostosowaniu dawki, wprowadzeniu zmian w terapii
immunosupresyjnej oraz po jednoczesnym podawaniu substancji, ktore mogg zmienia¢ st¢zenie takrolimusu
w pelnej krwi (patrz punkt 4.5). Czgsto$¢ oznaczania stezenia leku we krwi zalezy od potrzeb klinicznych.
Takrolimus jest substancjg o matym klirensie, dlatego dostosowanie dawki produktu Modigraf moze trwaé
nawet kilka dni zanim uzyska si¢ docelowe state stezenie leku (patrz punkt 5.2).

Dane pochodzace z badan klinicznych sugeruja, ze u wigkszosci pacjentow powodzenie w leczeniu mozna
osiggna¢, gdy najmniejsze stezenia takrolimusu we krwi utrzymujg sie ponizej 20 nanograméw/ml. Podczas
interpretacji zmian w stezeniach leku w petnej krwi nalezy uwzgledni¢ stan kliniczny pacjenta. W praktyce
klinicznej najmniejsze skuteczne stgzenia leku w pelnej krwi na ogét utrzymywaty si¢ w zakresie od 5 do

20 nanogramOw/ml u biorcéw watroby oraz od 10 do 20 nanogramdéw/ml u biorcéw nerek i serca we
wczesnym okresie po przeszczepieniu. W czasie pozniejszego leczenia podtrzymujacego stezenia we krwi na
0got utrzymywaty si¢ w zakresie od 5 do 15 nanograméw/ml u pacjentow z przeszczepiona watroba, nerkg
lub sercem.

Szczegolne populacje

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki w celu
utrzymania najmniejszego skutecznego stezenia takrolimusu we krwi w zalecanym zakresie docelowym.

Zaburzenia czynnoSci nerek

Czynno$¢ nerek nie ma wptywu na wlasciwosci farmakokinetyczne takrolimusu (patrz punkt 5.2) i dlatego
nie jest konieczne dostosowywanie dawki. Takrolimus ma jednak potencjalne dziatanie nefrotoksyczne i z
tego powodu zaleca si¢ doktadne monitorowanie czynnosci nerek (w tym badania, takie jak seryjne
0znaczanie stezenia kreatyniny w surowicy, obliczanie klirensu kreatyniny oraz monitorowanie ilo$ci
wydalanego moczu).

Rasa
W poréwnaniu z rasg kaukaska pacjenci rasy czarnej mogg wymagac stosowania wickszych dawek
takrolimusu w celu uzyskania podobnych najmniejszych skutecznych stezen leku.

Plec
Brak danych wskazujacych, ze u kobiet trzeba stosowac¢ inne dawki niz u mezczyzn w celu uzyskania
podobnych najmniejszych skutecznych stezen leku.

Osoby w starszym wieku
Obecnie nie ma dostepnych danych wskazujgcych na konieczno$¢ dostosowywania dawki u 0s6b w starszym
wieku.

Dzieci i mtodziez
Na ogo6t dzieciom nalezy podawac dawki 1'5-2 razy wicksze niz dawki stosowane u dorostych w celu
osiagnigcia zblizonych stezen we krwi.

Sposob podawania

Na ogot leczenie takrolimusem rozpoczyna si¢ od podawania leku doustnie. W razie potrzeby dawkowanie
takrolimusu mozna rozpocza¢ od podawania granulatu Modigraf z woda w postaci zawiesiny przez zgitebnik
nosowo-zotadkowy.

Zaleca si¢ doustne podawanie dobowej dawki produktu Modigraf w dwdch dawkach podzielonych (np. rano
i wieczorem).

W celu uzyskania maksymalnego wchtaniania (patrz punkt 5.2) Modigraf granulat nalezy przyjmowac na
czczo lub co najmniej 1 godzing przed positkiem lub po uptywie 2 do 3 godzin po positku.



Wymagang dawke ustala si¢ na podstawie masy ciata pacjenta, wykorzystujac najmniejszg mozliwg ilos¢
saszetek. Zawiesing (maksymalnie 50 ml, w zaleznos$ci od masy ciata) przygotowuje si¢ w filizance,
uzywajac 2 ml wody (w temperaturze pokojowej) na 1 mg takrolimusu. Nie nalezy uzywacé

naczyn z polichlorku winylu (PVC) (patrz punkt 6.2). Granulat dodaje si¢ do wody i miesza. Nie zaleca si¢
uzywania innych ptynéw lub naczyn do oprézniania saszetek. Zawiesing mozna poda¢ po wciagnieciu jej do
strzykawki lub potkna¢ bezposrednio. Nastgpnie nalezy raz przeptukacé filizanke taka samg iloScig wody,
jaka uzyto do przygotowania zawiesiny i wypi¢ wode. Zawiesing nalezy podac natychmiast po
przygotowaniu.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na takrolimus lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.
Nadwrazliwos$¢ na inne makrolidy.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu Modigraf granulat u pacjentéw w stanie
krytycznym, ktérych dotychczas leczono produktami Prograf lub Advagraf.

Produktu Modigraf nie nalezy stosowa¢ wymiennie z produktem Advagraf, poniewaz nie mozna wykluczy¢
znaczacej klinicznie rdznicy migdzy biodostepnosciag obu postaci farmaceutycznych.

Obserwowano przypadki btgdnego stosowania leku, w tym nieumys$lng, niezamierzong lub nienadzorowang
przez lekarza zamiane produktu leczniczego zawierajacego takrolimus o szybkim lub przedtuzonym
uwalnianiu na inny produkt leczniczy zawierajacy takrolimus. Prowadzito to do ciezkich reakcji
niepozadanych, w tym odrzucania przeszczepionego narzadu lub innych reakcji niepozadanych, ktore mogty
by¢ skutkiem zmniejszonej lub zwigkszonej ekspozycji na takrolimus. Pacjent powinien otrzymywac jeden
produkt zawierajacy takrolimus, zgodnie z odpowiadajagcym mu dobowym schematem dawkowania; zmiana
produktu zawierajgcego takrolimus lub zmiana schematu dawkowania powinny odbywac¢ si¢ wylacznie pod
whnikliwym nadzorem specjalisty transplantologa (patrz punkt 4.2 i 4.8).

W poczatkowym okresie po przeszczepieniu narzadu nalezy rutynowo monitorowac nastgpujace parametry:
cisnienie krwi, EKG, stan neurologiczny, wzrok, stezenie glukozy we krwi na czczo, elektrolity (szczeg6lnie
potas), parametry czynno$ciowe watroby i nerek, parametry hematologiczne, parametry krzepniccia krwi
oraz stezenia biatek w osoczu. W razie stwierdzenia istotnych klinicznie zaburzen nalezy rozwazy¢
wprowadzenie zmian w stosowanym leczeniu immunosupresyjnym.

Jezeli jednoczesnie z takrolimusem przyjmuje si¢ substancje, ktore moga wywotywac interakcje (patrz punkt
4.5) - zwlaszcza - silne inhibitory izoenzymu CYP3AA4 (takie jak telaprevir, boceprewir, rytonawir,
ketokonazol, worykonazol, itrakonazol, telitromycyna lub klarytromycyna) lub induktory CYP3A4 (takie jak
ryfampicyna, ryfabutyna), nalezy monitorowac stezenie takrolimusu we krwi aby w razie konieczno$ci
dostosowa¢ dawke 1 utrzymaé podobng ogdlnoustrojowa ekspozycje na takrolimus.

W czasie przyjmowania produktu Modigraf nalezy unikaé¢ stosowania produktow ziotowych zawierajacych
ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) lub innych produktow roslinnych ze wzgledu na
ryzyko wystapienia interakcji prowadzacych do zmniejszenia stgzenia takrolimusu we krwi i zmniejszenia
dziatania leczniczego takrolimusu lub zwigkszenia stgzenia takrolimusu we krwi i zwigzanego z nim ryzyka
toksycznego dziatania takrolimusu (patrz punkt 4.5).

Nalezy unikac¢ jednoczesnego podawania cyklosporyny i takrolimusu oraz zachowacé ostroznos¢ podczas
stosowania takrolimusu u pacjentow, ktorym wezeéniej podawano cyklosporyne (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Nalezy unikaé¢ przyjmowania duzych dawek potasu lub lekéw moczopednych oszczedzajacych potas (patrz
punkt 4.5).

Takrolimus przyjmowany jednoczesnie z niektorymi lekami o znanym dziataniu nefrotoksycznym lub
neurotoksycznym moze zwigkszac ryzyko wystapienia tych dziatan (patrz punkt 4.5).



Leki immunosupresyjne mogg mie¢ wptyw na odpowiedz na szczepionki i szczepienia w trakcie leczenia
takrolimusem mogg by¢ mniej skuteczne. Nalezy unika¢ stosowania szczepionek zawierajacych zywe,
atenuowane drobnoustroje.

Zaburzenia zoladka i jelit

U pacjentow leczonych takrolimusem obserwowano przypadki perforacji przewodu pokarmowego.
Perforacja przewodu pokarmowego jest istotnym z medycznego punktu widzenia zdarzeniem, ktore moze
prowadzi¢ do zagrozenia zycia lub ciezkiego stanu pacjenta, dlatego niezwlocznie po wystgpieniu
podejrzewanych objawdw przedmiotowych lub podmiotowych perforacji, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
wiasciwego leczenia.

Poniewaz stgzenie takrolimusu we krwi moze znaczaco zmienia¢ si¢ podczas biegunki, w przypadku
wystgpienia biegunki nalezy dodatkowo monitorowac¢ stezenie takrolimusu.

Zaburzenia serca

Rzadko obserwowano przerost migénia komor serca lub przegrody migdzykomorowej, opisywanych jako
kardiomiopatie. W wigkszosci przypadkow zmiany te byly przemijajace i wystgpowaty, gdy minimalne
skuteczne stezenia takrolimusu we krwi byly o wiele wieksze niz zalecane stezenia maksymalne. Do innych
czynnikow zwickszajgcych ryzyko wystapienia tych stanéw klinicznych zaliczono stwierdzong wczesniej
chorobe serca, stosowanie kortykosteroidow, nadcisnienie t¢tnicze, zaburzenia czynnosci nerek lub watroby,
zakazenia, przecigzenie ptynami i obrzeki. Dlatego wszyscy pacjenci z grupy wysokiego ryzyka, szczeg6lnie
male dzieci i pacjenci poddawani istotnemu leczeniu immunosupresyjnemu, powinni by¢ monitorowani z
zastosowaniem procedur, takich jak echokardiografia lub EKG w okresie przed i po przeszczepieniu (np.
poczatkowo po 3 miesigcach, a nastgpnie po 9-12 miesiagcach). W razie wystapienia nieprawidtowosci nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki produktu Modigraf lub zastgpienie go innym lekiem immunosupresyjnym.
Takrolimus moze wydtuza¢ odstep QT i moze powodowaé czestoskurcz komorowy typu Torsades de
Pointes. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentéw, u ktorych istnieja czynniki ryzyka wydhuzenia odstgpu
QT, w tym u pacjentéw z wydtuzeniem odstepu QT w wywiadzie, takze dotyczacym rodziny pacjenta,
zastoinowg niewydolnoscig serca, bradyarytmig i zaburzeniami elektrolitowymi. Ostroznos$¢ nalezy
zachowac¢ rowniez u pacjentow, u ktorych stwierdzono lub podejrzewa si¢ zespdt wrodzonego lub nabytego
wydtuzenia odstepu QT lub u pacjentdw przyjmujacych jednoczesnie leki o znanym dziataniu wydhuzajgcym
odstep QT, wywotujacym zaburzenia elektrolitowe lub zwigkszajagcym ekspozycje na takrolimus (patrz
punkt 4.5).

Zaburzenia limfoproliferacyjne i zmiany ztosliwe

U pacjentéw leczonych takrolimusem obserwowano zaburzenia limfoproliferacyjne zwigzane z wirusem
Ebsteina-Barr (EBV) (patrz punkt 4.8). Jednoczesne leczenie innymi preparatami immunosupresyjnymi,
takimi jak przeciwciata przeciwlimfocytarne (np. bazyliksymab, daklizumab), zwieksza ryzyko wystgpienia
zaburzen limfoproliferacyjnych. U pacjentow, u ktorych nie stwierdza si¢ przeciwciat przeciwko antygenowi
kapsydu wirusa EBV (ang. Viral Capsid Antigen) (VCA) obserwowano zwigkszone ryzyko wystapienia
zaburzen limfoproliferacyjnych. Dlatego w tej grupie pacjentow przed rozpoczeciem leczenia produktem
Modigraf nalezy wykona¢ odpowiednie badania serologiczne EBV-VCA. W czasie leczenia zaleca si¢
doktadne monitorowanie pacjentdow z zastosowaniem metody tancuchowej reakcji polimerazy (ang.
polymerase chain reaction, EBV-PCR). Dodatni wynik badania EBV-PCR moze utrzymywac si¢ miesigcami
i per se nie wskazuje na schorzenie limfoproliferacyjne lub chtoniaka.

Podobnie jak w przypadku stosowania innych lekdw immunosupresyjnych, nie jest znane ryzyko
wystgpienia wtornego raka (patrz punkt 4.8).

Podobnie jak w przypadku stosowania innych lekéw immunosupresyjnych, ze wzglgdu na potencjalne
ryzyko wystapienia ztosliwych zmian skérnych, nalezy ograniczy¢ narazenie na §wiatlo stoneczne i
promieniowanie ultrafioletowe, przez noszenie odpowiedniej odziezy i stosowanie filtrow stonecznych o
wysokim wskazniku ochrony przed promieniowaniem UV.

U pacjentow leczonych lekami immunosupresyjnymi, w tym produktem Modigraf, zwigcksza sie ryzyko
wystgpienia zakazen oportunistycznych (bakteryjnych, grzybiczych, wirusowych i pierwotniakowych).
Zalicza si¢ do nich réwniez zakazenie wirusem BK i zwigzana z nim nefropatia oraz zakazenie wirusem JC i
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zwigzana z nim postgpujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (ang. progressive multifocal
leucoencephalopathy - PML). Zakazenia te czesto wynikajg z duzego catkowitego obcigzenia
immunosupresyjnego i moga prowadzic¢ do stanow cigzkich lub §miertelnych, dlatego w diagnostyce
réznicowej pogorszenia czynnosci nerek lub objawow neurologicznych u pacjentow poddanych
immunosupresji lekarz powinien wzig¢ pod uwage powyzsze zakazenia.

U pacjentéw leczonych takrolimusem zgtaszano zespo6t tylnej odwracalnej encefalopatii (ang. posterior
reversible encephalopathy syndrome, PRES). Jezeli u pacjentow przyjmujgcych takrolimus wystapig objawy
wskazujace na zespol tylnej odwracalnej encefalopatii, takie jak: bol gtowy, zaburzenia stanu psychicznego,
drgawki lub zaburzenia widzenia, nalezy wykona¢ radiologiczne badanie obrazowe (np. rezonans
magnetyczny). W przypadku rozpoznania PRES, zaleca sie utrzymanie prawidlowego ci$nienia t¢tniczego
krwi i leczenie przeciwdrgawkowe oraz natychmiastowe przerwanie ogdlnoustrojowego stosowania
takrolimusu. Po podjeciu wlasciwego postepowania wigkszo$¢ pacjentow catkowicie powraca do zdrowia.

Aplazja czysto czerwonokrwinkowa (ang. Pure Red Cell Aplasia — PRCA)

U pacjentéw leczonych takrolimusem zglaszano przypadki wystapienia aplazji czysto czerwonokrwinkowej
(PRCA). Wszyscy pacjenci zglosili wystepowanie czynnikow ryzyka PRCA, takich jak zakazenie
parwowirusem B19, choroba podstawowa lub jednoczesne przyjmowanie lekow wywotujacych PRCA.

Szczegdlne populacje

Doswiadczenie kliniczne u pacjentdw nienalezacych do rasy kaukaskiej i pacjentow ze zwickszonym
ryzykiem immunologicznym (np. ponowne przeszczepienie, obecnos$¢ przeciwciat swoistych przeciwko
uktadowi HLA, ang. Panel Reacitve Antibodies - PRA) jest ograniczone.

U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby moze zachodzi¢ konieczno$¢ zmniejszenia dawki
(patrz punkt 4.2).

Substancje pomocnicze

Modigraf granulat zawiera laktoze. Pacjenci, u ktorych rzadko wystepuje dziedziczna nietolerancja
galaktozy, niedobor laktazy typu Lappa lub uposledzone wchtanianie glukozy i galaktozy nie powinni
przyjmowac tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dostepny uktadowo takrolimus jest metabolizowany glownie z udzialem watrobowego izoenzymu CYP3A4.
Istniejg rowniez dowody na zotadkowo-jelitowy metabolizm z udziatem CYP3A4 w $cianie jelita.
Jednoczesne stosowanie substancji, o ktorych wiadomo, ze hamuja lub indukuja CYP3A4, moze wptywac na
metabolizm takrolimusu i w ten sposéb zwigksza¢ lub zmniejszac jego stezenie we krwi.

Zdecydowanie zaleca si¢ $ciste monitorowanie stezen takrolimusu we krwi, a takze wydtuzenia odstepu QT
(badanie EKG) oraz czynnosci nerek i innych dziatan niepozadanych, jesli jednoczesnie podaje si¢
substancje, ktore zmieniajg jego metabolizm poprzez wptyw na CYP3A4 lub maja wptyw na stgzenie
takrolimusu we krwi, a takze przerwanie podawania lub odpowiednie dostosowanie dawki takrolimusu w
celu zapewnienia podobnej ekspozycji na takrolimus (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Inhibitory izoenzymu CYP3A4, ktére mogq zwigkszaé stezenia takrolimusu we krwi

Podczas obserwacji klinicznych wykazano, ze wymienione ponizej substancje zwigkszaja st¢zenie
takrolimusu we krwi:

Silne interakcje obserwowano z lekami przeciwgrzybicznymi: ketokonazolem, flukonazolem, itrakonazolem
i worykonazolem, antybiotykiem makrolidowym erytromycyna, inhibitorami proteazy HIV (np. rytonawir,
nelfinawir, sakwinawir) lub inhibitorami proteazy HCV (np. telaprewir, boceprewir). Jednoczesne
stosowanie tych substancji moze wymaga¢ zmniejszenia dawek takrolimusu u prawie wszystkich pacjentow.
Badania farmakokinetyki wykazaty, ze zwigkszenie stezenia we krwi nastepuje gtownie w wyniku
zwigkszonej biodostgpnosci takrolimusu podanego doustnie, bedacej skutkiem zahamowania metabolizmu w
przewodzie pokarmowym. Wplyw na klirens watrobowy jest mniej nasilony.

Stabsze interakcje obserwowano z lekami, takimi jak: klotrymazol, klarytromycyna, jozamycyna, nifedypina,
nikardypina, diltiazem, werapamil, amiodaron, danazol, etynyloestradiol, omeprazol, nefazodon i
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(chinskimi) produktami roslinnymi zawierajgcymi ekstrakt z cytrynca chinskiego (Schisandra
sphenanthera).

W badaniach prowadzonych w warunkach in vitro wykazano, ze nastgpujace substancje moga hamowac
metabolizm takrolimusu: bromokryptyna, kortyzon, dapson, ergotamina, gestoden, lidokaina, mefenytoina,
mikonazol, midazolam, nilwadypina, noretysteron, chinidyna, tamoksyfen, (triacetylo)oleandomycyna.
Obserwowano, ze sok grejpfrutowy zwigksza st¢zenie takrolimusu we krwi i dlatego nalezy unikac jego
spozywania.

Lanzoprazol i cyklosporyna mogg hamowaé¢ CYP3 A4 posredniczacy w metabolizmie takrolimusu i tym
samym zwickszaé stezenie takrolimusu w petnej krwi.

