7 NOTICE : INFORMATION DE LUTILISATEUR

/ Modigraf 0,2 mg, granulés pour suspension buvable

astellas Modigraf 1 mg, granulés pour suspension buvable
Tacrolimus

Veuillez lire attentivement I'intégralité de cette notice avant de prendre ce médicament.

- Gardez cette notice, vous pourriez avoir besoin de la relire.

- Sivous avez d’autres questions, si vous avez un doute, demandez plus d’informations a votre médecin ou votre
pharmacien.

- Ce médicament a été personnellement prescrit pour vous ou votre enfant. Ne le donnez jamais a quelqu’un d’autre,
méme en cas de symptdmes identiques, cela pourrait lui étre nocif.

- Silundes effets indésirables devient grave ou si vous remarquez un effet indésirable non mentionné dans cette notice,
parlez-en & votre médecin ou votre pharmacien.

Dans cette notice :

Qu’est ce que Modigraf et dans quel cas est-il utilisé

Quelles sont les informations a connaitre avant de prendre Modigraf
Comment prendre Modigraf

Quels sont les effets indésirables éventuels

Comment conserver Modigraf

Informations supplémentaires
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1. QU’EST CE QUE MODIGRAF ET DANS QUEL CAS EST-IL UTILISE

Modigraf est un immunosuppresseur. Aprés votre transplantation d’organe (par exemple foie, rein ou cceur), le systéme
immunitaire de votre organisme va essayer de rejeter le nouvel organe. Modigraf est utilisé pour contréler la réponse
immunitaire de votre organisme, en permettant a votre corps d’accepter I'organe transplanté.

Vous pouvez également recevoir Modigraf pour traiter un rejet en cours de votre foie, rein, coeur ou autre organe transplanté
ou si le traitement que vous preniez précédemment n’a pas pu controler cette réponse immunitaire aprés votre transplantation.

2. QUELLES SONT LES INFORMATIONS A CONNAITRE AVANT DE PRENDRE MODIGRAF

Ne prenez jamais Modigraf

- Sivous étes allergique (hypersensible) au tacrolimus ou & I'un des autres composants contenus dans Modigraf (voir
rubrique 6).

- Sivous étes allergique (hypersensible) au sirolimus (une autre substance utilisée pour prévenir le rejet de votre organe
transplanté) ou a tout autre antibiotique macrolide (par exemple érythromycine, clarithromycine, josamycine).

Faites attention avec Modigraf

Prévenez votre médecin si 'une des situations suivantes vous concerne :

- sivous prenez I'un des médicaments mentionnés dans la rubrique “Prise d’autres médicaments”.
- sivousavez ou avez eu des problémes de foie.

- sivous avez des diarrhées depuis plus d’un jour.

- sivous devez recevoir une vaccination.

Votre médecin peut avoir besoin d’adapter votre posologie de Modigraf.

Vous devez rester en contact régulier avec votre médecin. De temps en temps, votre médecin peut avoir besoin de pratiquer
des analyses de sang, d’urine, des examens cardiaques, des bilans visuels afin de déterminer la posologie appropriée de
Modigraf.

Vous devez limiter votre exposition au soleil et aux rayons U.V. (ultra-violet) pendant que vous prenez Modigraf. Ceci est di
au fait que les immunosuppresseurs pourraient augmenter le risque de cancer cutané. Portez des vétements protecteurs
appropriés et utilisez un écran solaire a fort indice de protection.

Utilisation d’autres médicaments
Si vous prenez ou avez pris récemment un autre médicament, y compris un médicament obtenu sans ordonnance ou un
produit de phytothérapie (a base de plantes), parlez-en a votre médecin ou a votre pharmacien.

Il n’est pas recommandé de prendre Modigraf avec de la ciclosporine. Les concentrations sanguines de Modigraf peuvent
étre modifiées par les autres médicaments que vous prenez et Modigraf peut modifier les concentrations sanguines de ces
autres médicaments, ce qui peut nécessiter une augmentation ou une diminution de la posologie de Modigraf. Vous devez
notamment informer votre médecin si vous prenez ou si vous avez pris récemment des médicaments ci-dessous :

- médicaments antifongiques et antibiotiques, en particulier les antibiotiques appelés macrolides, utilisés pour traiter
des infections par exemple kétoconazole, fluconazole, itraconazole, voriconazole, clotrimazole, érythromycine,
clarithromycine, josamycine et rifampicine

- desinhibiteurs de la protéase du VIH (par exemple ritonavir), utilisés pour traiter les infections a VIH

- les médicaments utilisés pour traiter les ulcéres d’estomac et les reflux acides (par exemple oméprazole, lansoprazole
ou cimétidine)

- les antiémétiques, utilisés pour traiter les nausées et les vomissements (par exemple métoclopramide)

- lecisapride ou I'anti-acide hydroxyde de magnésium —aluminium, utilisés pour traiter les brilures d’estomac

- lapilule contraceptive ou d’autres traitements hormonaux avec de I'éthinyloestradiol, des traitements hormonaux avec
du danazol

- les médicaments utilisés pour traiter I'hypertension artérielle ou les troubles cardiaques (par exemple nifédipine,
nicardipine, diltiazem et vérapamil)

- les médicaments appelés « statines » utilisés pour traiter les taux élevés de cholestérol et de triglycérides

- laphénytoine ou le phénobarbital, utilisés pour traiter I'épilepsie

- les corticoides prednisolone et méthylprednisolone, appartenant a la classe des corticoides utilisés pour traiter les
inflammations ou pour affaiblir le systeme immunitaire (par exemple dans le rejet du greffon)

- lanéfazodone, utilisée pour traiter la dépression

- les produits a base de plantes contenant du millepertuis (Hypericum perforatum)

Prévenez votre médecin si vous prenez ou si vous avez besoin de prendre de I'ibuproféne, de 'amphotéricine B ou des
antiviraux (par exemple I'aciclovir). lls peuvent aggraver des probléemes rénaux ou du systéme nerveux lorsqu’ils sont pris
avec Modigraf.

Votre médecin doit également savoir si vous prenez des suppléments de potassium ou certains diurétiques utilisés dans
linsuffisance cardiaque, I'hypertension et les maladies rénales (par exemple amiloride, triamtérene ou spironolactone),
des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS, par exemple I'ibuproféne) utilisés pour traiter la fievre, 'inflammation et la
douleur, des anticoagulants (fluidifiants sanguins) ou des médicaments oraux pour le diabéte, pendant votre traitement
avec Modigraf.

Si vous devez recevoir une vaccination, veuillez prévenir auparavant votre médecin.

Aliments et boissons

Prenez Modigraf a jeun ('estomac vide) ou 2 a 3 heures aprés un repas. Attendez au moins 1 heure avant le repas suivant.
Evitez de consommer des pamplemousses (ainsi que le jus de pamplemousse) pendant le traitement avec Modigraf, sa
concentration pouvant en étre affectée.

Grossesse et allaitement

Si vous étes, si vous pensez étre enceinte ou si vous envisagez une grossesse, demandez conseil a votre médecin avant
d'utiliser Modigraf.

Modigraf passe dans le lait maternel. Vous ne devez donc pas allaiter pendant que vous utilisez Modigraf.

Conduite de véhicules et utilisation de machines

Il est déconseillé de conduire ou d'utiliser certains outils ou machines si vous avez des vertiges ou si vous vous sentez
somnolent(e), ou si vous avez des difficultés a bien voir apres avoir pris Modigraf. Ces effets sont plus fréquents si vous
buvez également de l'alcool.

Informations importantes concernant certains composants de Modigraf

Modigraf contient du lactose (le sucre du lait). Si vous avez été informé par votre médecin que vous étes intolérant a
certains sucres, veuillez contacter votre médecin avant de prendre ce médicament.

3. COMMENT PRENDRE MODIGRAF

Respecter toujours la posologie de Modigraf indiquée par votre médecin. En cas de doute, consultez votre médecin ou
votre pharmacien.

Assurez-vous d’obtenir le méme médicament a base de tacrolimus chaque fois que vous recevez votre ordonnance, sauf si
votre spécialiste en transplantation a accepté de changer pour un autre médicament a base de tacrolimus.

