1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dailiport 0,5 mg kovat depotkapselit
Dailiport 1 mg kovat depotkapselit
Dailiport 2 mg kovat depotkapselit
Dailiport 3 mg kovat depotkapselit
Dailiport 5 mg kovat depotkapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen kova depotkapseli siséltdd 0,5 mg takrolimuusia (monohydraattina).

Abpuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Dailiport 0,5 mg depotkapseli, kova

Yksi kova depotkapseli siséltdd 51 mg laktoosia (monohydraattina).

Yksi kova depotkapseli sisdltdd 5,4 mikrogrammaa paraoranssia (E110).

Yksi kova depotkapseli sisdltdaa 0,4 mikrogrammaa alluranpunaista AC (E129).
Yksi kova depotkapseli sisdltdd 3,4 mikrogrammaa tartratsiinia (E102).

Jokainen kova depotkapseli sisdltdd 1 mg takrolimuusia (monohydraattina).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Dailiport 1 mg depotkapseli, kova

Yksi kova depotkapseli sisédltdd 102 mg laktoosia (monohydraattina).
Yksi kova depotkapseli sisdltdd 7,4 mikrogrammaa paraoranssia (E110).
Yksi kova depotkapseli sisdltdd 0,6 mikrogrammaa alluranpunaista AC (E129).

Jokainen kova depotkapseli sisdltdd 2 mg takrolimuusia (monohydraattina).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Dailiport 2 mg depotkapseli, kova

Yksi kova depotkapseli sisdltda 204 mg laktoosia (monohydraattina).

Yksi kova depotkapseli sisdltdd 9,3 mikrogrammaa paraoranssia (E110).

Yksi kova depotkapseli siséltdd 0,8 mikrogrammaa alluranpunaista AC (E129).
Yksi kova depotkapseli sisdltdd 17,4 mikrogrammaa tartratsiinia (E102).

Jokainen kova depotkapseli sisdltdd 3 mg takrolimuusia (monohydraattina).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Dailiport 3 mg depotkapseli, kova

Yksi kova depotkapseli sisdltdd 306 mg laktoosia (monohydraattina).
Yksi kova depotkapseli siséltdd 51,9 mikrogrammaa paraoranssia (E110).
Yksi kova depotkapseli sisdltdd 1,0 mikrogrammaa alluranpunaista AC (E129).

Jokainen kova depotkapseli siséltdd 5 mg takrolimuusia (monohydraattina).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Dailiport 5 mg depotkapseli, kova

Yksi kova depotkapseli sisdltda 510 mg laktoosia (monohydraattina).
Yksi kova depotkapseli sisdltdd 18,6 mikrogrammaa paraoranssia (E110).
Yksi kova depotkapseli sisdltda 1,5 mikrogrammaa alluranpunaista AC (E129).



Kapselin merkinnoissd kdytettdvdssd painomusteessa on jadmid seuraavista:

- Alluranpunainen AC (E129) (14 % w/w painomusteen kokonaiskoostumuksesta)
- paraoranssi (E110) (3 % w/w painomusteen kokonaiskoostumuksesta)

- lesitiini (soija) (0,99 % w/w painomusteen kokonaiskoostumuksesta).

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Depotkapseli, kova.

0,5 mg kapselit:
Koon 5 liivatekapseli, jossa vaaleanruskea runko-osa ja vaaleankeltainen kansiosa, mustalla painettu teksti
”0.5 mg”, sisdlld valkoista tai kellertdvéa tai puristetta jauhetta (pituus 10,7-11,5 mm).

1 mg kapselit:
Koon 4 liivatekapseli, jossa vaaleanruskea runko-osa ja valkoinen kansiosa, mustalla painettu teksti ”1 mg”,
sisdlld valkoista tai kellertavda jauhetta tai puristetta (pituus 14,0-14,6 mm).

2 mg kapselit:
Koon 3 liivatekapseli, jossa vaaleanruskea runko-osa ja tummanvihred kansiosa, mustalla painettu teksti
”2 mg”, sisdlld valkoista tai kellertdvééa jauhetta tai puristetta (pituus 15,6—-16,2 mm).

3 mg kapselit:

Koon 2 liivatekapseli, jossa vaaleanruskea runko-osa ja vaaleanoranssi kansiosa, mustalla painettu teksti

”3 mg”, sisdlld valkoista tai kellertdvaa jauhetta tai puristetta (pituus 17,7-18,3 mm).

5 mg kapselit:

Koon 0 liivatekapseli, jossa vaaleanruskea runko-osa ja vaaleanpunainen kansiosa, mustalla painettu teksti
”5 mg”, sisdlla valkoista tai kellertdvad jauhetta tai puristetta (pituus 21,4-22,0 mm).

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Siirteen hyljinndn ehkéisy allogeenisen munuais- tai maksasiirteen saaneilla aikuisilla.

Muille immunosuppressiivisille ladkevalmisteille vastustuskykyisen siirteen hyljinnén hoito aikuisilla.

4.2 Annostus ja antotapa

Dailiport on kerran vuorokaudessa suun kautta otettava takrolimuusimuoto. Dailiport-hoito vaatii huolellista,
asianmukaisen patevyyden ja tarvittavan laitteiston omaavan henkilokunnan valvontaa. Tatd ladkevalmistetta
saa mddratd ja immunosuppressiivista hoitoa muuttaa ainoastaan ladkari, jolla on kokemusta
immunosuppressiivisesta ladkityksestd ja elinsiirtopotilaiden hoidosta.

Erimuotoisia suun kautta otettavia takrolimuusivalmisteita ei saa vaihtaa keskenddn ilman 1adkarin

valvontaa. Suun kautta otettavien takrolimuusivalmisteiden vaihtaminen epdhuomiossa, tahattomasti tai
ilman valvontaa valmisteeseen, jonka vapautuminen tapahtuu eri tavalla, ei ole turvallista. Se voi johtaa



systeemisen takrolimuusialtistuksen kliinisesti merkittdviin muutoksiin ja niistd aiheutuvaan siirteen
hyljintdén tai haittavaikutusten ilmaantuvuuden lisdédntymiseen, esim. liialliseen tai liian vdhdiseen
immunosuppressioon. Potilaille tulee kayttdd johdonmukaisesti samaa takrolimuusilddkemuotoa ja sen
mukaista vuorokausiannostusta. Ladkemuodon ja annostuksen muutokset tulee tehdd ainoastaan elinsiirtoihin
erikoistuneen ladkérin tarkassa valvonnassa (ks. kohdat 4.4 ja 4.8). Jos ladkemuotoa vaihdetaan, potilaan
ladkevastetta on seurattava ja annosta sdddettdva systeemisen takrolimuusialtistuksen ylldpitdmisen
varmistamiseksi.

Annostus

Alla esitetyt aloitusannossuositukset ovat vain ohjeellisia. Dailiport-valmistetta annetaan yleensd yhdessd
muiden immunosuppressiivisten lddkeaineiden kanssa postoperatiivisen vaiheen alussa. Annos saattaa
vaihdella valitun immunosuppressiivisen hoito-ohjelman mukaisesti. Dailiport-annostuksen tulee perustua
ensisijaisesti potilaskohtaiseen hyljinndn ja siedettiavyyden kliiniseen arviointiin, jonka tukena kdytetddn
veren ladkepitoisuuksien seurantaa (ks. “Ladkepitoisuuksien seuranta” jédljempéand). Jos kliinisid hyljinndn
merkkejd ilmenee, immunosuppressiivisen 1ddkityksen muuttamista tulee harkita.

De novo munuaissiirteen saaneilla potilailla takrolimuusin AUC.,4 depotmuotoista takrolimuusia
kaytettdessd oli 1. pdivand 30 % alempi ja maksasiirteen saaneilla 50 % alempi verrattuna ladkeaineen
valittdmasti vapauttaviin kapseleihin vastaavia annoksia kéytettdessd. Neljanteen pdivddn mennessa
systeeminen altistus — vdhimmaispitoisuuksina mitattuna — on kummallakin valmisteella sama sekd munuais-
ettd maksasiirteen saaneilla. Ensimmaisten kahden viikon aikana siirtoleikkauksen jdlkeen suositellaan
Dailiport-hoidon aikana huolellista ja tiheda takrolimuusin vahimmaispitoisuuksien mittausta, jotta voidaan
varmistua riittdvéastd ladkealtistuksesta valittomasti siirtoleikkauksen jalkeen. Koska takrolimuusin
puhdistuma on alhainen, saattaa kestda useita pdivid ennen kuin vakaa tila saavutetaan Dailiport-annoksen
muuttamisen jilkeen.

Immunosuppression on oltava jatkuvaa siirteen hyljinndn ehkdisemiseksi, eikd oraalisen ladkityksen kestoa
titen voida rajata.

Munuaissiirteen hyljinndn ehkdisy
Dailiport-hoito tulee aloittaa annoksella 0,20-0,30 mg/kg/vrk, joka annetaan kerran vuorokaudessa aamuisin.
Ladkkeen antaminen aloitetaan 24 tunnin kuluessa leikkauksen paattymisesta.

Elinsiirtoleikkauksen jdlkeen Dailiport-annoksia yleensd pienennetdan. Joissakin tapauksissa on mahdollista
lopettaa muu samanaikainen immunosuppressiivinen hoito ja kédyttdd Dailiportia monoterapiana. Potilaan
tilan muuttuminen elinsiirtoleikkauksen jélkeen saattaa muuttaa takrolimuusin farmakokinetiikkaa ja vaatia
uusia annosmuutoksia.

Maksasiirteen hyljinndn ehkdisy

Dailiport-hoito tulee aloittaa annoksella 0,10-0,20 mg/kg/vrk, joka annetaan kerran vuorokaudessa aamuisin.
Ladkkeen antaminen aloitetaan noin 12—18 tuntia leikkauksen p&attymisen jalkeen.