Inne rodzaje interakcji, ktore mogq prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia takrolimusu we krwi

Takrolimus w znacznym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza. Nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢ interakcji
z innymi produktami leczniczymi o znanym, duzym powinowactwie do biatek osocza (np. niesteroidowe leki
przeciwzapalne, doustne leki przeciwzakrzepowe lub doustne leki przeciwcukrzycowe).

Inne mozliwe rodzaje interakcji, ktore moga zwigksza¢ ogdlnoustrojowa ekspozycje na takrolimus

dotycza lekow pobudzajacych motoryke przewodu pokarmowego (takich jak metoklopramid i cyzapryd),
cymetydyny i lekow zawierajacych wodorotlenek magnezu i wodorotlenek glinu.

Induktory izoenzymu CYP3A4, ktore mogq zmniejszac stezenia takrolimusu we krwi

Podczas obserwacji klinicznych wykazano, ze wymienione ponizej substancje zmniejszajg stezenie
takrolimusu we krwi.

Silne interakcje obserwowano z ryfampicyna, fenytoing lub dziurawcem zwyczajnym (Hypericum
perforatum). Stosowanie tych lekow moze wymagaé zwigkszenia dawki takrolimusu u prawie wszystkich
pacjentéw. Obserwowano istotne klinicznie interakcje z fenobarbitalem.

Podtrzymujace dawki kortykosteroidow zmniejszajg st¢zenie takrolimusu we krwi.

Duze dawki prednizolonu lub metyloprednizolonu podawane w leczeniu ostrego odrzucania przeszczepu
moga zwigkszac lub zmniejszac stezenie takrolimusu we krwi.
Karbamazepina, metamizol i izoniazyd mogg zmniejsza¢ stezenie takrolimusu we krwi.

Wplyw takrolimusu na metabolizm innych produktéw leczniczych

Takrolimus jest znanym inhibitorem CYP3A4; z tego powodu jednoczesne stosowanie takrolimusu z
produktami leczniczymi, o ktoérych wiadomo, Zze s metabolizowane z udzialem CYP3A4, moze wplywac na
metabolizm tych produktéw leczniczych.

Okres pottrwania cyklosporyny ulega wydtuzeniu, gdy podawana jest jednoczesnie z takrolimusem. Ponadto
moze wystapi¢ synergistyczne i (lub) addycyjne dziatanie nefrotoksyczne. Dlatego nie zaleca si¢
skojarzonego stosowania cyklosporyny i takrolimusu. Nalezy tez zachowac¢ ostroznos$¢ podczas podawania
takrolimusu pacjentom leczonym wczes$niej cyklosporyng (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Wykazano, ze takrolimus zwigksza stezenie fenytoiny we krwi.

Poniewaz takrolimus moze zmniejsza¢ klirens lekow antykoncepcyjnych zawierajacych steroidy i w
nastgpstwie zwigkszac stezenia hormondw, nalezy wziac to pod uwage podczas podejmowania decyzji o
wyborze metody zapobiegania cigzy.

Dane na temat interakcji takrolimusu ze statynami sg ograniczone. Dane kliniczne wskazuja, ze
farmakokinetyka statyn nie ulega wigkszym zmianom podczas jednoczesnego stosowania takrolimusu.

Dane uzyskane w badaniach na zwierzgtach wykazaty, ze takrolimus moze zmniejszac klirens 1 wydtuzac
okres pottrwania pentobarbitalu i fenazonu.

Inne rodzaje interakcji istotnych klinicznie

Takrolimus podawany jednocze$nie z produktami leczniczymi o znanym dziataniu nefrotoksycznym lub
neurotoksycznym (np. aminoglikozydy, inhibitory gyrazy, wankomycyna, sulfametoksazol+trimetoprim,
niesteroidowe leki przeciwzapalne, gancyklowir lub acyklowir) moze nasila¢ toksyczne dziatanie tych
lekow.

Nasilone dziatanie nefrotoksyczne obserwowano po podaniu amfoterycyny B i ibuprofenu jednoczesnie z
takrolimusem.
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Poniewaz podczas leczenia takrolimusem moze wystapi¢ lub nasili¢ si¢ istniejgca wczesniej hiperkaliemia,
nalezy unika¢ przyjmowania duzych dawek potasu lub stosowania lekow moczopednych oszczedzajgcych
potas (np. amiloryd, triamteren lub spironolakton) (patrz punkt 4.4).

Leki immunosupresyjne moga wplywac na odpowiedz na szczepionki, dlatego szczepienia podczas leczenia
takrolimusem moga by¢ mniej skuteczne. Nalezy unika¢ stosowania szczepionek zawierajacych zywe,
atenuowane drobnoustroje (patrz punkt 4.4).

4.6  Wplyw na plodnos$¢, ciaze i laktacje

Ciaza

Dane dotyczace stosowania u ludzi wskazuja, ze takrolimus przenika przez bariere tozyska.

Ograniczone dane uzyskane w badaniach u kobiet z przeszczepionymi narzagdami leczonych takrolimusem
nie wskazuja na zwigkszone ryzyko wystepowania reakcji niepozadanych w czasie cigzy i u noworodka w
poréwnaniu z leczeniem innymi produktami leczniczymi o dziataniu immunosupresyjnym. Zgtaszano jednak
przypadki samoistnego poronienia. Do chwili obecnej nie ma innych istotnych danych epidemiologicznych.
Mozna rozwazy¢ stosowanie takrolimusu u kobiet w cigzy w przypadku braku bezpieczniejszych lekéw oraz
wowczas, gdy oczekiwane korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko dla ptodu. W przypadku narazenia
ptodu na dziatanie leku nalezy kontrolowa¢ stan noworodka w kierunku wystapienia zdarzen niepozadanych
wywotanych przez takrolimus (zwlaszcza wptyw na nerki). Istnieje ryzyko przedwczesnego porodu - <37.
tygodnia (66 przypadkow na 123 urodzen, tj. 53,7%; jednakze dane wskazuja, ze wigkszo$¢ noworodkow
miata prawidtowa wage urodzeniowg w stosunku do ich wieku cigzowego), jak rowniez ryzyko
hiperkaliemii u noworodka (8 przypadkéw na 111 noworodkow, tj. 7,2%), ktora z czasem ustepuje
samoistnie.

W badaniach prowadzonych na szczurach i krélikach wykazano toksyczne dziatanie na zarodek i ptod,
takrolimusu stosowanego w dawkach toksycznych dla matek (patrz punkt 5.3). U samcdw szczuréw
takrolimus wplywal negatywnie na ptodnos$¢ (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia

Dane dotyczace stosowania u ludzi wskazuja, ze takrolimus przenika do mleka. Poniewaz nie mozna
wykluczy¢ szkodliwego wptywu na organizm noworodka, kobiety otrzymujace takrolimus nie powinny
karmic¢ piersig.

Ptodnos¢
W badaniach na szczurach obserwowano szkodliwy wplyw takrolimusu na ptodno$¢ samcoéw, spowodowany
zmniejszong iloscig spermy i zmniejszonag ruchliwoscia plemnikéw (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Takrolimus moze powodowac zaburzenia widzenia i zaburzenia neurologiczne. Dziatanie to moze si¢
nasilac¢, jezeli takrolimus stosuje si¢ w potaczeniu z alkoholem.

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych wptywu takrolimusu (Modigraf) na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ustalenie profilu dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem lekoéw immunosupresyjnych jest czesto
trudne ze wzgledu na zasadnicza chorobg i rownoczesne stosowanie wielu produktow leczniczych.

Do najczgsciej zgtaszanych reakcji niepozadanych (wystgpujacych u > 10% pacjentéw) nalezg drzenie
migsniowe, zaburzenie czynnosci nerek, hiperglikemia, cukrzyca, hiperkaliemia, zakazenia, nadcisnienie
tetnicze 1 bezsennos¢.

Zestawienie dzialan niepozadanych
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Czesto$¢ wystepowania objawdw niepozadanych okreSlono w nastepujacy sposob: bardzo czesto (>1/10);
czesto (od >1/100 do <1/10); niezbyt czesto (od >1/1000 do <1/100); rzadko (od >1/10 000 do <1/1000);
bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czg¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W
obrebie kazdej grupy o okreslonej czesto$ci wystepowania objawy niepozgdane sg wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zakazenia 1 zarazenia pasozytnicze

Podobnie jak w przypadku innych silnie dzialajacych lekow immunosupresyjnych, u pacjentow
otrzymujacych takrolimus czesto zwigksza sie ryzyko zakazenia (wirusowego, bakteryjnego, grzybiczego,
pierwotniakowego). Istniejace zakazenia moga ulec nasileniu. Moga wystapi¢ zaréwno zakazenia
uogolnione, jak i miejscowe.

U pacjentéw leczonych lekami immunosupresyjnymi, w tym produktem Modigraf, zglaszano przypadki
wystepowania nefropatii zwigzanej z zakazeniem wirusem BK, jak roéwniez przypadki postepujace;j
wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) zwigzane z zakazeniem wirusem JC.

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

U pacjentéw otrzymujacych leczenie immunosupresyjne istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia
nowotworow ztosliwych. W zwigzku ze stosowaniem takrolimusu zglaszano wystgpienie fagodnych oraz
ztosliwych nowotworow, w tym zaburzen limfoproliferacyjnych zwigzanych z EBV oraz nowotworow
ztosliwych skory.

Zaburzenia krwi 1 uktadu chionnego

czesto: niedokrwistos¢, trombocytopenia, leukopenia, niemieszczace si¢ w normie wyniki
badan krwinek czerwonych, leukocytoza

niezbyt czesto: koagulopatie, pancytopenia, neutropenia, niemieszczace si¢ w normie parametry
krzepnigcia krwi i kKrwawienia

rzadko: plamica zakrzepowa matoptytkowa, hipoprotrombinemia

nieznana: aplazja czysto czerwonokrwinkowa, agranulocytoza, niedokrwisto$¢ hemolityczna

Zaburzenia uktadu immunologicznego
U pacjentéw otrzymujgcych takrolimus obserwowano reakcje alergiczne i anafilaktoidalne (patrz
punkt 4.4).

Zaburzenia endokrynologiczne
rzadko: hirsutyzm

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

bardzo czesto: cukrzyca, hiperglikemia, hiperkaliemia

czesto: kwasica metaboliczna, inne zaburzenia elektrolitowe, hiponatremia, zatrzymanie
pltynoéw w ustroju, nadmierne stezenie kwasu moczowego we krwi,
hipomagnezemia, hipokaliemia, hipokalcemia, zmniejszenie apetytu, zwickszone
stezenie cholesterolu we krwi, hiperlipidemia, zwigkszone stezenie triglicerydow,
hipofosfatemia

niezbyt czesto: odwaodnienie, hipoglikemia, hipoproteinemia, hiperfosfatemia

Zaburzenia psychiczne

bardzo czgsto: bezsennos¢

czgsto: stany splatania i dezorientacja, depresja, objawy niepokoju, omamy, zaburzenia
umystowe, pogorszenie nastroju, zaburzenia nastroju, koszmary senne

niezbyt czesto: zaburzenia psychotyczne

Zaburzenia uktadu nerwowego

bardzo czgsto: bol gtowy, drzenie migsniowe

czgsto: zaburzenia uktadu nerwowego, drgawki, zaburzenia swiadomosci, neuropatia
obwodowa, zawroty glowy, parestezje i zaburzenie czucia, trudnosdci w pisaniu
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niezbyt czesto: encefalopatia, krwawienia w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego i udar
naczyniowy mdzgu, $pigczka, zaburzenia mowy i wyslawiania, porazenie i
niedowtad, amnezja

rzadko: Wwzmozone napiecie

bardzo rzadko: nuzliwo$¢ migséni

Zaburzenia oka

czgsto: schorzenia oczu, niewyrazne widzenie, §wiattowstret
niezbyt czesto: zaéma
rzadko: Slepota

Zaburzenia ucha i blednika

czesto: Szumy uszne

niezbyt czgsto: niedostuch

rzadko: nerwowoczuciowa gluchota
bardzo rzadko: zaburzenia stuchu

Zaburzenia serca

czesto: choroba niedokrwienna serca, tachykardia

niezbyt czgsto: niewydolno$¢ serca, komorowe zaburzenia rytmu serca i zatrzymanie czynnosci
serca, nadkomorowe zaburzenia rytmu serca, kardiomiopatie, przerost miesnia
komor, kotatanie serca

rzadko: wysigk osierdziowy

bardzo rzadko: Torsades de Pointes

Zaburzenia naczyniowe

bardzo czgsto: nadci$nienie tetnicze

czgsto: zdarzenia zatorowo-zakrzepowe i niedokrwienne, niedocisnienie pochodzenia
obwodowego, krwotok, choroby naczyn obwodowych

niezbyt czesto: zakrzepica zyt giebokich konczyn, wstrzas, zawat

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

czesto: srodmigzszowe schorzenia pluc, duszno$¢, wysick optucnowy, kaszel, zapalenie
gardta, przekrwienie i zapalenie bton §luzowych nosa

niezbyt czesto: niewydolnos$¢ oddechowa, zaburzenia uktadu oddechowego, astma

rzadko: zespot ostrej niewydolnosci oddechowej

Zaburzenia zotadka i jelit

bardzo czgsto: biegunka, nudnosci

czesto: objawy zotadkowo-jelitowe przedmiotowe i podmiotowe, wymioty, bole zotadkowo-
jelitowe 1 bole brzucha, stany zapalne zotadka i jelit, krwotok z zotadka Iub jelit,
owrzodzenie i perforacja zotadka i jelit, puchlina brzuszna, zapalenie i owrzodzenie
jamy ustnej, zaparcia, przedmiotowe i podmiotowe objawy dyspepsji, wzdecia z
oddawaniem gazéw, wzdecia i rozdecia, luzne stolce

niezbyt czesto: ostre i przewlekte zapalenie trzustki, porazenna niedrozno$¢ jelita, refluks
zotadkowo-przetykowy, uposledzone oproznianie zotgdka
rzadko: torbiel rzekoma trzustki, podniedroznos¢ przewodu pokarmowego

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

czesto: zaburzenia przewodow zotciowych, uszkodzenie komorek watroby i zapalenie
watroby, zastoj zotci i zottaczka

rzadko: wenookluzyjna choroba watroby, zakrzepica tetnicy watrobowej

bardzo rzadko: niewydolno$¢ watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
czgsto: wysypka, $wiad, tysienie, tradzik, nadmierne pocenie
niezbyt czesto: zapalenie skory, nadwrazliwos$¢ na $wiatto
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rzadko: martwica toksyczno-rozptywna naskorka (zespot Lyella)
bardzo rzadko: zespot Stevensa-Johnsona

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe 1 tkanki lacznej

czgsto: bole stawow, bol plecow, kurcze migsni, bol konczyn
niezbyt czesto: zaburzenia stawow
rzadko: zmniejszenie ruchliwosci

Zaburzenia nerek i drég moczowych

bardzo czgsto: zaburzenie czynno$ci nerek

czgsto: niewydolnos¢ nerek, ostra niewydolnos¢ nerek, toksyczna nefropatia, martwica
kanalikéw nerkowych, nieprawidlowe wyniki badania moczu, skgpomocz,
zaburzenia pgcherza i cewki moczowej

niezbyt czesto: zespot hemolityczno-mocznicowy, bezmocz

bardzo rzadko: nefropatia, krwotoczne zapalenie pecherza moczowego

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
niezbyt czesto: bolesne miesigczkowanie, krwawienie z macicy

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania

czgsto: goraczka, dolegliwos$ci bolowe i zte samopoczucie, ostabienie, obrzeki, zaburzenia
zdolnos$ci odczuwania temperatury ciata

niezbyt czesto: objawy grypopodobne, zdenerwowanie, zte samopoczucie, niewydolnosé¢
wielonarzgdowa, uczucie ucisku w Klatce piersiowej, nietolerancja temperatury

rzadko: upadek, owrzodzenia, ucisk w klatce piersiowej, pragnienie

bardzo rzadko: zwigkszenie ilosci tkanki thuszczowej

Badania diagnostyczne

bardzo czesto: nieprawidtowe wyniki badan czynno$ci watroby
czgsto: zwickszona aktywno$¢ fosfatazy zasadowej, zwigkszenie masy ciata
niezbyt czesto: zwigkszona aktywno$¢ amylazy we krwi, nieprawidtowy zapis EKG, nieprawidlowa

czestos$¢ akeji serca i nieprawidtowe tetno, zmniejszenie masy ciala, zwigkszona
aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej we krwi

bardzo rzadko: nieprawidtowos$ci w echokardiogramie, wydtuzony odstep QT w
elektrokardiogramie

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach
czgsto: pierwotne zaburzenia czynno$ci przeszczepu

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania wymienionego w

zalaczniku V.

49 Przedawkowanie

Opisano kilka przypadkow nieumyslnego przedawkowania takrolimusu, ktérego objawami byty drzenia
mie$niowe, bole gtowy, nudnosci i wymioty, zakazenia, pokrzywka, letarg i zwigkszenie st¢zenia azotu
mocznikowego we Krwi, stezenia kreatyniny w surowicy i aktywnosci aminotransferazy alaninowe;j.

Brak swoistego antidotum dla takrolimusu. W razie przedawkowania nalezy zastosowa¢ ogdlne
postepowanie podtrzymujgce czynnosci organizmu i leczenie objawowe.

Zwazywszy na duza mas¢ czasteczkowa takrolimusu, jego stabg rozpuszczalnos¢ w wodzie i bardzo duzy
stopien wigzania z erytrocytami i biatkami osocza, przypuszcza si¢, ze takrolimusu nie mozna usuna¢ dializg.
W pojedynczych przypadkach, u pacjentow z bardzo wysokim st¢zeniem leku w osoczu, hemofiltracja lub
hemodiafiltracja skutecznie zmniejszaly toksyczne stezenie. W przypadkach zatrucia podanym doustnie
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lekiem, pomocne moze by¢ ptukanie zotadka i (lub) podanie adsorbentoéw (takich jak wegiel aktywowany),
jezeli nastagpig w krotkim czasie po przyjeciu produktu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory kalcyneuryny, kod ATC: LO4AD02

Mechanizm dziatania i dziatanie farmakodynamiczne

Wydaje si¢, ze na poziomie molekularnym w dziataniu takrolimusu posredniczy wigzanie z biatkiem
cytozolu (FKBP12), odpowiedzialne za wewnatrzkomorkowa kumulacje leku. Kompleks
FKBP12-takrolimus swoiscie i kompetycyjnie wiaze si¢ z kalcyneuryna i jg hamuje, co prowadzi do
zaleznego od wapnia zahamowania drog przesytania sygnatu dla komoérek T, zapobiegajac w ten sposob
transkrypcji i aktywacji gendw limfokin.

Takrolimus jest silnie dziatajagcym $rodkiem immunosupresyjnym, co udowodniono w do§wiadczeniach w
warunkach in vivo i in vitro.

W szczegblnosci takrolimus hamuje tworzenie si¢ cytotoksycznych limfocytow, ktore sg gtownie
odpowiedzialne za odrzucanie przeszczepu. Takrolimus hamuje aktywacje komorek T i proliferacje komorek
B zalezng od wspomagajacych komorek T, a takze tworzenie si¢ limfokin (takich jak interleukiny-2, -3 oraz
y-interferon) oraz ekspresje receptora interleukiny-2.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania takrolimusu podawanego dwa razy na dobg w
pierwotnej immunosupresji po przeszczepieniu innych narzadow

W opublikowanych badaniach prospektywnych takrolimus podawany doustnie (jako Prograf kapsutki)
stosowano w pierwotnej immunosupresji u okoto 175 pacjentdow po przeszczepieniu ptuca, 475 pacjentow po
przeszczepieniu trzustki i 630 pacjentow po przeszczepieniu jelita. Profil bezpieczenstwa takrolimusu
stosowanego doustnie w tych opublikowanych badaniach wydaje si¢ zblizony do opisywanego w duzych
badaniach, gdzie takrolimus stosowano w pierwotnej immunosupresji po przeszczepieniu watroby, nerek i
serca. Wyniki skutecznos$ci uzyskanej w najwigkszych badaniach w kazdym ze wskazan przedstawiono w
skrocie ponizej.

