PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Adport, 0,5 mg harda kapslar
Adport, 0,75 mg harda kapslar
Adport, 1 mg harda kapslar
Adport, 2 mg harda kapslar
Adport, 5 mg harda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Adport, 0,5 mg, harda kapslar

En hard kapsel innehaller 0,5 mg takrolimus (som takrolimusmonohydrat).
Hjélpdmne med kand effekt:

En hard kapsel innehéller 46,1 mg laktos (som monohydrat).

Adport, 0,75 mg, harda kapslar

En hard kapsel innehéller 0,75 mg takrolimus (som takrolimusmonohydrat).
Hjélpdmne med ké&nd effekt:

En hard kapsel innehaller 69,1 mg laktos (som monohydrat).

Adport, 1 mg, harda kapslar

En hard kapsel innehaller 1 mg takrolimus (som takrolimusmonohydrat).
Hjélpdmne med kand effekt:

En hard kapsel innehéller 45,0 mg laktos (som monohydrat).

Adport, 2 mg, harda kapslar

En hard kapsel innehaller 2 mg takrolimus (som takrolimusmonohydrat).
Hjalpdmne med kénd effekt:

En hard kapsel innehaller 90,0 mg laktos (som monohydrat).

Adport, 5 mg, harda kapslar

En hard kapsel innehaller 5 mg takrolimus (som takrolimusmonohydrat).
Hjélpdmne med kand effekt:

En hard kapsel innehéller 225,1 mg laktos (som monohydrat).

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Kapsel, hard

0,5 mg harda kapslar
Ogenomskinlig, vit och elfenbensvit hard gelatinkapsel, innehallande vitt till benvitt pulver (langd:
14,5 mm).

0,75 mg harda kapslar
Ljusgron, ogenomskinlig hard gelatinkapsel, markt med 0,75 mg” tryckt med svart farg pa dverdelen,
innehéllande vitt till benvitt pulver (langd: 14,5 mm).

1 mg harda kapslar
Ogenomskinlig, vit och ljusbrun hard gelatinkapsel, innehallande vitt till benvitt pulver (langd: 14,5
mm).



2 mg harda kapslar
Morkgron, ogenomskinlig hard gelatinkapsel, markt med 2 mg” tryckt med svart farg pa dverdelen,
innehallande vitt till benvitt pulver (langd: 14,5 mm).

5 mg harda kapslar
Ogenomskinlig, vit och orange hard gelatinkapsel, innehallande vitt till benvitt pulver (langd: 15,8
mm).

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Profylax mot transplantatavstétning hos lever-, njur- eller hjarttransplanterade personer.

Behandling av avstdtning av allogent transplantat som &r resistent mot behandling med andra
immunsuppressiva lakemedel.

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling med takrolimus kréver att noggrann monitorering genomfors av adekvat kvalificerad och
erfaren personal.

Lakemedlet ska endast forskrivas, och férandringar i immunsuppressiv behandling inledas, av ldkare
med erfarenhet av behandling med immunsuppressiva medel och av vard av patienter som genomgatt
transplantation.

Ovarsamt, oavsiktligt eller odvervakat byte mellan takrolimusberedningar med direkt respektive
fordrojd frisattning ar riskabelt. Detta kan leda till transplantatavstotning eller till 6kad incidens av
biverkningar, inklusive under- eller dverimmunsuppression, pa grund av kliniskt relevanta skillnader i
den systemiska exponeringen for takrolimus. Patienterna bor fortsatta underhallsbehandling med en
enda beredningsform av takrolimus och dartill hérande daglig doseringsregim. Forandringar i
beredningsform eller regim bor endast 4ga rum under noggrann évervakning av
transplantationsspecialist (se avsnitt 4.4 och 4.8). Efter byte till ndgon alternativ beredningsform maste
terapeutisk lakemedelsmonitorering och dosanpassning genomforas for att sakerstalla bibehallen
systemisk exponering for takrolimus.

For att uppna en mer noggrann dosjustering finns dven styrkorna 0,75 mg och 2 mg av Adport
tillgéngliga.

Allméanna 6vervaganden

De rekommenderade inledande doseringarna som presenteras nedan ar endast avsedda som
vagledning. Dosering av takrolimus bor primart baseras pa klinisk bedémning av avst6tning och
tolerans hos varje enskild patient och med hjalp av évervakning av blodkoncentrationer (se nedan
angaende rekommenderade dalvarden av helblodskoncentrationer). Vid tydliga kliniska tecken pa
avstotning bér man dvervaga att andra den immunsuppressiva regimen.

Takrolimus kan tillféras intravendst eller oralt. I allménhet kan doseringen inledas oralt. Vid behov
kan kapselinnehallet administreras upplost i vatten, via nasogastrisk sond.

Takrolimus ges rutinmassigt samtidigt med andra immunsuppressiva medel under den initiala
postoperativa perioden. Takrolimusdosen kan variera beroende pa vilken immunsuppressiv regim som
valts.

Administreringssatt
Rekommendationen ar att den orala dygnsdosen ges uppdelat pa tva dostillfallen (t.ex. morgon och
kvall). Kapslarna bor intas omedelbart efter uttagande fran blistret. Patienten ska informeras om att



inte svélja torkmedlet. Kapslarna ska svéljas med vétska (helst vatten).

Kapslarna ska i allmanhet ges pa fastande mage eller minst 1 timme fore eller 2 till 3 timmar efter
maltid, for att uppna maximal absorption (se avsnitt 5.2).

Behandlingens langd
For suppression av transplantatavsttning maste immunsuppressionen bibehallas. Foljaktligen kan
ingen tidshegransning ges angaende hur lange den orala behandlingen ska paga.

Dosrekommendationer — levertransplantation

Profylax mot transplantatavstétning — vuxna

Oral takrolimusbehandling bor inledas med 0,10-0,20 mg/kg/dygn, administrerat vid tva dostillfallen
(t.ex. morgon och kvall). Administreringen bor inledas cirka 12 timmar efter avslutad Kirurgi.

Om dosen inte kan ges oralt pa grund av patientens tillstdnd, bor intravends behandling med 0,01-0,05
mg/kg/dygn sattas in som kontinuerlig 24-timmars infusion.

Profylax mot transplantatavstétning — barn

En startdos om 0,30 mg/kg/dygn bor administreras, uppdelat pa tva dostillfallen (t.ex. morgon och
kvall). Om patientens Kliniska tillstand omojliggor oral dosering bor en intravends startdos om 0,05
mg/kg/dygn administreras som kontinuerlig 24-timmars infusion.

Dosanpassning under den postoperativa perioden — vuxna och barn

Takrolimusdoserna minskas vanligen under tiden efter transplantationen. | vissa fall &r det mgjligt att
sétta ut annan samtidig immunsuppressiv behandling, vilket leder till monoterapi med takrolimus.
Forbattring av patientens tillstdnd under tiden efter transplantationen kan férandra farmakokinetiken
for takrolimus och kan géra det nédvéndigt att anpassa dosen ytterligare.

Behandling mot avstétning — vuxna och barn

Okade doser med takrolimus, tillagg av kortikosteroidbehandling och inséttning av korttidsbehandling
med mono-/polyklonala antikroppar har alla anvants for att hantera avsttningsepisoder. Om tecken pa
toxicitet noteras (t.ex. uttalade allvarliga biverkningar, se avsnitt 4.8) kan man behdva minska
takrolimusdosen.

Vid byte till takrolimus bér behandlingen inledas med den rekommenderade startdosen for primér
immunsuppression.

For information angdende byte fran ciklosporin till takrolimus, se nedan under ”Dosanpassning hos
specifika patientgrupper”.

Dosrekommendationer — njurtransplantation

Profylax mot transplantatavstétning — vuxna

Oral takrolimusbehandling bor inledas med 0,20-0,30 mg/kg/dygn, administrerat vid tva dostillfallen
(t.ex. morgon och kvall). Administreringen bor inledas inom 24 timmar efter avslutad kirurgi.

Om dosen inte kan ges oralt pa grund av patientens tillstand, bor intravends behandling om 0,05-0,10
mg/kg/dygn sattas in som kontinuerlig 24-timmars infusion.

Profylax mot transplantatavstétning — barn

En startdos om 0,30 mg/kg/dygn bor administreras uppdelat i tva doser (t.ex. morgon och kvéll). Om
patientens kliniska tillstand forhindrar oral dosering bor en intravends startdos om 0,075-0,100
mg/kg/dygn administreras som kontinuerlig 24-timmars infusion.