Ce médicament doit étre pris deux fois par jour. Si 'aspect de ce médicament n’est pas le méme que d’habitude, ou si les
instructions posologiques ont changé, parlez-en dés que possible a votre médecin ou a votre pharmacien afin de vous
assurer que vous avez le bon médicament.

La dose d’attaque pour prévenir le rejet de votre organe transplanté sera déterminée par votre médecin et calculée en
fonction de votre poids corporel. Les premiéres doses immédiatement aprés la transplantation sont généralement de :

0,075 - 0,30 mg par kg de poids corporel par jour
en fonction de 'organe transplanté.

Votre posologie dépend de votre état général et des autres médicaments immunosuppresseurs que vous prenez.

Suite a linitiation de votre traitement avec Modigraf, des analyses de sang seront effectuées fréquemment par votre
médecin afin de définir la dose correcte et d’ajuster cette dose de temps en temps. En général, votre médecin diminuera la
dose de Modigraf lorsque votre état sera stabilisé. Votre médecin vous expliquera avec précision combien de sachets-dose
vous devez prendre.

Vous devrez prendre Modigraf tous les jours aussi longtemps que vous aurez besoin d’une immunosuppression pour
prévenir le rejet de votre organe transplanté. Vous devez rester en contact régulier avec votre médecin.

Modigraf doit étre pris par voie orale deux fois par jour, en général le matin et le soir. Voir également “Aliments et boissons”.

Comment préparer les sachets-dose de Modigraf pour utilisation ?

Votre médecin vous conseillera sur le nombre de sachets-dose que vous avez besoin d’ouvrir et le volume d’eau nécessaire
pour faire la suspension. Pour mesurer précisément le volume d’eau vous pouvez utiliser une seringue ou un verre gradué.
Ouvrir précautionneusement le nombre de sachets-dose prescrit, par exemple avec une paire de ciseaux.

Verser le volume d’eau prescrit (& température ambiante) dans un verre ou une tasse, jusqu’a un maximum de 50 ml. Poser
la tasse contenant I'eau sur une surface stable. Ne pas utiliser des tasses ou des cuilléres en PVC (polychlorure de vinyle)
pour prendre Modigraf car la substance active de Modigraf peut interagir avec le PVC.

Ouvrir le sachet-dose au niveau de I'endroit indiqué par une fleche. Tenir le sachet-dose ouvert entre le pouce et I'index au-
dessus de la tasse avec le c6té ouvert du sachet-dose tourné vers le bas. Tapoter doucement sur le c6té fermé du sachet-
dose et verser le contenu de chaque sachet-dose dans le verre ou la tasse contenant 'eau. N'utilisez pas d’ustensiles ni de
liquides pour vider le sachet-dose. Si vous suivez ces instructions, vous récupérerez la bonne quantité de granulés du
sachet-dose. Il est normal que quelques granulés restent a I'intérieur ; le sachet-dose a été congu ainsi.

Mélangez, ou remuez doucement jusqu’a ce que les granulés soient complétement en suspension. La suspension peut
étre prélevée avec une seringue ou avalée directement par le patient. Le liquide a un godt sucré. Rincer le verre ou la tasse
une fois avec la méme quantité d’eau, puis buvez le aussi. Le liquide doit étre bu immédiatement aprées sa préparation.

Si vous avez pris plus de Modigraf que vous n’auriez di
Si vous avez pris accidentellement trop de Modigraf, contactez votre médecin ou le service d’urgences de I'hopital le plus
proche, immédiatement.

Si vous oubliez de prendre Modigraf

Ne prenez pas de dose double pour compenser la dose que vous avez oubliée de prendre.

Si vous avez oublié de prendre votre Modigraf, attendez le moment de la prochaine prise et continuez a prendre les doses
comme auparavant.

Si vous arrétez de prendre Modigraf
L'arrét du traitement par Modigraf peut augmenter le risque de rejet de votre organe transplanté. N'arrétez pas le traitement,
sauf si votre médecin vous le dit.

Si vous avez d’autres questions sur l'utilisation de ce médicament, demandez plus d’informations a votre médecin ou a
votre pharmacien.

4. QUELS SONT LES EFFETS INDESIRABLES EVENTUELS

Comme tous les médicaments, Modigraf peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne surviennent pas
systématiquement chez tout le monde.

Modigraf diminue les mécanismes de défense de votre organisme (systéme immunitaire) qui ne seront pas aussi efficaces
pour combattre les infections. Ainsi, vous étes susceptible de développer davantage d’infections pendant que vous prenez
Modigraf.

Des effets sévéres peuvent apparaitre, y compris des réactions allergiques et anaphylactiques (une forme trés grave de
réaction allergique avec évanouissement et difficultés a respirer qui nécessite une attention médicale immédiate). Des
tumeurs bénignes et malignes ont été observées apres le traitement par Modigraf.

Les effets indésirables éventuels sont classés selon les catégories suivantes :

- trésfréquents: affectent plus de 1 patient sur 10

- fréquents: affectent 1 a 10 patients sur 100

- peufréquents: affectent 1 a 10 patients sur 1 000

- rares:affectent 1 a 10 patients sur 10 000

- trésrares: affectent moins de 1 patient sur 10 000

- fréquence indéterminée : fréquence qui ne peut étre estimée sur la base des données disponibles.

Effets indésirables trés fréquents :

- Augmentation du taux de sucre dans le sang, diabéte sucré, augmentation du taux de potassium dans le sang
- Insomnies

- Tremblements, maux de téte

- Hypertension

- Anomalies des tests de la fonction hépatique

- Diarrhées, nausées

- Troubles rénaux

Effets indésirables fréquents :

- Diminution du nombre de cellules sanguines (plaquettes, globules rouges ou globules blancs), augmentation du
nombre de globules blancs, modification du nombre de globules rouges (vues dans les analyses sanguines)

- Diminution du taux sanguin de magnésium, phosphate, potassium, calcium ou sodium, surcharge hydrique,
augmentation du taux d’acide urique ou des lipides dans le sang, diminution de I'appétit, augmentation de I'acidité
dans le sang, autres modifications des sels minéraux dans le sang (vues dans les analyses sanguines)

- Signes d’anxiété, confusion et désorientation, dépression, modifications de I'numeur, cauchemars, hallucinations,
troubles mentaux

- Convulsions, troubles de la conscience, fourmillements et engourdissement (parfois douloureux) dans les mains et les
pieds, vertiges, difficultés a écrire, troubles du systéme nerveux

- Vision trouble, augmentation de la sensibilité a la lumiére, troubles oculaires

- Bourdonnements dans les oreilles

- Diminution du flux sanguin dans les vaisseaux du coeur, augmentation de la fréquence cardiaque

- Saignements, obstruction partielle ou compléte des vaisseaux sanguins, hypotension

- Essoufflement, modifications du tissu pulmonaire, accumulation de liquide autour des poumons, inflammation du
pharynx, toux, état pseudo grippal

- Troubles gastriques tels qu’inflammation ou ulcére provoquant des douleurs abdominales ou des diarrhées,
saignement dans I'estomac, inflammation ou ulcere dans la bouche, accumulation de liquide dans I'abdomen,
vomissements, douleur abdominale, indigestion, constipation, gaz, ballonnement, selles molles

- Troubles des canaux biliaires, coloration jaune de la peau due a des troubles hépatiques, atteinte du tissu hépatique et
inflammation du foie

- Démangeaisons, éruptions, perte de cheveux, acné, transpiration excessive

- Douleurs dans les articulations, les membres ou le dos, crampes musculaires

- Insuffisance du fonctionnement des reins, diminution de la production d’urine, géne ou douleur a la miction

- Faiblesse générale, fievre, accumulation de liquide dans le corps, douleur et géne, augmentation de I'enzyme
phosphatase alcaline dans le sang, prise de poids, altération de la perception de la température

- Fonctionnement insuffisant de I'organe transplanté

Effets indésirables peu fréquents :