Przeszczepienie pluca

Wstepna analiza przeprowadzonego niedawno wieloo$rodkowego badania dotyczy leczenia 110 pacjentow,
ktorych losowo przydzielono w proporcji 1:1 do grupy otrzymujacej takrolimus lub do grupy otrzymujacej
cyklosporyne. Poczatkowo takrolimus podawano w ciggtym wlewie dozylnym w dawce 0,01 mg/kg
mc./dobe do 0,03 mg/kg mc./dobe, a nastepnie doustnie w dawce od 0,05 mg/kg mc./dobe do 0,3 mg/kg
mc./dobe. U pacjentow leczonych takrolimusem obserwowano mniejsza czestoSci wystepowania epizodow
odrzucania przeszczepu o ostrym przebiegu w porownaniu do pacjentdw otrzymujacych cyklosporyne
(11,5% vs. 22,6%) oraz o mniejszej czestoSci wystepowania odrzucania o przewlektym przebiegu i zespotu
zarostowego zapalenia oskrzelikow (2,86% vs. 8,57%) w pierwszym roku po przeszczepieniu. Po roku
wspolczynnik przezywalno$ci wynosit 80,8% w grupie leczonej takrolimusem i 83% w grupie otrzymujace;j
cyklosporyne.

W innym randomizowanym badaniu uczestniczyto 66 pacjentéw leczonych takrolimusem oraz 67 pacjentow
leczonych cyklosporyna. Takrolimus poczatkowo podawano w cigglym wlewie dozylnym w dawce

0,025 mg/kg mc./dobg, a nastepnie doustnie w dawce 0,15 mg/kg mc./dobe, dostosowujac dawke tak, aby
osiggna¢ docelowe najmniejsze skuteczne stezenia leku w zakresie od 10 do 20 nanogramoéw/ml. Po roku
wspotczynnik przezywalnosci wynosit 83% w grupie otrzymujacej takrolimus i 71% w grupie otrzymujace;j
cyklosporyne, a po 2 latach odpowiednio 76% i1 66%. Epizody odrzucania przeszczepu o ostrym przebiegu
na 100 pacjento-dni wystepowaly rzadziej w grupie otrzymujacej takrolimus (0,85 epizodéw) niz w grupie
otrzymujacej cyklosporyne (1,09 epizodéw). Zarostowe zapalenie oskrzelikow wystapito u 21,7% pacjentow
otrzymujacych takrolimus w poréwnaniu do 38,0% pacjentow otrzymujacych cyklosporyng (p = 0,025). U
istotnie wigkszej liczby pacjentéw leczonych cyklosporyng (n = 13) byta konieczna zmiana na takrolimus niz
u pacjentéw leczonych takrolimusem zmiana na cyklosporyng (n = 2) (p = 0,02).
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W dodatkowym dwuosrodkowym badaniu, 26 pacjentéw losowo przydzielono do grupy leczone;j
takrolimusem, a 24 pacjentow otrzymywato cyklosporyng. Takrolimus zaczgto podawaé w cigglym wlewie
dozylnym w dawce 0,05 mg/kg mc./dobe, a nastepnie doustnie w dawce 0,1 mg/kg mc./dobg do 0,3 mg/kg
mc./dobe, dostosowujgc dawke tak, aby osiaggnaé docelowe najnizsze st¢zenia leku w zakresie od 12 do

15 nanogramow/ml. Po roku wspotczynnik przezywalnosci wynosit 73,1% w grupie otrzymujacej takrolimus
w poréwnaniu do 79,2% w grupie otrzymujacej cyklosporyne. U wigkszego odsetka pacjentow
otrzymujacych takrolimus po przeszczepieniu ptuca stwierdzono brak epizodéw odrzucania o ostrym
przebiegu po 6 miesigcach (57,7% vs. 45,8%) i po roku (50% vs. 33,3%).

W tych trzech badaniach wykazano podobne wspotczynniki przezywalnosci. Ponadto, w tych trzech
badaniach liczba epizodéw odrzucania o ostrym przebiegu byta mniejsza, gdy stosowano takrolimus, a w
jednym odnotowano istotnie mniejszg cz¢stos¢ wystgpowania zespolu zarostowego zapalenia oskrzelikow u
pacjentow otrzymujgcych takrolimus.

Przeszczepienie trzustki

W badaniu wieloo$rodkowym wzieto udziat 205 pacjentéw poddawanych jednoczesnemu przeszczepieniu
trzustki i nerki, ktorych losowo przydzielono do grupy otrzymujacej takrolimus (n = 103) lub do grupy
otrzymujacej cyklosporyne (n = 102). Zgodnie z protokotem badania poczatkowa dawka doustna
takrolimusu wynosita 0,2 mg/kg mc./dobg, a nastepnie dostosowywano ja tak, aby osiggnaé docelowe
najnizsze stezenie 0od 8 do 15 nanogramow/ml przed uptywem 5. dnia oraz 5 do 10 nanogramow/ml po
uplywie 6 miesiecy. Po roku przezywalnos$¢ trzustki byta znacznie lepsza w grupie otrzymujacej takrolimus:
91,3% vs. 74,5% w grupie otrzymujacej cyklosporyne (p<0,0005), podczas gdy przezywalnosé
przeszczepionych nerek byta podobna w obu grupach. Ogoétem 34 pacjentdw przestawiono z leczenia
cyklosporyna na stosowanie takrolimusu, podczas gdy zaledwie u 6 pacjentow otrzymujacych takrolimus
konieczne bylo zastosowanie innego leczenia.

Przeszczepienie jelita

Opublikowane dane kliniczne z jednego osrodka dotyczace stosowania doustnie takrolimusu w pierwotnej
immunosupresji po przeszczepieniu jelita wykazaty, ze wyliczone aktuarialne wspotczynniki przezywalnosci
u 155 pacjentéw (65 z przeszczepionym wylacznie jelitem, 75 z przeszczepiong watroba i jelitem oraz 25 z
przeszczepieniem wielonarzgdowym) otrzymujacych takrolimus i prednizon wynosity 75% po roku, 54% po
5 latach i 42% po 10 latach. We wczesnych latach poczatkowa dawka takrolimusu wynosita 0,3 mg/kg
mc./dobe. W okresie 11 lat, wraz z rosnagcym do§wiadczeniem, uzyskiwano coraz lepsze wyniki.
Stwierdzono, ze do poprawy wynikéw w tym wskazaniu przyczynito si¢ szereg nowych sposobow
postgpowania takich, jak techniki wezesnego wykrywania zakazenia wirusem Epsteina-Barr (EBV) i
cytomegalii (CMV), augmentacja szpiku kostnego, dodatkowe stosowanie daklizumabu bedacego
antagonistg interleukiny-2, mniejsze poczatkowe dawki takrolimusu i docelowe najnizsze stezenia
wynoszace od 10 do 15 nanogramow/ml oraz ostatnio napromienianie przeszczepu alogenicznego.

5.2  Wlasciwo$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

U ludzi wykazano, ze takrolimus wchtaniany jest przez przewod pokarmowy. Dostepny takrolimus ulega na
0got szybkiemu wchtanianiu.

Modigraf granulat jest postacia takrolimusu o szybkim uwalnianiu do stosowania dwa razy na dobg. Po
doustnym podaniu produktu Modigraf granulat maksymalne st¢zenie (Cmax) takrolimusu we krwi wystepuje
srednio po okoto 2 do 2,5 godzin.

Wechtanianie takrolimusu jest zmienne. Wyniki badania dostepnos$ci biologicznej po podaniu pojedynczej
dawki dorostym, zdrowym ochotnikom wykazaty, ze dostgpnos¢ biologiczna produktu Modigraf granulat
jest 0 okoto 20% wicksza niz dostepnos¢ biologiczna produktu Prograf kapsutki. Srednia dostepnosé
biologiczna takrolimusu (dla Prograf kapsutki) wynosi 20% do 25% (zakres u poszczegdlnych dorostych
pacjentéw od 6% do 43%, u dzieci i mtodziezy po przeszczepieniu nerek od 3% do 77%). Po podaniu
doustnym dostepnos¢ biologiczna takrolimusu zmniejszata si¢, gdy przyjmowano go po positku.
Wydzielanie zo6tci nie wptywa na wchtanianie takrolimusu i dlatego mozna rozpoczaé¢ doustne leczenie
produktem Modigraf granulat.

U niektorych pacjentow takrolimus wydaje si¢ by¢ wchtaniany w sposob ciagly przez dtuzszy czas, dajac
wzglednie ptaski profil wchtaniania.
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Stopien i szybko$¢ wchlaniania takrolimusu sg najwicksze, jezeli przyjmuje si¢ go na czczo. Obecno$¢
pokarmu zmniejsza oba parametry wchtaniania takrolimusu, szczeg6lnie po spozyciu positku z duza
zawarto$cig ttuszczu. W przypadku positku z duzg zawartosciag weglowodanow wplyw pokarmu na
wchlanianie preparatu jest mniejszy.

U pacjentdéw z przeszczepiong watrobg w stanie stabilnym dostepnos¢ biologiczna takrolimusu podanego
doustnie zmniejszyta si¢, gdy lek podawano po positku z umiarkowang zawartoscig thuszczu (34% kalorii).
Wyraznie zmniejszyla si¢ wartos¢ AUC (27%) 1 Crax (50%) oraz zwigkszyt si¢ tmax (173%) w pelnej krwi.
W badaniach u pacjentéw z przeszczepiong nerkg w stanie stabilnym, ktérym doustnie podawano takrolimus
niezwlocznie po lekkim $niadaniu, wplyw pokarmu na dost¢pno$¢ biologiczng byt mniej zaznaczony.
Wyraznie zmniejszyta si¢ warto§¢ AUC (2-12%) i Crax (15-38%) oraz zwigkszyt si¢ tmax (38-80%) w pelne;j
krwi.

Istnieje $cista korelacja migdzy warto$cig AUC a minimalnym skutecznym stezeniem produktu Modigraf w
stanie stacjonarnym w pelnej krwi. Monitorowanie st¢zen minimalnych w pelnej krwi pozwala zatem na
prawidlowa oceng ogblnoustrojowej ekspozycji na lek.

Dystrybucja

U ludzi dystrybucje¢ takrolimusu po wlewie dozylnym mozna opisa¢ jako dwufazowa.

W uktadzie krazenia takrolimus silnie wigze si¢ z erytrocytami, w wyniku czego stosunek stezenia leku w
petnej krwi do stgzenia w osoczu wynosi w przyblizeniu 20:1. W osoczu takrolimus w znacznym stopniu (>
98,8%) wiaze si¢ z biatkami osocza, gtownie albuming surowicy i kwasna glikoproteing a-1.

Takrolimus podlega szerokiej dystrybucji do tkanek organizmu. Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym
obliczona na podstawie stezenia w osoczu wynosi okoto 1300 litrow (u zdrowych osob). Odpowiednia
wartos$¢ obliczona na podstawie stezenia w pelnej krwi wynosi $rednio 47,6 1.

Metabolizm

Takrolimus jest metabolizowany w watrobie glownie z udziatem cytochromu P450-3A4. Takrolimus jest
rowniez znaczaco metabolizowany w $cianie jelita. Zidentyfikowano kilka metabolitow, z ktérych tylko
jeden wykazywat w warunkach in vitro dziatanie immunosupresyjne podobne do dziatania takrolimusu.
Pozostale metabolity wykazujg stabe dziatanie immunosupresyjne badz nie wykazujg takiego dziatania. W
krazeniu ogélnym tylko jeden z nieaktywnych metabolitow wystepuje w niewielkim stezeniu. Tak wiec
metabolity nie wplywaja na farmakologiczng aktywno$¢ takrolimusu.

Eliminacja

Takrolimus jest substancjg o matym klirensie. U zdrowych osob, §redni catkowity klirens obliczony na
podstawie stezen w pelnej krwi wynosit 2,25 1/godz. U dorostych biorcéw watroby, nerki i serca,
obserwowano wartosci wynoszace odpowiednio 4,1 1/godz., 6,7 1/godz. i 3,9 1/godz. Uwaza si¢, ze czynniki,
takie jak mata warto$¢ hematokrytu i stezenia bialek, ktore powoduja zwigkszenie niezwigzanej frakcji
takrolimusu, lub wywotane przez kortykosteroidy zwigkszenie metabolizmu moga by¢ odpowiedzialne za
zwigkszony klirens obserwowany po przeszczepieniu.

Okres pottrwania takrolimusu jest dlugi i osiaga r6zne wartosci. U zdrowych osob, $redni okres pottrwania w
petnej krwi wynosit okoto 43 godzin. U dorostych oraz u dzieci i mtodziezy z przeszczepiong watrobg
wynosi on odpowiednio 11,7 godziny i 12,4 godziny w poréwnaniu do 15,6 godziny u dorostych pacjentow z
przeszczepiong nerkg. Zwigkszony klirens powoduje krotszy okres pottrwania u biorcow przeszczepow.

Po podaniu dozylnym i doustnym takrolimusu znakowanego **C wiekszo$¢ substancji radioaktywnej zostata
wydalona z kalem. Okoto 2% substancji radioaktywnej zostato wydalone w moczu. Mniej niz 1%
niezmienionego takrolimusu wykrywano w moczu i kale, co wskazuje, ze takrolimus jest niecomal catkowicie
metabolizowany przed wydaleniem z zo6tcia, ktore jest glowna droga eliminacji.

Dane u dzieci i mlodziezy

U dzieci po przeszczepieniu watroby srednia dostgpnos¢ biologiczna po doustnym podaniu takrolimusu
(badano Modigraf granulat) wynosi 26%+23% (zakres u poszczegélnych dzieci po przeszczepieniu watroby
od 4% do 80%). Brak danych dotyczacych dostgpnosci biologicznej po doustnym podaniu produktu
Modigraf w innych wskazaniach.

Po doustnym podaniu (0,30 mg/kg mc./dobe) dzieciom po przeszczepieniu watroby u wiekszosci pacjentow
stezenie takrolimusu w stanie stacjonarnym uzyskiwano w ciagu 3 dni.
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U dzieci po przeszczepieniu watroby i nerki catkowity klirens wynosit odpowiednio 2,3+1,2 ml/min./kg mc.

i 2,1+0,6 ml/min./kg mc. W niewielu badaniach klinicznych u dzieci, szczegdlnie we wczesnym dziecinstwie
obserwowano duzg rozpigtos¢ wartosci klirensu catkowitego 1 okresu pottrwania, zalezng od wieku.

Okres poéttrwania takrolimusu u dzieci po przeszczepieniach wynosi okoto 12 godzin.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na szczurach i pawianach stwierdzono, ze glownymi narzgdami na ktore takrolimus dziatat
toksycznie byty nerki i trzustka. U szczuréw takrolimus wykazywat toksyczne dziatanie na uktad nerwowy i
oczy. W czasie dozylnego podawania takrolimusu krélikom obserwowano odwracalne dziatanie
kardiotoksyczne.

Gdy takrolimus podawano w szybkim wstrzyknieciu (bolus) w dawce od 0,1 mg/kg mc. do 1,0 mg/kg mc., u
niektorych gatunkow zwierzat obserwowano wydtuzenie odstepu QT. Po podaniu tych dawek, maksymalne
stezenia takrolimusu we krwi wynosity powyzej 150 nanograméw/ml i byly ponad sze$ciokrotnie wigksze
niz $rednie maksymalne stezenia obserwowane po stosowaniu produktu Modigraf w transplantologii
klinicznej.

W badaniach na szczurach i krolikach obserwowano dziatanie toksyczne na zarodek i ptod wytacznie
podczas stosowania dawek, ktore wykazywaty istotne dziatanie toksyczne u samic. U samic szczurow
szkodliwy wptyw na reprodukcje¢ oraz pordd stwierdzono jedynie podczas stosowania dawek toksycznych.
Zmniejszeniu ulegla masa urodzeniowa, przezywalnos¢ i wielko$¢ potomstwa.

U samcow szczuréw takrolimus wplywat negatywnie na ptodnos$¢ poprzez zmniejszenie liczby i ruchliwosci
plemnikow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna

Hypromeloza (E464)

Kroskarmeloza sodowa (E468)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Takrolimus wykazuje niezgodnos¢ z tworzywami sztucznymi PVC (polichlorek winylu). Sprzet stosowany
do przygotowania i podawania zawiesiny, np. naczynia do picia, filizanki lub rurki nie moga zawiera¢ PVC.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

Po sporzadzeniu zawiesing nalezy poda¢ natychmiast.

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Saszetki wykonane z warstw tereftalanu polietylenu (PET), aluminium (Al) i polietylenu (PE).
Wielkos¢ opakowania: pudetko tekturowe zawiera 50 saszetek.

6.6  Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/523/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I
DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 maj 2009

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 17 luty 2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Modigraf 1 mg granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda saszetka zawiera 1 mg takrolimusu (w postaci takrolimusu jednowodnego).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
kazda saszetka zawiera 473 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Granulat do sporzadzania zawiesiny doustne;.
Bialy granulat.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Profilaktyka odrzucania przeszczepu u dorostych oraz u dzieci i mtodziezy, bgdacych biorcami
alogenicznych przeszczepow nerki, watroby lub serca.

Leczenie w przypadkach odrzucania przeszczepu alogenicznego opornego na terapie innymi
immunosupresyjnymi produktami leczniczymi u dorostych oraz u dzieci i mtodziezy.

4.2  Dawkowanie i sposdb podawania

Ten produkt leczniczy moga przepisywaé oraz wprowadza¢ zmiany w leczeniu immunosupresyjnym
wylacznie lekarze posiadajacy doswiadczenie w stosowaniu lekéw immunosupresyjnych oraz postepowaniu
Z pacjentami po przeszczepieniu narzadow. Modigraf jest granulowang postacig farmaceutyczng takrolimusu
do stosowania dwa razy na dobg. Leczenie produktem Modigraf wymaga starannego monitorowania przez
odpowiednio wyszkolony i wyposazony personel.

Dawkowanie

Przedstawione ponizej zalecenia dotyczace dawek poczatkowych nalezy traktowac wylacznie jako
wskazowke. W poczatkowym okresie pooperacyjnym Modigraf podaje si¢ rutynowo jednoczes$nie z innymi
lekami immunosupresyjnymi. Mozna podawac rozne dawki w zaleznosci od stosowanego schematu leczenia
immunosupresyjnego. Dawkowanie produktu Modigraf nalezy ustala¢ indywidualnie na podstawie
klinicznej oceny odrzucania przeszczepu i tolerancji produktu oraz monitorowania st¢zenia leku we krwi
(patrz ponizej ,,Monitorowanie st¢zenia leku”). W razie wystapienia klinicznych objawoéw odrzucania,
nalezy rozwazy¢ zmiang leczenia immunosupresyjnego.

Zaleca sig¢ staranne i cz¢ste kontrolowanie najmniejszego skutecznego st¢zenia takrolimusu w ciggu 2
pierwszych tygodni po przeszczepieniu narzadu, aby upewnic si¢, ze ogdlnoustrojowa ekspozycja na
substancj¢ czynng bezposrednio po przeszczepieniu jest wystarczajgca. Poniewaz takrolimus jest substancja
o matym klirensie, dostosowanie dawki produktu Modigraf moze trwac¢ nawet kilka dni zanim uzyska si¢
docelowe state stezenie leku we krwi (patrz ponizej ,,Monitorowanie st¢zenia leku” i punkt 5.2).