Dosanpasshing under den postoperativa perioden — vuxna och barn
Takrolimusdoserna minskas oftast under tiden efter transplantationen. | vissa fall &r det mojligt att
sétta ut annan samtidig immunsuppressiv behandling, vilket leder till takrolimusbaserad behandling




tva ganger dagligen. Forbattring av patientens tillstand under tiden efter transplantationen kan forandra
farmakokinetiken for takrolimus och kan gora det nédvandigt med ytterligare dosanpassningar.

Behandling mot avst6tning — vuxna och barn

Okade takrolimusdoser, tillagg av kortikosteroidbehandling och inséttning av korttidsbehandling med
mono-/polyklonala antikroppar har alla anvants for att hantera episoder av avstétning. Om tecken pa
toxicitet noteras (t.ex. uttalade biverkningar — se avsnitt 4.8) kan takrolimusdosen behéva minskas.

Vid byte till takrolimus bor behandlingen inledas med den rekommenderade orala startdosen for
primar immunsuppression.

For information angaende byte fran ciklosporin till takrolimus, se nedan under "Dosanpassning hos
specifika patientgrupper”.

Dosrekommendationer — hjarttransplantation

Profylax mot transplantatavstétning — vuxna

Takrolimus kan anvandas tillsammans med induktion av antikroppar (vilket mojliggér fordréjd
insattning av takrolimusbehandling) eller alternativt hos kliniskt stabila patienter utan induktion av
antikroppar.

Efter induktion av antikroppar bor oral takrolimusbehandling inledas med en dos om 0,075
mg/kg/dygn, administrerat som tva doser per dygn (t.ex. morgon och kvall). Administreringen bor
inledas inom 5 dagar efter avslutad kirurgi, sa snart patientens kliniska tillstand har stabiliserats. Om
dosen inte kan administreras oralt pa grund av patientens kliniska tillstand bor intravends behandling
med 0,01-0,02 mg/kg/dygn séttas in som kontinuerlig 24-timmars infusion.

En alternativ strategi har publicerats dar oralt takrolimus administrerades inom 12 timmar efter
transplantationen. Detta forsok var reserverat for patienter utan organdysfunktion (t.ex.
njurdysfunktion). | detta fall anvéndes en initial oral takrolimusdos om 2 till 4 mg per dygn, i
kombination med mykofenolatmofetil och kortikosteroider eller i kombination med sirolimus och
kortikosteroider.

Profylax mot transplantatavst6tning — barn
Takrolimus har anvands med eller utan induktion av antikroppar i samband med hjérttransplantation
pa barn.

Hos patienter utan induktion av antikroppar, om takrolimusbehandlingen satts in intravendst, ar den
rekommenderade startdosen 0,03-0,05 mg/kg/dygn, som kontinuerlig 24-timmars infusion, dar malet
ar att na en helblodskoncentration av takrolimus pa 15-25 ng/ml. Patienterna bor konverteras till oral
behandling sa snart detta ar kliniskt praktiskt. Den forsta dosen i den orala behandlingen bér vara 0,30
mg/kg/dygn, med bdrjan 8 till 12 timmar efter utsattning av den intravendsa behandlingen.

Efter induktion av antikroppar, om takrolimusbehandlingen inleds oralt, &r den rekommenderade
startdosen 0,10-0,30 mg/kg/dygn, administrerat vid tva dostillfallen (t.ex. morgon och kvall).

Dosanpassning under den postoperativa perioden — vuxna och barn

Takrolimusdoserna minskas oftast under tiden efter transplantationen. Forbattring av patientens
tillstand efter transplantationen kan forandra farmakokinetiken av takrolimus och kan nédvandiggora
ytterligare dosanpassningar.

Behandling mot avstétning — vuxna och barn
Okade takrolimusdoser, tilldgg av kortikosteroidbehandling och introduktion av korttidsbehandling
med mono-/polyklonala antikroppar har alla anvants for hantering av episoder med avstétning.

Hos vuxna patienter som bytt till takrolimus bor en oral startdos om 0,15 mg/kg/dygn administreras,
uppdelat pa tva dostillfallen (t.ex. morgon och kvall).



Hos barn som bytt till takrolimus bér en oral startdos om 0,20-0,30 mg/kg/dygn administreras,
uppdelat pa tva dostillfallen (t.ex. morgon och kvall).

For information om byte fran ciklosporin till takrolimus, se nedan under "Dosanpassning hos specifika
patientgrupper”.

Dosrekommendationer — behandling mot avstétning, évriga allogena transplantat
Dosrekommendationerna for lung-, pankreas- och tarmtransplantationer baseras pa begransade data
fran prospektiva kliniska prévningar. Hos lungtransplanterade patienter har takrolimus anvénts med en
oral startdos om 0,10-0,15 mg/kg/dygn, hos pankreastransplanterade patienter har takrolimus anvénts
med en oral startdos pa 0,2 mg/kg/dygn och hos tarmtransplanterade patienter med en oral startdos om
0,3 mg/kg/dygn.

Dosanpassning hos specifika patientgrupper

Patienter med nedsatt leverfunktion

Dosminskning kan kravas hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion for att bibehalla dalvéarden for
takrolimus inom det rekommenderade malintervallet.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Eftersom farmakokinetiken av takrolimus ar opaverkad av njurfunktionen kravs ingen dosanpassning.
P& grund av den nefrotoxiska risken med takrolimus rekommenderas emellertid noggrann
monitorering av njurfunktionen (inklusive seriella serumkreatininkoncentrationer, berdkning av
kreatininclearance och kontroll av urinutfléde).

Pediatrisk population
I allmanhet kraver barn doser som &r 1v - 2 ganger hogre an doserna for vuxna for att na liknande
blodnivaer.

Aldre
Det finns idag inga beldgg for att dosen bor anpassas hos aldre patienter.

Byte fran ciklosporin

Forsiktighet bor iakttas vid byte fran ciklosporinbaserad till takrolimusbaserad behandling (se avsnitt
4.4. och 4.5). Takrolimusbehandling bor séttas in ndr man beaktat ciklosporinblodkoncentrationerna
och patientens kliniska tillstand. Doseringen bor skjutas upp om ciklosporinnivaerna ar forhojda. |
praktiken innebér detta att takrolimusbehandling har satts in 12-24 timmar efter utsttning av
ciklosporin. Monitorering av ciklosporinblodnivaer bor fortga efter bytet eftersom clearance av
ciklosporin kan paverkas.

Malkoncentrationer, rekommendationer for dalvarden av helblod
Doseringen bor framst baseras pa klinisk bedémning av avstotning och toleransen hos varje enskild
patient.

Som ett hjalpmedel for att optimera dosen finns ett flertal immunologiska metoder for bestdmning av
takrolimuskoncentrationer i helblod, inklusive en halvautomatiserad immunologisk
mikropartikelenzymmetod (MEIA). Jamférelser mellan koncentrationer fran publicerad litteratur och
individuella vérden i klinisk praxis bor utvarderas med forsiktighet och man bor kanna till den
anvanda matmetoden. | radande Klinisk praxis monitoreras helblodnivaer med immunologiska
bestdmningsmetoder.

Kontroll av dalvarden for takrolimuskoncentrationerna i blodet rekommenderas under den
postoperativa perioden. Vid oral dosering bor dalvardena for takrolimus bestdmmas cirka 12 timmar
efter den senaste dosen, alldeles fore nasta dos. Frekvensen av kontrollen av blodnivan baseras pa det
kliniska behovet. Eftersom takrolimus ar ett lakemedel med Iagt clearance kan det ta flera dagar innan
anpassningar i dosregimen syns i blodnivaerna. Dalvarden for blodet bor monitoreras cirka tva ganger
i veckan under den tidiga postoperativa perioden och sedan med jamna mellanrum under
underhallsbehandlingen. Dalvarden for takrolimus i blodet bér ocksa kontrolleras efter dosanpassning,



efter forandringar i den immunsuppressiva regimen eller efter samtidig tillforsel av substanser som kan
forandra takrolimuskoncentrationerna i helblod (se avsnitt 4.5).

Kliniska analysstudier tyder pa att majoriteten av patienterna kan behandlas tillfredsstallande om
dalvérden for takrolimus halls under 20 ng/ml. Det &r nodvandigt att beakta patientens kliniska
tillstand vid tolkning av helblodnivaer.