Elinsiirtoleikkauksen jdlkeen Dailiport-annoksia yleensd pienennetddn. Joissakin tapauksissa on mahdollista
lopettaa muu samanaikainen immunosuppressiivinen hoito ja kédyttdd Dailiportia monoterapiana. Potilaan
tilan kohentuminen elinsiirtoleikkauksen jdlkeen saattaa muuttaa takrolimuusin farmakokinetiikkaa ja vaatia
uusia annosmuutoksia.

Siirtyminen vdlittémdsti vapautuvasta takrolimuusivalmisteesta Dailiportiin

Allogeenisen siirteen saaneilla potilailla, jotka ovat saaneet kahdesti vuorokaudessa otettavaa valittomaésti
vapautuvaa takrolimuusia ja joiden lddkitys tdytyy vaihtaa kerran vuorokaudessa otettaviin Dailiport-
depotkapseleihin, kokonaisvuorokausiannoksen on oltava suhteessa 1:1 (mg:mg). Dailiport tulee ottaa
aamuisin.



Kliinisesti vakaiden potilaiden, jotka siirtyivat valittémasti vapautuvasta takrolimuusista (kahdesti
vuorokaudessa) depotmuotoiseen takrolimuusiin (kerran vuorokaudessa) ja joiden kokonaisvuorokausiannos
oli suhteessa 1:1 (mg:mg), systeeminen altistus takrolimuusille (AUC.1) depotmuotoista takrolimuusia
kaytettdessd oli n. 10 % alempi kuin valittomasti vapauttavaa takrolimuusia kéytettdessa. Takrolimuusin
vahimmaispitoisuuksien (C.4) ja systeemisen altistuksen (AUC.»4) vdlinen suhde oli depotmuotoa
kéytettdessd sama kuin valittdmasti vapautuvalla takrolimuusilla. Siirryttdessa vélittomadsti vapautuvasta
takrolimuusista Dailiportiin on takrolimuusin vahimmaispitoisuuksia mitattava ennen vaihtoa sekd kahden
viikon ajan sen jdlkeen. Siirtymisen jdlkeen on takrolimuusin vahimmaispitoisuuksia seurattava ja
tarvittaessa muutettava annosta samantasoisen systeemisen altistuksen ylldpitdmiseksi. Annosta on
muutettava samantasoisen systeemisen altistuksen ylldpitdmiseksi.

Siirtyminen siklosporiinihoidosta takrolimuusihoitoon

Varovaisuutta on noudatettava, kun potilas siirretdédn siklosporiinipohjaisesta hoidosta
takrolimuusipohjaiseen hoitoon (ks. kohdat 4.4 ja 4.5). Siklosporiinin ja takrolimuusin samanaikainen kéytto
ei ole suositeltavaa. Dailiport-hoito tulee aloittaa huomioimalla veren siklosporiinipitoisuudet ja potilaan
kliininen tila. Ladkkeen aloittamista tulee siirtdd, jos veren siklosporiinipitoisuudet ovat korkeat.
Kéaytannossa takrolimuusihoito on aloitettu 12—24 tunnin kuluttua siklosporiinihoidon lopettamisesta. Veren
siklosporiinipitoisuuksien seurantaa on jatkettava hoidon vaihtamisvaiheen jédlkeen, koska siklosporiinin
puhdistuma saattaa muuttua.

Allogeenisen siirteen hyljinndn hoito

Hyljintdepisodien hoidossa on kéytetty tavallista suurempia takrolimuusiannoksia, laékitykseen lisattyé
kortikosteroidihoitoa seka lyhytkestoisia hoitojaksoja monoklonaalisia/polyklonaalisia vasta-aineita. Jos
havaitaan merkkeja toksisuudesta, kuten vaikeita haittavaikutuksia (ks. kohta 4.8), Dailiport-annosta
saatetaan joutua pienentimaan.

Allogeenisen siirteen hyljinndn hoito munuais- ja maksansiirron jélkeen

Kun siirrytddn muusta immunosuppressiivisesta ladkityksestd kerran vuorokaudessa otettavaan Dailiportiin,
hoito tulee aloittaa munuais- ja maksansiirrossa suositellulla oraalisella aloitusannoksella siirteen hyljinnén
ehkédisemiseksi.

Allogeenisen siirteen hyljinndn hoito syddmensiirron jélkeen
Aikuisilla Dailiport-hoitoon siirtyvilld potilailla kerran vuorokaudessa aamuisin annettava oraalinen
aloitusannos on 0,15 mg/kg/vrk.

Allogeenisen siirteen hyljinndn hoito muiden allogeenisten elinsiirtojen jélkeen

Vaikka depotmuotoisen takrolimuusin kaytosta keuhko-, haima- tai ohutsuolisiirrepotilailla ei ole kliinistd
kokemusta, valittdmasti vapautuvaa takrolimuusia on kaytetty keuhkosiirrepotilailla oraalisella
aloitusannoksella 0,10-0,15 mg/kg/vrk, haimasiirrepotilailla oraalisella aloitusannoksella 0,2 mg/kg/vrk ja
ohutsuolisiirrepotilailla oraalisella aloitusannoksella 0,3 mg/kg/vrk.

Ladkepitoisuuksien seuranta (Therapeutic drug monitoring)

Annostuksen tulee perustua ensisijaisesti potilaskohtaiseen hyljinnén ja siedettdvyyden kliiniseen arviointiin,
jonka tukena kéytetddn kokoveren takrolimuusin vahimmaispitoisuuksien seurantaa.

Annostuksen optimoimiseksi takrolimuusin pitoisuuksien méaérittdmiseen kokoveressa on saatavilla useita
immuunimééritysmenetelmid. Julkaistussa kirjallisuudessa esitettyjen pitoisuuksien vertailu potilaista
kliinisesti todettuihin yksiléllisiin pitoisuuksiin tulee tehda varovaisuutta noudattaen ja kédytossa olleet
madritysmenetelmét tuntien. Taméanhetkisessa kliinisesséd kdaytannossa kokoveren pitoisuuksia seurataan
immuuniméédritysmenetelmilld. Takrolimuusin vahimmaispitoisuuksien (C24) ja systeemisen altistuksen
(AUC.24) vilinen suhde on takrolimuusidepotkapseleilla ja vélittémasti vapauttavilla takrolimuusikapseleilla
samanlainen.



Takrolimuusin vahimmadispitoisuuksia veressd tulee tarkkailla siirtoleikkauksen jalkeisend aikana.
Takrolimuusin vahimmaispitoisuudet veressa tulee mitata noin 24 tuntia Dailiport-annoksen jalkeen, juuri
ennen seuraavaa annosta. Vahimmadispitoisuuksia on suositeltavaa mitata usein ensimmadisten kahden viikon
aikana siirtoleikkauksen jélkeen ja jaksottaisesti ylldpitohoidon aikana. Takrolimuusin
vahimmaispitoisuuksia tulee seurata tarkasti myos siirryttdessa valittdmésti vapautuvasta takrolimuusista
Dailiportin kdytt66n, annosmuutosten tai immunosuppressiivisen hoidon muutosten jadlkeen tai kdytettdessa
samanaikaisesti ladkeaineita, jotka saattavat muuttaa kokoveren takrolimuusipitoisuuksia (ks. kohta 4.5).
Veren lddkepitoisuuksien seurantatiheydestd paatetddn kliinisen tarpeen mukaan. Koska takrolimuusin
puhdistuma on alhainen, haluttu vakaa tila saatetaan saavuttaa vasta useita pdivid Dailiport-annosmuutosten
jalkeen.

Kliinisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd suurinta osaa potilaista voidaan hoitaa
menestyksellisesti, mikdli veren takrolimuusin vahimmadispitoisuudet ovat alle 20 ng/ml. Potilaan kliininen
tila on otettava huomioon tulkittaessa kokoveren lddkepitoisuuksia. Kliinisessd kdytdnnossa kokoveren
vahimmaispitoisuudet pian siirtoleikkauksen jélkeen ovat yleensa olleet 5-20 ng/ml maksansiirtopotilailla ja
10-20 ng/ml munuaisen- ja syddmensiirtopotilailla. Ylldpitohoidossa maksan-, munuaisen- ja
syddmensiirtopotilaiden veren ladkepitoisuudet ovat yleensa olleet 5-15 ng/ml.

Erityisryhmdit

Maksan vajaatoiminta

Annoksen pienentdminen saattaa olla aiheellista vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla veren
takrolimuusin vahimmadispitoisuuksien pitdmiseksi suositelluissa viiterajoissa.

Munuaisten vajaatoiminta

Koska munuaisten toiminta ei vaikuta takrolimuusin farmakokinetiikkaan (ks. kohta 5.2), annoksen
muuttaminen ei yleensa ole tarpeen. Takrolimuusin mahdollisen nefrotoksisuuden vuoksi suositellaan
kuitenkin munuaistoiminnan huolellista seurantaa (mukaan lukien toistuvat seerumin kreatiniinipitoisuuksien
mittaukset, kreatiniinipuhdistuman maéérittdminen ja virtsanerityksen seuranta).

Rotu
Valkoihoisiin verrattuna mustaihoiset potilaat saattavat tarvita suurempia takrolimuusiannoksia samanlaisten
vahimmaispitoisuuksien saavuttamiseksi.

Sukupuoli
Ei ole néyttoa siitd, ettd miehet ja naiset tarvitsisivat erilaisia annoksia samanlaisten vdhimmaéispitoisuuksien
saavuttamiseksi.

Idkkdcit
Talla hetkelld ei ole nayttda siitd, ettd idkkdiden annostusta olisi muutettava.

Pediatriset potilaat
Dailiport-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikdisten lasten hoidossa ei ole vield varmistettu.
Saatavissa olevan vahdisen tiedon perusteella ei voida antaa suosituksia annostuksesta.