- Anomalies de la coagulation, diminution du nombre de tous les types de cellules sanguines (vues dans les analyses
sanguines)

- Déshydratation, impossibilité d’uriner

- Anomalies des résultats des analyses sanguines : diminution des taux de protéines ou de sucre, augmentation du taux
de phosphates, augmentation de 'enzyme lactate déshydrogénase

- Coma, hémorragie cérébrale, accident vasculaire cérébral, paralysie, troubles cérébraux, troubles de I'élocution et du
langage, problemes de mémoire

- Opacité du cristallin, troubles de I'audition

- Battements irréguliers du cceur, arrét cardiaque, diminution du fonctionnement de votre cceur, affection du muscle
cardiaque, augmentation du volume du cceur, accélération du rythme cardiaque, anomalies de 'ECG, anomalies du
pouls et de la fréquence cardiaque

- Caillot sanguin dans une veine d’'un membre, choc

- Difficultés a respirer, troubles des voies respiratoires, asthme

- Occlusion intestinale, augmentation du taux de 'enzyme amylase dans le sang, reflux du contenu de I'estomac dans la
gorge, évacuation gastrique retardée

- Inflammation de la peau, sensation de brdlure au soleil

- Troubles articulaires

- Reégles douloureuses et pertes menstruelles anormales

- Défaillance de certains organes, maladie d’allure grippale, augmentation de la sensibilité a la chaleur et au froid,
sensation d’oppression dans la poitrine, sensation d’énervement ou impression de ne pas étre dans son état normal,
perte de poids

Effets indésirables rares :

- Petits saignements cutanés dus a des caillots sanguins

- Augmentation de la raideur musculaire

- Cécité, surdité

- Accumulation de liquide autour du coeur

- Difficultés respiratoires aigués

- Formation d’'un kyste dans le pancréas

- Troubles de la circulation sanguine dans le foie

- Maladie grave avec formation de vésicules sur la peau, dans la bouche, au niveau des yeux et des organes génitaux ;
développement excessif du systéme pileux

- Soif, chutes, sensation d’oppression dans la poitrine, diminution de la mobilité, ulcére

Effets indésirables trés rares :

- Faiblesse musculaire

- Anomalies de l'imagerie cardiaque

- Insuffisance hépatique

- Miction douloureuse avec du sang dans les urines
- Augmentation du tissu adipeux

Des cas d’érythroblastopénie acquise (réduction tres importante du taux de globules rouges) ont été rapportés.

Si vous ressentez un des effets mentionnés comme grave ou si vous présentez des effets indésirables non mentionnés
dans cette notice, veuillez en informer votre médecin ou votre pharmacien.

5. COMMENT CONSERVER MODIGRAF
Tenir hors de la portée et de la vue des enfants.

Ne pas utiliser Modigraf apres la date de péremption mentionnée sur la boite et le sachet-dose aprés {EXP}. La date
d’expiration fait référence au dernier jour du mois.

Pas de précautions particulieres de conservation concernant la température.
Apres sa préparation, la suspension doit étre administrée immédiatement.

Les médicaments ne doivent pas étre jetés au tout a I'égout ou avec les ordures ménageres. Demandez a votre pharmacien
ce qu'il faut faire des médicaments inutilisés. Ces mesures permettront de protéger 'environnement.

6. INFORMATIONS SUPPLEMENTAIRES

Que contient Modigraf

- Lasubstance active est le tacrolimus.
Chaque sachet-dose de Modigraf granulés 0,2 mg contient 0,2 mg de tacrolimus (exprimé en monohydrate).
Chaque sachet-dose de Modigraf 1 mg granulés contient 1 mg de tacrolimus (exprimé en monohydrate).

- Lesautres composants sont : lactose monohydraté, hypromellose (E 464) et croscarmellose sodique (E 468).

Qu’est-ce que Modigraf et contenu de ’'emballage extérieur
Modigraf granulés pour suspension buvable contient des granulés blancs conditionnés en sachets-dose.
Des présentations de 50 sachets-dose sont disponibles.
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BIJSLUITER: INFORMATIE VOOR DE GEBRUIK(ST)ER

Modigraf 0,2 mg granulaat voor orale suspensie
Modigraf 1 mg granulaat voor orale suspensie
Tacrolimus

Lees de hele bijsluiter zorgvuldig door voordat u start met het gebruik van dit geneesmiddel.

- Bewaar deze bijsluiter, het kan nodig zijn om deze nogmaals door te lezen.

- Heeftunogvragen, raadpleeg dan uw arts of apotheker.

- Dit geneesmiddel is aan u persoonlijk / uw kind voorgeschreven. Geef dit geneesmiddel niet door aan anderen. Dit
geneesmiddel kan schadelijk voor hen zijn, zelfs als de verschijnselen dezelfde zijn als waarvoor u het geneesmiddel
heeft gekregen.

- Wanneer één van de bijwerkingen ernstig wordt of in geval er bij u een bijwerking optreedt die niet in deze bijsluiter is
vermeld, raadpleeg dan uw arts of apotheker.

In deze bijsluiter:

Wat is Modigraf en waarvoor wordt het gebruikt
Wat u moet weten voordat u Modigraf inneemt
Hoe wordt Modigraf ingenomen

Mogelijke bijwerkingen

Hoe bewaart u Modigraf

Aanvullende informatie
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1. WAT IS MODIGRAF EN WAARVOOR WORDT HET GEBRUIKT

Modigraf is een immunosuppressivum. Na een transplantatie (b.v. lever, nier, hart) zal het afweersysteem van uw lichaam
proberen het nieuwe orgaan af te stoten. Modigraf wordt gebruikt om deze afweerreactie van uw lichaam te beinvioeden
zodat het nieuwe, getransplanteerde orgaan door uw lichaam kan worden geaccepteerd.

Modigraf kan ook voorgeschreven worden voor alle opgangzijnde afstotingen van uw getransplanteerde lever, nier, hart of
ander orgaan of wanneer een eerdere behandeling de afweerreactie van uw lichaam niet voldoende kon onderdrukken.

2. WAT U MOET WETEN VOORDAT U MODIGRAF INNEEMT

Neem Modigraf niet in

- alsuallergisch (overgevoelig) bent voor tacrolimus of voor één van de andere bestanddelen van Modigraf (zie rubriek 6).

- alsuallergisch (overgevoelig) bent voor sirolimus (een andere stof die gebruikt wordt ter voorkoming van afstoting van
uw transplantaat) of een macrolide-antibioticum (zoals b.v. erytromycine, claritromycine, josamycine).

Wees extra voorzichtig met Modigraf

Vertel uw arts als een van de volgende punten op u van toepassing is:

- Wanneer u een van de medicijnen genoemd onder “gebruik in combinatie met andere geneesmiddelen” gebruikt.
- Wanneer u problemen met uw lever heeft of heeft gehad.

- Wanneer ulanger dan één dag diarree heeft gehad.

- Wanneer u een vaccinatie nodig heeft.

Uw arts moet mogelijk uw dosering van Modigraf aanpassen.

Houd regelmatig contact met uw arts. Op gezette tijden zal uw arts bloed-, urine-, hart- en oogonderzoeken uitvoeren om
de geschikte dosis Modigraf te bepalen.

U moet de blootstelling aan zon en ultraviolette straling beperken wanneer u Modigraf gebruikt. Immunosuppressieve
therapie kan namelijk het risico op huidkanker vergroten. Draag voldoende beschermende kleding en gebruik een
zonnebrandcréeme met een hoge beschermingsfactor.

Gebruik in combinatie met andere geneesmiddelen
Vertel uw arts of apotheker wanneer u andere geneesmiddelen gebruikt of kort geleden heeft gebruikt. Dit geldt ook voor
geneesmiddelen die u zonder recept kunt krijgen en kruidenpreparaten.