Produktu Modigraf nie nalezy stosowa¢ wymiennie z kapsutkami o przedtuzonym uwalnianiu (Advagraf),
poniewaz nie mozna wykluczy¢ znaczacej klinicznie roznicy migdzy biodostgpnoscia obu postaci
farmaceutycznych. Ogolnie, nieumys$lna, niezamierzona lub nienadzorowana przez lekarza zamiana
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produktu leczniczego zawierajacego takrolimus o szybkim lub przedtuzonym uwalnianiu na jakikolwiek
inny produkt leczniczy zawierajacy takrolimus jest niebezpieczna. Moze ona prowadzi¢ do odrzucania
przeszczepionego narzadu lub zwickszenia czgstosci dziatan niepozadanych, w tym niewystarczajacej lub
nadmiernej immunosupresji, w wyniku klinicznie znaczacych roznic w ogélnoustrojowej ekspozycji na
takrolimus. Pacjent powinien otrzymywac jeden produkt zawierajacy takrolimus, zgodnie z odpowiadajagcym
mu schematem dawkowania; zmiana produktu zawierajacego takrolimus lub zmiana schematu dawkowania
powinny odbywac sie¢ wytacznie pod wnikliwym nadzorem specjalisty transplantologa (patrz punkt 4.4 i
4.8). Podczas zamiany na jakikolwiek inny produkt zawierajacy takrolimus konieczne jest monitorowanie
stezenia leku we krwi i dostosowanie dawki, aby mie¢ pewnos¢, ze ogolnoustrojowa ekspozycja na
takrolimus pozostata niezmieniona.

Profilaktyka odrzucania przeszczepu nerki

Dorosli

Doustne leczenie produktem Modigraf nalezy rozpoczaé od dawki 0,20 mg/kg mc./dobe do 0,30 mg/kg
mc./dob¢ podawanej w dwoch dawkach podzielonych (np. rano i wieczorem). Podawanie nalezy rozpoczaé
w ciggu 24 godzin od zakonczenia zabiegu chirurgicznego.

Jesli stan kliniczny pacjenta nie pozwala na doustne podawanie dawki, nalezy rozpocza¢ leczenie dozylne w
dawce od 0,05 mg/kg mc./dobe do 0,10 mg/kg mc./dobe (Prograf 5 mg/ml koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji) we wlewie ciaglym, trwajagcym 24 godziny.

Dzieci i mlodziez

Poczatkowa dawke doustng 0,30 mg/kg mc./dobe nalezy podawaé¢ w dwoch dawkach podzielonych (np. rano
i wieczorem). Jesli stan kliniczny pacjenta nie pozwala na doustne podawanie dawki, nalezy rozpoczac
leczenie dozylne w dawce poczatkowej od 0,075 mg/kg mc./dobe do 0,100 mg/kg mc./dobe (Prograf

5 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) we wlewie ciaglym, trwajacym 24 godziny.

Dostosowanie dawki w okresie po przeszczepieniu u dorostych oraz u dzieci i mlodziezy

Zazwyczaj dawki takrolimusu zmniejsza si¢ w okresie po przeszczepieniu. W niektorych przypadkach
mozna odstawi¢ jednoczesnie stosowane inne leki immunosupresyjne i stosowa¢ terapi¢ dwulekowsg oparta
na takrolimusie. Poprawa stanu pacjenta po przeszczepieniu narzadu moze spowodowac zmiane wlasciwosci
farmakokinetycznych takrolimusu i konieczne moze by¢ dalsze dostosowanie dawki.

Profilaktyka odrzucania przeszczepu wgtroby

Dorosli

Doustne leczenie produktem Modigraf nalezy rozpocza¢ od dawki 0,10 mg/kg mc./dobe do 0,20 mg/kg
mc./dob¢ podawanej w dwoch dawkach podzielonych (np. rano i wieczorem). Podawanie nalezy rozpoczaé
ok. 12 godzin po zakonczeniu zabiegu chirurgicznego.

Jesli stan kliniczny pacjenta nie pozwala na doustne podawanie dawki, nalezy rozpocza¢ leczenie dozylne w
dawce od 0,01 mg/kg mc./dobe do 0,05 mg/kg mc./dobe (Prograf 5 mg/ml koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji) we wlewie cigglym, trwajacym 24 godziny.

Dzieci i mlodziez

Poczatkowa dawke doustng 0,30 mg/kg mc./dobe nalezy podawa¢ w dwoch dawkach podzielonych (np. rano
i wieczorem). Jesli stan kliniczny pacjenta nie pozwala na doustne podawanie dawki, nalezy rozpoczac¢
leczenie dozylne w dawce poczatkowej 0,05 mg/kg mc./dobe (Prograf 5 mg/ml koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji) we wlewie cigglym, trwajacym 24 godziny.

Dostosowanie dawki w okresie po przeszczepieniu u dorostych oraz u dzieci i mlodziezy

Zazwyczaj dawki takrolimusu zmniejsza si¢ w okresie po przeszczepieniu. W niektorych przypadkach
mozna odstawi¢ jednoczes$nie stosowane inne leki immunosupresyjne i stosowa¢ monoterapi¢ oparta na
takrolimusie. Poprawa stanu pacjenta po przeszczepieniu narzadu moze spowodowaé zmiang wlasciwosci
farmakokinetycznych takrolimusu i konieczne moze by¢ dalsze dostosowanie dawki.

Profilaktyka odrzucania przeszczepu serca

Dorosli

Modigraf mozna stosowac jednoczesnie z indukcjg przeciwciatami (co pozwala na pdzniejsze rozpoczecie
leczenia takrolimusem) lub, alternatywnie, u stabilnych klinicznie pacjentow bez indukcji przeciwciatami.
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Po indukcji przeciwciatami doustne leczenie produktem Modigraf nalezy rozpocza¢ od dawki 0,075 mg/kg
mc./dobe podawanej w dwoch dawkach podzielonych (np. rano i wieczorem). Podawanie nalezy rozpoczaé
w ciggu 5 dni po zakonczenia zabiegu chirurgicznego, niezwlocznie po ustabilizowaniu stanu klinicznego
pacjenta. Jesli stan kliniczny pacjenta nie pozwala na doustne podawanie dawki, nalezy rozpocza¢ leczenie
dozylne w dawce od 0,01 mg/kg mc./dob¢ do 0,02 mg/kg mc./dobe (Prograf 5 mg/ml koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji) we wlewie ciagltym, trwajacym 24 godziny.

Opublikowano takze inny schemat dawkowania, ktory polega na podawaniu takrolimusu doustnie w ciagu
12 godzin po zabiegu przeszczepienia. Ten schemat stosowano jedynie u pacjentow, u ktérych nie
stwierdzano niewydolnosci narzadu (np. niewydolnosci nerek). W tym przypadku stosowano poczatkowa
dawke takrolimusu wynoszaca od 2 mg/dobe do 4 mg/dobe, podajac jednoczesnie mykofenolan mofetylu i
steroidy lub syrolimus i steroidy.

Dzieci i mlodziez

W przeszczepach serca u dzieci i mtodziezy stosowano takrolimus z indukcjg przeciwciatami lub bez
indukcji. U pacjentow bez indukcji przeciwciatami, jesli leczenie takrolimusem rozpoczyna si¢ od
podawania dozylnego, zalecana dawka poczatkowa wynosi 0od 0,03 mg/kg mc./dobe do 0,05 mg/kg mc./dobe
(Prograf 5 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w ciggtym wlewie przez 24 godziny, az do
osiggniecia stezenia takrolimusu w petnej krwi, wynoszacego od 15 do 25 nanograméw/ml. Nalezy zmieni¢
droge podania na podanie doustne, gdy tylko jest to mozliwe z klinicznego punktu widzenia. Pierwsza dawka
stosowana w leczeniu doustnym powinna wynosi¢ 0,30 mg/kg mc./dobe, a podawanie nalezy rozpocza¢ od 8
do 12 godzin po zaprzestaniu wlewu dozylnego.

Po indukcji przeciwciatami, gdy podawanie produktu Modigraf rozpoczyna si¢ doustnie, zalecana dawka
poczatkowa wynosi 0od 0,10 mg/kg mc./dobe do 0,30 mg/kg mc./dobe, w dwdch dawkach podzielonych (np.
rano i wieczorem).

Dostosowanie dawki w okresie po przeszczepieniu u dorostych oraz u dzieci i mlodziezy

Zazwyczaj dawki takrolimusu zmniejsza si¢ w okresie po przeszczepieniu. Poprawa stanu pacjenta po
przeszczepieniu narzadu moze spowodowac zmiane wlasciwosci farmakokinetycznych takrolimusu i
konieczne moze by¢ dalsze dostosowanie dawki.

Zmiana leczenia z produktu Modigraf na leczenie produktem Prograf w postaci kapsutek

Po podaniu pojedynczych dawek zdrowym ochotnikom, ogdlnoustrojowa ekspozycja na takrolimus (AUC)
w przypadku stosowania produktu Modigraf byta o ok. 18% wigksza niz w czasie stosowania produktu
Prograf kapsulki. Brak danych dotyczacych bezpieczenstwa okresowego stosowania produktu Modigraf
granulat u pacjentow w stanie krytycznym, ktérych dotychczas leczono produktami Prograf lub Advagraf.

U stabilnych pacjentéw z przeszczepem alogenicznym leczonych produktem Modigraf granulat, u ktérych
wymagana jest zmiana na leczenie produktem Prograf kapsutki, podstawowa dawka dobowa powinna
pozosta¢ w stosunku 1:1 (mg:mg). Jezeli nie jest to mozliwe, catkowita dobowa dawke produktu Prograf
nalezy zaokragli¢ w gore, do najbardziej zblizonej dawki mozliwej do podania; wigksza czes¢ dawki
podawac rano, a mniejsza wieczorem.

Podobnie u pacjentow, u ktorych zmieniono leczenie z produktu Prograf kapsulki na leczenie produktem
Modigraf granulat, catkowita dobowa dawka produktu Modigraf powinna by¢ taka sama jak catkowita
dobowa dawka produktu Prograf. Jezeli zmiana leczenia przy zachowaniu takiej samej dawki nie jest
mozliwa, calkowita dobowg dawke produktu Modigraf nalezy zaokragli¢ w dot, do najbardziej zblizonej
catkowitej dobowej dawki mozliwej do podania z saszetek 0,2 mg i 1 mg.

Calkowita dobowa dawke produktu Modigraf granulat nalezy podawa¢ w 2 rownych dawkach. Jezeli
przyjmowanie rownych dawek nie jest mozliwe, wigksza dawke przyjmuje si¢ rano, a mniejszg wieczorem.
Nie wolno uzywac tylko czgsci zawartosci saszetki produktu Modigraf.

Przyktad: Catkowita dobowa dawka produktu Prograf kapsutki wynosi 1 mg rano i 0,5 mg wieczorem. Tak

wiec, jesli zalecona catkowita dobowa dawka produktu Modigraf wynosi 1,4 mg, nalezy ja podzieli¢ i
przyja¢ 0,8 mg rano i 0,6 mg wieczorem.
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Najmniejsze skuteczne stgzenia takrolimusu we krwi nalezy oznaczaé¢ przed zmiang leczenia i w ciggu 1
tygodnia po zmianie terapii. Nalezy tak dostosowa¢ dawke, aby mie¢ pewno$¢, ze utrzymano podobng
ogdlnoustrojowsa ekspozycje na takrolimus.

Zmiana leczenia cyklosporyng na leczenie takrolimusem

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas zmiany leczenia cyklosporyng na leczenie takrolimusem (patrz punkty
4.414.5). Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania cyklosporyny i takrolimusu. Leczenie takrolimusem
nalezy rozpocza¢ po oznaczeniu stezenia cyklosporyny we krwi i ocenie stanu klinicznego pacjenta. W
przypadku stwierdzenia zwigkszonego stezenia cyklosporyny we krwi nalezy op6zni¢ podanie produktu. W
praktyce leczenie takrolimusem rozpoczyna si¢ po uptywie 12 do 24 godzin po odstawieniu cyklosporyny.
Po zmianie leczenia na stosowanie takrolimusu nalezy w dalszym ciggu monitorowa¢ stezenie cyklosporyny
we krwi, poniewaz jej klirens moze ulega¢ zmianie.

Leczenie w odrzucaniu przeszczepu alogenicznego

W leczeniu epizoddw odrzucania przeszczepu stosowano zwigkszone dawki takrolimusu, uzupetniajace
leczenie kortykosteroidami oraz wprowadzono kréotkotrwate podawanie przeciwcial mono-/poliklonalnych.
W razie stwierdzenia objawow dziatania toksycznego, takich jak cigzkie dzialania niepozadane (patrz punkt
4.8) moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki produktu Modigraf.

Leczenie w odrzucaniu przeszczepu alogenicznego po przeszczepieniu nerki lub wagtroby — dorosli oraz dzieci
i mtodziez

W przypadku zmiany z leczenia innymi lekami immunosupresyjnymi na terapi¢ produktem Modigraf
stosowanym dwa razy na dobe, leczenie nalezy rozpocza¢ od doustnej dawki poczatkowej zalecanej w
pierwotnej immunosupresji.

Leczenie w odrzucaniu przeszczepu alogenicznego po przeszczepieniu serca — dorosli oraz dzieci i méodziez
U dorostych pacjentdow po zmianie terapii na stosowanie produktu Modigraf leczenie nalezy rozpocza¢ od
doustnej dawki 0,15 mg/kg mc./dobe podawanej w dwoch dawkach podzielonych (np. rano i wieczorem).

U dzieci i mtodziezy po zmianie terapii na stosowanie takrolimusu leczenie nalezy rozpocza¢ od doustnej
dawki 0,20 mg/kg mc./dobg¢ do 0,30 mg/kg mc./dobe podawanej w dwoch dawkach podzielonych (np. rano i
wieczorem).

Leczenie w odrzucaniu przeszczepu alogenicznego po przeszczepieniu innych narzgdow

Dawki zalecane po przeszczepieniach ptuc, trzustki lub jelita podano w oparciu o ograniczone dane
pochodzace z klinicznych badan prospektywnych produktu Prograf. Prograf stosowano u pacjentéw po
przeszczepieniu pluc w doustnej dawce poczatkowej od 0,10 mg/kg me./dobe¢ do 0,15 mg/kg mc./dobe, u
pacjentow po przeszczepieniu trzustki w doustnej dawce poczatkowej 0,2 mg/kg me./dobe, a u pacjentéw po
przeszczepieniu jelita w doustnej dawce poczatkowej 0,3 mg/kg mc./dobg.

Monitorowanie stgzenia leku

Dawkowanie nalezy dostosowac przede wszystkim w oparciu o indywidualng ocene kliniczng odrzucania i
tolerowania przeszczepu u poszczegélnych pacjentdw, wspomagang monitorowaniem najmniejszego
skutecznego stezenia takrolimusu w pelnej krwi.

Jako pomoc w ocenie optymalnego dawkowania dostepnych jest kilka metod immunologicznych oznaczenia
stezenia takrolimusu w pelnej krwi. Poréwnujac dane literaturowe z warto$ciami stezen oznaczonymi u
pacjentow nalezy zachowac rozwage i uwzglednia¢ zastosowang metodyke oznaczania. W obecnej praktyce
klinicznej stg¢zenia w petnej krwi oznacza si¢ stosujac metody immunologiczne. Zaleznos¢ migdzy
najmniejszymi skutecznymi stezeniami takrolimusu we krwi (Cy,) a ogdlnoustrojowa ekspozycja na lek
(AUC,.12) dla 2 postaci farmaceutycznych Modigraf granulat i Prograf kapsutki jest podobna.

Najmniejsze skuteczne stezenia takrolimusu we krwi nalezy monitorowaé w okresie po przeszczepieniu
narzadu. Najmniejsze skuteczne stezenia takrolimusu we krwi nalezy oznaczy¢ okoto 12 godzin po podaniu
dawki produktu Modigraf granulat, bezposrednio przed podaniem kolejnej dawki. Zaleca si¢ czgste
oznaczanie najmniejszego skutecznego stezenia leku we krwi w ciggu 2 pierwszych tygodni po
przeszczepieniu narzadu, a nastepnie okresowo w czasie leczenia podtrzymujgcego. Najmniejsze skuteczne
stezenia takrolimusu we krwi nalezy monitorowa¢ przynajmniej dwa razy w tygodniu w poczatkowym

23



okresie po przeszczepieniu, a nastepnie okresowo w czasie leczenia podtrzymujacego. Najmniejsze
skuteczne stezenia takrolimusu we krwi nalezy roéwniez doktadnie monitorowaé, gdy obserwuje si¢ kliniczne
objawy dziatania toksycznego lub ostre odrzucanie przeszczepu, po zmianie leczenia z produktu Modigraf
granulat na leczenie produktem Prograf kapsutki, po dostosowaniu dawki, wprowadzeniu zmian w terapii
immunosupresyjnej oraz po jednoczesnym podawaniu substancji, ktore moga zmienia¢ st¢zenie takrolimusu
w pelnej krwi (patrz punkt 4.5). Czgsto$¢ oznaczania stezenia leku we krwi zalezy od potrzeb klinicznych.
Takrolimus jest substancja o matym klirensie, dlatego dostosowanie dawki produktu Modigraf moze trwac
nawet kilka dni zanim uzyska si¢ docelowe state stezenie leku (patrz punkt 5.2).

Dane pochodzace z badan klinicznych sugeruja, ze u wigkszos$ci pacjentow powodzenie w leczeniu mozna
osiggnac¢, gdy najmniejsze stezenia takrolimusu we krwi utrzymujg sie ponizej 20 nanograméw/ml. Podczas
interpretacji zmian w stezeniach leku w petnej krwi nalezy uwzgledni¢ stan kliniczny pacjenta. W praktyce
klinicznej najmniejsze skuteczne stgzenia leku w pelnej krwi na ogét utrzymywaty si¢ w zakresie od 5 do

20 nanogramOw/ml u biorcéw watroby oraz od 10 do 20 nanogramdéw/ml u biorcéw nerek i serca we
wczesnym okresie po przeszczepieniu. W czasie pdzniejszego leczenia podtrzymujacego st¢zenia we krwi na
0got utrzymywaly si¢ w zakresie od 5 do 15 nanogramoéw/ml u pacjentéw z przeszczepiong watroba, nerka
lub sercem.

Szczegolne populacje

Zaburzenia czynnosci wqtroby

U pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki w celu
utrzymania najmniejszego skutecznego stezenia takrolimusu we krwi w zalecanym zakresie docelowym.

Zaburzenia czynnosci nerek

Czynnos$¢ nerek nie ma wptywu na wlasciwosci farmakokinetyczne takrolimusu (patrz punkt 5.2) i dlatego
nie jest konieczne dostosowywanie dawki. Takrolimus ma jednak potencjalne dziatanie nefrotoksyczne i z
tego powodu zaleca si¢ doktadne monitorowanie czynnosci nerek (w tym badania, takie jak seryjne
oznaczanie stezenia kreatyniny w surowicy, obliczanie klirensu kreatyniny oraz monitorowanie ilosci
wydalanego moczu).

Rasa
W pordwnaniu z rasg kaukaskg pacjenci rasy czarnej moga wymagac stosowania wigkszych dawek
takrolimusu w celu uzyskania podobnych najmniejszych skutecznych stezen leku.

Plec
Brak danych wskazujacych, ze u kobiet trzeba stosowaé inne dawki niz u mezczyzn w celu uzyskania
podobnych najmniejszych skutecznych stezen leku.

Osoby w starszym wieku
Obecnie nie ma dostgpnych danych wskazujacych na koniecznos¢ dostosowywania dawki u oséb w starszym
wieku.

Dzieci i mtodziez
Na ogot dzieciom nalezy podawac dawki 1%5-2 razy wigksze niz dawki stosowane u dorostych w celu
osiggnigcia zblizonych stezen we krwi.

Sposob podawania

Na og6t leczenie takrolimusem rozpoczyna si¢ od podawania leku doustnie. W razie potrzeby dawkowanie
takrolimusu mozna rozpoczaé¢ od podawania granulatu Modigraf z woda w postaci zawiesiny przez zgtgbnik
nosowo-zotadkowy.