Antotapa
Dailiport on takrolimuusin kerran péivéssa suun kautta annosteltava muoto. Oraalinen vuorokausiannos

suositellaan annettavaksi kerran vuorokaudessa aamuisin

Dailiport-depotkapselit on nautittava valittomasti lapipainopakkauksesta ottamisen jdlkeen. Potilasta on
neuvottava olemaan nieleméttd kuivausainetta. Kapselit tulee nielld kokonaisina nesteen (mieluiten veden)
kanssa. Dailiport-kapselit pitdd yleenséa ottaa tyhjddn vatsaan tai viimeistddn tunti ennen ateriaa tai 2—3 tuntia
aterian jalkeen maksimaalisen imeytymisen varmistamiseksi (ks. kohta 5.2). Ottamatta jddnyt aamuannos



tulisi ottaa mahdollisimman pian saman péivan aikana. Seuraavana aamuna ei pidd ottaa kaksinkertaista
annosta.

Jos potilas ei pysty nielemédan ladkkeitd heti siirtoleikkauksen jdlkeen, takrolimuusihoito voidaan aloittaa
laskimonsisdisesti annoksella, joka on noin viidesosa vastaavaan kéyttdaiheeseen suositellusta oraalisesta
annoksesta. Tétéd varten on saatavilla laskimoon annettavia takrolimuusivalmisteita.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys takrolimuusille, soijalle, maapéhkinélle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Yliherkkyys muille makrolideille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Laakitysvirheitd, mm. valittdmasti vapautuvien ja depotmuotoisten takrolimuusivalmisteiden vaihtumista
keskenddn epdhuomiossa, tahattomasti tai ilman valvontaa, on havaittu. Tdmé on aiheuttanut vakavia
haittavaikutuksia, kuten siirteen hyljintda tai muita, joko liiallisesta tai liian vdhdisesta
takrolimuusialtistuksesta johtuvia haittavaikutuksia. Potilaille tulee kéyttda johdonmukaisesti samaa
takrolimuusimuotoa asianmukaisella vuorokausiannostuksella. Valmistetta ja annostusta saa muuttaa vain
elinsiirtoihin erikoistuneen lddkéarin valvonnassa (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Koska kovien takrolimuusidepotkapselien turvallisuudesta ja/tai tehosta on vain védhan tietoja, niita ei
suositella alle 18-vuotiaiden lasten hoitoon.

Kliinisié tietoja ei vield ole saatavilla depotmuotoisen takrolimuusin kaytostd aikuispotilaille muille
immunosuppressiivisille ladkkeille vastustuskykyisen allogeenisen siirteen hyljinndn hoidossa.

Kliinisid tietoja ei vield ole saatavilla depotmuotoisen takrolimuusin kaytosta siirteen hyljinndn ehkdisyssa
aikuisilla allogeenisen sydéansiirteen saaneilla potilailla.

Seuraavia seikkoja tulee seurata rutiininomaisesti heti siirtoleikkauksen jalkeen: verenpaine, EKG,
neurologinen status ja nako, paastoglukoosiarvot, elektrolyytit (etenkin kalium), maksan- ja munuaisten
toimintakokeet, veriarvot, hyytymisarvot ja plasman proteiini. Jos kliinisesti merkitsevid muutoksia
havaitaan, immunosuppressiivisen ladkityksen muuttamista on harkittava.

Aineet, jotka voivat aiheuttaa yhteisvaikutuksia
CYP3A4:n estdjid tai induktoreja saa antaa samanaikaisesti takrolimuusin kanssa vain elinsiirtoihin

erikoistuneen l4dkarin suostumuksella, koska ladkeyhdistelmdn mahdolliset yhteisvaikutukset voivat
aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia, kuten hyljintéa tai toksisuutta (ks. kohta 4.5).

CYP3A4:n estdjdt

CYP3A4:n estdjien samanaikainen kéyttd voi suurentaa veren takrolimuusipitoisuuksia ja aiheuttaa vakavia
haittavaikutuksia, kuten nefrotoksisuutta, neurotoksisuutta ja QT-ajan pidentymistd. Voimakkaiden
CYP3A4:n estdjien (kuten ritonaviirin, kobisistaatin, ketokonatsolin, itrakonatsolin, posakonatsolin,
vorikonatsolin, telitromysiinin, klaritromysiinin tai josamysiinin) samanaikaista kaytt6a takrolimuusin
kanssa suositellaan vélttdmaan. Jos yhteiskdytto on valttamé&tontd, veren takrolimuusipitoisuuksia on
seurattava usein (alkaen yhteiskdyton ensimmadisistéd paivistd) elinsiirtoihin erikoistuneen ladkéarin
valvonnassa, jotta takrolimuusiannosta voidaan tarvittaessa sddtda ja takrolimuusipitoisuus pitdd samana.
My®6s potilaan munuaistoimintaa, EKG:td (mukaan lukien QT-aika) ja kliinista tilaa on seurattava tiiviisti.
Annoksen sddtdminen on tehtdvé potilaan yksil6llisen tilanteen perusteella. Hoidon aloitusvaiheessa annosta
voi olla tarpeen pienentdd valittémasti (ks. kohta 4.5).



Myo6s CYP3A4:n estdjien kédyton lopettaminen vaatii tiivistd seurantaa ja elinsiirtoihin erikoistuneen ladkéarin
valvontaa, silld se voi vaikuttaa takrolimuusin metaboloitumisnopeuteen, jolloin veren
takrolimuusipitoisuudet voivat jddda subterapeuttisiksi.

CYP3A4:n induktorit

CYP3A4:n induktorien samanaikainen kéyttd voi pienentdd veren takrolimuusipitoisuuksia ja mahdollisesti
suurentaa siirteen hyljinnan riskid. Voimakkaiden CYP3A4:n induktorien (kuten rifampisiinin, fenytoiinin
tai karbamatsepiinin) samanaikaista kayttoa takrolimuusin kanssa suositellaan vélttamdaan. Jos yhteiskaytto
on vélttdmatodntd, veren takrolimuusipitoisuuksia on seurattava usein (alkaen yhteiskdytén ensimmaisista
pdivistd) elinsiirtoihin erikoistuneen laédkarin valvonnassa, jotta takrolimuusiannosta voidaan tarvittaessa
sadtad ja takrolimuusipitoisuus pitdd samana. Myos siirteen toimintaa on seurattava tiiviisti (ks. kohta 4.5).

Myds CYP3A4:n induktorien kdytdn lopettaminen vaatii tiivistd seurantaa ja elinsiirtoihin erikoistuneen
ladkarin valvontaa, silld se voi vaikuttaa takrolimuusin metaboloitumisnopeuteen ja nostaa takrolimuusin
pitoisuuden veressa supraterapeuttiselle tasolle.

P-glykoproteiini

Varovaisuutta on noudatettava annettaessa takrolimuusia samanaikaisesti P-glykoproteiinia estdvien
ladkkeiden kanssa, koska takrolimuusin pitoisuus saattaa suurentua. Kokoveren takrolimuusipitoisuutta ja
potilaan kliinisté tilaa on seurattava tarkasti. Takrolimuusiannosta voi olla tarpeen muuttaa (ks. kohta 4.5).

Rohdosvalmisteet

Veren takrolimuusipitoisuuden laskuun ja heikentyneeseen kliiniseen tehoon johtavan tai veren
takrolimuusipitoisuuden nousuun ja takrolimuusitoksisuuden riskiin johtavan interaktioriskin vuoksi
mékikuismaa (Hypericum perforatum) sisdltdvien rohdosvalmisteiden tai muiden rohdosvalmisteiden kéytt6d
tulee valttda Dailiport-hoidon aikana (ks. kohta 4.5).

Muut yhteisvaikutukset
Siklosporiinin ja takrolimuusin yhteiskayttod tulee vélttdd ja varovaisuutta noudattaa annettaessa
takrolimuusia potilaille, jotka ovat aiemmin saaneet siklosporiinia (ks. kohdat 4.2 ja 4.5).

Kaliumin runsasta kayttoa tai kaliumia sddstdavien diureettien kayttod tulisi valttaa (ks. kohta 4.5).

Takrolimuusin ja tiettyjen munuais- tai neurotoksisten ladkkeiden yhteiskdytt6 saattaa suurentaa
munuaistoksisten tai neurotoksisten vaikutusten riskia (ks. kohta 4.5).

Rokotukset
Immunosuppressiolddkkeilld voi olla vaikutus rokotevasteeseen, ja rokotusten teho saattaa heikentya
takrolimuusihoidon aikana. Eldvien, heikennettyjen rokotteiden kaytt6a tulee valttaa.

Mabha-suolikanavan héiriét

Mabha-suolikanavan perforaatiota on todettu takrolimuusia saaneilla potilailla. Koska maha- suolikanavan
perforaatio on ladketieteellisesti merkittdvé ja saattaa johtaa henked uhkaavaan tai vakavaan tilaan, riittavia
hoitotoimenpiteita tulee harkita vélittémasti tdhan viittaavien oireiden tai merkkien ilmaantuessa.

Koska ripulitauti saattaa muuttaa veren takrolimuusitasoja huomattavasti, on takrolimuusipitoisuuksien
entistd tarkempi seuranta ripulin aikana suositeltavaa.

Sydadmeen liittyvét hdirict

Kammion ja septumin hypertrofiaa, joita on raportoitu syddnlihassairauksina, on todettu harvoissa
tapauksissa valittdmasti vapautuvaa takrolimuusia saaneilla, ja niitd saattaa esiintyd myos Dailiport-hoitoa
saavilla. Useimmat ndistd ovat olleet palautuvia, ja niitd on esiintynyt potilailla, joilla takrolimuusin
vahimmadispitoisuudet veressd ovat olleet paljon suositeltuja maksimipitoisuuksia suurempia. Muita tekijoita,




joiden on havaittu suurentavan néiden kliinisten tilojen vaaraa, ovat esim. ennen hoitoa todettu sydansairaus,
kortikosteroidin kéyttd, verenpainetauti, munuaisten tai maksan toimintahéirio, infektiot, nestekuormitus ja
turvotus. Niinpa suuren riskin omaavia voimakkaasti immunosupprimoituja potilaita tulee tarkkailla
esimerkiksi kaikukuvauksen tai EKG:n avulla ennen elinsiirtoa ja sen jdlkeen (esim. alkuun kolmen
kuukauden vilein, sitten joka 9.—12. kuukausi). Mikéli normaalista poikkeavaa kehittyy, on harkittava
Dailiport-annoksen pienentdmisté tai hoidon vaihtamista toiseen immunosuppressiiviseen lddkeaineeseen.