Het wordt afgeraden Modigraf in combinatie met ciclosporine in te nemen. Bloedspiegels van Modigraf kunnen beinvioed

worden door andere medicijnen en bloedspiegels van andere medicijnen kunnen beinvioed worden door inname van

Modigraf. Hierdoor is mogelijk een verhoging of een verlaging van de Modigraf dosis noodzakelijk. In het bijzonder moet u

uw arts op de hoogte stellen als u één van de volgende medicijnen gebruikt of recentelijk gebruikt heeft:

— antischimmelmiddelen en antibiotica, met name de zogenaamde macrolide antibiotica voor de behandeling van
infecties zoals ketoconazol, fluconazol, itraconazol, voriconazol, clotrimazol, erytromycine, claritromycine, josamycine
en rifampicine

- HIV-proteaseremmers zoals ritonavir, welke worden gebruikt ter behandeling van een HIV infectie

— medicijnen ter behandeling van maagzweren en zuur reflux (zoals b.v. omeprazol, lansoprazol of cimetidine)

- anti-emetica, gebruikt voor behandeling van misselijkheid en braken (zoals b.v. metoclopramide)

— cisapride of het zuurbindende magnesium-aluminium-hydroxide, voor de behandeling van een overmaat aan maagsap

— deanticonceptiepil, hormoonbehandelingen met ethinyloestradiol of hormoonbehandelingen met danazol

- geneesmiddelen die worden gebruikt om hoge bloeddruk of hartproblemen te behandelen (zoals b.v. nifedipine,
nicardipine, diltiazem en verapamil)

- geneesmiddelen bekend als ‘statines’ voor de behandeling van verhoogd cholesterol en triglyceriden

— fenytoine en fenobarbital, middelen tegen epilepsie

— de corticosteroiden prednisolon en methylprednisolon, welke behoren tot de klasse van de corticosteroiden ter
behandeling van ontsteking of ter onderdrukking van hetimmuunsysteem (zoals b.v.in orgaan afstoting)

— nefazodon, een middel tegen depressies

—  kruidenpreparaten die St. Janskruid (hypericum perforatum) bevatten

Uw arts moet ook weten of u ibuprofen, amfotericine B of antivirale middelen (bijvoorbeeld aciclovir) gebruikt. Gebruik van
deze middelen kan aandoeningen van nieren en zenuwstelsel verergeren indien deze samen met Modigraf worden
ingenomen.

Uw arts moet ook weten indien u kaliumsupplementen of bepaalde diuretica (plaspillen) ter behandeling van hartfalen,
hoge bloeddruk en nierfalen (zoals amiloride, triamterene, of spironolacton), ontstekingsremmende pijnstillers ter
behandeling van koorts, ontsteking en pijn (zogenaamde NSAIDs, zoals ibuprofen), antistollingsmiddelen
(bloedverdunners), of orale geneesmiddelen voor de behandeling van diabetes gebruikt wanneer u Modigraf gebruikt.

Indien u vaccinaties nodig hebt, informeer dan vooraf uw arts hierover.

Inname van Modigraf met voedsel en drank
Neem Modigraf op een lege maag of 2 tot 3 uur na een maaltijd in. Wacht ten minste 1 uur met de volgende maaltijd. Vermijd
grapefruit (ook als sap) wanneer u Modigraf gebruikt, aangezien dit de spiegels kan beinvioeden.

Zwangerschap en borstvoeding

Als u zwanger bent, denkt zwanger te zijn of van plan bent zwanger te worden, vraag dan uw arts om advies voordat u
Modigraf gebruikt.

Modigraf komtin de moedermelk. Daarom dient u geen borstvoeding te geven als u Modigraf gebruikt.

Rijvaardigheid en het gebruik van machines
Rijd niet en gebruik geen gereedschap of machines indien u zich duizelig of slaperig voelt, of problemen heeft met helder
zien nadat u Modigraf heeft gebruikt. Deze effecten worden vaker waargenomen als u ook alcohol drinkt.

Belangrijke informatie over bepaalde bestanddelen van Modigraf
Modigraf bevat lactose (melksuiker). Als uw arts u heeft verteld dat u bepaalde suikers niet kunt verdragen, dient u contact
op te nemen met uw arts voordat u dit geneesmiddel inneemt.

3. HOE WORDT MODIGRAF INGENOMEN
Volg bij gebruik van Modigraf nauwgezet het advies van uw arts. Raadpleeg bij twijfel uw arts of apotheker.

Zorg ervoor dat u altijd hetzelfde tacrolimus geneesmiddel krijgt elke keer wanneer u uw recept afhaalt, tenzij met
goedkeuring van uw transplantatiespecialist uw geneesmiddel veranderd is.

Dit geneesmiddel dient tweemaal per dag te worden ingenomen. Als dit
geneesmiddel er anders uitziet dan u gewend bent of als de
doseringsaanwijzingen veranderd zijn, neem dan zo spoedig mogelijk
contact op met uw arts of apotheker om er zeker van te zijn dat u het juiste
geneesmiddel heeft.
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Uw dosis hangt af van uw algemene gesteldheid en van welke andere immunosuppressieve geneesmiddelen u gebruikt.

De begindosis ter voorkoming van afstoting van uw getransplanteerde
orgaan zal worden vastgesteld door uw arts en gerelateerd zijn aan uw
lichaamsgewicht. De aanvangsdosis direct na de transplantatie zal
gewoonlijk in de orde van grootte van 0,075 - 0,30 mg per kg
lichaamsgewicht per dag zijn, afhankelijk van het getransplanteerde orgaan.

Na het begin van uw behandeling met Modigraf zullen er door uw arts regelmatig bloedmonsters afgenomen worden om de
juiste dosis vast te stellen en deze van tijd tot tijd aan te passen. Gewoonlijk zal uw arts de dosis van Modigraf verlagen als
uw toestand is gestabiliseerd. Uw arts zal u exact vertellen hoeveel sachets u moet gebruiken.

Modigraf moet u elke dag innemen net zo lang als u immunosuppressieve therapie nodig heeft om te voorkomen dat uw
getransplanteerde orgaan wordt afgestoten. U moet regelmatig contact hebben met uw arts.

Modigraf wordt tweemaal daags, gewoonlijk in de ochtend en de avond, ingenomen. Zie ook “Inname van Modigraf met
voedsel en drank”.

Hoe worden de Modigraf sachets bereid voor gebruik?

Uw arts zal u adviseren over het aantal sachets dat u moet openen en de hoeveelheid water die nodig is om de suspensie
te maken. Voor het afmeten van de juiste hoeveelheid water kunt u een spuit of maatglas gebruiken.

Open voorzichtig het voorgeschreven aantal sachets, met bijvoorbeeld een schaar.

Giet de voorgeschreven hoeveelheid water (op kamertemperatuur) in een glas of kopje, tot een maximale hoeveelheid van
50 ml. Zet het kopje water op een stabiel oppervlak. Gebruik geen kopjes of lepels die gemaakt zijn van PVC
(polyvinylchloride) omdat de actieve stof van Modigraf aan PVC kan blijven plakken.

Open de sachet op de met een pijl aangegeven plaats. Houd de geopende sachet tussen duim en wijsvinger boven het
kopje met de open zijde naar beneden. Tik voorzichtig op het dichte uiteinde van de sachet en giet de inhoud van elke
sachet in het glas of kopje met water. Gebruik geen gebruiksvoorwerpen of vloeistoffen om de sachet te legen. Als u deze
instructies opvolgt, krijgt u de juiste hoeveelheid granulaat uit de sachet. Het is normaal dat er wat granulaat in de sachet
achterblijft; bij het ontwikkelen van de sachet is hiermee rekening gehouden.

Roer of zwenk zachtjes totdat het granulaat volledig is gesuspendeerd. De suspensie kan opgetrokken worden met een
spuit of direct worden ingeslikt door de patiént. De vloeistof heeft een zoete smaak. Spoel het glas of kopje eenmaal met
dezelfde hoeveelheid water en drink dat ook op. De vloeistof dient direct na bereiding te worden opgedronken.

Wat u moet doen als u meer van Modigraf hebt ingenomen dan u zou mogen
Als u per ongeluk teveel Modigraf inneemt, neem dan direct contact op met uw arts of met de afdeling spoedeisende hulp
van het dichtstbijzijnde ziekenhuis.

Wat u moet doen als u bent vergeten Modigraf in te nemen

Neem geen dubbele dosis om een vergeten dosis in te halen.