Vid Kliniskt bruk har helblodnivaerna i allmanhet varit mellan 5 och 20 ng/ml hos levertransplanterade
patienter och mellan 10 och 20 ng/ml hos njur- och hjarttransplanterade patienter i den tidiga
postoperativa perioden. Darefter, vid underhallsbehandling, har blodkoncentrationerna i allméanhet
varit mellan 5 och 15 ng/ml hos lever-, njur- och hjérttransplanterade patienter.

4.3 Kontraindikationer

Qverkénslighet mot takrolimus eller mot andra makrolider.
Overkéanslighet mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4  Varningar och forsiktighet

Felmedicinering, inklusive oaktsamt, oavsiktligt eller odvervakat utbyte mellan takrolimusberedningar
med omedelbar respektive fordréjd frisattning har observerats. Detta har lett till allvarliga
biverkningar, inklusive transplantatavstétning, eller andra biverkningar som skulle kunna vara en foljd
av antingen under- eller 6verexponering av takrolimus. Patienterna bor fortsétta med en enda
beredningsform av takrolimus med motsvarande daglig dosregim. Forandringar i beredning eller regim
bor endast ske under noggrann 6vervakning av transplantationsspecialist (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Under den tidiga postoperativa perioden bor monitorering av foljande parametrar genomforas
rutinmassigt: blodtryck, EKG, neurologisk och visuell status, fasteblodsockerniva, elektrolyter
(sarskilt kalium), lever- och njurfunktionsprov, hematologiska parametrar, koagulationsvarden samt
plasmaproteinbestdmningar. Om kliniskt relevanta forandringar ses bor anpassning av den
immunsuppressiva regimen dvervagas.

Substanser med potential for interaktion

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

CYP3A4-hédmmare

Samtidig anvandning av CYP3A4-hdmmare kan 6ka takrolimuskoncentrationen i blodet, vilket kan
leda till allvarliga biverkningar, inklusive nefrotoxicitet, neurotoxicitet och QT-férlangning. Det
rekommenderas att samtidig anvandning av starka CYP3A4-hdmmare (till exempel ritonavir,
kobicistat, ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol, telitromycin, klaritromycin eller
josamycin) med takrolimus ska undvikas. Om det inte kan undvikas ska koncentrationen av takrolimus
i blod kontrolleras med tata intervall fran och med de forsta dagarna av den samtidiga
administreringen, under 6vervakning av transplantationsspecialist, sa att takrolimusdosen vid behov
kan justeras for att bibehalla likvérdig takrolimusexponering. Njurfunktion, EKG inklusive QT-
intervall och patientens kliniska tillstand ska ocksa Gvervakas noga. Dosjustering maste ske utifran
varje patients enskilda situation. En omedelbar dossénkning vid behandlingens inséttande kan behdvas
(se avsnitt 4.5).

P& samma satt kan utsattande av CYP3A4-hammare paverka metaboliseringshastigheten for
takrolimus och darmed leda till subterapeutiska koncentrationer av takrolimus i blodet, och darfor
krdvs noggrann 6vervakning av transplantationsspecialist.

CYP3A4-inducerare
Samtidig anvandning av CYP3A4-inducerare kan minska takrolimuskoncentrationen i blodet, vilket
potentiellt kan 6ka risken for transplantatavstétning. Det rekommenderas att samtidig anvandning av



starka CYP3A4-inducerare (till exempel rifampicin, fenytoin, karbamazepin) med takrolimus ska
undvikas. Om det inte kan undvikas ska koncentrationen av takrolimus i blod kontrolleras med tata
intervall fran och med de forsta dagarna av den samtidiga administreringen, under 6vervakning av
transplantationsspecialist, sa att takrolimusdosen vid behov kan justeras for att bibehalla likvardig
takrolimusexponering. Transplantatets funktion ska ocksa Gvervakas noga (se avsnitt 4.5).

P& samma satt kan utsattande av CYP3A4-inducerare paverka metaboliseringshastigheten for
takrolimus och darmed leda till supraterapeutiska koncentrationer av takrolimus i blodet, och darfér
kravs noggrann 6vervakning av transplantationsspecialist.

P-glykoprotein
Forsiktighet ska iakttas vid samtidig administrering av takrolimus med lakemedel som hdmmar P-

glykoprotein eftersom okade takrolimusnivaer kan forekomma. Koncentrationerna av takrolimus i
helblod och patientens kliniska tillstand ska noga dvervakas. En justering av takrolimusdosen kan vara
nodvandig (se avsnitt 4.5).

Véaxtbaserade produkter

Vaxtbaserade produkter som innehaller johannesort (Hypericum perforatum) eller andra naturmedel
bor undvikas vid anvandning av takrolimus pa grund av risken for interaktioner som leder till
minskning av blodets koncentration av takrolimus och minskad Kklinisk effekt av takrolimus eller en
0kning av blodkoncentrationer foér takrolimus och risk for takrolimustoxicitet (se avsnitt 4.5).

Ovriga interaktioner
Kombinerad tillforsel av ciklosporin och takrolimus bor undvikas och forsiktighet iakttas vid tillforsel
av takrolimus till patienter som tidigare har givits ciklosporin (se avsnitt 4.2 och 4.5).

Hogt intag av kalium eller kaliumsparande diuretika bor undvikas (se avsnitt 4.5).
Vissa kombinationer av takrolimus och Idkemedel som &r kdnda for att vara nefrotoxiska eller
neurotoxiska kan oka risken for dessa effekter (se avsnitt 4.5).

Vaccination

Immunsuppressiva medel kan paverka svaret pa vaccination och vaccinationer under
takrolimusbehandling kan vara mindre effektiva. Anvandning av levande férsvagade vacciner bor
undvikas.

Nefrotoxicitet

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

Gastrointestinal sjukdom

Gastrointestinal perforation har rapporterats hos patienter som behandlats med takrolimus. Eftersom
gastrointestinal perforation &r en medicinskt signifikant hdndelse som kan leda till ett livshotande eller
allvarligt tillstand, bor lampliga behandlingar 6vervagas omedelbart efter att misstankta symtom eller
tecken uppstar.

Eftersom blodnivaerna av takrolimus kan forandras signifikant vid diarré, rekommenderas extra
uppféljning av takrolimuskoncentrationerna under episoder av diarré.

Hjértsjukdom

Véansterkammarhypertrofi eller septumhypertrofi, rapporterat som kardiomyopati, har observerats i
séllsynta fall. De flesta fallen har varit reversibla och har framst intréffat hos barn med dalvarden for
blodkoncentrationer av takrolimus som varit mycket hogre én de rekommenderade hogsta nivaerna.



Andra faktorer som visat sig 6ka risken for dessa kliniska tillstand inkluderar redan existerande
hjartsjukdom, anvandning av kortikosteroider, hypertoni, njur- eller leverdysfunktion, infektioner,
vatskeansamling och 6dem. Féljaktligen bor hogriskpatienter, sarskilt sma barn och de som star pa
avsevard immunsuppression, monitoreras genom anvandning av sadana metoder som EKG, pre- och
postoperativt (t.ex. initialt vid tre manader och darefter vid 9-12 manader). Om abnormiteter utvecklas
bor dosminskning av takrolimus eller andring av behandlingen till annat immunsuppressivt medel
Overvdgas. Takrolimus kan forlanga QT-intervallet och kan orsaka Torsades de Pointes. Forsiktighet
bor iakttas hos patienter med riskfaktorer fér QT-forlangning, bl.a. QT-férlangning i anamnesen eller i
slakten, kongestiv hjartsvikt, bradyarytmier och elektrolytrubbningar. Forsiktighet ska ocksa iakttas
hos patienter som diagnostiserats med eller misstanks ha medfétt langt QT-syndrom eller forvarvad
QT-forlangning eller hos patienter som samtidigt behandlas med andra lékemedel kdnda for att orsaka
forlangning av QT- intervallet, elektrolytrubbningar eller 6kning av takrolimusexponeringen (se
avsnitt 4.5).