Takrolimuusi saattaa pidentdd QT-aikaa ja voi aiheuttaa kéddntyvien kérkien takykardiaa. Varovaisuutta tulee
noudattaa hoidettaessa potilaita, joilla on QT-ajan pidentymista lisdavia riskitekijoitd, mukaan lukien
potilaat, joilla itselldén tai joiden sukulaisilla on aiemmin todettu QT-ajan pidentymistd, kongestiivinen
syddmen vajaatoiminta, bradyarytmia tai elektrolyyttihdiriditd. Varovaisuutta tulee noudattaa myos
hoidettaessa potilaita, joilla on todettu tai epdilty synnynndinen pitkd QT -syndrooma tai hankinnainen
pidentynyt QT-aika tai jotka kayttdvét samanaikaisesti 1ddkkeitd, joiden tiedetddn pidentdvan QT-vélia,
aiheuttavan elektrolyyttihdirioitd tai lisddvan takrolimuusialtistusta (ks. kohta 4.5).

Lymfoproliferatiiviset hdiri6t ja pahanlaatuiset kasvaimet
Takrolimuusia saaneilla potilailla on raportoitu Epstein—Barrin virukseen (EBV) liittyvia

lymfoproliferatiivisia hdirioitd ja muita pahanlaatuisia kasvaimia, kuten ihosyopid ja Kaposin

sarkoomaa (ks. kohta 4.8). Samanaikaisesti annettu immunosuppressiivisten aineiden, kuten
antilymfosyyttisten vasta-aineiden (esim. basiliksimabi, daklitsumabi) yhdistelm4, liséd EBV:hen liittyvien
lymfoproliferatiivisten hdirididen riskia. EBV-Viral Capsid Antigen (VCA) -negatiivisilla potilailla on
todettu olevan suurentunut lymfoproliferatiivisten héirididen riski. Téstéd syystd tdiméan ryhmén potilaiden
EBV-VCA-serologia tulee varmistaa ennen Dailiport-hoidon aloittamista. Hoidon aikana suositellaan
huolellista seurantaa EBV-PCR:da apuna kéyttden. EBV-PCR-tulos saattaa olla positiivinen kuukausien ajan
eikd sindnsa viittaa lymfoproliferatiiviseen sairauteen tai lymfoomaan.

Takrolimuusia saaneilla potilailla on raportoitu Kaposin sarkoomaa, mukaan lukien aggressiivista
tautimuotoa ja kuolemaan johtaneita tapauksia. Joissakin tapauksissa Kaposin sarkooman regressiota on
havaittu immunosuppression voimakkuuden vdhentdmisen jélkeen.

Kuten muidenkin potenttien immunosuppressiivisten yhdisteiden kohdalla, sekundaarisen sy6vén vaara on
tuntematon.

Kuten muitakin immunosuppressiivisia ladkkeitd kdytettdessd, pahanlaatuisten ihomuutosten mahdollisuuden
vuoksi altistuminen auringonvalolle ja ultraviolettivalolle on minimoitava kédyttdmalld suojaavaa vaatetusta
ja aurinkovoidetta, jolla on suuri suojakerroin.

Infektiot, mukaan lukien opportunisti-infektiot
Potilailla, joita hoidetaan immunosuppressiivisella lddkkeelld, Dailiport mukaan lukien, on suurentunut vaara

sairastua opportunisti-infektioihin (bakteeri-, sieni-, virus- ja alkueldininfektiot). Ndistd mainittakoon CMV-
infektio, BK-virusinfektioon liittyvd nefropatia ja JC-virusinfektioon liittyva eteneva multifokaalinen
leukoenkefalopatia (PML). Potilailla on my6s suurempi riski saada virusperdinen hepatiitti-infektio
(esimerkiksi hepatiitti B ja C uudelleenaktivoituneena tai uutena infektiona, seka hepatiitti E, josta voi tulla
krooninen). Namaé infektiot johtuvat usein suuresta immunosuppressiivisesta kuormituksesta ja saattavat
johtaa vakaviin tai kuolemaan johtaviin tiloihin, kuten siirteen hylkimisreaktioon, jotka ladkéareiden tulee
huomioida erotusdiagnostiikassa hoitaessaan immunosuppressiivista ladkitystd saavia potilaita, joiden
munuaisten toiminta heikkenee tai jotka saavat neurologisia oireita. Ennaltaehk&isyssa ja hallinnassa on
noudatettava asianmukaisia kliinisid ohjeita.

Posteriorinen reversiibeli enkefalopatiasyndrooma (PRES)

Takrolimuusilla hoidetuilla potilailla on todettu posteriorista reversiibelid enkefalopatiasyndroomaa (PRES).
Jos takrolimuusia kayttavilla potilailla esiintyy PRESiin viittaavia oireita, kuten pdansarkyd, psyykkisen tilan
muutoksia, kouristuksia ja ndkohdirioitd, heille tulisi tehdé radiologinen tutkimus (esim. magneettikuvaus).



Jos PRES diagnosoidaan, suositellaan verenpaineen ja kouristusten asianmukaista hoitoa seké systeemisen
takrolimuusin kédyton vélitontd lopettamista. Useimmat potilaat toipuvat tdydellisesti asianmukaisten
toimenpiteiden jalkeen.

Silmien héiri6t

Silmien héiri6itd, jotka ovat joskus edenneet nddn menetykseksi, on raportoitu takrolimuusilla hoidetuilla
potilailla. Osassa tapauksista tilanne on korjautunut, kun on siirrytty kdyttdmdan vaihtoehtoista
immunosuppressiota. Potilaita pitdd neuvoa kertomaan ladkérille ndontarkkuuden ja vérinddn muutoksista,
nddn hamértymisestd tai ndkokentdn hairidista. Tallaisissa tapauksissa suositellaan tilanteen valitonta
arvioimista ja potilaan ldhettdmista silmaldékarille tarvittaessa.

Tromboottinen mikroangiopatia (TMA) (mukaan lukien hemolyyttis-ureeminen oireyhtyméa (HUS) ja
tromboottinen trombosytopeeninen purppura (TTP))

TMA:n, mukaan lukien tromboottinen trombosytopeeninen purppura (TTP) ja hemolyyttis-ureeminen
oireyhtyméa (HUS), joka joskus johtaa munuaisten vajaatoimintaan tai kuolemaan, diagnoosia on harkittava
potilailla, joilla esiintyy hemolyyttistd anemiaa, trombosytopeniaa, vasymystd, vaihtelevia neurologisia
oireita, munuaisten vajaatoimintaa ja kuumetta. Jos TMA diagnosoidaan, tarvitaan pikaista hoitoa, ja
hoitavan ladkérin tulisi harkita takrolimuusin lopettamista.

Takrolimuusin ja rapamysiinin nisdkdskohteen (mTOR) estdjdn (esim. sirolimuusin, everolimuusin)
samanaikainen anto voi lisdtd tromboottisen mikroangiopatian riskid (mukaan lukien hemolyyttis-ureeminen
oireyhtyma ja tromboottinen trombosytopeeninen purppura).

Puhdas punasoluaplasia
Puhdasta punasoluaplasiaa (PRCA) on raportoitu takrolimuusihoitoa saaneilla potilailla. Kaikilla potilailla

oli PRCA:han liittyvia riskitekijoitd, kuten parvovirus B19 -tartunta, perussairaus tai PRCA:han liittyva
samanaikainen l4&kitys.

Munuaistoksisuus

Takrolimuusi voi heikentdd munuaisten toimintaa elinsiirteen saaneilla potilailla. Akuutti munuaisten
vajaatoiminta ilman aktiivista hoitoa voi kehittyd krooniseksi munuaisten vajaatoiminnaksi. Munuaisten
vajaatoimintapotilaita on seurattava tiiviisti, silld takrolimuusin annostusta voidaan joutua pienentaméan.
Munuaistoksisuuden riski voi suurentua, jos takrolimuusia annetaan samanaikaisesti sellaisten lddkkeiden
kanssa, joiden kayttdon liittyy munuaistoksisuutta (ks. kohta 4.5). Takrolimuusin samanaikaista kayttoa
sellaisten lddkkeiden kanssa, joilla tiedetddn olevan munuaistoksisia vaikutuksia, tulee vélttda. Jos
yhteiskéytté on vélttdméatontd, takrolimuusin minimipitoisuuksia veresséd ja munuaistoimintaa on seurattava
tiiviisti, ja annostuksen pienentdmistd on harkittava, jos munuaistoksisuutta ilmenee.

Erityisryhmaét
Muista kuin valkoihoisista potilaista seké potilaista, joilla on kohonnut immunologinen riski (esim. uusi

elinsiirto, ndyttdd paneelin antigeeneille reaktiivisista vasta-aineista [PRA]) on vain vdhdn kokemusta.

Annoksen pienentdminen saattaa olla tarpeen vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks.
kohta 4.2).

Apuaineet

0,5 mg ja 2 mg kapselit

Dailiport sisdltda laktoosia, atsovdriaineita ja natriumia

Potilaiden, joilla on harvinainen perinnollinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidéd kayttaa tdtd ladketta.

Tama ladkevalmiste sisdltda atsovdariaineita eli paraoranssia (E110), alluranpunaista AC (E129) ja
tartratsiinia (E102), jotka saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita.



Téama ladkevalmiste sisdltda alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kova depotkapseli eli sen voidaan sanoa
olevan ”natriumiton”.

1 mg, 3 mg ja 5 mg kapselit

Dailiport siséltda laktoosia, atsovdriaineita ja natriumia

Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pida kayttaa tatd ladketta.