Als u bent vergeten uw Modigraf in te nemen, wacht dan totdat het tijd is voor de volgende dosis en ga dan door zoals u
gewend bent.

Als u stopt met het gebruik van Modigraf
Het stoppen van de behandeling met Modigraf kan het risico op afstoting van uw getransplanteerde orgaan vergroten. Stop
niet met de behandeling tenzij uw arts u dat mededeelt.

Als u nog vragen heeft over het gebruik van dit geneesmiddel, vraag dan uw arts of apotheker.

4. MOGELIJKE BIJWERKINGEN
Zoals alle geneesmiddelen kan Modigraf bijwerkingen veroorzaken, hoewel niet iedereen deze bijwerkingen krijgt.

Modigraf vermindert het afweermechanisme van het lichaam (het immuunsysteem) zodat het niet zo goed als gewoonlijk
infecties kan bestrijden. Indien u Modigraf gebruikt kan u daarom meer vatbaar zijn dan gewoonlijk voor infecties.

Ernstige effecten kunnen optreden, met inbegrip van allergische en anafylactische reacties (een ernstig type allergische
reactie waarbij flauwte en moeilijke ademhaling optreedt en waarbij direct medische zorg nodig is). Goedaardige en
kwaadaardige gezwellen zijn waargenomen na behandeling met Modigraf.

De mogelijke bijwerkingen zijn gegroepeerd in de volgende categorieén:

—  Zeervaak: treedt op bij meer dan 1 op de 10 gebruikers

— Vaak:treedt op bij 1 tot 10 op de 100 gebruikers

— Soms: treedt op bij 1 tot 10 op de 1.000 gebruikers

—  Zelden:treedt op bij 1 tot 10 op de 10.000 gebruikers

—  Zeer zelden: treedt op bij minder dan 1 op de 10.000 gebruikers

—  Onbekend: de frequentie kan niet geschat worden op basis van de beschikbare gegevens

Bijwerkingen die zeer vaak voorkomen:

- Verhoogde bloedglucosespiegel, diabetes mellitus, verhoogde kaliumconcentraties in het bloed
- Slaapproblemen

- Trillen, hoofdpijn

- Verhoogde bloeddruk

- Abnormale resultaten leverfunctietesten

- Diarree, misselijkheid

- Nierproblemen

Bijwerkingen die vaak voorkomen:

- Verlaging van het aantal bloedcellen (bloedplaatjes, rode of witte bloedcellen), toename van het aantal witte
bloedcellen, veranderingen in het aantal rode bloedcellen (welke gezien worden in bloedonderzoek)

- Verlaagde concentraties magnesium, fosfaat, kalium, calcium of natrium in het bloed, vochtretentie, verhoogde
concentraties urinezuur of lipiden in het bloed, verminderde eetlust, verhoogde zuurgraad van het bloed, andere
veranderingen in de elektrolyten (welke gezien worden in bloedonderzoek)

- Angstsymptomen, verwarring en desoriéntatie, depressie, stemmingswisselingen, nachtmerries, hallucinaties,
psychische stoornissen

- Toevallen, verminderd bewustzijn, tintelen en een dof (soms pijnlijk) gevoel in handen en voeten, duizeligheid,
verminderd vermogen tot schrijven, aandoeningen van het zenuwstelsel

- Wazig zien, toegenomen gevoeligheid voor licht, oogstoornissen

- Tuitend geluid in de oren

- Verminderde bloedstroom in de hartvaten, snellere hartslag

- Bloedingen, gedeeltelijke of volledige afsluiting van bloedvaten, verlaagde bloeddruk

- Kortademigheid, veranderingen in het longweefsel, vochtophoping rond de long, keelontsteking, hoesten, griepachtige
verschijnselen




- Maagproblemen zoals ontstekingen of zweren die buikpijn of diarree, maagbloeding, ontsteking of zweren in de mond,
vochtophoping in de buik, braken, gastrointestinale pijn en buikpijn, slechte spijsvertering, verstopping, winderigheid,
opzwelling, zachte ontlasting veroorzaken

- Galkanaalafwijkingen, geel worden van de huid door leverproblemen, leverweefselschade en ontsteking van de lever

- Jeuk, uitslag, haarverlies, acne, toegenomen transpiratie

- Pijnin gewrichten, ledematen of rug, spierkrampen

- Onvoldoende functioneren van de nier, verminderde urineproductie, verminderd of pijnlijk uitplassen

- Algehele zwakte, koorts, vochtophoping in het lichaam, pijn en ongemak, toename van het enzym alkalische fosfatase
in het bloed, gewichtstoename, het gevoel dat de lichaamstemperatuur ontregeld is

- Onvoldoende functie van het getransplanteerde orgaan

Bijwerkingen die soms voorkomen:

- Veranderingen in de bloedstolling, afname van het aantal van alle type bloedcellen (welke gezien worden in
bloedonderzoek)

- Uitdroging, niet kunnen plassen

- Abnormale resultaten bloedtest: verlaagde eiwit- of suikerconcentraties, verhoogde fosfaatspiegels, verhoging van het
enzym lactaatdehydrogenase

- Coma, bloedingen in de hersenen, beroerte, verlamming, hersenstoornissen, verstoorde spraak- en taalfunctie,
geheugenproblemen

- Matheid van de ooglens, verminderd gehoor

- Onregelmatige hartslag, stoppen van hartslag, verminderde hartprestaties, stoornissen van de hartspier, vergrote
hartspier, krachtigere hartslag, afwijkingen in ECG, hartslag en polsslag

- Bloedstolsel in een bloedvat van een ledemaat, shock

- Problemen met ademhaling, stoornissen van de luchtwegen, astma

- Darmobstructie, verhoogde concentratie van het enzym amylase in het bloed, terugstromen van maaginhoud naar de
slokdarm, vertraagde maaglediging

- Ontsteking van de huid, branderig gevoel in de zon

- Stoornissen van de gewrichten

- Menstruatiepijn en abnormale menstruatiebloedingen

- Uitvallen van sommige organen, griepachtige verschijnselen, verhoogde gevoeligheid voor warmte en koude,
drukgevoel op de borst, onrustig of abnormaal gevoel, gewichtsverlies

Bijwerkingen die zelden voorkomen:

- Bloedinkjes in de huid als gevolg van bloedstolsels

- Toegenomen spierstijfheid

- Blindheid, doofheid

- Vochtophoping rond het hart

- Acute ademnood

- Kystevorming in de alvleesklier

- Problemen met de bloedstroom in de lever

- Ernstige aandoening met blaarvorming op de huid, in de mond, rond ogen en geslachtsdelen; toegenomen
lichaamsbeharing

- Dorst, vallen, ‘band’ om de borst, verminderde mobiliteit, zweervorming

Bijwerkingen die zeer zelden voorkomen:

- Spierzwakte

- Afwijkingen op hartscan

- Leverfalen

- Pijn bij het uitplassen, met bloed in de urine
- Toename van vetweefsel

Gevallen van zuivere erytrocytaire aplasie (een zeer ernstige vermindering van het aantal rode bloedcellen) zijn gemeld.

Wanneer een van de bijwerkingen ernstig wordt of als er bij u een bijwerking optreedt die niet in deze bijsluiter is vermeld,
raadpleeg dan uw arts of apotheker.

5. HOE BEWAART U MODIGRAF
Buiten het bereik en zicht van kinderen houden.

Gebruik Modigraf niet meer na de vervaldatum die staat vermeld op het kartonnen doosje en de sachet na 'EXP’. De
vervaldatum verwijst naar de laatste dag van die maand.

Voor dit geneesmiddel zijn er geen speciale bewaarcondities wat betreft de temperatuur.
De suspensie dient direct na bereiding te worden ingenomen.

Geneesmiddelen dienen niet weggegooid te worden via het afvalwater of met huishoudelijk afval. Vraag uw apotheker wat u
met medicijnen moet doen die niet meer nodig zijn. Deze maatregelen zullen helpen bij de bescherming van het milieu.