Lymfoproliferativa sjukdomar och maligniteter

Det finns rapporter om att patienter som behandlas med takrolimus utvecklar Epstein-Barr-virus
(EBV)-associerade lymfoproliferativa tillstand och andra maligniteter, inklusive hudcancer och
Kaposis sarkom (se avsnitt 4.8). Patienter som byt till takrolimusbehandling bor inte samtidigt fa
antilymfocytbehandling. Mycket unga (<2 ar) EBV-VCA-negativa barn har rapporterats ha 6kad risk
for att utveckla lymfoproliferativa tillstand. Darfor bor man tillforsakra sig om EBV-VCA serologi
innan behandling med takrolimus inleds i denna patientgrupp. Under behandling rekommenderas
noggrann kontroll av EBV-PCR. Positivt EBV-PCR kan kvarsta i manader och &r i sig inte indikativt
for lymfoproliferativ sjukdom eller lymfom.

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

Liksom vid behandling med andra immunsuppressiva lakemedel bér exponering for solljus och UV-
ljus begransas genom anvandning av tackande kladsel och solkram med hdg skyddsfaktor pa grund av
den mdjliga risken for elakartade hudféréandringar.

Liksom for andra potenta immunsuppressiva medel ar risken fér sekundéar cancer okénd.

Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES)

Patienter som behandlats med takrolimus har rapporterats utveckla bakre reversibelt
encefalopatisyndrom (PRES). Om patienter som tar takrolimus uppvisar symtom som indikerar PRES,
sasom huvudvark, férandrad mental status, kramper och synrubbningar bor radiologisk undersokning
genomfdras (t.ex. MRI). Om PRES faststélls rekommenderas adekvat blodtrycks- och anfallskontroll
samt omedelbar utsattning av systemiskt takrolimusbehandling. De flesta patienter blir helt aterstéllda
efter att lampliga atgarder har vidtagits.

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

med takrolimus. | vissa fall har tillbakagang rapporterats efter byte till annan immunosuppression.
Patienten skall uppmanas att rapportera forandringar i synskérpa eller fargseende, vid dimsyn eller
synfaltsdefekt, och i sddana fall rekommenderas en snabb utvérdering med remiss till en 6gonlakare
vid behov.

Infektioner inklusive opportunistiska infektioner

Patienter som behandlas med immunsuppressiva medel, inklusive takrolimus, 16per 6kad risk for
infektioner inklusive opportunistiska infektioner (orsakade av bakterier, svampar, virus och protozoer),
t.ex. CMV-infektion, nefropati orsakad av BK-virus och progressiv multifokal leukoencefalopati
(PML) i samband med JC-virusinfektion. Patienter har ocksa 6kad risk for infektioner med
virushepatit (t.ex. reaktivering av hepatit B och C och ny infektion samt hepatit E, som kan bli
kronisk). Dessa infektioner forekommer ofta i samband med stark immunsuppression och kan leda till
allvarliga eller dodliga tillstand inklusive transplantatavstétning som lakaren bor 6vervaga i




differentialdiagnostiken hos immunsupprimerade patienter med progressiv forsamring av lever- eller
njurfunktion eller neurologiska symtom. Férebyggande och hantering boér ske i enlighet med lamplig
klinisk végledning.

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

Diagnosen TMA, inklusive trombotisk trombocytopen purpura (TTP) och hemolytiskt uremiskt
syndrom (HUS), som ibland kan leda till njursvikt eller dodlig utgang, ska dvervégas nar patienter
uppvisar hemolytisk anemi, trombocytopeni, trétthet, fluktuerande neurologiska manifestationer,
nedsatt njurfunktion och feber. Om TMA diagnosticeras kravs omgaende behandling, och utséttning
av takrolimus ska Overvégas efter bedomning av den behandlande I&karen.

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

Ren erytrocytaplasi
Fall av ren erytrocytaplasi (PRCA) har rapporterats hos patienter som behandlats med takrolimus.

Hos samtliga patienter rapporterades riskfaktorer for PRCA sasom parvovirus B19-infektion,
underliggande sjukdom eller samtidiga lakemedel som associerats med PRCA.

Hjalpdmnen

Adport innehaller laktos och natrium

Patienter med nagot av féljande sallsynta arftliga tillstdnd bor inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per hard kapsel, d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Metaboliska interaktioner

Systemiskt tillgéngligt takrolimus metaboliseras genom leverenzymet CYP3A4. Det finns dven belégg
for gastrointestinal metabolism genom CYP3A4 i tarmvéaggen. Samtidig anvandning av lakemedel
eller naturmedel som &r kanda for att hamma eller inducera CYP3A4 kan paverka metabolismen av
takrolimus och kan genom detta 6ka eller minska blodnivaerna av takrolimus. P4 samma sétt kan
utsattande av sadana lakemedel eller véaxtbaserade lakemedel paverka metaboliseringshastigheten for
takrolimus, och darmed takrolimuskoncentrationen i blodet.

Farmakokinetiska studier tyder pa att 6kningen av takrolimuskoncentrationen i blodet vid samtidig
administrering av CYP3A4-hammare framforallt beror pa en 6kning av den orala biotillgangligheten
for takrolimus pa grund av hammad gastrointestinal metabolism. Effekten pa hepatisk clearance ar
mindre uttalad.

Det rekommenderas starkt att saval blodnivaerna av takrolimus som transplantatets funktion, QT-
forlangning (med EKG), njurfunktionen och andra biverkningar inklusive neurotoxicitet, alltid
Overvakas noggrant under éverinseende av en transplantationsspecialist ndr substanser som har
potential att fordndra CYP3A4-metabolismen anvands samtidigt och takrolimusdosen bor avbrytas
eller justeras pa lampligt satt for att bibehalla liknande takrolimusexponering (se avsnitt 4.2 och 4.4).
Pa samma sétt ska patienter 6vervakas noga nar takrolimus anvands samtidigt med flera substanser
som paverkar CYP3A4 eftersom effekterna pa exponeringen for takrolimus kan forstarkas eller
motverkas.

Lakemedel som interagerar med takrolimus listas i tabellen nedan. Listan 6ver dkemedelsinteraktioner
ar inte avsedd att vara uttbmmande eller fullstandig, och darfor ska produktinformationen for
respektive lakemedel som administreras samtidigt med takrolimus kontrolleras med avseende pa



metabolismvég, interaktionsvagar, méjliga risker och sarskilda atgéarder som ska vidtas vid samtidig

administrering.

L&kemedel som interagerar med takrolimus

Lakemedlets/substansens
klass eller namn

Lakemedelsinteraktion

Rekommendationer avseende
samtidig administrering

Grapefrukt eller
grapefruktjuice

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

Undvik grapefrukt eller
grapefruktjuice.

Ciklosporin

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

nefrotoxiska effekter upptrada.

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

Lakemedel kanda for att ha
nefrotoxiska eller neurotoxiska
effekter: aminoglykosider,
gyrashammare, vankomycin,
sulfametoxazol + trimetoprim,
NSAID, ganciklovir, acyklovir,
amfotericin B, ibuprofen,
cidofovir, foskarnet

Kan forstarka de nefrotoxiska
eller neurotoxiska effekterna
hos takrolimus.

Samtidig anvandning av
takrolimus med lakemedel som
har kanda nefrotoxiska effekter
ska undvikas. Om samtidig
administrering inte kan
undvikas ska njurfunktionen
och andra biverkningar
Overvakas och takrolimusdosen
justeras vid behov.

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

Kan 6ka dalkoncentrationen av
takrolimus i helblod och 6ka
risken for allvarliga
biverkningar (t.ex.
nefrotoxicitet, neurotoxicitet
och QT-forlangning) vilket
kréver noggrann dvervakning
[se avsnitt 4.4]. Snabba och
kraftiga 6kningar av
takrolimusnivaer kan intraffa
s tidigt som inom 1-3 dagar
efter samtidig administrering,
trots en omedelbar sénkning av
takrolimusdosen. Den totala
takrolimusexponeringen kan
Oka > 5-faldigt. Nar
kombinationer med ritonavir
administreras samtidigt kan
takrolimusexponeringen 6ka

> 50-faldigt. En sénkning av
takrolimusdosen kan vara
nodvandig for néstan samtliga
patienter och det kan dven vara
nddvandigt att satta ut
takrolimus tillfalligt. Effekten
pa takrolimuskoncentrationen i
blodet kan kvarsta i flera dagar
efter att den samtidiga
administreringen &r avslutad.