Téama ladkevalmiste sisdltda atsovériaineita eli paraoranssia (E110) ja alluranpunaista AC (E129), jotka
saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kova depotkapseli eli sen voidaan sanoa
olevan ”natriumiton”.

Dailiport-kapseleiden merkitsemisessad kdytetty painomuste siséltda soijalesitiinid. Maapédhkindlle tai soijalle
yliherkkien potilaiden kohdalla yliherkkyysriski ja sen vaikeusaste tulee suhteuttaa Dailiportin kédytdsta
saatavaan hyotyyn.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Metaboliset yhteisvaikutukset
Elimistossd esiintyvd takrolimuusi metaboloituu maksan CYP3A4:n valitykselld. Néytt6d on myds

gastrointestinaalisesta metaboliasta, joka tapahtuu suoliston seindméssd olevan CYP3A4:n vilityksella.
Sellaisten lddkevalmisteiden tai rohdosten, joiden tiedetddn estdvén tai indusoivan CYP3A4-isoentsyymid,
samanaikainen kéyttd saattaa vaikuttaa takrolimuusin metaboliaan ja titen suurentaa tai pienentda
takrolimuusin pitoisuutta veressd.My®ds tdllaisten valmisteiden tai rohdosvalmisteiden kdytén lopettaminen
voi vaikuttaa takrolimuusin metaboloitumisnopeuteen ja siten sen pitoisuuteen veressd.

Farmakokineettisten tutkimusten mukaan veren takrolimuusipitoisuuksien nousu CYP3A4:n estdjien
samanaikaisen kdyton yhteydessa johtuu péddasiassa takrolimuusin oraalisen biologisen hydtyosuuden
suurenemisesta maha-suolikanavassa tapahtuvan metaboloitumisen estyessd. Vaikutus maksapuhdistumaan
on vahdisempi.

Jos CYP3A4:n metaboliaa mahdollisesti muuttavia tai muuten veren takrolimuusitasoon vaikuttavia aineita
kdytetddn samanaikaisesti, elinsiirtoihin erikoistuneen ladkérin on erittdin suositeltavaa seurata tarkasti
takrolimuusin pitoisuutta veressd samoin kuin siirteen toimintaa, QT-ajan pidentymistd (EKG:n avulla),
munuaisten toimintaa ja muita sivuvaikutuksia (my6s neurotoksisuutta) ja keskeyttdd valmisteen kaytto tai
sddtdd sen annosta siten, ettd takrolimuusialtistus sdilyy muuttumattomana (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Potilaita on
seurattava tiiviisti myos kaytettdessd takrolimuusia samanaikaisesti useiden CYP3A4-entsyymiin
vaikuttavien aineiden kanssa, silld tima saattaa voimistaa tai estda takrolimuusialtistukseen kohdistuvia
vaikutuksia.

Takrolimuusiin vaikuttavat lddkevalmisteet on lueteltu alla. Ladkkeiden yhteisvaikutuksista annettujen
esimerkkien ei ole tarkoitus olla tdydellisia tai tyhjentdvid, ja siksi metaboliareittid, yhteisvaikutusreitteja,
mahdollisia riskejé ja yhteiskédyttoon liittyviad spesifisid toimia koskevat tiedot on tarkistettava kaikkien
takrolimuusin kanssa samanaikaisesti kdytettdvien ladkkeiden valmistetiedoista.

CYP3A4:n estdjdt, jotka saattavat johtaa veren takrolimuusipitoisuuksien suurenemiseen

Seuraavien aineiden on kliinisesti todettu lisddvéan veren takrolimuusipitoisuuksia:

Voimakkaita yhteisvaikutuksia on havaittu sienilddkkeiden, kuten ketokonatsolin, flukonatsolin,
itrakonatsolin, posakonatsolin, vorikonatsolin ja isavukonatsolin, makrolidiantibioottien, kuten
erytromysiinin, telitromysiinin ja troleandomysiinin, HIV-proteaasi-inhibiittorien (esim. ritonaviiri,
nelfinaviiri, sakinaviiri), HCV-proteaasi-inhibiittorien (esim. telapreviiri, bosepreviiri sekd ombitasviiri ja
paritapreviiri yhdessa ritonaviirin kanssa kun samanaikaisesti kdytetdan tai ei kdytetd dasabuviiria), tai
sytomegalovirusinfektion ehkdisyyn kéytettdvén letermoviirin, farmakokineettisen tehosteen kobisistaatin ja



tyrosiinikinaasin inhibiittorien idelalisibin, seritinibin, nilotinibin, kritsotinibin ja imatinibin, kanssa. Ndiden
ladkeaineiden samanaikainen kaytto saattaa vaatia takrolimuusiannoksen pienentdmistd melkein kaikilla
potilailla. Farmakokineettisissd tutkimuksissa on todettu, ettd veriarvojen nousu johtuu pddasiassa
takrolimuusin lisddntyneestd oraalisesta hyotyosuudesta gastrointestinaalisen metabolian estymisen ansiosta.
Vaikutus maksapuhdistumaan ei ole niin selvé.

Lievempia yhteisvaikutuksia on todettu klotrimatsolin, klaritromysiinin, josamysiinin, nifedipiinin,
nikardipiinin, diltiatseemin, verapamiilin, amiodaronin, danatsolin, etinyyliestradiolin, omepratsolin,
hepatiitti C -lddkkeiden elbasviirin/gratsopreviirin ja glekapreviirin/pibrentasviirin, nefatsodonin ja
Schisandra sphenanthera -uutteita sisédltdvien (kiinalaisten) rohdosten kanssa.

In vitro -tutkimusten perusteella seuraavat lddkeaineet saattavat estdd takrolimuusin metaboliaa:
bromokriptiini, kortisoni, dapsoni, ergotamiini, gestodeeni, lidokaiini, mefenytoiini, mikonatsoli,
midatsolaami, nilvadipiini, noretindroni, kinidiini, tamoksifeeni, (triasetyyli)oleandomysiini, atsitromysiini.

Greippimehun on raportoitu suurentavan veren takrolimuusipitoisuuksia ja vakavien haittavaikutusten (esim.
neurotoksisuuden ja QT-ajan pidentymisen) riskid (ks. kohta 4.4), ja sen nauttimista tulisi timan vuoksi
valttaa.

Lansopratsoli ja siklosporiini saattavat estda takrolimuusin CYP3A4-vilitteistd metaboliaa ja siten nostaa
kokoveren takrolimuusipitoisuuksia. Myds synergistisid/additiivisia nefrotoksisia vaikutuksia voi esiintyaé.
Siklosporiinin ja takrolimuusin samanaikaista kayttoa tulee valttaa (ks. kohta 4.4)

Muut yhteisvaikutukset, jotka mahdollisesti johtavat kohonneisiin veren takrolimuusipitoisuuksiin
Takrolimuusi sitoutuu runsaasti plasman proteiineihin. Mahdolliset yhteisvaikutukset sellaisten vaikuttavien
aineiden kanssa, joilla tiedetddn olevan voimakas affiniteetti plasman proteiineihin (esim. ei-steroidiset
tulehduskipuldédkkeet, oraaliset antikoagulantit sekd oraaliset diabetesldadkkeet) tulee ottaa huomioon.

Muita yhteisvaikutuksia aiheuttavia ladkkeitd, jotka saattavat lisdtd takrolimuusin systeemistd altistusta, ovat
prokineettiset aineet (kuten metoklopramidi ja sisapridi), simetidiini ja magnesiumalumiinihydroksidi.

Kannabidioli (P-gp-estijd)

Takrolimuusin ja kannabidiolin samanaikaisen kdyton yhteydessd on ilmoitettu tapauksista, joissa veren
takrolimuusipitoisuus suurenee. Tdma saattaa johtua suoliston P-glykoproteiinin estymisestd, mika johtaa
takrolimuusin biologisen hy6tyosuuden kasvuun.

Takrolimuusia ja kannabidiolia on annettava varoen, ja haittavaikutuksia on seurattava tarkasti. Seuraa
kokoveren takrolimuusipitoisuuksia, ja sddda tarvittaessa takrolimuusiannosta (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

CYP3A4:n induktorit, jotka saattavat johtaa veren takrolimuusipitoisuuksien pienenemiseen

Seuraavien aineiden on kliinisesti todettu vahentdvan veren takrolimuusipitoisuuksia:

Rifampisiinin, fenytoiinin, apalutamidin, entsalutamidin, mitotaanin ja mékikuisman ( Hypericum
perforatum) kanssa on havaittu voimakkaita yhteisvaikutuksia, jotka voivat vaatia takrolimuusiannoksen
suurentamista melkein kaikilla potilailla. Kliinisesti merkityksellisid yhteisvaikutuksia on todettu myds
fenobarbitaalin kanssa.

Kortikosteroidien ylldpitoannosten on todettu voivan pienentdd takrolimuusin pitoisuuksia veressa.

Akuutin hyljinnén hoitoon annetut suuret prednisoloni- ja metyyliprednisoloniannokset voivat sekd suurentaa
ettd pienentda veren takrolimuusipitoisuuksia.

Karbamatsepiini, metamitsoli, rifabutiini, efavirentsi, etraviriini, nevirapiini ja isoniatsidi saattavat alentaa
takrolimuusipitoisuuksia.



Jos takrolimuusin kanssa kdytetddn samanaikaisesti metamitsolia, joka indusoi metaboloivia entsyymeja
(kuten CYP2B6 ja CYP3A4), takrolimuusin pitoisuus plasmassa voi pienentyé ja kliininen teho heikentyé.
Téamaén vuoksi varovaisuus on tarpeen metamitsolin ja takrolimuusin samanaikaisessa kaytossd; kliinista
vastetta ja/tai ladkepitoisuuksia on seurattava tarpeen mukaan.

Kaspofungiini voi pienentédéa takrolimuusin minimipitoisuuksia kokoveressa ja suurentaa hyljinndn riskid.
Yhteisvaikutuksen mekanismia ei ole vahvistettu. Takrolimuusin minimipitoisuuksia kokoveressa on
seurattava ja takrolimuusiannosta suurennettava tarvittaessa (ks. kohta 4.2). Siirteen toimintaa on seurattava
tiiviisti.