6. OVERIGE INFORMATIE

Wat bevat Modigraf

- Hetwerkzame bestanddeel is tacrolimus.
Elke sachet Modigraf 0,2 mg granulaat bevat 0,2 mg tacrolimus (als monohydraat).
Elke sachet Modigraf 1 mg granulaat bevat 1 mg tacrolimus (als monohydraat).

- Deandere bestanddelen zijn:
Lactosemonohydraat, Hypromellose (E464) en Croscarmellose natrium (E468)

Hoe ziet Modigraf eruit en wat is de inhoud van de verpakking
Modigraf granulaat voor orale suspensie is een wit granulaat geleverd in sachets.
Verpakkingen met 50 sachets zijn verkrijgbaar.

Houder van de vergunning voor het in de handel brengen
Astellas Pharma Europe B.V.

Elisabethhof 19

2353 EW Leiderdorp

Nederland

Fabrikant

Astellas Ireland Co., Ltd.
Killorglin, County Kerry
lerland

GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER

Modigraf 0,2 mg Granulat zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen
Modigraf 1 mg Granulat zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen
Tacrolimus

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses Arzneimittels

beginnen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde lhnen/lhrem Kind persénlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. Es kann
anderen Menschen schaden, auch wenn diese dieselben Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn eine der aufgeflihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintrachtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die
nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind, informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker.

Diese Packungsbeilage beinhaltet:

Was ist Modigraf und wofir wird es angewendet?

Was mussen Sie vor der Einnahme von Modigraf beachten?
Wie ist Modigraf einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie ist Modigraf aufzubewahren?

Weitere Informationen
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1. WAS IST MODIGRAF UND WOFUR WIRD ES ANGEWENDET?

Modigraf ist ein Immunsuppressivum. Nach erfolgter Organtransplantation (z. B. Leber-, Nieren- oder Herztransplantation)
versucht lhr Immunsystem, das neue Organ abzustoBen. Modigraf soll Ihr Immunsystem unter Kontrolle halten und lhrem
Korper die Annahme des transplantierten Organs erméglichen.

Vielleicht erhalten Sie Modigraf auch zur Behandlung einer AbstoBung lhres Leber-, Nieren- oder Herztransplantats oder
eines anderen transplantierten Organs, oder, da die Immunreaktion lhres Kérpers durch eine vorausgehende Behandlung
nicht beherrscht werden konnte.

2. WAS MUSSEN SIE VOR DER EINNAHME VON MODIGRAF BEACHTEN?

Modigraf darf nicht eingenommen werden,

- wenn Sie allergisch (Uberempfindlich) gegen Tacrolimus oder einen der sonstigen Bestandteile von Modigraf sind
(siehe Abschnitt 6).

- wenn Sie allergisch (liberempfindlich) gegen Sirolimus (eine andere Substanz zur Verhinderung einer AbstoBBung lhres
transplantierten Organes) oder irgendein anderes Makrolid-Antibiotikum sind (z. B. Erythromycin, Clarithromycin,
Josamycin).

BesondereVorsicht bei der Einnahme von Modigraf ist erforderlich

Informieren Sie lhren Arzt, falls einer der nachfolgend angefiihrten Punkte auf Sie zutrifft:

- wenn Sie eines der unter ,Bei Einnahme von Modigraf mit anderen Arzneimitteln“ genannten Arzneimittel nehmen.
- wenn Sie Leberprobleme haben oder gehabt haben.

- wenn Sie Durchfall fir mehr als einen Tag gehabt haben.

- wenn eine Impfung erforderlich ist.

Ihr Arzt kann es fur erforderlich halten, die Dosis von Modigraf anzupassen.

Sie sollten in regelméaBigem Kontakt mit Ihrem Arzt bleiben. Von Zeit zu Zeit mdchte lhr Arzt vielleicht Blut-, Harn-, Herz-,
Augenuntersuchungen durchfuhren, um die Dosis von Modigraf richtig einzustellen.

Sie sollten wahrend der Einnahme von Modigraf die Einwirkung von Sonne und UV (ultraviolettes)-Licht beschrénken, da
Immunsuppressiva das Risiko fur Hautkrebs erhéhen kénnten. Tragen Sie schiitzende Kleidung und verwenden Sie
Sonnenschutzmittel mit einem hohen Schutzfaktor.

Bei Einnahme von Modigraf mit anderen Arzneimitteln
Bitte informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen bzw. vor kurzem eingenommen
haben, auch wenn es sich um nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel oder rein pflanzliche Zubereitungen handelt.

Es wird nicht empfohlen, Modigraf zusammen mit Ciclosporin einzunehmen. Die Konzentration von Modigraf im Blut kann

durch andere Arzneimittel beeinfluBt werden, wie Modigraf die Blutkonzentration anderer Arzneimittel verdndern kann.

Maoglicherweise muss die Dosis von Modigraf dann erhéht oder herabgesetzt werden. Insbesondere missen Sie Ihren Arzt

verstandigen, wenn Sie Arzneimittel einnehmen bzw. vor kurzem eingenommen haben:

- Antimykotika und Antibiotika, vor allem sogenannte Macrolid-Antibiotika zur Behandlung von Infektionen, z. B.
Ketoconazol, Fluconazol, ltraconazol, Voriconazol, Clotrimazol, Erythromycin, Clarithromycin, Josamycin und
Rifampicin

- HIV-Protease-Hemmer (z.B. Ritonavir), die zur Behandlung von HIV-Infektionen eingesetzt werden

- Arzneimittel zur Behandlung von Magengeschwiren und Reflux von Magenséaure (z.B. Omeprazol, Lansoprazol oder
Cimetidin)

- Antiemetika angewendet zur Behandlung von Ubelkeit und Erbrechen (z.B. Metoclopramid)

- Cisaprid oder das Antazid Magnesium-Aluminium-Hydroxid, angewendet zur Behandlung von Sodbrennen

- die Pille, Hormonbehandlungen mit Ethinylestradiol oder Hormonbehandlungen mit Danazol

- Arzneimittel, die zur Behandlung von Bluthochdruck oder Herzbeschwerden angewendet werden (z.B. Nifedipin,
Nicardipin, Diltiazem und Verapamil)

- Arzneimittel, sogenannte “Statine”, die zur Behandlung erhéhter Cholesterin- und Triglyceridspiegel angewendet
werden

- Phenytoin oder Phenobarbital, angewendet zur Behandlung der Epilepsie

- die Kortikosteroide Prednisolon und Methylprednisolon, die zur Gruppe der Kortikosteroide gehdren und zur
Behandlung von Entzindungen oder zur Unterdriickung des Immunsystems eingesetzt werden (z.B.
TransplantatabstoBung)

- Nefazodon, angewendet zur Behandlung von Depressionen

- Pflanzliche Arzneimittel, die Johanniskraut (Hypericum perforatum) enthalten

Verstandigen Sie bitte Ihren Arzt, falls Sie Ibuprofen, Amphotericin B oder antivirale Verbindungen (z.B. Aciclovir) nehmen
oder nehmen missen. Diese kénnen bei gemeinsamer Einnahme mit Modigraf zu einer Verschlechterung von
Nierenerkrankungen oder Erkrankungen des Nervensystems beitragen.

Ihr Arzt muss auch wissen, ob Sie wahrend einer Behandlung mit Modigraf kaliumhaltige Nahrungserganzungsmittel oder
bestimmte Diuretika, die zur Behandlung von Herzinsuffizienz, Bluthochdruck und Nierenerkrankungen (z. B. Amilorid,
Triamteren oder Spironolacton) eingesetzt werden, nichtsteroidale antirheumatische Arzneimittel (NSARs, z.B. Ibuprofen),
die gegen Fieber, Entziindung und Schmerz eingesetzt werden, Antikoagulanzien (Blutverdiinnungsmittel) oder
Arzneimittel zum Einnehmen zur Behandlung von Diabetes mellitus einnehmen.

Informieren Sie bitte Ihren Arzt vor einer eventuell erforderlichen Impfung.