Zaleca si¢ doustne podawanie dobowej dawki produktu Modigraf w dwoch dawkach podzielonych (np. rano
i wieczorem).

W celu uzyskania maksymalnego wchianiania (patrz punkt 5.2) Modigraf granulat nalezy przyjmowac na
czczo lub co najmniej 1 godzing przed positkiem lub po uptywie 2 do 3 godzin po positku.
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Wymagang dawke ustala si¢ na podstawie masy ciata pacjenta, wykorzystujac najmniejszg mozliwg ilos¢
saszetek. Zawiesing (maksymalnie 50 ml, w zaleznosci od masy ciata) przygotowuje si¢ w filizance,
uzywajac 2 ml wody (w temperaturze pokojowej) na 1 mg takrolimusu. Nie nalezy uzywaé

naczyn z polichlorku winylu (PVC) (patrz punkt 6.2). Granulat dodaje sie¢ do wody i miesza. Nie zaleca sie
uzywania innych ptynéw lub naczyn do oprézniania saszetek. Zawiesing mozna podaé po wciggnigciu jej do
strzykawki lub potkna¢ bezposrednio. Nastepnie nalezy raz przeptukac filizanke taka samg iloscig wody,
jaka uzyto do przygotowania zawiesiny i wypi¢ wode. Zawiesing nalezy poda¢ natychmiast po
przygotowaniu.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na takrolimus lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.
Nadwrazliwo$¢ na inne makrolidy.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu Modigraf granulat u pacjentéw w stanie
krytycznym, ktorych dotychczas leczono produktami Prograf lub Advagraf.

Produktu Modigraf nie nalezy stosowa¢ wymiennie z produktem Advagraf, poniewaz nie mozna wykluczy¢
znaczacej klinicznie rdznicy migdzy biodostepnoscia obu postaci farmaceutycznych.

Obserwowano przypadki blednego stosowania leku, w tym nieumys$lng, niezamierzong lub nienadzorowang
przez lekarza zamiane produktu leczniczego zawierajacego takrolimus o szybkim lub przedluzonym
uwalnianiu na inny produkt leczniczy zawierajacy takrolimus. Prowadzito to do ciezkich reakcji
niepozadanych, w tym odrzucania przeszczepionego narzadu lub innych reakcji niepozadanych, ktore mogty
by¢ skutkiem zmniejszonej lub zwiekszonej ekspozycji na takrolimus. Pacjent powinien otrzymywac¢ jeden
produkt zawierajacy takrolimus, zgodnie z odpowiadajacym mu dobowym schematem dawkowania; zmiana
produktu zawierajacego takrolimus lub zmiana schematu dawkowania powinny odbywac¢ si¢ wylacznie pod
whnikliwym nadzorem specjalisty transplantologa (patrz punkt 4.2 i 4.8).

W poczatkowym okresie po przeszczepieniu narzadu nalezy rutynowo monitorowac nastgpujace parametry:
ci$nienie krwi, EKG, stan neurologiczny, wzrok, stezenie glukozy we krwi na czczo, elektrolity (szczegolnie
potas), parametry czynnosciowe watroby i nerek, parametry hematologiczne, parametry krzepnigcia krwi
oraz stezenia biatek w osoczu. W razie stwierdzenia istotnych klinicznie zaburzen nalezy rozwazy¢
wprowadzenie zmian w stosowanym leczeniu immunosupresyjnym.

Jezeli jednoczesénie z takrolimusem przyjmuje si¢ substancje, ktore moga wywotywac interakcje (patrz punkt
4.5) - zwlaszcza - silne inhibitory izoenzymu CYP3A4 (takie jak telaprevir, boceprewir, rytonawir,
ketokonazol, worykonazol, itrakonazol, telitromycyna lub klarytromycyna) lub induktory CYP3A4 (takie jak
ryfampicyna, ryfabutyna), nalezy monitorowac st¢zenie takrolimusu we krwi aby w razie koniecznosci
dostosowa¢ dawke 1 utrzymaé podobng ogélnoustrojowa ekspozycje na takrolimus.

W czasie przyjmowania produktu Modigraf nalezy unika¢ stosowania produktéow ziotowych zawierajacych
ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) lub innych produktéw roslinnych ze wzgledu na
ryzyko wystapienia interakcji prowadzacych do zmniejszenia stezenia takrolimusu we krwi i zmniejszenia
dzialania leczniczego takrolimusu lub zwigkszenia stezenia takrolimusu we krwi i zwiazanego z nim ryzyka
toksycznego dziatania takrolimusu (patrz punkt 4.5).

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania cyklosporyny i takrolimusu oraz zachowac ostroznos¢ podczas
stosowania takrolimusu u pacjentéw, ktorym wezes$niej podawano cyklosporyng (patrz punkty 4.2 1 4.5).

Nalezy unika¢ przyjmowania duzych dawek potasu lub lekéw moczopednych oszczedzajacych potas (patrz
punkt 4.5).

Takrolimus przyjmowany jednoczesnie z niektérymi lekami o znanym dziataniu nefrotoksycznym lub
neurotoksycznym moze zwicksza¢ ryzyko wystapienia tych dziatan (patrz punkt 4.5).
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Leki immunosupresyjne moga mie¢ wptyw na odpowiedz na szczepionki i szczepienia w trakcie leczenia
takrolimusem moga by¢ mniej skuteczne. Nalezy unikaé¢ stosowania szczepionek zawierajacych zywe,
atenuowane drobnoustroje.

Zaburzenia zoladka i jelit

U pacjentow leczonych takrolimusem obserwowano przypadki perforacji przewodu pokarmowego.
Perforacja przewodu pokarmowego jest istotnym z medycznego punktu widzenia zdarzeniem, ktére moze
prowadzi¢ do zagrozenia zycia lub ciezkiego stanu pacjenta, dlatego niezwlocznie po wystgpieniu
podejrzewanych objawdw przedmiotowych lub podmiotowych perforacji, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
wiasciwego leczenia.

Poniewaz stgzenie takrolimusu we krwi moze znaczaco zmienia¢ si¢ podczas biegunki, w przypadku
wystapienia biegunki nalezy dodatkowo monitorowaé stezenie takrolimusu.

Zaburzenia serca

Rzadko obserwowano przerost migénia komor serca lub przegrody migdzykomorowej, opisywanych jako
kardiomiopatie. W wiekszosci przypadkow zmiany te byly przemijajace i wystepowaty, gdy minimalne
skuteczne stezenia takrolimusu we krwi byty o wiele wigksze niz zalecane stezenia maksymalne. Do innych
czynnikow zwickszajacych ryzyko wystapienia tych stanéw klinicznych zaliczono stwierdzong wczesniej
chorobe serca, stosowanie kortykosteroidow, nadcisnienie t¢tnicze, zaburzenia czynnosci nerek lub watroby,
zakazenia, przecigzenie ptynami i obrzeki. Dlatego wszyscy pacjenci z grupy wysokiego ryzyka, szczegdlnie
male dzieci i pacjenci poddawani istotnemu leczeniu immunosupresyjnemu, powinni by¢ monitorowani z
zastosowaniem procedur, takich jak echokardiografia lub EKG w okresie przed i po przeszczepieniu (np.
poczatkowo po 3 miesigcach, a nastgpnie po 9-12 miesiagcach). W razie wystapienia nieprawidtowosci nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki produktu Modigraf lub zastgpienie go innym lekiem immunosupresyjnym.
Takrolimus moze wydtuza¢ odstep QT i moze powodowaé czestoskurcz komorowy typu Torsades de
Pointes. Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ u pacjentéw, u ktorych istnieja czynniki ryzyka wydhuzenia odstgpu
QT, w tym u pacjentéw z wydtuzeniem odstepu QT w wywiadzie, takze dotyczacym rodziny pacjenta,
zastoinowg niewydolnos$cia serca, bradyarytmig i zaburzeniami elektrolitowymi. Ostrozno$¢ nalezy
zachowac rowniez u pacjentow, u ktorych stwierdzono lub podejrzewa si¢ zespot wrodzonego lub nabytego
wydtuzenia odstepu QT lub u pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie leki o znanym dziataniu wydtuzajagcym
odstep QT, wywotujacym zaburzenia elektrolitowe lub zwigkszajagcym ekspozycje na takrolimus (patrz
punkt 4.5).

Zaburzenia limfoproliferacyjne i zmiany ztosliwe

U pacjentéw leczonych takrolimusem obserwowano zaburzenia limfoproliferacyjne zwigzane z wirusem
Ebsteina-Barr (EBV) (patrz punkt 4.8). Jednoczesne leczenie innymi preparatami immunosupresyjnymi,
takimi jak przeciwciata przeciwlimfocytarne (np. bazyliksymab, daklizumab), zwigksza ryzyko wystapienia
zaburzen limfoproliferacyjnych. U pacjentow, u ktorych nie stwierdza si¢ przeciwciat przeciwko antygenowi
kapsydu wirusa EBV (ang. Viral Capsid Antigen) (VCA) obserwowano zwigkszone ryzyko wystapienia
zaburzen limfoproliferacyjnych. Dlatego w tej grupie pacjentow przed rozpoczeciem leczenia produktem
Modigraf nalezy wykona¢ odpowiednie badania serologiczne EBV-VCA. W czasie leczenia zaleca sig¢
doktadne monitorowanie pacjentow z zastosowaniem metody tancuchowej reakcji polimerazy (ang.
polymerase chain reaction, EBV-PCR). Dodatni wynik badania EBV-PCR moze utrzymywac si¢ miesigcami
i per se nie wskazuje na schorzenie limfoproliferacyjne lub chtoniaka.

Podobnie jak w przypadku stosowania innych lekdw immunosupresyjnych, nie jest znane ryzyko
wystgpienia wtornego raka (patrz punkt 4.8).

Podobnie jak w przypadku stosowania innych lekow immunosupresyjnych, ze wzgledu na potencjalne
ryzyko wystgpienia zto§liwych zmian skornych, nalezy ograniczy¢ narazenie na §wiatto stoneczne i
promieniowanie ultrafioletowe, przez noszenie odpowiedniej odziezy i stosowanie filtrow stonecznych o
wysokim wskazniku ochrony przed promieniowaniem UV.

U pacjentéw leczonych lekami immunosupresyjnymi, w tym produktem Modigraf, zwigksza sie ryzyko
wystapienia zakazen oportunistycznych (bakteryjnych, grzybiczych, wirusowych i pierwotniakowych).
Zalicza si¢ do nich réwniez zakazenie wirusem BK i zwigzana z nim nefropatia oraz zakazenie wirusem JC i
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zwigzana z nim postgpujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (ang. progressive multifocal
leucoencephalopathy - PML). Zakazenia te czesto wynikajg z duzego catkowitego obcigzenia
immunosupresyjnego i moga prowadzic¢ do stanow cigzkich lub §miertelnych, dlatego w diagnostyce
rdéznicowej pogorszenia czynnosci nerek lub objawdw neurologicznych u pacjentéw poddanych
immunosupresji lekarz powinien wzig¢ pod uwage powyzsze zakazenia.

U pacjentéw leczonych takrolimusem zgtaszano zespo6t tylnej odwracalnej encefalopatii (ang. posterior
reversible encephalopathy syndrome, PRES). Jezeli u pacjentéw przyjmujgcych takrolimus wystgpia objawy
wskazujace na zespol tylnej odwracalnej encefalopatii, takie jak: bol gtowy, zaburzenia stanu psychicznego,
drgawki lub zaburzenia widzenia, nalezy wykona¢ radiologiczne badanie obrazowe (np. rezonans
magnetyczny). W przypadku rozpoznania PRES, zaleca sie utrzymanie prawidlowego cisnienia t¢tniczego
krwi i leczenie przeciwdrgawkowe oraz natychmiastowe przerwanie ogdlnoustrojowego stosowania
takrolimusu. Po podjeciu wlasciwego postepowania wiekszo$¢ pacjentéow catkowicie powraca do zdrowia.

Aplazja czysto czerwonokrwinkowa (ang. Pure Red Cell Aplasia — PRCA)

U pacjentéw leczonych takrolimusem zglaszano przypadki wystapienia aplazji czysto czerwonokrwinkowej
(PRCA). Wszyscy pacjenci zglosili wystepowanie czynnikow ryzyka PRCA, takich jak zakazenie
parwowirusem B19, choroba podstawowa lub jednoczesne przyjmowanie lekéw wywotujacych PRCA.

Szczegdlne populacje

Doswiadczenie kliniczne u pacjentdw nienalezacych do rasy kaukaskiej i pacjentow ze zwigkszonym
ryzykiem immunologicznym (np. ponowne przeszczepienie, obecnos$¢ przeciwciat swoistych przeciwko
uktadowi HLA, ang. Panel Reacitve Antibodies - PRA) jest ograniczone.

U pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby moze zachodzi¢ konieczno$¢ zmniejszenia dawki
(patrz punkt 4.2).

Substancje pomocnicze

Modigraf granulat zawiera laktoze. Pacjenci, u ktorych rzadko wystepuje dziedziczna nietolerancja
galaktozy, niedobor laktazy typu Lappa lub uposledzone wchtanianie glukozy i galaktozy nie powinni
przyjmowac tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dostepny uktadowo takrolimus jest metabolizowany glownie z udzialem watrobowego izoenzymu CYP3A4.
Istniejg réwniez dowody na zotadkowo-jelitowy metabolizm z udziatem CYP3A4 w $cianie jelita.
Jednoczesne stosowanie substancji, o ktorych wiadomo, ze hamujg lub indukuja CYP3 A4, moze wptywac na
metabolizm takrolimusu i w ten sposob zwigksza¢ lub zmniejszac jego stezenie we krwi.

Zdecydowanie zaleca si¢ $ciste monitorowanie stezen takrolimusu we krwi, a takze wydtuzenia odstepu QT
(badanie EKG) oraz czynnosci nerek i innych dziatan niepozadanych, jesli jednoczesnie podaje si¢
substancje, ktore zmieniajg jego metabolizm poprzez wptyw na CYP3A4 lub maja wptyw na stgzenie
takrolimusu we krwi, a takze przerwanie podawania lub odpowiednie dostosowanie dawki takrolimusu, w
celu zapewnienia podobnej ekspozycji na takrolimus (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Inhibitory izoenzymu CYP3A4, ktore mogq zwigkszac stezenia takrolimusu we krwi

Podczas obserwacji klinicznych wykazano, ze wymienione ponizej substancje zwigkszaja stezenie
takrolimusu we krwi:

Silne interakcje obserwowano z lekami przeciwgrzybicznymi: ketokonazolem, flukonazolem, itrakonazolem
i worykonazolem, antybiotykiem makrolidowym erytromycyng, inhibitorami proteazy HIV (np. rytonawir,
nelfinawir, sakwinawir) lub inhibitorami proteazy HCV (np. telaprewir, boceprewir). Jednoczesne
stosowanie tych substancji moze wymaga¢ zmniejszenia dawek takrolimusu u prawie wszystkich pacjentdw.
Badania farmakokinetyki wykazaty, ze zwigkszenie st¢zenia we krwi nastgpuje gtownie w wyniku
zwigkszonej biodostgpnosci takrolimusu podanego doustnie, bedacej skutkiem zahamowania metabolizmu w
przewodzie pokarmowym. Wplyw na klirens watrobowy jest mniej nasilony.

Stabsze interakcje obserwowano z lekami, takimi jak: klotrymazol, klarytromycyna, jozamycyna, nifedypina,
nikardypina, diltiazem, werapamil, amiodaron, danazol, etynyloestradiol, omeprazol, nefazodon i
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(chinskimi) produktami ro$linnymi zawierajgcymi ekstrakt z cytrynca chinskiego (Schisandra
sphenanthera).

W badaniach prowadzonych w warunkach in vitro wykazano, ze nastgpujace substancje moga hamowac
metabolizm takrolimusu: bromokryptyna, kortyzon, dapson, ergotamina, gestoden, lidokaina, mefenytoina,
mikonazol, midazolam, nilwadypina, noretysteron, chinidyna, tamoksyfen, (triacetylo)oleandomycyna.
Obserwowano, ze sok grejpfrutowy zwigksza st¢zenie takrolimusu we krwi i dlatego nalezy unikac jego
spozywania.

Lanzoprazol i cyklosporyna mogg hamowa¢ CYP3A4 posredniczacy w metabolizmie takrolimusu i tym
samym zwickszaé stezenie takrolimusu w petnej krwi.

Inne rodzaje interakcji, ktore mogg prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia takrolimusu we krwi

Takrolimus w znacznym stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza. Nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢ interakcji
z innymi produktami leczniczymi o znanym, duzym powinowactwie do biatek osocza (np. niesteroidowe leki
przeciwzapalne, doustne leki przeciwzakrzepowe lub doustne leki przeciwcukrzycowe).

Inne mozliwe rodzaje interakcji, ktore moga zwigksza¢ ogdlnoustrojowa ekspozycje na takrolimus

dotycza lekoéw pobudzajacych motoryke przewodu pokarmowego (takich jak metoklopramid i cyzapryd),
cymetydyny i lekow zawierajacych wodorotlenek magnezu i wodorotlenek glinu.

Induktory izoenzymu CYP3A4, ktore mogq zmniejszac stezenia takrolimusu we krwi

Podczas obserwacji klinicznych wykazano, ze wymienione ponizej substancje zmniejszaja stgzenie
takrolimusu we krwi.

Silne interakcje obserwowano z ryfampicyna, fenytoing lub dziurawcem zwyczajnym (Hypericum
perforatum). Stosowanie tych lekow moze wymagaé zwigkszenia dawki takrolimusu u prawie wszystkich
pacjentéw. Obserwowano istotne klinicznie interakcje z fenobarbitalem.

Podtrzymujace dawki kortykosteroidow zmniejszaja st¢zenie takrolimusu we krwi.

Duze dawki prednizolonu lub metyloprednizolonu podawane w leczeniu ostrego odrzucania przeszczepu
moga zwigkszac lub zmniejszac stezenie takrolimusu we krwi.
Karbamazepina, metamizol i izoniazyd mogg zmniejsza¢ stezenie takrolimusu we krwi.

Wplyw takrolimusu na metabolizm innych produktéw leczniczych

Takrolimus jest znanym inhibitorem CYP3A4; z tego powodu jednoczesne stosowanie takrolimusu z
produktami leczniczymi, o ktoérych wiadomo, Ze s metabolizowane z udzialem CYP3A4, moze wplywac na
metabolizm tych produktéw leczniczych.

Okres pottrwania cyklosporyny ulega wydtuzeniu, gdy podawana jest jednoczesnie z takrolimusem. Ponadto
moze wystapi¢ synergistyczne i (lub) addycyjne dziatanie nefrotoksyczne. Dlatego nie zaleca si¢
skojarzonego stosowania cyklosporyny i takrolimusu. Nalezy tez zachowa¢ ostrozno$¢ podczas podawania
takrolimusu pacjentom leczonym wczes$niej cyklosporyng (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Wykazano, ze takrolimus zwicksza stezenie fenytoiny we krwi.

Poniewaz takrolimus moze zmniejsza¢ klirens lekow antykoncepcyjnych zawierajacych steroidy i w
nastgpstwie zwigkszac stezenia hormondw, nalezy wzia¢ to pod uwage podczas podejmowania decyzji o
wyborze metody zapobiegania cigzy.

Dane na temat interakcji takrolimusu ze statynami sa ograniczone. Dane kliniczne wskazuja, ze
farmakokinetyka statyn nie ulega wigkszym zmianom podczas jednoczesnego stosowania takrolimusu.

Dane uzyskane w badaniach na zwierzgtach wykazaty, ze takrolimus moze zmniejszac klirens i wydtuzac
okres pottrwania pentobarbitalu i fenazonu.