Suoraan vaikuttavat viruslddkkeet (DAA) voivat vaikuttaa takrolimuusin farmakokinetiikkaan maksan
toiminnassa DA A-hoidon aikana tapahtuvien, hepatiittiviruksen poistumiseen liittyvien muutosten kautta.
Veren takrolimuusipitoisuuksien laskua voi esiintyd. Joidenkin DA A-lddkkeiden CYP3A4-estovaikutus voi
kuitenkin kumota tdmén vaikutuksen tai suurentaa veren takrolimuusipitoisuuksia. Takrolimuusin
minimipitoisuuksia kokoveressa on seurattava ja takrolimuusiannosta sdddettdva tarvittaessa tehon ja
turvallisuuden varmistamiseksi.

Heikot CYP3A4:n induktorit: flukloksasilliini

Yhteiskdytdssd voivat pienentda takrolimuusin minimipitoisuuksia kokoveressé ja suurentaa hyljinnén riskia
(ks. kohta 4.4). Takrolimuusin minimipitoisuuksia kokoveressd on seurattava ja takrolimuusiannosta
suurennettava tarvittaessa (ks. kohta 4.2). Siirteen toimintaa on seurattava tiiviisti.

Takrolimuusin vaikutus muiden lddkevalmisteiden metaboliaan
Takrolimuusi on tunnettu CYP3A4:n estdjd, ja siksi samanaikainen takrolimuusin antaminen voi vaikuttaa
sellaisten 1ddkevalmisteiden metaboliaan, joiden tiedetddn metaboloituvan CYP3A4:n vilityksella.

Siklosporiinin puoliintumisaika pidentyy, kun takrolimuusia annetaan samanaikaisesti. Lisdksi voi esiintya
synergistisid/additiivisia nefrotoksisia vaikutuksia. Ndistd syistd siklosporiinin ja takrolimuusin yhteiskayttoa
ei suositella, ja varovaisuutta on noudatettava annettaessa takrolimuusia potilaille, jotka ovat aikaisemmin
saaneet siklosporiinia (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Takrolimuusin on osoitettu suurentavan veren fenytoiinipitoisuutta.

Koska takrolimuusi saattaa alentaa steroidipohjaisten raskaudenehkaisyvalmisteiden puhdistumaa, lisdten
siten hormonialtistusta, erityistd varovaisuutta on noudatettava paétettdessa raskaudenehkdisymenetelmista.

Takrolimuusin ja statiinien interaktioista on vdhén tietoja. Kliinisen tiedon perusteella takrolimuusin
samanaikainen kaytto ndyttdisi vaikuttavan vain vdhan statiinien farmakokinetiikkaan.

Eldintutkimusten perusteella takrolimuusi voi mahdollisesti pienentdd pentobarbitaalin ja antipyriinin
puhdistumaa ja pidentéda niiden puoliintumisaikaa.

Mykofenolihappo
Varovaisuutta tulee noudattaa, kun yhdistelmédhoidossa siirrytddn siklosporiinin kédytdstd takrolimuusin

kayttoon, silld siklosporiini héiritsee mykofenolihapon enterohepaattista uudelleenkiertoa, kun taas
takrolimuusilla ei tédllaista vaikutusta ole, ja seurauksena voi olla muutoksia altistuksessa mykofenolihapolle.
Mykofenolihapon enterohepaattista kiertoa hdiritsevét lddkkeet voivat pienentdd mykofenolihapon
pitoisuutta plasmassa ja heikentda sen tehoa. Mykofenolihapon lddkepitoisuuksien seuranta voi olla
aiheellista, kun siirrytdén siklosporiinin kédytostd takrolimuusin kédyttdon tai toisin pdin.

Muut kliinisesti haitallisiin vaikutuksiin johtavat yhteisvaikutukset
Takrolimuusin samanaikainen kaytto sellaisten lddkevalmisteiden kanssa, joilla tiedetddn olevan

nefrotoksisia tai neurotoksisia vaikutuksia (esim. aminoglykosidit, gyraasin estdjét, vankomysiini,



kotrimoksatsoli (sulfametoksatsoli + trimetopriimi), ei-steroidiset tulehduskipulddkkeet, gansikloviiri tai
asikloviiri, sidofoviiri, foskarneetti) saattaa lisatd ko. toksisuutta.

Nefrotoksisuuden lisaéntymistd on havaittu kaytettdessa amfoterisiini B:td tai ibuprofeenia samanaikaisesti
takrolimuusin kanssa. Takrolimuusin samanaikaista kéyttda sellaisten lddkkeiden kanssa, joilla tiedetddn
olevan munuaistoksisia vaikutuksia, tulee vélttda. Jos yhteiskdytté on vélttdmétontd, munuaistoimintaa ja
muita haittavaikutuksia on seurattava ja takrolimuusiannosta muutettava tarvittaessa.

Takrolimuusin ja rapamysiinin nisdkdskohteen (mTOR) estdjadn (esim. sirolimuusin, everolimuusin)
samanaikainen anto voi lisdtd tromboottisen mikroangiopatian riskid (mukaan lukien hemolyyttis-ureeminen
oireyhtyma ja tromboottinen trombosytopeeninen purppura) (ks. kohta 4.4).

Koska takrolimuusihoitoon saattaa liittyd hyperkalemiaa tai aikaisemman hyperkalemian voimistumista,
kaliumin runsasta kéyttoa tai kaliumia sddstavid diureetteja (esim. amiloridi, triamtereeni ja spironolaktoni)
on syytd valttad (ks. kohta 4.4). Varovaisuutta on noudatettava, kun takrolimuusia annetaan samanaikaisesti
muiden seerumin kaliumpitoisuutta nostavien aineiden, kuten trimetopriimin ja kotrimoksatsolin
(trimetopriimi/sulfametoksatsoli) kanssa, silld trimetopriimin tiedetdédn toimivan kaliumia sadstavana
diureettina kuten amiloridi. Seerumin kaliumin tarkkaa seurantaa suositellaan.

Immunosuppressiolddkkeilld voi olla vaikutus rokotevasteeseen, ja rokotusten teho saattaa heikentyéa
takrolimuusihoidon aikana. Eldvien, heikennettyjen rokotteiden kaytt6a tulee valttaa (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ihmisaineistoista saadut tiedot osoittavat, ettd takrolimuusi ldpdisee istukan. Elinsiirtopotilaista saadut
vahdiset tiedot eivit anna viitteitd siitd, ettd takrolimuusi lisdisi raskauden kulkuun tai sen lopputulokseen
liittyvien haittavaikutusten vaaraa muita immunosuppressiivisia lddkeaineita enempéda. Keskenmenoja on
kuitenkin raportoitu. Toistaiseksi tarjolla ei mydskddn ole muuta tarkkaa epidemiologista tietoa.
Takrolimuusia voidaan harkita raskaana oleville naisille silloin, kun kdytettdvissa ei ole turvallisempaa
vaihtoehtoa ja lddkkeestd odotettavissa oleva hyoty ylittda sikiolle mahdollisesti aiheutuvan vaaran. Jos
altistus tapahtuu kohdussa, vastasyntyneen tarkkailu mahdollisten takrolimuusin haittatapahtumien varalta on
suositeltavaa (erityisesti vaikutukset munuaisiin). Ennenaikaisen synnytyksen (< 37 viikkoa) (ilmaantuvuus
66 synnytystd 123 synnytyksestd, ts. 53,7 %; aineistosta kdvi kuitenkin ilmi, ettd valtaosa vastasyntyneista
oli normaalipainoisia raskauden kestoon nidhden) seka vastasyntyneen hyperkalemian riski on olemassa
(ilmaantuvuus 8 vastasyntyneelld 111:sté eli 7,2 %); hyperkalemia kuitenkin paranee itsestdan.

Takrolimuusi aiheutti alkio/sikittoksisuutta rotilla ja kaniineilla, kun annokset olivat emolle toksisia (ks.
kohta 5.3).

Imetys
IThmisaineistoista saadut tiedot osoittavat, ettd takrolimuusi erittyy rintamaitoon. Koska vahingollisia

vaikutuksia vastasyntyneeseen ei voida poissulkea, naiset eivit saa imettdd Dailiport-hoidon aikana.

Hedelmallisyys
Takrolimuusin havaittiin heikentdvan urosrottien hedelmallisyytta pienentamalla siittioméaaria ja

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Takrolimuusi voi aiheuttaa neurologisia ja ndkdaistin hairi6ita. Vaikutukset saattavat voimistua, jos
takrolimuusia kéytetddn yhdessa alkoholin kanssa.



Tutkimuksia takrolimuusin vaikutuksesta ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn ei ole tehty.
4.8 Haittavaikutukset

Immunosuppressiivisiin ladkkeisiin liittyvaa haittavaikutusprofiilia on usein vaikea arvioida perussairauden
ja useiden muiden lddkkeiden samanaikaisen kdyton vuoksi.

Yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia (todettu yli 10 %:lla potilaista) ovat vapina, munuaisten
toimintahdiriot, hyperglykemia, diabetes mellitus, hyperkalemia, tulehdukset, hypertensio ja unettomuus.

Haittavaikutusten esiintymistiheys on esitetty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10),
melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000,
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Infektiot

Kuten on tunnettua muiden voimakkaiden immunosuppressiivisten ladkeaineiden kohdalla, myos
takrolimuusia saavilla potilailla on usein suurentunut riski saada jokin infektio (virus-, bakteeri-, sieni- tai
alkueldininfektio). Jo olemassa olevat infektiot saattavat pahentua. Seka yleistyneitd ettd paikallisia
infektioita voi esiintya.

CMV-infektioita, BK-virusinfektioon liittyvda nefropatiaa sekéd JC-virusinfektioon liittyvéa etenevaa
multifokaalista leukoenkefalopatiaa (PML), on raportoitu esiintyneen potilailla, joita on hoidettu
immunosuppressiivisilla 1ddkkeilld, takrolimuusi mukaan lukien.