Det rekommenderas att
samtidig anvéandning undviks.
Om samtidig administrering
med en stark CYP3A4-
hammare inte kan undvikas,
Overvdg att utesluta
takrolimusdosen den dag da
den starka CYP3A4-hdmmaren
sétts in. Satt in takrolimus igen
nésta dag med en lagre dos
baserat pa
takrolimuskoncentrationen i
blodet. Férandringar i bade
takrolimusdos och/eller
dosfrekvens ska
individanpassas och justeras
vid behov utifran
dalkoncentrationen av
takrolimus, vilken ska
faststallas vid insattande,
kontrolleras med téta intervall
under behandlingen (fran och
med de forsta dagarna) och
utvarderas pa nytt vid och efter
utséattning av CYP3A4-
hammaren. Efter utsattning ska
lamplig dos och dosfrekvens av
takrolimus faststéllas utifran
takrolimuskoncentrationen i
blodet. Overvaka
njurfunktionen, EKG
betraffande QT-férldangning




och andra biverkningar
noggrant.

Mattliga eller svaga CYP3A4-
hammare: antimykotika (t.ex.
flukonazol, isavukonazol,
klotrimazol, mikonazol),
makrolidantibiotika (t.ex.
azitromycin),
kalciumkanalblockerare (t.ex.
nifedipin, nikardipin, diltiazem,
verapamil), amiodaron,
danazol, etinylestradiol,
lansoprazol, omeprazol, de
HCV-antivirala medlen
elbasvir/grazoprevir och
glekaprevir/pibrentasvir, det
CMV-antivirala medlet
letermovir och
tyrosinkinashdmmarna
nilotinib, krizotinib, imatinib
och (kinesiska) véxtbaserade
produkter som innehaller
extrakt av Schisandra
sphenanthera

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

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

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

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

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

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

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

Det rekommenderas att
samtidig anvandning undviks.
Om det inte kan undvikas kan
en 6kning av takrolimusdosen
vara nddvandig for vissa
patienter. Forandringar i
takrolimusdos ska
individanpassas och justeras
vid behov utifran
dalkoncentrationen av
takrolimus, vilken ska
faststallas vid insattande,
kontrolleras med téta intervall
under behandlingen (fran och
med de forsta dagarna) och
utvérderas pa nytt vid och efter
utsattning av CYP3A4-
induceraren. Nar anvandningen
av CYP3A4-induceraren har
avslutats kan takrolimusdosen
behova justeras gradvis.
Overvaka transplantatets
funktion noggrant.




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

Kan minska dalkoncentrationen
av takrolimus i helblod och 6ka
risken for avstotning [se avsnitt
4.4].

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

Kaspofungin

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

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

Cannabidiol (P-gp-hdmmare)

Forhojda nivaer av takrolimus i
blodet har rapporterats vid
samtidig anvéndning av
takrolimus med cannabidiol.
Detta kan bero pa hamning av
intestinalt P-glykoprotein,
vilket leder till 6kad
biotillganglighet av takrolimus.

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

Lakemedel som &r k&nda for att
ha hog affinitet for
plasmaproteiner, t.ex.: NSAID,
perorala antikoagulantia,
perorala antidiabetika

Takrolimus binds i hog grad till
plasmaproteiner. Mgjliga
interaktioner med andra aktiva
substanser som &r kanda for att
ha hog affinitet for
plasmaproteiner ska beaktas.

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

Prokinetiska ldkemedel:
metoklopramid, cimetidin och
magnesiumaluminiumhydroxid

Kan 6ka dalkoncentrationen av
takrolimus i helblod och 6ka
risken for allvarliga
biverkningar (t.ex.
neurotoxicitet och QT-
forlangning).

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

Underhéallsdoser med
kortikosteroider

Kan minska dalkoncentrationen
av takrolimus i helblod och 6ka
risken for avstotning [se avsnitt
4.4].

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

Hoga doser prednisolon eller
metylprednisolon

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

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

Direktverkande antiviraler
(DAA)

Kan paverka farmakokinetiken
hos takrolimus genom att
forandra leverfunktionen under
behandling med DAA, relaterat
till clearance av hepatitvirus.
En minskning av
takrolimuskoncentrationen i
blodet kan uppsta. Den
CYP3A4-hdammande effekten
hos vissa direktverkande
antiviraler kan dock motverka

Overvaka dalkoncentrationerna
av takrolimus i helblod och
justera takrolimusdosen vid
behov for att sakerstélla fortsatt
effekt och sakerhet.




effekten eller leda till 6kade
koncentrationer av takrolimus i
blodet.

Samtidig administrering av takrolimus och mTOR-hdmmare (mammalian target of rapamycin) (t.ex.
sirolimus, everolimus) kan 6ka risken for trombotisk mikroangiopati (inklusive hemolytiskt uremiskt
syndrom och trombotisk trombocytopen purpura) (se avsnitt 4.4).

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

Effekt av takrolimus p& metabolismen av andra lakemedel

Takrolimus ar en kand CYP3A4-hammare. Vid samtidig anvéndning av takrolimus och lakemedel
som &r kanda for att metaboliseras via CYP3A4, kan saledes metabolismen av dessa lakemedel
paverkas.

Halveringstiden for ciklosporin forlangs nér takrolimus ges samtidigt. Dessutom kan
synergistiska/additiva nefrotoxiska effekter uppkomma. Av dessa anledningar rekommenderas inte
kombinerad administrering av ciklosporin och takrolimus, och forsiktighet bér iakttas vid
administrering av takrolimus till patienter som tidigare har anvént ciklosporin (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Takrolimus har visat sig 6ka blodnivan av fenytoin.

Eftersom takrolimus kan minska clearance av steroidbaserade preventivmedel, vilket leder till 6kad
hormonexponering, bor sarskild forsiktighet iakttas nar man bestdmmer preventivmetod.

Det finns begransad kunskap om interaktioner mellan takrolimus och statiner. Tillgdngliga data tyder
pa att farmakokinetiken hos statiner till stor del ar oférandrad vid samtidig administrering av
takrolimus.

Djurdata har visat att takrolimus eventuellt kan minska clearance och 6ka halveringstiden av
pentobarbital och fenazon.

Mykofenolsyra
Forsiktighet skall iakttas vid byte av kombinationsbehandling fran ciklosporin, som paverkar det

enterohepatiska kretsloppet av mykofenolsyra, till takrolimus, som saknar denna effekt, eftersom detta
kan leda till forandringar av mykofenolsyraexponeringen. Lakemedel som paverkar det
enterohepatiska kretsloppet av mykofenolsyra kan potentiellt sanka plasmanivaerna och aven effekten
av mykofenolsyra. Terapeutisk lakemedelsévervakning av mykofenolsyra kan vara lamplig vid byte
fran ciklosporin till takrolimus eller vice versa.

Immunsuppressiva medel kan paverka svar pa vaccination och vaccination under behandling med
takrolimus kan vara mindre effektiv. Anvéndning av levande vacciner bor undvikas (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Data fran kvinnor visar att takrolimus passerar placentan. Det finns en risk for hyperkalemi hos det
nyfodda barnet (t.ex. incidens hos nyfodda pa 7,2 %, dvs. 8 av 111) vilken tenderar att normaliseras
spontant. Takrolimus kan 6vervagas vid behandling av gravida kvinnor nar det inte finns nagot sakrare
alternativ och nér de férvéntade fordelarna dvervager risken for fostret. Vid exponering in utero
rekommenderas uppféljning av det nyfodda barnet med avseende pa méjliga biverkningar av
takrolimus (speciellt effekterna pa njurarna).



Resultat fran en icke-interventionell sékerhetsstudie efter godkénnandet for forséljning
[EUPAS37025]

I en sékerhetsstudie efter godkannandet for forsaljning analyserades 2 905 graviditeter fran Transplant
Pregnancy Registry International (TPRI) dar man beddémde utfallet hos kvinnor som behandlades med
takrolimus (383 rapporterades prospektivt, inklusive 247 njurtransplanterade patienter och 136
levertransplanterade patienter) och hos kvinnor som stod pa andra immunsuppressiva medel. Baserat
pa begransade data (289 prospektivt rapporterade graviditeter med exponering for takrolimus under
den forsta trimestern) tydde studieresultaten inte pa ndgon okad risk for allvarliga misshildningar. En
Okad forekomst av spontana aborter observerades hos kvinnor som behandlades med takrolimus
jamfoért med andra immunsuppressiva medel. Bland de njurtransplanterade patienterna fanns det dven
en dkad forekomst av havandeskapsforgiftning hos kvinnor som behandlades med takrolimus.
Sammantaget fanns det dock inte tillrdckligt med evidens for att dra slutsatser om risken for dessa
utfall. Bland de njur- och levertransplanterade patienterna som exponerades for takrolimus var 45 %—
55 % av deras levandeftdda barn prematura, varav 75 %-85 % hade en normal fodelsevikt for
gestationsaldern. Liknande resultat observerades for andra immunsuppressiva medel, &ven om
slutsatserna forsvarades av begransad evidens.