Inne rodzaje interakcji istotnych klinicznie

Takrolimus podawany jednoczes$nie z produktami leczniczymi o znanym dziataniu nefrotoksycznym lub
neurotoksycznym (np. aminoglikozydy, inhibitory gyrazy, wankomycyna,

sulfametoksazol+trimetoprim, niesteroidowe leki przeciwzapalne, gancyklowir lub acyklowir) moze nasila¢
toksyczne dziatanie tych lekow.

Nasilone dziatanie nefrotoksyczne obserwowano po podaniu amfoterycyny B i ibuprofenu jednoczesnie z
takrolimusem.
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Poniewaz podczas leczenia takrolimusem moze wystapi¢ lub nasili¢ si¢ istniejgca wczesniej hiperkaliemia,
nalezy unika¢ przyjmowania duzych dawek potasu lub stosowania lekow moczopgdnych oszczgdzajacych
potas (np. amiloryd, triamteren lub spironolakton) (patrz punkt 4.4).

Leki immunosupresyjne moga wplywac na odpowiedz na szczepionki, dlatego szczepienia podczas leczenia
takrolimusem moga by¢ mniej skuteczne. Nalezy unika¢ stosowania szczepionek zawierajacych zywe,
atenuowane drobnoustroje (patrz punkt 4.4).

4.6  Wplyw na plodnos$¢, ciaze i laktacje

Ciaza

Dane dotyczace stosowania u ludzi wskazuja, ze takrolimus przenika przez barierg tozyska.

Ograniczone dane uzyskane w badaniach u kobiet z przeszczepionymi narzagdami leczonych takrolimusem
nie wskazuja na zwigkszone ryzyko wystepowania reakcji niepozadanych w czasie cigzy i u noworodka w
porownaniu z leczeniem innymi produktami leczniczymi o dziataniu immunosupresyjnym. Zgtaszano jednak
przypadki samoistnego poronienia. Do chwili obecnej nie ma innych istotnych danych epidemiologicznych.
Mozna rozwazy¢ stosowanie takrolimusu u kobiet w cigzy w przypadku braku bezpieczniejszych lekéw oraz
wowczas, gdy oczekiwane korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko dla ptodu. W przypadku narazenia
ptodu na dziatanie leku nalezy kontrolowa¢ stan noworodka w kierunku wystapienia zdarzen niepozadanych
wywotanych przez takrolimus (zwtaszcza wptyw na nerki). Istnieje ryzyko przedwczesnego porodu - <37.
tygodnia (66 przypadkoéw na 123 urodzen, tj. 53,7%; jednakze dane wskazuja, ze wickszo§¢ noworodkow
miata prawidtowa wage urodzeniowa w stosunku do ich wieku cigzowego), jak rowniez ryzyko
hiperkaliemii u noworodka (8 przypadkoéw na 111 noworodkow, tj. 7,2%), ktora z czasem ustepuje
samoistnie.

W badaniach prowadzonych na szczurach i krélikach wykazano toksyczne dziatanie na zarodek i ptod,
takrolimusu stosowanego w dawkach toksycznych dla matek (patrz punkt 5.3). U samcéw szczuréw
takrolimus wplywal negatywnie na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia

Dane dotyczace stosowania u ludzi wskazuja, ze takrolimus przenika do mleka. Poniewaz nie mozna
wykluczy¢ szkodliwego wplywu na organizm noworodka, kobiety otrzymujace takrolimus nie powinny
karmic¢ piersig.

Plodnos¢

W badaniach na szczurach obserwowano szkodliwy wplyw takrolimusu na ptodno$¢ samcow, spowodowany
zmniejszong ilo$cig spermy i zmniejszong ruchliwoscig plemnikéw (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Takrolimus moze powodowac¢ zaburzenia widzenia i zaburzenia neurologiczne. Dziatanie to moze si¢
nasilac, jezeli takrolimus stosuje si¢ w potgczeniu z alkoholem.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu takrolimusu (Modigraf) na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozgdane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ustalenie profilu dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem lekow immunosupresyjnych jest czesto
trudne ze wzglgdu na zasadniczg chorobe i rownoczesne stosowanie wielu produktow leczniczych.

Do najczgsciej zgtaszanych reakcji niepozadanych (wystepujacych u > 10% pacjentéw) nalezg drzenie
mie$niowe, zaburzenie czynnosci nerek, hiperglikemia, cukrzyca, hiperkaliemia, zakazenia, nadci$nienie
tetnicze 1 bezsenno$¢.

Zestawienie dzialan niepozadanych
Czgstos¢ wystepowania objawow niepozadanych okreslono w nastgpujacy sposob: bardzo czesto (>1/10);
czesto (od >1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (od >1/1000 do <1/100); rzadko (od >1/10 000 do <1/1000);
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bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych). W
obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Podobnie jak w przypadku innych silnie dziatajacych lekow immunosupresyjnych, u pacjentow
otrzymujacych takrolimus czesto zwigksza sie ryzyko zakazenia (wirusowego, bakteryjnego, grzybiczego,
pierwotniakowego). Istniejace zakazenia mogg ulec nasileniu. Moga wystapi¢ zarowno zakazenia
uogdlnione, jak i miejscowe.

U pacjentéow leczonych lekami immunosupresyjnymi, w tym produktem Modigraf, zgtaszano przypadki
wystepowania nefropatii zwigzanej z zakazeniem wirusem BK, jak rowniez przypadki postepujacej
wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) zwigzane z zakazeniem wirusem JC.

Nowotwory lagodne, zlosliwe 1 nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

U pacjentdéw otrzymujacych leczenie immunosupresyjne istnieje zwickszone ryzyko wystgpienia
nowotworow ztosliwych. W zwiazku ze stosowaniem takrolimusu zglaszano wystapienie tagodnych oraz
ztosliwych nowotworow, w tym zaburzen limfoproliferacyjnych zwiazanych z EBV oraz nowotworow
ztosliwych skoéry.

Zaburzenia krwi 1 uktadu chlonnego

czgsto: niedokrwisto$¢, trombocytopenia, leukopenia, niemieszczace si¢ w normie wyniki
badan krwinek czerwonych, leukocytoza

niezbyt czesto: koagulopatie, pancytopenia, neutropenia, niemieszczace si¢ W normie parametry
krzepniecia krwi i krwawienia

rzadko: plamica zakrzepowa matoplytkowa, hipoprotrombinemia

nieznana: aplazja czysto czerwonokrwinkowa, agranulocytoza, niedokrwisto$¢ hemolityczna

Zaburzenia uktadu immunologicznego
U pacjentdéw otrzymujacych takrolimus obserwowano reakcje alergiczne i anafilaktoidalne (patrz

punkt 4.4).

Zaburzenia endokrynologiczne
rzadko: hirsutyzm

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
bardzo czgsto: cukrzyca, hiperglikemia, hiperkaliemia

czgsto: kwasica metaboliczna, inne zaburzenia elektrolitowe, hiponatremia, zatrzymanie
ptynéw w ustroju, nadmierne stezenie kwasu moczowego we krwi,
hipomagnezemia, hipokaliemia, hipokalcemia, zmniejszenie apetytu, zwigkszone
stezenie cholesterolu we krwi, hiperlipidemia, zwigkszone ste¢zenie triglicerydow,
hipofosfatemia

niezbyt czesto: odwodnienie, hipoglikemia, hipoproteinemia, hiperfosfatemia

Zaburzenia psychiczne

bardzo czgsto: bezsennos¢

Czgsto: stany splatania i dezorientacja, depresja, objawy niepokoju, omamy, zaburzenia
umystowe, pogorszenie nastroju, zaburzenia nastroju, koszmary senne

niezbyt czesto: zaburzenia psychotyczne

Zaburzenia uktadu nerwowego

bardzo czgsto: bol glowy, drzenie migsniowe

czgsto: zaburzenia uktadu nerwowego, drgawki, zaburzenia swiadomosci, neuropatia
obwodowa, zawroty glowy, parestezje i zaburzenie czucia, trudnosci w pisaniu

niezbyt czesto: encefalopatia, krwawienia w obrgbie osrodkowego uktadu nerwowego i udar

naczyniowy maézgu, $pigczka, zaburzenia mowy i wystawiania, porazenie i
niedowtad, amnezja
rzadko: wzmozone napiecie
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bardzo rzadko:

Zaburzenia oka
czesto:
niezbyt czgsto:
rzadko:

nuzliwos$¢ migsni

schorzenia oczu, niewyrazne widzenie, §wiattowstret
za¢ma
Slepota

Zaburzenia ucha i blednika

czesto:
niezbyt czgsto:
rzadko:
bardzo rzadko:

Zaburzenia serca
czesto:
niezbyt czesto:

rzadko:
bardzo rzadko:

Zaburzenia naczyniowe

bardzo czgsto:
czesto:

niezbyt czesto:

Szumy uszne

niedostuch
nerwowoczuciowa ghuchota
zaburzenia stuchu

choroba niedokrwienna serca, tachykardia

niewydolno$¢ serca, komorowe zaburzenia rytmu serca i zatrzymanie czynnosci
serca, nadkomorowe zaburzenia rytmu serca, kardiomiopatie, przerost migsnia
komor, kotatanie serca

wysiek osierdziowy

Torsades de Pointes

nadci$nienie t¢tnicze

zdarzenia zatorowo-zakrzepowe i niedokrwienne, niedocisnienie pochodzenia
obwodowego, krwotok, choroby naczyn obwodowych

zakrzepica zyt giebokich konczyn, wstrzas, zawat

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia

czesto:

niezbyt czesto:
rzadko:

srodmigzszowe schorzenia ptuc, dusznos¢, wysiek oplucnowy, kaszel, zapalenie
gardla, przekrwienie i zapalenie bton §luzowych nosa

niewydolnos$¢ oddechowa, zaburzenia uktadu oddechowego, astma

zespot ostrej niewydolnosci oddechowej

Zaburzenia zotadka i jelit

bardzo czgsto:
czesto:

niezbyt czgsto:

rzadko:

biegunka, nudnos$ci

objawy zotadkowo-jelitowe przedmiotowe i podmiotowe, wymioty, bole zotadkowo-
jelitowe i bole brzucha, stany zapalne zotadka i jelit, krwotok z Zotadka lub jelit,
owrzodzenie i perforacja zotadka i jelit, puchlina brzuszna, zapalenie i owrzodzenie
jamy ustnej, zaparcia, przedmiotowe i podmiotowe objawy dyspepsji, wzdecia z
oddawaniem gazow, wzdgcia i rozdecia, luzne stolce

ostre i przewlekle zapalenie trzustki, porazenna niedroznos¢ jelita, refluks
zotadkowo-przetykowy, uposledzone oproznianie zotadka

torbiel rzekoma trzustki, podniedroznos¢ przewodu pokarmowego

Zaburzenia watroby 1 drég zotciowych

czesto:

rzadko:
bardzo rzadko:

zaburzenia przewodow zotciowych, uszkodzenie komorek watroby i zapalenie
watroby, zastoj zotci 1 zottaczka

wenookluzyjna choroba watroby, zakrzepica tetnicy watrobowej
niewydolno$¢ watroby

Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej

czesto:
niezbyt czesto:
rzadko:
bardzo rzadko:

wysypka, swiad, tysienie, tragdzik, nadmierne pocenie
zapalenie skory, nadwrazliwos¢ na $wiatto

martwica toksyczno-rozptywna naskorka (zespot Lyella)
zespot Stevensa-Johnsona
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Zaburzenia mie$Sniowo-szkieletowe 1 tkanki lacznej

czesto: bole stawow, bol plecow, kurcze miesni, bol konczyn
niezbyt czesto: zaburzenia stawow
rzadko: zmniejszenie ruchliwosci

Zaburzenia nerek i drég moczowych

bardzo czgsto: zaburzenie czynno$ci nerek

czesto: niewydolno$¢ nerek, ostra niewydolnos$¢ nerek, toksyczna nefropatia, martwica
kanalikéw nerkowych, nieprawidlowe wyniki badania moczu, skgpomocz,
zaburzenia pegcherza i cewki moczowej

niezbyt czesto: zespot hemolityczno-mocznicowy, bezmocz

bardzo rzadko: nefropatia, krwotoczne zapalenie pecherza moczowego

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
niezbyt czesto: bolesne miesigczkowanie, krwawienie z macicy

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania

czgsto: goraczka, dolegliwos$ci bolowe i zte samopoczucie, ostabienie, obrzeki, zaburzenia
zdolnos$ci odczuwania temperatury ciata

niezbyt czgsto: objawy grypopodobne, zdenerwowanie, zle samopoczucie, niewydolnosé¢
wielonarzadowa, uczucie ucisku w klatce piersiowej, nietolerancja temperatury

rzadko: upadek, owrzodzenia, ucisk w klatce piersiowej, pragnienie

bardzo rzadko: zwickszenie ilosci tkanki thuszczowej

Badania diagnostyczne

bardzo czesto: nieprawidlowe wyniki badan czynnosci watroby
czgsto: zwigkszona aktywno$¢ fosfatazy zasadowej, zwigkszenie masy ciata
niezbyt czesto: zwigkszona aktywno$¢ amylazy we krwi, nieprawidtowy zapis EKG, nieprawidlowa

czestos$¢ akeji serca i nieprawidtowe tetno, zmniejszenie masy ciala, zwigkszona
aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej we krwi

bardzo rzadko: nieprawidtowos$ci w echokardiogramie, wydtuzony odstep QT w
elektrokardiogramie

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach
czgsto: pierwotne zaburzenia czynno$ci przeszczepu

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Krajowego systemu zglaszania wymienionego w

zalaczniku V.

4,9 Przedawkowanie

Opisano kilka przypadkow nieumys$lnego przedawkowania takrolimusu, ktérego objawami byty drzenia
mig$niowe, bole glowy, nudnosci i wymioty, zakazenia, pokrzywka, letarg i zwigkszenie st¢zenia azotu
mocznikowego we krwi, stezenia kreatyniny w surowicy i aktywnos$ci aminotransferazy alaninowe;.

Brak swoistego antidotum dla takrolimusu. W razie przedawkowania nalezy zastosowaé¢ ogolne
postepowanie podtrzymujgce czynnos$ci organizmu i leczenie objawowe.

Zwazywszy na duza masg¢ czasteczkowa takrolimusu, jego stabg rozpuszczalnos¢ w wodzie i bardzo duzy
stopien wigzania z erytrocytami i biatkami osocza, przypuszcza sig, ze takrolimusu nie mozna usuna¢ dializg.
W pojedynczych przypadkach, u pacjentéw z bardzo wysokim ste¢zeniem leku w osoczu, hemofiltracja lub
hemodiafiltracja skutecznie zmniejszaty toksyczne stezenie. W przypadkach zatrucia podanym doustnie
lekiem, pomocne moze by¢ ptukanie Zotadka i (lub) podanie adsorbentdéw (takich jak wegiel aktywowany),
jezeli nastapia w krotkim czasie po przyjeciu produktu.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory kalcyneuryny, kod ATC: LO4AD02

Mechanizm dzialania i dzialanie farmakodynamiczne

Wydaje si¢, ze na poziomie molekularnym w dziataniu takrolimusu posredniczy wigzanie z biatkiem
cytozolu (FKBP12), odpowiedzialne za wewnatrzkomorkowa kumulacje leku. Kompleks
FKBP12-takrolimus swoiscie i kompetycyjnie wigze si¢ z kalcyneuryna i ja hamuje, co prowadzi do
zaleznego od wapnia zahamowania drog przesyltania sygnatu dla komorek T, zapobiegajgc w ten sposob
transkrypcji i aktywacji genoéw limfokin.

Takrolimus jest silnie dzialajacym $rodkiem immunosupresyjnym, co udowodniono w doswiadczeniach w
warunkach in vivo i in vitro.

W szczegdlnosei takrolimus hamuje tworzenie si¢ cytotoksycznych limfocytow, ktére sg gtownie
odpowiedzialne za odrzucanie przeszczepu. Takrolimus hamuje aktywacj¢ komorek T i proliferacje komorek
B zalezna od wspomagajacych komorek T, a takze tworzenie si¢ limfokin (takich jak interleukiny-2, -3 oraz
v-interferon) oraz ekspresj¢ receptora interleukiny-2.

Skutecznos$¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania takrolimusu podawanego dwa razy na dobe w
pierwotnej immunosupresji po przeszczepieniu innych narzadéw

W opublikowanych badaniach prospektywnych takrolimus podawany doustnie (jako Prograf kapsutki)
stosowano w pierwotnej immunosupresji u okoto 175 pacjentéw po przeszczepieniu ptuca, 475 pacjentdéw po
przeszczepieniu trzustki i 630 pacjentdw po przeszczepieniu jelita. Profil bezpieczenstwa takrolimusu
stosowanego doustnie w tych opublikowanych badaniach wydaje si¢ zblizony do opisywanego w duzych
badaniach, gdzie takrolimus stosowano w pierwotnej immunosupresji po przeszczepieniu watroby, nerek i
serca. Wyniki skutecznosci uzyskanej w najwickszych badaniach w kazdym ze wskazan przedstawiono w
skrécie ponize;j.

Przeszczepienie pluca

Wstepna analiza przeprowadzonego niedawno wieloosrodkowego badania dotyczy leczenia 110 pacjentow,
ktorych losowo przydzielono w proporcji 1:1 do grupy otrzymujacej takrolimus lub do grupy otrzymujace;j
cyklosporyng. Poczatkowo takrolimus podawano w ciagglym wlewie dozylnym w dawce 0,01 mg/kg
mc./dobe do 0,03 mg/kg mc./dobg, a nastgpnie doustnie w dawce od 0,05 mg/kg mc./dobe do 0,3 mg/kg
mc./dobe. U pacjentow leczonych takrolimusem obserwowano mniejszg czesto$ci wystepowania epizodéw
odrzucania przeszczepu o ostrym przebiegu w porownaniu do pacjentéw otrzymujacych cyklosporyne
(11,5% vs. 22,6%) oraz o mniejszej czgstosci wystepowania odrzucania o przewlektym przebiegu i zespotu
zarostowego zapalenia oskrzelikow (2,86% vs. 8,57%) w pierwszym roku po przeszczepieniu. Po roku
wspotczynnik przezywalnos$ci wynosit 80,8% w grupie leczonej takrolimusem i 83% w grupie otrzymujacej
cyklosporyneg.

W innym randomizowanym badaniu uczestniczyto 66 pacjentéw leczonych takrolimusem oraz 67 pacjentéw
leczonych cyklosporyng. Takrolimus poczatkowo podawano w ciggtym wlewie dozylnym w dawce

0,025 mg/kg mc./dobg, a nastgpnie doustnie w dawce 0,15 mg/kg me./dobe, dostosowujac dawke tak, aby
osiggna¢ docelowe najmniejsze skuteczne stezenia leku w zakresie od 10 do 20 nanograméw/ml. Po roku
wspolczynnik przezywalno$ci wynosit 83% w grupie otrzymujacej takrolimus i 71% w grupie otrzymujace;j
cyklosporyne, a po 2 latach odpowiednio 76% 1 66%. Epizody odrzucania przeszczepu o ostrym przebiegu
na 100 pacjento-dni wystepowaty rzadziej w grupie otrzymujacej takrolimus (0,85 epizodow) niz w grupie
otrzymujacej cyklosporyng (1,09 epizodow). Zarostowe zapalenie oskrzelikow wystapito u 21,7% pacjentéw
otrzymujacych takrolimus w porownaniu do 38,0% pacjentéw otrzymujacych cyklosporyne (p = 0,025). U
istotnie wigkszej liczby pacjentéw leczonych cyklosporyng (n = 13) byta konieczna zmiana na takrolimus niz
u pacjentow leczonych takrolimusem zmiana na cyklosporyne (n = 2) (p = 0,02).