Bei Einnahme von Modigraf zusammen mit Nahrungsmitteln und Getranken

Nehmen Sie Modigraf auf den leeren Magen oder 2 bis 3 Stunden nach der Mahlzeit ein. Warten Sie mindestens 1 Stunde
vor Einnahme der nachsten Mahlzeit. Vermeiden Sie Grapefruit (auch als Saft) wahrend Sie Modigraf einnehmen, da es
den Blutspiegel beeinflussen kann.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie denken, dass sie schwanger sind oder eine Schwangerschaft planen, fragen Sie vor der Einnahme von Modigraf
lhren Arzt um Rat.

Modigraf geht in die Muttermilch Giber. Deshalb sollten Sie wahrend der Einnahme von Modigraf nicht stillen.

Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Sie dirfen sich nicht an das Steuer eines Fahrzeugs setzen oder Werkzeuge oder Maschinen bedienen, wenn Sie sich
nach Einnahme von Modigraf schwindelig oder schléfrig fihlen oder verschwommen sehen. Diese Wirkungen sind bei
Konsum von Alkohol haufiger zu beobachten.

Wichtige Informationen liber bestimmte sonstige Bestandteile von Modigraf
Modigraf beinhaltet Lactose (Milchzucker). Bitte nehmen Sie Modigraf erst nach Riicksprache mit lhrem Arzt ein, wenn
Ihnen bekannt ist, dass Sie unter einer Unvertraglichkeit gegentiber bestimmten Zuckern leiden.

3. WIE IST MODIGRAF EINZUNEHMEN?

Nehmen Sie Modigraf immer genau nach Anweisung des Arztes ein. Bitte fragen Sie bei Inrem Arzt oder Apotheker nach,
wenn Sie sich nicht ganz sicher sind.

Stellen Sie sicher, dass Sie immer das selbe Tacrolimus Arzneimittel erhalten, wenn Sie lhr Rezept einlésen, es sei denn lhr
Facharzt hat ausdriicklich einem Wechsel zu einem anderen Tacrolimus Arzneimittel zugestimmt.

Das vorliegende Arzneimittel soll zweimal am Tag eingenommen werden. Wenn Sie ein Arzneimittel erhalten, dessen
Aussehen vom gewohnten abweicht oder die Dosierungsanweisungen veréndert sind, sprechen Sie bitte so schnell wie
moglich mit lhrem behandelnden Arzt oder Apotheker, damit gewéhrleistet ist, dass Sie das richtige Arzneimittel bekommen
haben.

Die Anfangsdosis zur Verhinderung einer AbstoBung lhres Transplantats wird von lhrem Arzt unter Berlcksichtigung lhres
Kérpergewichts berechnet. Die Anfangsdosen unmittelbar nach der Transplantation liegen gewéhnlich im Bereich von
0,075 - 0,30 mg pro kg Kérpergewicht und Tag je nach dem transplantierten Organ.

Die Dosis von Modigraf héngt von Ihrem Allgemeinzustand und von der Art der gleichzeitig eingenommenen anderen
Immunsuppressiva ab.

Nach Beginn lhrer Behandlung mit Modigraf wird Ihr Arzt haufig Blutkontrollen durchfiihren, um die korrekte Dosis festlegen
und von Zeit zu Zeit anpassen zu kdnnen.

Sobald sich Ihr Zustand stabilisiert hat, wird Ihr Arzt gewohnlich die Dosis von Modigraf herabsetzen. Ihr Arzt sagt lhnen
genau, wie viele Beutel Sie einnehmen missen.

Sie mussen Modigraf jeden Tag so lange einnehmen, wie Sie zur Verhinderung einer AbstoBung lhres Organes eine
Immunsuppression benétigen. Bleiben Sie dabei bitte regelméaiig mit Inrem behandelnden Arzt in Verbindung.

Modigraf ist zweimal taglich, Ublicherweise am Morgen und am Abend, einzunehmen. Siehe auch ,Bei Einnahme von
Modigraf zusammen mit Nahrungsmitteln und Getranken*.

Wie werden Modigraf Beutel flir die Einnahme zubereitet?

Ihr Arzt wird Ihnen mitteilen, wieviele Beutel Sie 6ffnen miissen und wieviel Wasser fiir die Zubereitung der Suspension
erforderlich ist. Zur genauen Abmessung der Wassermenge konnen Sie eine Spritze oder einen Messzylinder benutzen.
Offnen Sie vorsichtig die vorgeschriebene Anzahl an Beuteln, z.B. mit einer Schere.

GieBen Sie die vorgeschriebene Wassermenge (Raumtemperatur) in ein Glas oder eine Tasse, maximal jedoch 50 ml.
Stellen Sie das GefadB mit Wasser auf eine stabile Flache. Benutzen Sie keine GefadBe oder Loffel aus PVC
(Polyvinylchlorid), um Modigraf aufzunehmen, da der Wirkstoff in Modigraf an PVC kleben bleiben kann.

Offnen Sie den Beutel an der Stelle, die mit einem Pfeil gekennzeichnet ist. Halten Sie den Beutel zwischen Daumen und
Zeigefinger Uber das Gefal3 mit der offenen Seite nach unten. Klopfen Sie auf die geschlossene Seite des Beutels und
gieBen Sie den Inhalt jedes Beutels in das Glas oder die Tasse, die das Wasser enthélt. Benutzen Sie keine Gegenstande
oder Flussigkeiten, um den Beutel zu leeren. Wenn Sie diesen Anweisungen folgen, werden Sie die richtige Granulatmenge
aus dem Beutel erhalten. Es ist normal, dass etwas Granulat zurlickbleibt; der Beutel wurde dafiir konzipiert.

Rihren oder schwenken Sie leicht bis das Granulat vollstandig suspendiert ist. Die Suspension kann mit einer Spritze
aufgenommen werden oder vom Patienten direkt geschluckt werden. Die Flissigkeit hat einen stissen Geschmack. Spiilen
Sie das Glas oder die Tasse einmal mit der gleichen Wassermenge durch und trinken Sie auch dieses Wasser. Die
Flussigkeit sollte direkt nach der Zubereitung getrunken werden.

Wenn Sie eine gréBere Menge von Modigraf eingenommen haben, als Sie sollten
Wenn Sie versehentlich eine gréBere Menge Modigraf eingenommen haben, kontaktieren Sie sofort lhren Arzt oder die
Notfallabteilung des nachstgelegenen Krankenhauses.

Wenn Sie die Einnahme von Modigraf vergessen haben

Nehmen Sie nicht die doppelte Dosis ein, um die vergessene Dosis nachzuholen.

Wenn Sie vergessen haben, Ihr Modigraf einzunehmen, warten Sie, bis der nédchste Einnahmezeitpunkt gekommen ist und
setzen Sie dann die Einnahme wie gewohnt fort.

Wenn Sie die Einnahme von Modigraf abbrechen
Bei Beendigung der Behandlung mit Modigraf kann sich das Risiko einer AbstoBung lhres Transplantats erhéhen.
Die Behandlung darf nur auf Anweisung lhres Arztes abgebrochen werden.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Sie Ihren Arzt oder Apotheker.

4. WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?
Wie alle Arzneimittel kann Modigraf Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten missen.

Modigraf verringert lhre kdrpereigenen Abwehrmechanismen (Immunsystem), die nicht mehr so gut wie sonst gegen
Infektionen ankampfen kénnen. Daher kdnnen Sie, wenn Sie Modigraf einnehmen, anfélliger fur Infektionen sein.

Schwerwiegende Nebenwirkungen, einschlieBlich allergische und anaphylaktische Reaktionen (eine sehr schwere Art
einer allergischen Reaktion mit Ohnmacht und Atembeschwerden, die einer sofortigen medikamentésen Behandlung
bedurfen) kénnen auftreten. Uber gutartige und bésartige Tumoren wurde nach Behandlung mit Modigraf berichtet.

Die méglichen Nebenwirkungen werden in folgende Kategorien eingeteilt:

- sehrhaufig: betrifft mehr als 1 Anwender von 10

- haufig: betrifft 1 bis 10 Anwender von 100

- gelegentlich: betrifft 1 bis 10 Anwender von 1.000

- selten:betrifft 1 bis 10 Anwender von 10.000

- sehrselten: betrifft weniger als 1 Anwender von 10.000

- nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatzbar.