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

Amning
Data pa manniska visar att takrolimus utsondras i brostmjolk. Eftersom skadliga effekter pa det
nyfodda barnet inte kan uteslutas, bor kvinnor inte amma under tiden de far takrolimus.

Fertilitet
En negativ effekt av takrolimus pd manlig fertilitet i form av minskat antal spermier och motilitet sags
hos ratta (se avsnitt 5.3).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Takrolimus kan ge synrubbningar och neurologiska stérningar. Dessa effekter kan forstarkas om
takrolimus ges i samband med alkohol.

4.8 Biverkningar

Den biverkningsprofil som associeras med immunsuppressiva lakemedel ar ofta svar att faststélla pa
grund av den underliggande sjukdomen och samtidig anvandning av flera olika lakemedel.

Manga av lakemedelshiverkningarna som namns nedan &r reversibla och/eller svarar pa dosminskning.
Oral administrering verkar vara associerad med l&gre incidens av lakemedelsbiverkningar jamfért med
intravends anvandning.

Lista 6ver biverkningar

Biverkningarna presenteras inom varije frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad: Mycket
vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, <1/10); mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100); séllsynta (> 1/10 000,
< 1/1 000); mycket séllsynta (< 1/10 000); ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga
data).

Infektioner och infestationer

Liksom ar vélkant fran andra potenta immunsuppressiva medel, har patienter som anvénder takrolimus
ofta endkad infektionsrisk (virus, bakterier, svamp, protozoer). Forloppet hos redan existerande
infektioner kan forvarras. Bade generella och lokala infektioner kan uppkomma.




Fall av CMV-infektion, BK-virusassocierad nefropati, liksom fall av JC-virusassocierad progressiv
multifokal leukoencefalopati (PML) har rapporterats hos patienter som behandlats med
immunsuppressiva lakemedel, inklusive takrolimus.

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade (inklusive cystor och polyper)

Patienter som far behandling med immunsuppressiva medel har 6kad risk for att utveckla maligniteter.
Benigna saval som maligna neoplasier inklusive EBV-associerade lymfoproliferativa tillstand,
hudtumdrer och Kaposis sarkom har rapporterats i samband med takrolimusbehandling.

Blodet och lymfsystemet

Vanliga: anemi, leukopeni, trombocytopeni, leukocytos, onormalt prov pa roda blodkroppar

Mindre vanliga: koagulopatier, onormala prov pa koagulation och blédning, pancytopeni, neutropeni,
trombotisk mikroangiopati

Sallsynta: trombotisk trombocytopenisk purpura, hypo-protrombinemi
Ingen kéand
frekvens: ren erytrocytaplasi, agranulocytos, hemolytisk anemi, febril neutropeni

Immunsystemet
Allergiska och anafylaktoida reaktioner har observerats hos patienter som anvander takrolimus (se

avsnitt 4.4).

Endokrina systemet
Sallsynta: hirsutism

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga: hyperglykemiska tillstand, diabetes mellitus, hyperkalemi

Vanliga: hypomagnesemi, hypofosfatemi, hypokalemi, hypokalcemi, hyponatremi,
vétskeansamling, hyperurikemi, minskad aptit, metabolisk acidos, hyperlipidemi,
hyperkolesterolemi, hypertriglyceridemi, andra onormala elektrolyter

Mindre vanliga: dehydrering, hypoproteinemi, hyperfosfatemi, hypoglykemi

Psykiska stérningar

Mycket vanliga: sdmnldshet

Vanliga: angestsymtom, forvirring och desorientering, depression, hagloshet,
humdrférandringar och -svangningar, mardrommar, hallucinationer, psykiska problem

Mindre vanliga: psykotiska storningar

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: tremor, huvudvark

Vanliga: kramper, forandrat medvetande, parestesi och dysestesi, perifera neuropatier,
yrsel, nedsatt skrivférmaga, stérningar i nervsystemet

Mindre vanliga: koma, blédningar i centrala nervsystemet och cerebrovaskuldra héndelser, férlamning
och pares, encefalopati, tal- och spraksvarigheter, amnesi

Sallsynta: hypertoni

Mycket séllsynta: myasteni

Ingen kand

frekvens: posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES)
Ogon

Vanliga: dimsyn, fotofobi, 6gonproblem

Mindre vanliga: gra starr

Séllsynta: blindhet

Ingen kand

frekvens: optisk neuropati

Oron och balansorgan
Vanliga: tinnitus




Mindre vanliga: hypoakusi
Sallsynta: neurosensorisk dévhet
Mycket séllsynta: nedsatt horsel

Hjértat

Vanliga: ischemiska kransartarsjukdomar, takykardi

Mindre vanliga: ventrikuléra arytmier och hjartstillestand, hjartsvikt, kardiomyopatier,
ventrikuldr hypertrofi, supraventrikuléra arytmier, hjartklappning

Sallsynta: perikardiell effusion

Mycket séllsynta: Torsades de Pointes

Blodkarl
Mycket vanliga: hypertoni
Vanliga: blodning, tromboemboliska och ischemiska héndelser, perifera kérlproblem,

hypotensiva kérlproblem
Mindre vanliga: infarkt, djup ventrombos i arm eller ben, chock

Andningsvégar, bréstkorg och mediastinum

Vanliga: dyspné, parenkymala lungproblem, pleuraeffusion, faryngit, hosta, nastappa och
inflammationer

Mindre vanliga: andndd, problem i andningsvégarna, astma

Séllsynta: akut svar andningsinsufficiens (ARDS)

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: diarré, illamaende

Vanliga: inflammatoriska tillstand i magtarmkanalen, blédning och perforering i
magtarmkanalen, blédning i magtarmkanalen, stomatit och sar, ascites, krakningar,
smérta i magtarmkanalen och buken, dyspeptiska tecken och symtom, forstoppning,
flatulens, uppblasthet och utspand buk, 16s avféring, tecken och symtom i
magtarmkanalen

Mindre vanliga: paralytisk ileus, akut och kronisk pankreatit,
gastroesofageal refluxsjukdom, nedsatt tomning av magsacken

Sallsynta: subileus, pankreatiska pseudocystor

Lever och gallvégar

Vanliga: kolestas och gulsot, hepatocelluldr skada och
hepatit, kolangit
Sallsynta: leverartartrombos, venocklusiv leversjukdom

Mycket séllsynta: leversvikt, gallvégsstenos

Hud och subkutan vavnad

Vanliga: pruritus, hudutslag, alopeci, akne, 6kad svettning
Mindre vanliga: dermatit, ljuskanslighet
Sallsynta: toxisk epidermal nekrolys (Lyells syndrom)

Mycket séllsynta: Stevens Johnsons syndrom

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Vanliga: artralgi, muskelspasmer, smérta i extremitet, ryggsmarta
Mindre vanliga: ledproblem
Sallsynta: minskad rorelseférmaga

Njurar och urinvégar

Mycket vanliga: nedsatt njurfunktion

Vanliga: njursvikt, akut njursvikt, oliguri, renal tubulér nekros, toxisk nefropati, onormal
urinering, hemolytiskt uremiskt syndrom

Mindre vanliga: anuri, hemolytiskt-uremiskt syndrom

Mycket séllsynta: nefropati, blédande cystit




Reproduktionsorgan och brostkértel
Mindre vanliga: dysmenorré och uterin blédning

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Vanliga: trotthet, feber, 6dem, smérta och obehag, rubbad uppfattning om kroppstemperaturen

Mindre vanliga: multiorgansvikt, influensaliknande sjukdom, dalig temperaturtolerans, tryck éver
brostet, ryckningar, sjukdomskénsla

Séllsynta: torst, fall, kansla av tranga luftvagar, sar

Mycket séllsynta: 6kad fettvavnad

Undersokningar
Mycket vanliga: onormala leverfunktionstester

Vanlig: Okade alkaliska fosfataser i blodet, viktokning

Mindre vanlig: o6kat blodamylas, avvikande EKG, avvikande hjartfrekvens och puls, viktminskning,
Okat laktatdehydrogenas i blodet

Mycket séllsynt: avvikande ekokardiogram, QT-forlangning i elektrokardiogram

Skada, forgiftning och behandlingskomplikationer
Vanliga: primar transplantatdysfunktion

Felmedicinering, inklusive ovarsamt, oavsiktligt eller o6vervakat utbyte mellan takrolimusberedningar
med direkt respektive fordrojd frisattning har observerats. Ett antal associerade fall av
transplantatavstotning har rapporterats (frekvensen kan inte uppskattas fran tillgangliga data).