W dodatkowym dwuos$rodkowym badaniu, 26 pacjentdw losowo przydzielono do grupy leczonej
takrolimusem, a 24 pacjentow otrzymywato cyklosporyneg. Takrolimus zaczeto podawac w ciaglym wlewie
dozylnym w dawce 0,05 mg/kg mc./dobe, a nastepnie doustnie w dawce 0,1 mg/kg mc./dobe do 0,3 mg/kg
mc./dobe, dostosowujac dawke tak, aby osiggnaé docelowe najnizsze stgzenia leku w zakresie od 12 do
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15 nanogramow/ml. Po roku wspotczynnik przezywalnosci wynosit 73,1% w grupie otrzymujacej takrolimus
w poroéwnaniu do 79,2% w grupie otrzymujacej cyklosporyne. U wiekszego odsetka pacjentow
otrzymujacych takrolimus po przeszczepieniu pluca stwierdzono brak epizodéw odrzucania o ostrym
przebiegu po 6 miesigcach (57,7% vs. 45,8%) i po roku (50% vs. 33,3%).

W tych trzech badaniach wykazano podobne wspotczynniki przezywalnosci. Ponadto, w tych trzech
badaniach liczba epizodéw odrzucania o ostrym przebiegu byta mniejsza, gdy stosowano takrolimus, a w
jednym odnotowano istotnie mniejsza czgstos¢ wystepowania zespolu zarostowego zapalenia oskrzelikow u
pacjentéw otrzymujgcych takrolimus.

Przeszczepienie trzustki

W badaniu wieloosrodkowym wzieto udzial 205 pacjentéw poddawanych jednoczesnemu przeszczepieniu
trzustki i nerki, ktdrych losowo przydzielono do grupy otrzymujacej takrolimus (n = 103) lub do grupy
otrzymujacej cyklosporyne (n = 102). Zgodnie z protokotem badania poczatkowa dawka doustna
takrolimusu wynosita 0,2 mg/kg mc./dobe, a nastgpnie dostosowywano ja tak, aby osiagnac¢ docelowe
najnizsze stezenie 0od 8 do 15 nanogramow/ml przed uptywem 5. dnia oraz 5 do 10 nanogramoéw/ml po
uplywie 6 miesiecy. Po roku przezywalnos¢ trzustki byta znacznie lepsza w grupie otrzymujacej takrolimus:
91,3% vs. 74,5% w grupie otrzymujacej cyklosporyng (p<0,0005), podczas gdy przezywalnosé
przeszczepionych nerek byta podobna w obu grupach. Ogotem 34 pacjentéw przestawiono z leczenia
cyklosporyng na stosowanie takrolimusu, podczas gdy zaledwie u 6 pacjentdw otrzymujacych takrolimus
konieczne bylo zastosowanie innego leczenia.

Przeszczepienie jelita

Opublikowane dane kliniczne z jednego osrodka dotyczace stosowania doustnie takrolimusu w pierwotnej
immunosupresji po przeszczepieniu jelita wykazatly, ze wyliczone aktuarialne wspotczynniki przezywalnosci
u 155 pacjentow (65 z przeszczepionym wyltgcznie jelitem, 75 z przeszczepiong watrobg i jelitem oraz 25 z
przeszczepieniem wielonarzgdowym) otrzymujacych takrolimus i prednizon wynosity 75% po roku, 54% po
5 latach 1 42% po 10 latach. We wczesnych latach poczatkowa dawka takrolimusu wynosita 0,3 mg/kg
mc./dobe. W okresie 11 lat, wraz z rosngcym doswiadczeniem, uzyskiwano coraz lepsze wyniki.
Stwierdzono, ze do poprawy wynikow w tym wskazaniu przyczynilo si¢ szereg nowych sposobow
postgpowania takich, jak techniki wezesnego wykrywania zakazenia wirusem Epsteina-Barr (EBV) i
cytomegalii (CMV), augmentacja szpiku kostnego, dodatkowe stosowanie daklizumabu bedacego
antagonistg interleukiny-2, mniejsze poczatkowe dawki takrolimusu i docelowe najnizsze st¢zenia
wynoszace od 10 do 15 nanograméw/ml oraz ostatnio napromienianie przeszczepu alogenicznego.

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

U ludzi wykazano, ze takrolimus wchtaniany jest przez przewod pokarmowy. Dostepny takrolimus ulega na
0go6t szybkiemu wchtanianiu.

Modigraf granulat jest postacig takrolimusu o szybkim uwalnianiu do stosowania dwa razy na dobe. Po
doustnym podaniu produktu Modigraf granulat maksymalne stgzenie (Cmax) takrolimusu we krwi wystepuje
srednio po okoto 2 do 2,5 godzin.

Wechtanianie takrolimusu jest zmienne. Wyniki badania dostepnosci biologicznej po podaniu pojedynczej
dawki dorostym, zdrowym ochotnikom wykazaty, ze dostgpnos$¢ biologiczna produktu Modigraf granulat
jest o okoto 20% wicksza niz dostepnos¢ biologiczna produktu Prograf kapsutki. Srednia dostepnosé
biologiczna takrolimusu (dla Prograf kapsutki) wynosi 20% do 25% (zakres u poszczegdlnych dorostych
pacjentéw od 6% do 43%, u dzieci i mtodziezy po przeszczepieniu nerek od 3% do 77%). Po podaniu
doustnym dostepnos¢ biologiczna takrolimusu zmniejszata si¢, gdy przyjmowano go po positku.
Wydzielanie zo6tci nie wptywa na wchtanianie takrolimusu i dlatego mozna rozpocza¢ doustne leczenie
produktem Modigraf granulat.

U niektorych pacjentow takrolimus wydaje si¢ by¢ wchtaniany w sposob ciagly przez dluzszy czas, dajac
wzglednie ptaski profil wchtaniania.

Stopien i szybko$¢ wchianiania takrolimusu sg najwigksze, jezeli przyjmuje si¢ go na czczo. Obecno$é
pokarmu zmniejsza oba parametry wchtaniania takrolimusu, szczegdélnie po spozyciu positku z duza
zawarto$cig thuszczu. W przypadku positku z duzg zawartoscig weglowodandéw wplyw pokarmu na
wchlanianie preparatu jest mniejszy.
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U pacjentdw z przeszczepiong watrobg w stanie stabilnym dostgpnos¢ biologiczna takrolimusu podanego
doustnie zmniejszyta si¢, gdy lek podawano po positku z umiarkowang zawartoscig thuszczu (34% kalorii).
Wyraznie zmniejszyta si¢ warto§¢ AUC (27%) 1 Crax (50%) oraz zwigkszy? si¢ tmax (173%) w pelnej krwi.
W badaniach u pacjentéw z przeszczepiong nerka w stanie stabilnym, ktérym doustnie podawano takrolimus
niezwlocznie po lekkim $niadaniu, wplyw pokarmu na dostgpno$¢ biologiczng byt mniej zaznaczony.
Wyraznie zmniejszyla si¢ warto$¢ AUC (2-12%) | Crax (15-38%) oraz zwigkszyt sig tmax (38-80%) w petnej
krwi.

Istnieje Scista korelacja miedzy warto$cig AUC a minimalnym skutecznym st¢zeniem produktu Modigraf w
stanie stacjonarnym w peinej krwi. Monitorowanie stezen minimalnych w petlnej krwi pozwala zatem na
prawidtowa oceng ogdlnoustrojowej ekspozycji na lek.

Dystrybucja
U ludzi dystrybucjg¢ takrolimusu po wlewie dozylnym mozna opisa¢ jako dwufazowa.

W uktadzie krazenia takrolimus silnie wiaze si¢ z erytrocytami, w wyniku czego stosunek ste¢zenia leku w
petnej krwi do stgzenia w osoczu wynosi w przyblizeniu 20:1. W osoczu takrolimus w znacznym stopniu (>
98,8%) wigze si¢ z bialkami osocza, gtdwnie albuming surowicy i kwasng glikoproteing a-1.

Takrolimus podlega szerokiej dystrybucji do tkanek organizmu. Obj¢tos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym
obliczona na podstawie stezenia w osoczu wynosi okoto 1300 litrow (u zdrowych oséb). Odpowiednia
warto$¢ obliczona na podstawie stezenia w petnej krwi wynosi $rednio 47,6 1.

Metabolizm

Takrolimus jest metabolizowany w watrobie glownie z udziatem cytochromu P450-3A4. Takrolimus jest
rowniez znaczaco metabolizowany w $cianie jelita. Zidentyfikowano kilka metabolitow, z ktorych tylko
jeden wykazywatl w warunkach in vitro dziatanie immunosupresyjne podobne do dziatania takrolimusu.
Pozostate metabolity wykazujg stabe dzialanie immunosupresyjne badz nie wykazuja takiego dziatania. W
krazeniu ogélnym tylko jeden z nieaktywnych metabolitow wystgpuje w niewielkim stezeniu. Tak wiec
metabolity nie wptywaja na farmakologiczng aktywno$¢ takrolimusu.

Eliminacja

Takrolimus jest substancjg o matym klirensie. U zdrowych o0soéb, §redni catkowity klirens obliczony na
podstawie stezen w pelnej krwi wynosit 2,25 1/godz. U dorostych biorcéw watroby, nerki i serca,
obserwowano wartosci wynoszace odpowiednio 4,1 1/godz., 6,7 1/godz. i 3,9 1/godz. Uwaza si¢, ze czynniki,
takie jak mata warto$¢ hematokrytu i stezenia biatek, ktore powodujg zwickszenie niezwigzanej frakcji
takrolimusu, lub wywotane przez kortykosteroidy zwigkszenie metabolizmu moga by¢ odpowiedzialne za
zwiekszony klirens obserwowany po przeszczepieniu.

Okres pottrwania takrolimusu jest dlugi i osiaga r6zne wartosci. U zdrowych osob, $redni okres pottrwania w
petnej krwi wynosit okoto 43 godzin. U dorostych oraz u dzieci i mtodziezy z przeszczepiong watrobg
wynosi on odpowiednio 11,7 godziny i 12,4 godziny w porownaniu do 15,6 godziny u dorostych pacjentéw z
przeszczepiona nerka. Zwigkszony klirens powoduje krotszy okres pottrwania u biorcow przeszczepow.

Po podaniu dozylnym i doustnym takrolimusu znakowanego “*C wiekszo$¢ substancji radioaktywnej zostata
wydalona z kalem. Okoto 2% substancji radioaktywnej zostato wydalone w moczu. Mniej niz 1%
niezmienionego takrolimusu wykrywano w moczu i kale, co wskazuje, ze takrolimus jest nieomal catkowicie
metabolizowany przed wydaleniem z z6tcia, ktore jest gtdwna droga eliminacji.

Dane u dzieci i mlodziezy

U dzieci po przeszczepieniu watroby Srednia dostgpnos¢ biologiczna po doustnym podaniu takrolimusu
(badano Modigraf granulat) wynosi 26%+23% (zakres u poszczegdlnych dzieci po przeszczepieniu watroby
od 4% do 80%).

Brak danych dotyczacych dostepnos$ci biologicznej po doustnym podaniu produktu Modigraf w innych
wskazaniach.

Po doustnym podaniu (0,30 mg/kg mc./dobg¢) dzieciom po przeszczepieniu watroby u wigkszosci pacjentow
stezenie takrolimusu w stanie stacjonarnym uzyskiwano w ciggu 3 dni.

U dzieci po przeszczepieniu watroby i nerki catkowity klirens wynosit odpowiednio 2,3+1,2 ml/min./kg mc.
i 2,1+0,6 ml/min./kg mc. W niewielu badaniach klinicznych u dzieci, szczegdlnie we wczesnym dziecinstwie
obserwowano duzg rozpigtos¢ wartosci klirensu catkowitego i1 okresu pottrwania, zalezng od wieku.

35



Okres poéttrwania takrolimusu u dzieci po przeszczepieniach wynosi okoto 12 godzin.
5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na szczurach i pawianach stwierdzono, ze gtdwnymi narzadami na ktore takrolimus dziatat
toksycznie byty nerki i trzustka. U szczuréw takrolimus wykazywat toksyczne dziatanie na uktad nerwowy i
oczy. W czasie dozylnego podawania takrolimusu krélikom obserwowano odwracalne dziatanie
kardiotoksyczne.

Gdy takrolimus podawano w szybkim wstrzykniecu (bolus) w dawce od 0,1 mg/kg mc. do 1,0 mg/kg mc., u
niektorych gatunkow zwierzat obserwowano wydtuzenie odstgpu QT. Po podaniu tych dawek, maksymalne
stezenia takrolimusu we krwi wynosity powyzej 150 nanogramow/ml i byly ponad sze$ciokrotnie wigksze
niz §rednie maksymalne stezenia obserwowane po stosowaniu produktu Modigraf w transplantologii
klinicznej.

W badaniach na szczurach i krolikach obserwowano dziatanie toksyczne na zarodek i ptod wytacznie
podczas stosowania dawek, ktore wykazywaty istotne dziatanie toksyczne u samic. U samic szCzurow
szkodliwy wptyw na reprodukcje oraz porod stwierdzono jedynie podczas stosowania dawek toksycznych.
Zmniejszeniu ulegta masa urodzeniowa, przezywalno$¢ i wielko$¢ potomstwa.

U samcow szczurow takrolimus wptywat negatywnie na ptodno$¢ poprzez zmniejszenie liczby i ruchliwosci
plemnikow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna

Hypromeloza (E464)

Kroskarmeloza sodowa (E468)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Takrolimus wykazuje niezgodno$¢ z tworzywami sztucznymi PVC (polichlorek winylu). Sprzet stosowany
do przygotowania i podawania zawiesiny, np. naczynia do picia, filizanki lub rurki nie moga zawiera¢ PVC.

6.3  OKres waznosci

3 lata

Po sporzadzeniu zawiesing nalezy poda¢ natychmiast.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych srodkoéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Saszetki wykonane z warstw tereftalanu polietylenu (PET), aluminium (Al) i polietylenu (PE).
Wielkos$¢ opakowania: pudetko tekturowe zawiera 50 saszetek.

6.6  Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/523/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 maj 2009

Data ostatniego przedtuzenia: 17 luty 2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu/.
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WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERI|I

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
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IINE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytwoércy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Astellas Ireland Co. Ltd
Killorglin

Co. Kerry

Irlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz Aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedtozy okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania tych produktéw zgodnie
z wymogami okre$lonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych (ang. EURD list), o ktrym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 ktory jest oglaszany na europejskiej stronie internetowej dotyczacej
lekow.

D.  WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

J Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii wyszczeg6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

J na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

J W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji,
ktore moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych
informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Iub odnoszacych si¢ do
minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy zlozy¢ w tym samym czasie.
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN

41



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Modigraf 0,2 mg granulat do sporzadzania zawiesiny doustne;j
Takrolimus

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda saszetka zawiera 0,2 mg takrolimusu (w postaci takrolimusu jednowodnego).

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze. W celu dalszych informacji patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

50 saszetek zawierajacych granulat do sporzadzania zawiesiny doustne;.

|5.  SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Wymiesza¢ granulat z woda.
Podanie doustne.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

Po sporzadzeniu zawiesing nalezy podac natychmiast.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WLASCIWE

[11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holandia

[12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/523/001

113. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Rp. - Produkt leczniczy wydawany na receptg.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

modigraf 0,2 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

SASZETEKA

1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Modigraf 0,2 mg granulat do sporzadzania zawiesiny doustne;j
Takrolimus
Podanie doustne

[2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

(3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Modigraf 1 mg granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej
Takrolimus

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda saszetka zawiera 1 mg takrolimusu (w postaci takrolimusu jednowodnego).

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze. W celu dalszych informacji patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

50 saszetek zawierajacych granulat do sporzadzania zawiesiny doustne;.

|5.  SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Wymiesza¢ granulat z woda.
Podanie doustne.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

Po sporzadzeniu zawiesing nalezy podac natychmiast.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WEASCIWE

[11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holandia

[12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/523/002

113. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Rp. - Produkt leczniczy wydawany na receptg.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

modigraf 1 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

SASZETEKA

1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Modigraf 1 mg granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej
Takrolimus
Podanie doustne

[2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

(3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Modigraf 0,2 mg granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej
Modigraf 1 mg granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej
Takrolimus

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze zaszkodzié
innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest Modigraf i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Modigraf
Jak stosowaé¢ Modigraf

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ Modigraf

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ogkrwndE

1. Co to jest Modigraf i w jakim celu si¢ go stosuje

Modigraf zawiera substancje czynng takrolimus. Jest lekiem immunosupresyjnym. Po przeszczepieniu
narzadow (np. watroby, nerki, serca) uktad immunologiczny probuje odrzuci¢ nowy narzad. Modigraf
stosuje si¢ w celu kontrolowania odpowiedzi uktadu immunologicznego organizmu i umozliwienia przyjgcia
przeszczepionego narzadu.

Modigraf moze by¢ roéwniez stosowany w przypadku odrzucania przeszczepionej watroby, nerki, serca lub
innych narzadow, jezeli zastosowane wczesniej leczenie nie umozliwiato kontrolowania odpowiedzi uktadu
immunologicznego po przeszczepieniu narzadu.

Modigraf stosuje si¢ u dorostych i u dzieci.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Modigraf

Kiedy nie stosowaé leku Modigraf

- jesli pacjent ma uczulenie na takrolimus lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

- jesli pacjent ma uczulenie na syrolimus (inna substancja stosowana w celu zapobiegania odrzucaniu
przeszczepionego narzadu) lub na jakikolwiek antybiotyk z grupy antybiotykdw makrolidowych (np.
erytromycyna, klarytromycyna, jozamycyna).

Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Modigraf nalezy oméwic to z lekarzem lub farmaceuta.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli:

- wystepuja choroby watroby lub wystepowaty one w przesztosci

- wystepuje biegunka utrzymujaca sie dtuzej niz jeden dzien

- odczuwa si¢ silny bdl brzucha z towarzyszacymi lub nie, innymi objawami, takimi jak dreszcze,
goragczka, nudnosci lub wymioty

- wystepuje zmiana aktywnosci elektrycznej serca zwana “wydhuzenie odstgpu QT

Lekarz moze stwierdzié, ze trzeba dostosowa¢ dawke leku Modigraf.
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Nalezy regularnie kontaktowac si¢ z lekarzem. Raz na jakis$ czas lekarz moze zleci¢ badanie krwi,
moczu, badanie czynnosci serca, badanie oczu w celu ustalenia odpowiedniej dawki leku Modigraf.

Gdy przyjmuje si¢ Modigraf, nalezy ograniczy¢ ekspozycje na $wiatto stoneczne i promieniowanie
ultrafioletowe (UV). Leki immunosupresyjne, takie jak Modigraf, moga zwigkszac¢ ryzyko
wystgpienia raka skory. W przypadku narazenia na §wiatto stoneczne, trzeba nosi¢ odpowiednia
odziez ochronng i stosowac filtry przeciwstoneczne 0 duzym wspoétczynniku ochrony przed swiattem.

Modigraf a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie
lub ostatnio, a takze o lekach, ktdre pacjent planuje stosowac.

Nie zaleca si¢ przyjmowania leku Modigraf jednoczesnie z cyklosporyna (inny lek stosowany w
zapobieganiu odrzucania przeszczepionego narzadu).