Hyvdn- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)

Immunosuppressiivisia lddkeaineita saavilla potilailla on suurentunut riski saada pahanlaatuisia kasvaimia.
Hyvin- ja pahanlaatuisia kasvaimia, mukaan lukien EBV:hen liittyvat lymfoproliferatiiviset hairiot,
pahanlaatuiset ihokasvaimet ja Kaposin sarkooma, on raportoitu takrolimuusihoitoon liittyen.

Immuunijérjestelmd
Allergisia ja anafylaktoidisia reaktioita on todettu takrolimuusia saavilla potilailla (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutukset
Elinjarjestelmdluokka Esiintymistiheys | Haittavaikutus
Veri ja imukudos Yleinen Anemia, trombosytopenia, leukopenia,
poikkeavat tulokset punasoluanalyyseissd,
leukosytoosi
Melko Koagulopatiat, pansytopenia, neutropenia,
harvinainen poikkeavat tulokset hyytymiseen ja vuotoon
liittyvissd testeissd, tromboottinen
mikroangiopatia
Harvinainen Tromboottinen trombosytopeeninen purppura,
hypoprotrombinemia
Tuntematon Puhdas punasoluaplasia, agranulosytoosi,
hemolyyttinen anemia, kuumeinen
neutropenia
Umpieritys Harvinainen Hirsutismi
Aineenvaihdunta ja Hyvin yleinen Diabetes mellitus, hyperglykemia,
ravitsemus hyperkalemia




Yleinen

Metabolinen asidoosi, muut
elektrolyyttihdiriot, hyponatremia,
nestekuormitus, hyperurikemia,
hypomagnesemia, hypokalemia,
hypokalsemia, ruokahalun heikkeneminen,
hyperkolesterolemia, hyperlipidemia,
hypertriglyseridemia, hypofosfatemia

Melko Dehydraatio, hypoglykemia,
harvinainen hypoproteinemia, hyperfosfatemia
Psyykkiset hairiot Hyvin yleinen Unettomuus
Yleinen Sekavuus ja desorientaatio, masennus,
ahdistusoireet, hallusinaatiot,
mielenterveyshdiriot, mielialan lasku,
mielialahdiriét, painajaiset
Melko Psykoottinen hdirio
harvinainen
Hermosto Hyvin yleinen Péénsarky, vapina
Yleinen Hermoston héiriot, kohtaukset, tajunnan tason
héiriot, perifeerinen neuropatia, heitehuimaus,
parestesia ja dysestesia, kirjoitushéiriot
Melko Enkefalopatia, keskushermoston verenvuodot
harvinainen ja aivoverisuonitapahtumat, kooma, puheen ja
kielen hdiriot, paralyysi ja pareesi, amnesia
Harvinainen Hypertonia
Hyvin Myastenia
harvinainen
Tuntematon: Posteriorinen reversiibeli
enkefalopatiasyndrooma (PRES)
Silmait Yleinen Silméoireet, nd6n hamartyminen, valonarkuus
Melko Kaihi
harvinainen
Harvinainen Sokeus
Tuntematon Optikusneuropatia
Kuulo ja tasapainoelin Yleinen Tinnitus
Melko Huonokuuloisuus (hypakusia)
harvinainen
Harvinainen Sensorineuraalinen kuurous
Hyvin Kuulon heikkeneminen
harvinainen
Sydéan Yleinen Iskeemiset sepelvaltimohaéiriot, takykardia
Melko Syddmen vajaatoiminta, kammioperdiset
harvinainen rytmihdiriot ja sydanpysahdys,
supraventrikulaarinen rytmihéirio,
kardiomyopatia, syddmen kammiohypertrofia,
syddmentykytys
Harvinainen Perikardiaalinen effuusio
Hyvin Kaéantyvien karkien takykardia
harvinainen
Verisuonisto Hyvin yleinen Hypertensio
Yleinen Tromboemboliset ja iskeemiset tapahtumat,

hypotensiiviset verenkiertohdiriét,
verenvuoto, dareisverenkiertohdiriot




Melko

Alaraajojen syvé laskimotukos, sokki, infarkti

harvinainen
Hengityselimet, rintakeha ja Yleinen Parenkymaaliset keuhkosairaudet, dyspnea,
valikarsina pleuraeffuusio, yska, faryngiitti, nendn
tukkoisuus ja tulehdukset
Melko Hengitysvaikeudet, hengityselinten sairaudet,
harvinainen astma
Harvinainen Akuutti hengitysvaikeusoireyhtyma
Ruoansulatuselimisto Hyvin yleinen Ripuli, pahoinvointi
Yleinen Ruoansulatuskanavan oireet, oksentelu,
maha-suolikanavan kipu ja vatsakipu, maha-
suolikanavan tulehdukset, maha-suolikanavan
verenvuoto, ulseraatio ja perforaatio, askites,
suutulehdus ja suun haavaumat, ummetus,
dyspeptiset oireet, ilmavaivat, vatsan turvotus
ja pingotus, loysét ulosteet
Melko Akuutti ja krooninen pankreatiitti, suolilama
harvinainen (paralyyttinen ileus), ruokatorven
refluksitauti, hidastunut vatsan tyhjeneminen
Harvinainen Haiman pseudokysta, epdtdydellinen
suolentukkeuma (subileus)
Maksa ja sappi Yleinen Sappiteiden h&irio, hepatosellulaariset vauriot
ja hepatiitti, kolestaasi ja ikterus
Harvinainen Veno-okklusiivinen maksasairaus,
maksavaltimon tromboosi
Hyvin Maksan vajaatoiminta
harvinainen
Tho ja ihonalainen kudos Yleinen Thottuma, kutina, hiustenldhto, akne,
lisdantynyt hikoilu
Melko Dermatiitti, valoherkkyys
harvinainen
Harvinainen Toksinen epidermaalinen nekrolyysi (Lyellin
oireyhtyma)
Hyvin Stevens—Johnsonin oireyhtyma
harvinainen
Luusto, lihakset ja sidekudos | Yleinen Nivelkipu, selkdkipu, lihasspasmit, raajakipu
Melko Nivelvaivat
harvinainen
Harvinainen Vihentynyt liikkuvuus
Munuaiset ja virtsatiet Hyvin yleinen Munuaisten toiminnan heikentyminen
Yleinen Munuaisten vajaatoiminta, akuutti munuaisten
vajaatoiminta, toksinen nefropatia,
tubulusnekroosi, virtsaamishdiriot, oliguria,
virtsarakko- ja virtsaputkioireet
Melko Hemolyyttis-ureeminen oireyhtymaé, anuria
harvinainen
Hyvin Nefropatia, virtsarakon verenvuoto
harvinainen
Sukupuolielimet ja rinnat Melko Kivuliaat kuukautiset (dysmenorrea) ja
harvinainen verenvuoto kohdusta
Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Kuume, kipu ja epamiellyttdva olo,

todettavat haitat

heikotustilat, turvotus, ruumiinlammon




aistimisen héiriot

Melko Influenssan kaltaiset oireet, hermostuneisuus,

harvinainen epdtavallinen olo, monielinhdirié, painon
tunne rinnassa, lampétilanvaihtelun
sietokyvyn heikkeneminen

Harvinainen Kaatuminen, ulkus, kiristdva tunne rinnassa,
jano

Hyvin Rasvakudoksen lisdéantyminen

harvinainen

Tuntematon Kuumeinen neutropenia

Tutkimukset Hyvin yleinen Poikkeavat maksan toimintakokeiden tulokset

Yleinen Veren AFOS-arvon nousu, painon nousu

Melko Amylaasipitoisuuden nousu, poikkeavat

harvinainen EKG-loydokset, sykkeen/pulssin
poikkeavuudet tutkimuksissa, painon lasku,
veren laktaattidehydrogenaasiarvon
kohoaminen

Hyvin Poikkeavuudet syddmen

harvinainen ultradanitutkimuksessa, QT-ajan
pidentyminen EKG:ssé

Vammat ja myrkytykset Yleinen Primaari siirrdnndisen toimintah&irio

Laakitysvirheitd, mm. vélittomaésti vapautuvien ja depotmuotoisten takrolimuusivalmisteiden vaihtumista
keskenddn epdhuomiossa, tahattomasti tai ilman valvontaa, on havaittu. Tdméan on osassa tapauksista
ilmoitettu johtaneen siirteen hyljintdan (esiintymistiheys on tuntematon, koska saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin).

Valittujen haittavaikutusten kuvaus
Raajakipu on useissa julkaistuissa tapausraporteissa kuvattu osana kalsineuriinin estdjien aiheuttamaa

kipuoireyhtyméé (CIPS, Calcineurin-Inhibitor Induced Pain Syndrome). Se ilmenee yleensé bilateraalisena,
symmetrisend, vaikea-asteisena, lisddntyvéna alaraajakipuna, ja se voi liittyd takrolimuusin
supraterapeuttisiin annoksiin. Oireyhtymad voi reagoida takrolimuusiannoksen pienentdmiseen. Joissakin
tapauksissa oli vélttdmétontd vaihtaa toisenlaiseen immunosuppressioon.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd 1adkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se

mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.

Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista seuraavalle
taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus
Yliannostuksesta on vain vdhédn kokemusta. Useita vahingossa tapahtuneita takrolimuusin yliannostapauksia

on raportoitu; oireina ovat olleet vapina, padnsarky, pahoinvointi ja oksentelu, infektiot, nokkosihottuma,
tokkuraisuus sekd veren ureatyppiarvojen, seerumin kreatiniiniarvojen ja alaniiniaminotransferaasiarvojen


http://www.fimea.fi

suureneminen. Takrolimuusihoidolle ei ole spesifistd vastalddkettd. Yliannostustapauksessa on ryhdyttava
yleisluontoisiin tukitoimiin ja annettava oireenmukaista hoitoa.