Beskrivning av speciella biverkningar

Smérta i extremiteter har beskrivits i ett antal publicerade rapporter som en del av Calcineurin-
Inhibitor Induced Pain Syndrome (CIPS). Detta visar sig vanligtvis som en bilateral och symmetrisk,
svar, uppatstigande smarta i nedre extremiteterna. Tillstdndet kan vara associerat med
supraterapeutiska nivaer av takrolimus och kan forbattras av minskad takrolimus dos. | vissa
publicerade fall var det nédvandigt att byta till annan immunosuppression.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning (se detaljer nedan).
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4.9 Overdosering

Erfarenheterna av dverdosering &r begransade. Flera fall av oavsiktlig dverdosering har rapporterats
och de symtom som setts har innefattat tremor, huvudvark, illamaende och kréakningar, infektioner,
urtikaria, kraftléshet, forhojt S-urea och serumkreatinin, och 6kade ALAT-nivaer.

Det finns ingen sarskild antidot mot takrolimus. | hadndelse av 6verdosering ska gangse understddjande
atgarder vidtas och symtomatisk behandling sattas in.

Den hoga molekylvikten, dalig 16slighet i vatten och den starka bindningen till réda blodkroppar och
plasmaproteiner tyder pa att takrolimus inte ar dialyserbart. | enstaka fall dar patienter haft mycket
hoga plasmakoncentrationer har hemofiltrering eller diafiltrering minskat toxiska koncentrationer. Vid
forgiftning efter oralt intag kan ventrikelskoljning och/eller intag av adsorptionsmedel (sdsom
medicinskt kol) vara av vérde, om detta genomfors kort tid efter intag.



5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: kalcineurinhd&mmare
ATC-kod: LO4AD02

Verkningsmekanism och farmakodynamiska effekter

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

Takrolimus &r ett hogpotent immunsuppressivum och har visats vara effektivt bade in vitro och in vivo.

Takrolimus hdmmar sarskilt bildningen av de cytotoxiska lymfocyter, som huvudsakligen orsakar
avstotning av transplantat. Takrolimus undertrycker aktiveringen av T-lymfocyter och T-hjalpcell-
beroende proliferation av B-celler, liksom bildningen av lymfokiner (sasom interleukin-2, 3 och
gamma-interferon) samt uttrycket av interleukin-2 receptorn.

Resultat fran publicerade data for évriga priméra organtransplantationer

Takrolimus har utvecklats till en accepterad behandling som primart immunsuppressivt lakemedel
efter pankreas-, lung- och tarmtransplantation. | prospektiva publicerade studier har takrolimus
studerats som primart immunsuppressivt medel hos ca 175 patienter efter lungtransplantation, 475
patienter efter pankreastransplantation och 630 patienter efter tarmtransplantation. Den totala
sakerhetsprofilen hos takrolimus i dessa publicerade studier forefaller vara likvardig med den som
rapporterats i storre studier dar takrolimus anvants som primar behandling vid lever-, njur- och
hjarttransplantation. Effektresultaten i de storsta studierna vid varje indikation &r sammanfattade
nedan.

Lungtransplantation

I en interimsanalys av en nyligen genomford multicenterstudie redovisades 110 patienter som
genomgick en 1:1-randomisering till antingen takrolimus eller ciklosporin. Takrolimus sattes in som
intravends infusion med en dos pa 0,01 till 0,03 mg/kg/dygn och oralt takrolimus gavs i en dos pa 0,05
till 0,3 mg/kg/dygn. Under det forsta aret efter transplantationen rapporterades en lagre frekvens av
akuta avstotningsepisoder for takrolimus jamfort med ciklosporin (11,5% mot 22,6%) och en lagre
frekvens av kronisk avstotning, broncholitis obliterans-syndrom (2,86% mot 8,57%). Overlevnaden
efter 1 ar var 80,8% i takrolimus- och 83% i ciklosporingruppen (Treede et al., 3rdCIC San Diego, US,
2004; Abstract 22).

En annan randomiserad studie omfattade 66 patienter pa takrolimus och 67 patienter pa ciklosporin.
Takrolimus sattes in som kontinuerlig intravends infusion med en dos pa 0,025 mg/kg/dygn och oralt
takrolimus gavs i en dos pa 0,15 mg/kg/dygn med efterfoljande dosjustering till rekommenderade
dalvérden pa 10 till 20 ng/ml. Patientéverlevnaden vid 1 ar var 83% i takrolimus- och 71% i
ciklosporingruppen, 2-arséverlevnaden var 76% respektive 66%. Den akuta avstotningsfrekvensen per
100 patientdagar var numeriskt lagre i takrolimus- (0,85 episoder) &n i ciklosporingruppen (1,09
episoder). Obliterativ bronkiolit utvecklades hos 21,7% av patienterna i takrolimusgruppen jamfort
med 38,0% av patienterna i ciklosporingruppen (p =0,025%). Signifikant fler ciklosporinbehandlade
patienter (n = 13) kravde dverforing till takrolimus &n takrolimusbehandlade patienter som krévde
overforing till ciklosporin (n = 2) (p = 0,02) (Keenan et al., Ann Thoracic Surg 1995;60:580).

I en ytterligare studie med 2 center randomiserades 26 patienter till takrolimus och 24 patienter till en
ciklosporingrupp. Takrolimus sattes in som intravends infusion med en dos pa 0,05 mg/kg/dygn och



oralt takrolimus gavs i en dos pa 0,1 till 0,3 mg/kg/dygn, med efterfoljande dosjustering till
efterstravade dalvéarden pa 12 till 15 ng/ml. Patientdverlevnaden vid 1 ar var 73,1% i takrolimus- mot
79,2% i ciklosporingruppen. Franvaron av akuta avstotningsreaktioner var hogre i takrolimusgruppen
vid 6 manader (57,7% mot 45,8%) och vid 1 ar efter lungtransplantationen (50% mot 33,3%) (Treede
etal., J Heart Lung Transplant 2001;20:511).

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

Pankreastransplantation

I en multicenterstudie omfattande 205 patienter som genomgick samtidig pankreas- och
njurtransplantation randomiserades dessa till takrolimus (n=103) eller till ciklosporin (n=102). Den
initiala takrolimusdosen var 0,2 mg/kg/dygn med efterfoljande dosjustering till efterstravade dalvarden
pé 8 till 15 ng/ml vid dag 5, och 5 till 10 ng/ml efter manad 6. Overlevnaden hos
pankreastransplantaten vid 1 ar var signifikant 6verlagsen med takrolimus; 91,3% mot 74,5% med
ciklosporin (p<0,0005), medan 6verlevnaden for njurtransplantaten var likartad i de bada grupperna.
Totalt 34 patienter bytte behandling fran ciklosporin till takrolimus, medan endast 6
takrolimuspatienter behdvde alternativ behandling (Bechstein et al., Transplantation 2004;77:1221).

Tarmtransplantation

Publicerad klinisk erfarenhet fran ett center vid anvandning av takrolimus som primar behandling efter
tarmtransplantation visar en statistisk 6verlevnadsfrekvens pa 155 patienter (65 endast tarm, 75 lever
och tarm, samt 25 multiorgan) som fick takrolimus och prednisolon pa 75% vid 1 ar, 54% vid 5 ar och
42% vid 10 ar. Under de forsta aren var initialdosen for takrolimus 0,3 mg/kg/dygn. Resultaten
forbattrades kontinuerligt med 6kad erfarenhet under 11 ar.

Ett antal nyheter, sasom tekniker for tidig upptéackt av Epstein-Barr- (EBV) och CMV-infektioner,
benmérgssupport, tilldgg av anvandning av interleukin-2-antagonisten daklizumab, lagre initiala doser
av takrolimus med efterstravade dalvarden pa 10 till 15 ng/ml, och senast stralning av allogent
transplantat anses ha bidragit till forbattrade resultat ver tiden pa denna indikation (Abu-Elmagd et
al:, Ann Surg 2001;234:404).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Hos ménniska har takrolimus visats kunna absorberas dver hela magtarmkanalen. Efter oral
administrering av takrolimuskapslar nas maximal blodkoncentration (C.) pa ca 1-3 timmar. Hos
vissa patienter verkar takrolimus absorberas kontinuerligt under en langre period med relativt flack
absorptionsprofil. Den genomsnittliga orala biotillgangligheten for takrolimus &r 20-25%.