Stezenie leku Modigraf we krwi moze ulec zmianie w wyniku przyjmowania innych lekow, jak rowniez

stezenie innych lekow we krwi moze zmieni¢ si¢ na skutek stosowania leku Modigraf, co moze wymagac

przerwania stosowania leku Mofigraf badz zwiekszenia lub zmniejszenia jego dawki. Szczegolnie nalezy
powiedzie¢ lekarzowi o obecnie stosowanych lub przyjmowanych w przesztosci lekach zawierajacych
substancje czynne, takich jak:

- leki przeciwgrzybicze i antybiotyki, zwlaszcza antybiotyki tzw. makrolidowe, stosowane w leczeniu
zakazen, np. ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, worykonazol, klotrymazol, erytromycyna,
klarytromycyna, jozamycyna i ryfampicyna;

- inhibitory proteazy HIV (np. rytonawir, nelfinawir, sakwinawir), stosowane w leczeniu zakazenia
HIV;

- inhibitory proteazy HCV (np. telaprewir, boceprewir), stosowane w leczeniu wirusowego zapalenia
watroby typu C;

- leki stosowane w chorobie wrzodowej zotadka i kwasnym refluksie (np. omeprazol, lanzoprazol lub
cymetydyna);

- leki przeciwwymiotne, stosowane w leczeniu nudno$ci i wymiotow (np. metoklopramid);

- cyzapryd lub lek zobojetniajgcy kwas zotagdkowy, zawierajacy wodorotlenek glinu i wodorotlenek
magnezu, stosowane w leczeniu zgagi;

- doustne srodki antykoncepcyjne, leki hormonalne zawierajace etynyloestradiol lub leki hormonalne
zawierajace danazol;

- leki stosowane w nadci$nieniu tetniczym lub chorobach serca (np. nifedypina, nikardypina, diltiazem i
werapamil);

- leki przeciwarytmiczne (amiodaron) stosowane w kontrolowaniu zaburzen rytmu serca (nieréwne bicie
serca);

- leki znane jako ,,statyny”, stosowane w leczeniu zwiekszonego stezenia cholesterolu i triglicerydow;

- fenytoina lub fenobarbital, stosowane w leczeniu padaczki;

- kortykosteroidy prednizolon i metyloprednizolon, nalezace do grupy kortykosteroidow stosowanych w
leczeniu zapalen lub w celu hamowania czynno$ci uktadu immunologicznego (np. w odrzucaniu
przeszczepu);

- nefazodon, stosowany w depresji;

- preparaty ziotowe zawierajace ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) lub ekstrakt z
cytrynca chinskiego (Schisandra sphenanthera).

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli przyjmuje si¢ lub zamierza stosowac ibuprofen (lek stosowany w
przypadku goraczki, zapalenia i bolu), amfoterycyne B (lek stosowany w leczeniu zakazen bakteryjnych) lub
leki przeciwwirusowe (stosowane w leczeniu zakazen wirusowych, np. acyklowir). Leki te przyjmowane
jednoczesnie z lekiem Modigraf moga nasila¢ zaburzenia czynnosci nerek i uktadu nerwowego.

Nalezy poinformowa¢ lekarza, jezeli jednoczes$nie z lekiem Modigraf przyjmuje si¢ dodatkowo potas lub
niektore leki moczopedne stosowane w niewydolnosci serca, nadci$nieniu tgtniczym i chorobach nerek (np.
amiloryd, triamteren lub spironolakton), niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ, np. ibuprofen)
stosowane w goraczce, zapaleniu i bolu, leki przeciwzakrzepowe (rozrzedzajace krew) lub doustne leki
przeciwcukrzycowe.
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Nalezy wczesniej powiedziec¢ lekarzowi o jakimkolwiek zaplanowanym szczepieniu.

Stosowanie leku Modigraf z jedzeniem i piciem

Zaleca si¢ przyjmowanie leku Modigraf na czczo lub co najmniej 1 godzine przed positkiem lub po uptywie
2 do 3 godzin po positku. Nalezy unika¢ spozywania grejpfrutow i soku grejpfrutowego w czasie leczenia
lekiem Modigraf, poniewaz moga mie¢ wptyw na stgzenie leku we Krwi.

Ciaza i karmienie piersig

Jesli przyjmuje si¢ lek Modigraf w czasie cigzy, moze on przenika¢ do ptodu przez tozysko. Moze to miec¢
potencjalny wptyw na zdrowie dziecka lub niekorzystnie wptywac na przebieg ciagzy.

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mieé
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowanie tego leku.

Modigraf przenika do mleka matki. Dlatego w czasie stosowania leku Modigraf nie nalezy karmi¢ piersia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Nie nalezy prowadzi¢ pojazdow lub obstugiwa¢ maszyn ani nie postugiwacé si¢ narzedziami, jezeli po
stosowaniu leku Modigraf wystepuja zawroty glowy lub senno$é, lub zaburzenia widzenia. Objawy te
wystepuja czesciej, jezeli takze spozywa si¢ alkohol.

Modigraf zawiera laktoze
Modigraf zawiera laktoze (cukier wystepujacy w mleku). Jezeli lekarz stwierdzit wezesniej nietolerancije
niektorych cukrow, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem przed zastosowaniem leku.

3. Jak stosowa¢ Modigraf

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do
lekarza lub farmaceuty. Modigraf powinni przepisywac lekarze posiadajacy doswiadczenie w leczeniu
pacjentow po przeszczepieniu narzgdow i w stosowaniu lekow, ktore kontrolujg uktad immunologiczny
organizmu (leki immunosupresyjne).

Odbierajac recepte nalezy upewnic¢ sie, ze za kazdym razem otrzymuje si¢ ten sam lek zawierajacy
takrolimus, o ile specjalista transplantolog nie zalecil zmiany na inny lek zawierajacy takrolimus.

Lek nalezy przyjmowac dwa razy na dobe. Jesli lek wyglada inaczej niz biate granulki lub sg inne zalecenia
odnosnie jego dawki, nalezy zwrdcic sie do lekarza lub farmaceuty tak szybko jak to mozliwe, aby upewnic
si¢, ze otrzymano wlasciwy lek.

Lekarz ustali poczatkowa dawke zapobiegajaca odrzuceniu przeszczepionego narzadu na podstawie masy
ciata. Poczatkowe dawki leku podawane zaraz po przeszczepieniu wynoszg zwykle od 0,075 mg/kg
mc./dobg¢ do 0,30 mg/kg mc./dobg W zaleznosci od rodzaju przeszczepionego narzadu.

W leczeniu odrzucania przeszczepu mozna stosowac takie same dawki

Wielko$¢ dawki zalezy od ogolnego stanu zdrowia oraz od innych stosowanych lekow
immunosupresyjnych.

Dzieci i mlodziez

U dzieci i mtodziezy stosuje si¢ dawki leku Modigraf ustalone w ten sam sposob jak u dorostych.
Zazwyczaj u dzieci wymagane sa wicksze dawki na kilogram masy ciata, aby osiggna¢ te same skuteczne
stezenia we krwi co u dorostych.

Po rozpoczeciu leczenia lekiem Modigraf, lekarz bedzie przeprowadzat czeste badania krwi w celu ustalenia
odpowiedniej dawki i modyfikowania jej wielko$¢, w razie koniecznosci. Jezeli stan kliniczny bedzie
stabilny, lekarz zmniejszy dawke leku Modigraf. Lekarz powie doktadnie ile saszetek nalezy przyjmowac.

Nalezy przyjmowac lek Modigraf codziennie, tak dtugo jak wymagana jest immunosupresja w celu
zapobiezenia odrzucaniu przeszczepionego narzadu. Nalezy pozostawaé w statym kontakcie z lekarzem.
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Modigraf przyjmuje sie doustnie dwa razy na dobe, zwykle rano i wieczorem. Modigraf przyjmuje sie na
czczo lub po uplywie 2 do 3 godzin po positku. Nastepny positek mozna spozy¢ po uptywie co najmniej 1
godziny.

Jak przygotowac¢ lek Modigraf w saszetkach do uzycia?

Lekarz zaleci, ile saszetek nalezy otworzy¢ i jaka objetos¢ wody nalezy uzy¢ do sporzadzenia zawiesiny. W
celu doktadnego zmierzenia objetos¢ wody mozna uzy¢ strzykawki lub cylindra z podziatka.

Wila¢ zalecong objetos¢ wody (o temperaturze pokojowej) do szklanki lub filizanki, nie wiecej niz 50 ml.
Postawi¢ filizanke z woda na rownej powierzchni. Do wsypywania leku Modigraf nie uzywac filizanek ani
tyzeczek wykonanych z PVC (polichlorku winylu), poniewaz substancja czynna leku

Modigraf moze przylgna¢ do PCV. Ostroznie otworzy¢ zalecong ilos¢ saszetek, np. uzywajac nozyczek, w
punkcie wskazanym przez strzatke. Trzymaé otwartg saszetke migdzy kciukiem a palcem wskazujacym nad
filizanka, tak by otwarta strona saszetki byta skierowana w dot. Delikatnie trzymajac za zamknigty koniec
saszetki, wsypa¢ zawarto$¢ kazdej saszetki do szklanki lub filizanki z woda. Nie uzywa¢ zadnych naczyn lub
ptynéw w celu opréznienia saszetki. Jezeli przestrzega si¢ podanych zalecen, otrzyma si¢ wlasciwg ilosé
granulatu z saszetki. To normalne, Ze niewielka ilo§¢ granulatu zostanie; saszetki sa tak wykonane.
Zamieszaé lub obraca¢ delikatnie naczyniem, dopoki granulat nie zawiesi si¢ catkowicie w wodzie.
Zawiesing mozna pobra¢ do strzykawki lub wypi¢ bezposrednio z naczynia. Ptyn ma stodki smak. Raz
przeptukac szklanke lub filizanke taka sama ilo$cig wody, jaka uzyto do przygotowania zawiesiny i rowniez
wypic. Ptyn nalezy wypi¢ natychmiast po przygotowaniu.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Modigraf
Jezeli przez przypadek zazyje si¢ wigksza dawke leku Modigraf niz zalecana, nalezy natychmiast
skontaktowac sie z lekarzem lub uda¢ do najblizszego szpitala.

Pominigcie zastosowania leku Modigraf

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupeltnienia pominigtej dawki.

Jezeli zapomni si¢ o przyjeciu leku Modigraf nalezy poczeka¢ do czasu, w ktorym zwykle zazywa si¢
kolejng dawke 1 przyjmowacd lek zgodnie z ustalonym schematem.

Przerwanie stosowania leku Modigraf
Przerwanie przyjmowania leku Modigraf moze zwigkszy¢ ryzyko odrzucania przeszczepionego narzadu. Nie
nalezy przerywac¢ leczenia dopdki nie zdecyduje o tym lekarz.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié sie do
lekarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Modigraf zmniejsza mechanizm obronny organizmu (uktadu immunologicznego), ktory nie bgdzie tak
dobrze zwalczat zakazenia. Dlatego jezeli przyjmuje si¢ Modigraf, mozna by¢ bardziej podatnym na
zakazenia.

Moga wystapi¢ cigzkie dziatania niepozadane, w tym reakcje alergiczne i anafilaktyczne (bardzo ciezki
rodzaj reakcji alergicznej z omdleniem i trudnosciami w oddychaniu, ktore wymagaja natychmiastowej
pomocy lekarza). W czasie stosowania leku Modigraf zgtaszano tagodne i zto§liwe zmiany nowotworowe.

Zglaszano przypadki aplazji czysto czerwonokrwinkowej (znaczne zmniejszenie liczby czerwonych
krwinek), agranulocytozy (znaczne zmniejszenie liczby biatych krwinek) i niedokrwisto$ci hemolityczne;j
(zmniejszenie liczby czerwonych krwinek w wyniku ich nieprawidtowego rozpadu).

Doktadnie nie wiadomo, jak czesto wystepuja te dziatania niepozadane.

Dzialania niepozadane wystepujace bardzo cze¢sto (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 pacjentow):

- zwigkszenie stezenia cukru we krwi, cukrzyca, zwigkszenie stgzenia potasu we krwi

- bezsennos¢
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drzenie migsniowe, bol glowy

zwickszone cisnienie tetnicze krwi
nieprawidlowe wyniki badan czynnosci watroby
biegunka, nudnos$ci

zaburzenia czynnosci nerek

Dzialania niepozadane wystepujace czesto (moga wystapié rzadziej niz u 1 na 10 pacjentéw):

zmniejszenie liczby komoérek krwi (plytek krwi, krwinek czerwonych lub krwinek biatych),
zwigkszenie liczby krwinek biatych, zmiany liczby krwinek czerwonych (widoczne w badaniach krwi)
zmniejszenie stezenia magnezu, fosforu, potasu, wapnia lub sodu we krwi, zatrzymanie plynow w
organizmie, zwiekszenie stezenia kwasu moczowego lub tluszczoéw we krwi, zmniejszenie apetytu,
zwigkszenie kwasowosci krwi, inne zaburzenia elektrolitowe (widoczne w badaniach krwi)

objawy leku, stany splatania i dezorientacja, depresja, zmiany nastroju, koszmary senne, omamy,
zaburzenia umystowe

drgawki, zaburzenia $wiadomosci, mrowienie i drgtwienie (czasem bolesne) rak i stop, zawroty glowy,
zaburzona zdolnos¢ pisania, zaburzenia uktadu nerwowego

niewyrazne widzenie, zwigkszona wrazliwo$¢ na $wiatlo, schorzenia oczu

dzwonienie w uszach

zmniejszony przeptyw krwi w naczyniach serca, przyspieszone bicie serca

krwotok, czesciowe lub catkowite zablokowanie naczyn krwiono$nych, zmniejszone ci$nienie tetnicze
Krwi

skrocenie oddechu, zmiany w tkance plucnej, gromadzenie si¢ ptynu w optucnej, zapalenie gardta,
kaszel, objawy grypopodobne

choroby zotadka, takie jak stany zapalne lub owrzodzenie powodujace bol brzucha lub biegunke,
krwawienie w zotadku, zapalenie lub owrzodzenie jamy ustnej, gromadzenie sie ptynu w jamie
brzusznej, wymioty, bole brzucha, niestrawnos¢, zaparcia, oddawanie wiatrow, wzdecia i rozdgcia,
luzne stolce

zaburzenia przewodow zotciowych, zazdtcenie skory w wyniku schorzen watroby, uszkodzenie
komorek watroby i zapalenie watroby

swedzenie, wysypka, wypadanie wlosow, tradzik, nadmierne pocenie

bol stawow, konczyn lub plecow, kurcze migsni

niewydolno$¢ nerek, zmniejszone wytwarzanie moczu, utrudnione lub bolesne oddawanie moczu
ogolne ostabienie, goraczka, zatrzymanie ptynu w organizmie, dolegliwosci bolowe i dyskomfort,
zwigkszona aktywno$¢ enzymu fosfatazy zasadowej we krwi, zwigkszenie masy ciala, zaburzenia
zdolnoéci odczuwania temperatury ciata

zaburzenia czynnosci przeszczepionego narzadu

Dzialania niepozadane wystepujace niezbyt czesto (moga wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 100

pacjentow):

Zmiany parametréw krzepniecia krwi i krwawienia, zmniejszenie liczby wszystkich rodzajow krwinek
(widoczne w badaniach krwi)

odwodnienie, niezdolnos¢ do oddania moczu

nieprawidtowe wyniki badania krwi, zmniejszenie st¢zenia biatek lub cukru, zwigkszenie st¢zenia
fosforandw, zwigkszenie aktywnosci enzymu dehydrogenazy mleczanowej

$pigczka, krwawienie do mozgu, udar, porazenie i niedowlad, zaburzenia mézgowe, zaburzenia mowy
i zaburzenia wystawiania, ktopoty z pamigcia

zmgtnienie soczewki 0ka, ostabienie stuchu

nieregularne bicie serca, zatrzymanie czynnoSci serca, niewydolnos$¢ serca, zaburzenia serca,
powigkszenie serca, silniejsze bicie serca, nieprawidtowy wynik badania EKG, nieprawidtowe tetno i
czestos¢ akeji serca

powstawanie zakrzepéw w zytach konczyn, wstrzas

trudnos$ci w oddychaniu, zaburzenia uktadu oddechowego, astma

niedrozno$¢ jelita, zwickszona aktywnos$¢ enzymu amylazy we krwi, powro6t tresci zotadkowej do
przetyku, opdznione opréznianie zotadka

zapalenie skory, nadwrazliwo$¢ na §wiatlo stoneczne

schorzenia stawow

bolesne miesigczki i nieprawidlowe krwawienie miesigczkowe
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- niewydolnos$¢ wielonarzagdowa, objawy grypopodobne, zwigkszona wrazliwo$¢ na ciepto i zimno,
uczucie ucisku w klatce piersiowej, zdenerwowanie lub zle samopoczucie, zmniejszenie masy ciata

Dzialania niepozadane wystepujace rzadko (moga wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 1000 pacjentéw):

- niewielkie, krwawe wybroczyny na skorze w wyniku tworzenia si¢ zakrzepow

- zwigkszone napigcie migsni

- slepota, ghuchota

- zbieranie si¢ plynu wokot serca

- silne dusznosci

- torbiel trzustki

- utrudniony przeptyw krwi przez watrobe

- powazne schorzenia z wystgpowaniem tuszczacych zmian na skorze, ustach, oczach, narzadach
ptciowych, nadmierne owtosienie

- pragnienie, upadek, uczucie ucisku w klatce piersiowej, zmniejszenie ruchliwosci, owrzodzenia

Dzialania niepozadane wystepujace bardzo rzadko (moga wystapié rzadziej niz u 1 na 10 000
pacjentow):

- nuzliwo$¢ migsni

- nieprawidlowy scyntygram serca

- niewydolnos¢ watroby

- bolesne oddawanie moczu z zawarto$cig krwi

- zwickszenie ilosci tkanki thuszczowej

Dzieci i mlodziez
U dzieci i mtodziezy moga wystapi¢ takie same dziatania niepozadane jak u dorostych.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione w
ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszac¢
bezposrednio do ,,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego W zataczniku V. Dzi¢ki zglaszaniu dziatan
niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé Modigraf

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i saszetce po: {EXP.}.
Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak szczegdlnych srodkow ostroznosci dotyczacych temperatury przechowywania leku.

Po sporzadzeniu zawiesing nalezy natychmiast wypic.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
$rodowisko.

6. ZawartoS$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Modigraf

- Substancjg czynna leku jest takrolimus.

Kazda saszetka leku Modigraf 0,2 mg granulat zawiera 0,2 mg takrolimusu (w postaci takrolimusu
jednowodnego).
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Kazda saszetka leku Modigraf 1 mg granulat zawiera 1 mg takrolimusu (w postaci takrolimusu
jednowodnego).
- Pozostate sktadniki to: laktoza jednowodna, hypromeloza (E464) i kroskarmeloza sodowa (E468).

Jak wyglada lek Modigraf i co zawiera opakowanie
Modigraf granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej to bialy granulat dostepny w saszetkach.

Dostepne opakowanie zawiera 50 saszetek.

Podmiot odpowiedzialny i wytwoérca

Podmiot odpowiedzialny
Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holandia

Wytworca

Astellas Ireland Co., Ltd.
Killorglin

County Kerry

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécié¢ si¢ do miejscowego przedstawiciela

podmiotu odpowiedzialnego:

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

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

Ceska republika
Astellas Pharma s.r.o.
Tel: +420 236 080300

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

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

Eesti
Astellas Pharma a/s
Taani
Tel: +45 43 430355

EALGoa
Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: +30 210 8189900

Lietuva

Astellas Pharma a/s
Danija

Tel. +45 43 430355

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

Tél/Tel: + 32 (0)2 5580710

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

Malta
E.J. Busuttil Ltd.
Tel: +356 21447184

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

Norge
Astellas Pharma
TIf: + 47 66 76 46 00

Osterreich
Astellas Pharma Ges.m.b.H.
Tel: + 43 (0)1 8772668
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Espafia
Astellas Pharma S.A.
Tel: + 34 91 4952700

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

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

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

island
Vistor hf
Simi: + 354 535 7000

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

Kvnpog

Astellas Pharmaceuticals AEBE
EM\Gda

TnA: +30 210 8189900

Latvija

Astellas Pharma a/s
Danija

Tel: + 45 43 430355

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

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

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

Romania
S.C.Astellas Pharma SRL
Tel: +40 (0)21 361 04 95/96/92

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

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

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

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

United Kingdom
Astellas Pharma Ltd.
Tel: + 44 (0) 203 379 8700

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekdw

http://www.emea.europa.eu/.
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