Sehr haufige Nebenwirkungen:

- Erhéhte Blutzuckerspiegel, Diabetes mellitus, erhéhte Kaliumkonzentrationen im Blut
- Schlafstérungen

- Zittern, Kopfschmerzen

- Bluthochdruck

- Aufféallige Leberfunktionstests

- Durchfall, Ubelkeit

- Nierenbeschwerden

Haufige Nebenwirkungen:

- Geringere Anzahl von Blutkérperchen (Blutplattchen, rote und weiBe Blutkérperchen), erhéhte Anzahl weiBBer
Blutkdrperchen, Veranderungen der Anzahl roter Blutkdrperchen (in Blutuntersuchungen)

- Verringerte Konzentrationen von Magnesium, Phosphat, Kalium, Calcium oder Natrium im Blut,
Flussigkeitsuberbelastung, erhdhte Harnsaure- oder Fettspiegel im Blut, verringerter Appetit, erhdhte Saurewerte des
Blutes, andere Veranderungen der Blutsalze (in Blutuntersuchungen)

- Angsterscheinungen, Verwirrtheit und Desorientiertheit, Depression, Stimmungsschwankungen, Alptraume,
Halluzinationen, Geisteskrankheiten

- Krampfanfélle, Bewusstseinsstérungen, Prickeln und Taubsein (manchmal schmerzhaft) von Handen und FiBen,
Schwindelgeflhle, Schreibstérungen, Stérungen des Nervensystems

- Verschwommenes Sehen, verstérkte Lichtempfindlichkeit, Augenerkrankungen

- Ohrensausen

- Verringerte Durchblutung der Herzgefaf3e, beschleunigte Herztatigkeit

- Blutungen, teilweiser oder vollstéandiger Verschluss von BlutgefaBen, herabgesetzter Blutdruck

- Kurzatmigkeit, Veranderungen des Lungengewebes, Flissigkeitsansammlung um die Lunge, Rachenentziindungen,
Husten, grippeartige Symptome

- Magenprobleme wie Entziindung oder Geschwir in Verbindung mit Bauchschmerzen oder Durchfall, Magenblutung,
Entzindung oder Geschwir im Mund, Flussigkeitsansammlung im Bauch, Erbrechen, Bauchschmerz,
Verdauungsstérungen, Verstopfung, Darmgase, Bléhungen, lockere Stiihle

- Erkrankungen der Gallenwege, Gelbfarbung der Haut infolge von Lebererkrankungen, Schadigung des Lebergewebes
und Leberentziindungen

- Juckreiz, Ausschlag, Haarausfall, Akne, starkes Schwitzen

- Gelenkschmerzen, Schmerzen in den GliedmaBen und im Ricken, Muskelkrampfe

- Beeintrachtigte Nierenfunktion, verringerte Harnbildung, eingeschréanktes oder schmerzhaftes Harnlassen

- Allgemeine Schwache, Fieber, Flissigkeitsansammlung in lhrem Kérper, Schmerzen und Beschwerden, erhéhte
Konzentrationen des Enzyms alkalische Phosphatase in Ihrem Blut, Gewichtszunahme, gestortes
Temperaturempfinden

- Unzureichende Funktion Ihres transplantierten Organs

Gelegentliche Nebenwirkungen:

- Veranderungen der Blutgerinnung, Verringerung der Anzahl aller Blutkérperchen (in Blutuntersuchungen)

- Dehydrierung, Unféhigkeit zur Harnausscheidung

- Auffallige Ergebnisse in Blutuntersuchungen: verringerte Eiwei3- oder Zuckerwerte, erhdhte Phosphatspiegel,
Erhéhung der Konzentration des Enzyms Lactatdehydrogenase

- Koma, Hirnblutungen, Schlaganfall, L&hmung, Stérungen im Gehirn, Sprachstérungen, Gedachtnisausfall

- Linsentribung, vermindertes Hérvermoégen

- UnregelméBiger Herzschlag, Herzstillstand, verminderte Leistung lhres Herzens, Herzmuskelerkrankungen,
HerzmuskelvergréBerung, starkes Herzklopfen, abnormales EKG, abnormale Herz- und Pulsfrequenz

- Blutgerinnsel in einer Arm- oder Beinvene, Schock

- Atembeschwerden, Erkrankungen der Atemwege, Asthma

- Darmverschluss, erhéhte Blutkonzentrationen des Enzyms Amylase, Rickfluss des Mageninhalts in den Rachen,
verlangsamte Magenentleerung

- Hautentziindungen, brennendes Geflihl unter Sonneneinwirkung

- Gelenkerkrankungen

- Menstruationsschmerz und abnorme Regelblutungen

- Versagen einiger Organe, grippeartige Erkrankung, erhéhte Empfindlichkeit gegen Wérme und Kélte, Druckgefuhl auf
Ihrer Brust, Zitterigkeit oder Krankheitsgefiihl, Gewichtsverlust

Seltene Nebenwirkungen:

- Geringfligige Blutungen lhrer Haut durch Blutgerinnsel

- Erhdhte Muskelsteifigkeit

- Blindheit, Taubheit

- Flussigkeitsansammlung um das Herz

- Akute Atemlosigkeit

- Zystenbildung in Ihrer Bauchspeicheldriise

- Durchblutungsstérungen in der Leber

- Schwere Erkrankung mit Blasenbildung auf der Haut, im Mund, an den Augen und Geschlechtsorganen, verstarkter
Haarwuchs

- Durst, Stlirzen, Beklemmung in Ihrem Brustbereich, verringerte Beweglichkeit, Geschwire

Sehr seltene Nebenwirkungen:

- Muskelschwéche

- Auffallige Herz Ultraschall Befunde

- Leberversagen

- Schmerzhaftes Harnlassen mit Blutim Urin
- Zunahme des Fettgewebes

Félle von Pure Red Cell Aplasia (eine schwerwiegende Reduktion der Anzahl roter Blutzellen) wurden berichtet.
Informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker, wenn eine der aufgeflihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintrachtigt
oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind.

5. WIEIST MODIGRAF AUFZUBEWAHREN?

Arzneimittel fur Kinder unzugénglich aufbewahren.

Sie durfen Modigraf nach dem auf dem Umkarton und dem Beutel angegebenen Verfalldatum nach “Verwendbar bis:” nicht
mehr anwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des Monats.

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
Nach Herstellung sollte die Suspension sofort eingenommen werden.

Arzneimittel sollten nicht iber das Abwasser oder mit dem Hausabfall entsorgt werden. Fragen Sie Ihren Apotheker wie Sie
Arzneimittel, welche Sie nicht mehr bendtigen, artgerecht entsorgt werden. Diese MaBnahmen helfen die Umwelt zu
schitzen.

6. WEITERE INFORMATIONEN

Was Modigraf enthélt
- Der Wirkstoff ist Tacrolimus.
Jeder Beutel Modigraf 0,2 mg Granulat enthéalt 0,2 mg Tacrolimus (als Monohydrat).
Jeder Beutel Modigraf 1 mg Granulat enthalt 1 mg Tacrolimus (als Monohydrat).
- Die sonstigen Bestandteile sind: Lactose-Monohydrat, Hypromellose (E464) und Croscarmellose-Natrium (E468).

Wie Modigraf aussieht und Inhalt der Packung
Modigraf Granulat zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen ist ein weisses Granulat verpackt in Beuteln.
Packungen mit 50 Beuteln sind erhaltlich.
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La derniére date a laquelle cette notice a été approuvée est 08/2011

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I'Agence européenne du
médicament : http://www.ema.europa.eu/.

Deze bijsluiter is voor de laatste keer goedgekeurd op 08/2011

Gedetailleerde informatie over dit geneesmiddel is beschikbaar op de website van het Europese Geneesmiddelen Bureau
(EMA): http://www.ema.europa.eu/.

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt genehmigt im: 08/2011

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Européischen Arzneimittel-Agentur (EMA)
http://www.ema.europa.eu verflgbar.