Efter oral administrering (0,30 mg/kg/dygn) till levertransplanterade patienter naddes steady-state
koncentrationer av takrolimus inom 3 dagar for majoriteten av patienterna.

Hos friska vuxna har Tacrolimus 0,5 mg, Tacrolimus 1 mg och Tacrolimus 5 mg harda kapslar visat
sig vara bioekvivalenta vid administrering av ekvivalent dos.

Bade hastighet och absorptionsgrad for takrolimus ar storst under tillstand med fasta. Narvaro av foda
minskar bade hastighet och absorptionsgrad av takrolimus, effekten ar mest uttalad efter maltid med
hogt fettinnehall. Effekten av maltid med mycket kolhydrater & mindre uttalad.

Hos stabila levertransplanterade patienter minskades den orala biotillgangligheten av takrolimus nar
medlet administrerades efter en maltid med mattligt fettinnehall (34% av kalorierna). Minskningar i
AUC (27%) och Cpax (50%) och 6kning till ty.x (173%) i helblod var tydliga.

I en studie pa stabila njurtransplanterade patienter som administrerats takrolimus omedelbart efter en
standardmassig kontinental frukost var effekten pa den orala biotillgangligheten mindre uttalad.



Minskningar i AUC (2 till 12%) och Cpax (15 till 38%) och en 6kning till ty.« (38 till 80%) i helblod
var tydlig.

Gallflodet paverkar inte absorptionen av takrolimus.

Det finns en stark korrelation mellan AUC och dalvarden i helblod vid steady-state. Overvakning av
dalvérdena i helblod ger darfor en god skattning av systemexponeringen.

Distribution och elimination

Blodkoncentrationen av takrolimus kan beskrivas som ett bifasiskt forlopp efter intravends infusion
hos manniska.

Takrolimus &r starkt bundet till erytrocyter i systemcirkulationen. Férhallandet helblod/plasma ar ca
20:1. Takrolimus har hdg plasmaproteinbindningsgrad (>98,8%) och binds huvudsakligen till
serumalbumin och alfa-1-syraglykoprotein.

Takrolimus har hog distributionsvolym i kroppen. Distributionsvolymen vid steady-state baserat pa
plasmakoncentrationer ar ca 1 300 | (friska frivilliga). Motsvarande data baserat pa helblod var i
genomsnitt 47,6 .

Takrolimus &r en substans med lagt clearance. Hos friska frivilliga var genomsnittligt totalclearance
(TBC) 2,25 I/h, beraknat fran koncentrationer i helblod. Hos vuxna lever-, njur- och
hjarttransplanterade patienter har totalclearance pa 4,1 I/h, 6,7 I/h respektive 3,9 I/h observerats. Barn
som genomgatt levertransplantation har en ungeféar dubbelt sa hog totalclearance som vuxna
levertransplanterade patienter. Faktorer som laga hematokrit- och proteinnivaer, vilka resulterar i en
6kning av den obundna fraktionen av takrolimus, eller kortikosteroidinducerad ¢kad metabolism,
anses vara orsakerna till de hogre clearance varden som observerats efter transplantation.

Halveringstiden for takrolimus &r lang och varierande. Hos friska frivilliga &r den genomsnittliga
halveringstiden i helblod ca 43 timmar. Hos vuxna och barn som genomgatt levertransplantation var
genomsnittet 11,7 timmar respektive 12,4 timmar, jamfért med 15,6 timmar hos vuxna
njurtransplanterade patienter. Okad clearance hastighet bidrar till den kortare halveringstiden som
observerats hos transplanterade patienter.

Metabolism och biotransformation

Takrolimus metaboliseras i hdg omfattning i levern, huvudsakligen av cytokrom P450-3A4 (CYP3A4)
och cytokrom P450-3A5 (CYP3AS5). Takrolimus metaboliseras ocksa i betydande omfattning i
tarmvéggen. Ett flertal metaboliter har identifierats. Endast en av dessa har in vitro visats ha
immunsuppressiv aktivitet liknande den hos takrolimus. De 6vriga metaboliterna har endast svag eller
ingen immunsuppressiv aktivitet. | systemcirkulationen aterfinns endast en av de inaktiva
metaboliterna i lag koncentration. Darfor bidrar inte metaboliterna till den farmakologiska effekten hos
takrolimus.

Efter intravends och oral administrering av “C-mérkt takrolimus eliminerades radioaktiviteten
huvudsakligen i faeces. Ungefar 2% av radioaktiviteten aterfanns i urinen. Mindre an 1% oférandrat
takrolimus aterfanns i urin och faeces, vilket tyder pa att takrolimus metaboliseras nastan fullstandigt
fore utséndring och att utséndring via gallan ar den huvudsakliga eliminationsvagen.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

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



Nar takrolimus administreras intravendst som en snabb infusion/bolusinjektion med en dos pa 0,1-
1,0 mg/kg, har QTc-forlangning observeras hos nagra djurarter. De hogsta koncentrationerna i blod
med dessa doser var éver 150 ng/ml, vilket & mer dn 6 ganger hogre an de genomsnittliga hdgsta
koncentrationerna som observerats med takrolimus vid Kkliniska transplantationer.

Embryofetal toxicitet sags hos ratta och kanin och var begransade till doser som gav signifikant
toxicitet hos moderdjuren. Hos ratta sags nedsatt reproduktion inklusive antalet fodslar vid toxiska
doser och hos avkomman sags minskad fodelsevikt, viabilitet och viktokning.

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Kapselinnehall:

Hypromellos (E464)
Laktosmonohydrat
Kroskarmellosnatrium (E468)
Magnesiumstearat (E572)

Hard gelatinkapsel:
0,5 mg kapsel
Gelatin

Titandioxid (E171)
Natriumlaurilsulfat
Sorbitanlaurat

Gul jarnoxid (E172)

0,75 mg kapsel

Gelatin

Titandioxid (E171)

Gul jarnoxid (E172)
Briljantblatt FCF (E133)
Shellack (E904)
Propylenglykol (E1520)
Kaliumhydroxid (E525)
Svart jarnoxid (E172)

1 mg kapsel

Gelatin

Titandioxid (E171)
Natriumlaurilsulfat
Sorbitanlaurat

Gul jarnoxid (E172)
Rod jarnoxid (E172)
Svart jarnoxid (E172)

2 mg kapsel

Gelatin

Titandioxid (E171)

Gul jarnoxid (E172)
Rod jarnoxid (E172)
Briljantblatt FCF (E133)
Shellack (E904)



Propylenglykol (E1520)
Kaliumhydroxid (E525)
Svart jarnoxid (E172)

5 mg kapsel

Gelatin

Titandioxid (E171)
Natriumlaurilsulfat
Sorbitanlaurat

Raod jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Takrolimus &r inte kompatibelt med PVC (polyvinylklorid). Slangar, sprutor och annan utrustning som
anvands for att bereda en suspension av innehallet i Adport — kapslar far inte innehalla PVC.

6.3 Hallbarhet

2ar

Efter dppnandet av pasen: 12 manader. Forvaras vid hogst 25 °C.

6.4  Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/PE/PVdC/Aluminium-blister med torkmedel i aluminiumpase.
Forpackningsstorlekar: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 60, 90 och 100 harda kapslar.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Pa grund av de immunsupprimerande effekterna hos takrolimus ska inhalation eller direktkontakt med
hud eller slemhinnor med beredningsformerna for injektion, pulver eller granulat som finns i
takrolimusprodukter undvikas vid beredning. Vid sadan kontakt ska hud och 6gon skéljas.
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Kopenhamn S

Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

0,5 mg: 26764

0,75 mg: 49112

1 mg: 26765
2 mg: 49111



5mg: 26766

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2010-03-26 (0,5 mg, 1 mg och 5 mg)

Datum for det forsta godk&dnnandet: 2014-07-24 (0,75 mg och 2 mg)

Datum for den senaste férnyelsen: 2014-05-31 (0,5 mg, 1 mg och 5 mg)

Datum for den senaste fornyelsen: 2019-06-05 (0,75 mg och 2 mg)

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-07-11