Takrolimuusin suuren molekyylipainon, védhaisen vesiliukoisuuden ja runsaan erytrosyytteihin ja plasman
proteiineihin sitoutumisen vuoksi takrolimuusi ei luultavasti ole dialysoitavissa. Toksisia lddkepitoisuuksia
on pystytty pienentdmddn hemofiltraation tai -diafiltraation avulla yksittdisilld potilailla, joiden plasman
ladkepitoisuudet ovat olleet hyvin suuret. Jos toksinen annos on otettu suun kautta, pian lddkkeenoton jdlkeen
toteutettava mahahuuhtelu ja/tai adsorboivien aineiden (kuten laékehiilen) anto voi olla eduksi.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmd: immunosuppressantit, kalsineuriinin estdjit, ATC-koodi: L0O4ADO02

Vaikutusmekanismi

Takrolimuusin vaikutukset néyttdvat molekyylitasolla valittyvén sytosolin proteiiniin (FKBP12)
sitoutumisen kautta, joka on syy yhdisteen kertymiseen solun sisddn. FKBP12- takrolimuusikompleksi
sitoutuu spesifisesti ja kilpailevasti kalsineuriiniin ja estdd sen toimintaa. Tdma johtaa kalsiumista riippuvaan
T-solu-signaalin vélittymisreittien estymiseen, jolloin myds erillisen sytokiinigeenien sarjan transkriptio

estyy.

Farmakodynamiikka
Takrolimuusi on erittdin potentti immunosuppressiivinen lddkeaine, ja sen vaikutus on osoitettu seka

in vitro- ettd in vivo -kokein.

Takrolimuusi estédd etenkin sytotoksisten lymfosyyttien muodostusta. Siirteen hyljintad johtuu 1dahinné ndiden
solujen toiminnasta. Takrolimuusi ehkéisee T-solujen aktivaatiota ja auttaja-T-soluista riippuvaista B-solujen
proliferaatiota sekd lymfokiinien (esim. interleukiini-2 ja interleukiini-3 ja gammainterferoni) muodostusta ja
interleukiini-2 reseptorin ekspressiota.

Kliininen teho ja turvallisuus

Tulokset kliinisistd tutkimuksista, joissa kdytettiin kerran pdivdssd annosteltavaa takrolimuusia

Maksansiirto

Vilittdémasti vapautuvan takrolimuusin ja depotmuotoisen takrolimuusin tehoa ja turvallisuutta, molemmat
yhdessa kortikosteroidien kanssa, verrattiin 471:114 maksasiirteen de novo saaneella. Biopsialla
vahvistettujen akuuttien hyljintdepisodien ilmaantuvuusaste ensimmaisten 24 viikon aikana siirrosta oli
depotmuotoisen takrolimuusin ryhmaéssa 32,6 % (N = 237) ja valittémadsti vapautuvan takrolimuusin
ryhmdssa 29,3 % (N = 234). Hoitojen vélinen ero (depotmuoto — valittdmadsti vapautuva) oli 3,3 % (95 %
luottamusvili [-5,7 %, 12,3 %]). Potilaiden 12 kuukauden elossaololuku oli depotmuotoisella takrolimuusilla
89,2 % ja vilittémasti vapautuvalla takrolimuusilla 90,8 %; depotmuotoisen takrolimuusin haarassa

25 potilasta kuoli (14 naista, 11 miestd) ja valittémasti vapautuvan takrolimuusin haarassa 24 potilasta

(5 naista, 19 miestd). Siirteen 12 kuukauden toimintaluku oli depotmuotoisella takrolimuusilla 85,3 % ja
valittdmasti vapautuvalla takrolimuusilla 85,6 %.

Munuaisensiirto

Depotmuotoisen ja vlittémasti vapautuvan takrolimuusin tehoa ja turvallisuutta, molemmat yhdessa
mykofenolaattimofetiilin (MMF) ja kortikosteroidien kanssa, verrattiin 667:11da munuaissiirteen de novo
saaneella. Biopsialla vahvistettujen akuuttien hyljintdepisodien ilmaantuvuusaste ensimmadisten 24 viikon
aikana siirrosta oli depotmuotoisen takrolimuusin ryhméssa 18,6 % (N = 331) ja vélittomasti vapautuvan



takrolimuusin ryhmaéssa 14,9 % (N = 336). Hoitojen vélinen ero (depotmuoto — valittémaésti vapautuva) oli
3,8 % (95 % luottamusvili [-2,1 %, 9,6 %]). Potilaiden 12 kuukauden elossaololuku oli depotmuotoisella
takrolimuusilla 96,9 % ja vilittémadsti vapautuvalla takrolimuusilla 97,5 %; depotmuotoisen takrolimuusin
haarassa 10 potilasta kuoli (3 naista, 7 miestd) ja valittomaésti vapautuvan takrolimuusin haarassa 8 potilasta
(3 naista, 5 miestd). Siirteen 12 kuukauden toimintaluku oli depotmuotoisella takrolimuusilla 91,5 % ja
valittdmasti vapautuvalla takrolimuusilla 92,8 %.

Vilittomasti vapautuvan takrolimuusin, siklosporiinin ja depotmuotoisen takrolimuusin tehoa ja
turvallisuutta, kaikki yhdessé basiliksimabi-induktion, MMF:n ja kortikosteroidien kanssa, verrattiin 638:11a
munuaissiirteen de novo saaneella. Hoidon tehon puutteen ilmaantuvuus 12 kuukauden jdlkeen
(mééritelmind kuolema, siirteen menetys, biopsialla vahvistettu akuutti hyljinta tai potilaan seurannasta
poisjdaminen) oli depotmuotoisen takrolimuusin ryhméssa 14,0 % (N = 214), vélittomaésti vapautuvan
takrolimuusin ryhmaéssa 15,1 % (N = 212) ja siklosporiiniryhmaéssa 17,0 % (N = 212).

Hoitojen vélinen ero (depotmuotoinen takrolimuusi — siklosporiini) oli -3,0 % (95,2 % luottamusvili [9,9 %,
4,0 %]) verrattaessa depotmuotoista takrolimuusia siklosporiiniin ja -1,9 % (valittémaésti vapautuva
takrolimuusi — siklosporiini) (95,2 % luottamusvili [-8,9 %, 5,2 %]) verrattaessa valittomaésti vapautuvaa
takrolimuusia siklosporiiniin. Potilaiden 12 kuukauden elossaololuku oli depotmuotoisella takrolimuusilla
98,6 %, vilittomasti vapautuvalla takrolimuusilla 95,7 % ja siklosporiinilla 97,6 %; depotmuotoisen
takrolimuusin haarassa 3 potilasta kuoli (kaikki miehid), valittomaésti vapautuvan takrolimuusin haarassa

10 potilasta (3 naista, 7 miestd) ja siklosporiinihaarassa 6 potilasta (3 naista, 3 miestd). Siirteen

12 kuukauden toimintaluku oli depotmuotoisella takrolimuusilla 96,7 %, vilittdémadsti vapautuvalla
takrolimuusilla 92,9 % ja siklosporiinilla 95,7 %.

Kahdesti vuorokaudessa otettavien vdlittémdsti vapauttavien takrolimuusikapselien kliininen teho ja
turvallisuus elinten primaarisiirroissa

Prospektiivisissa tutkimuksissa vélittdmaésti vapautuvaa takrolimuusia on tutkittu ensisijaisena
immunosuppressiolddkkeend noin 175 keuhkosiirrepotilaalla, 475 haimasiirrepotilaalla ja

630 ohutsuolensiirrepotilaalla.

Vilittdmasti vapautuvan takrolimuusin turvallisuusprofiili on ndissd julkaistuissa tutkimuksissa ollut
yleisesti ottaen samankaltainen kuin on raportoitu laajoista tutkimuksista, joissa valittémasti vapautuvaa
takrolimuusia on kéytetty ensisijaishoitona maksan-, munuaisen- ja syddmensiirron jilkeen. Alla on esitetty
indikaatiokohtainen yhteenveto laajimmista tutkimuksista hoidon tehokkuudesta.

Keuhkonsiirto

Viliaika-analyysi tuoreesta monikeskustutkimuksesta, jossa kdytettiin vélittomaésti vapautuvaa takrolimuusia,
kasitti 110 potilasta, jotka oli satunnaistettu saamaan joko takrolimuusia tai siklosporiinia suhteessa 1:1.
Takrolimuusihoito aloitettiin jatkuvana laskimoinfuusiona, jonka annos oli 0,01-0,03 mg/kg/vrk. Oraalisen
takrolimuusin annos oli 0,05-0,3 mg/kg/vrk. Elinsiirronjdlkeisen vuoden aikana raportoitiin akuuttien
hyljintdepisodien ilmaantuvuuden olevan pienempi takrolimuusia saaneilla potilailla kuin siklosporiinia
saaneilla potilailla (11,5 % vs. 22,6 %), ja kroonisen hyljinnén, eli obliteroivan bronkioliitin, ilmaantuvuus
oli myos pienempi (2,86 % vs. 8,57 %). Yhden vuoden elossaololuku takrolimuusiryhmaéssa oli 80,8 % ja
siklosporiiniryhmaéssa 83 %.

Toisessa satunnaistetussa tutkimuksessa 66 potilasta sai takrolimuusia ja 67 potilasta sai siklosporiinia.
Takrolimuusihoito aloitettiin jatkuvana laskimoinfuusiona annoksella 0,025 mg/kg/vrk. Oraalisen
takrolimuusin annos oli 0,15 mg/kg/vrk. Annosta sdéddettiin myohemmin tavoitteeksi asetettuun
vahimmaispitoisuuteen 10—20 ng/ml. Yhden vuoden elossaololuku takrolimuusiryhmaéssa oli 83 % ja
siklosporiiniryhméssad 71 %, vastaavat kahden vuoden elossaololuvut olivat 76 % ja 66 %. Akuuttien
hyljintéepisodien ilmaantuvuus 100:aa potilaspdivdd kohden oli lukumaéérdisesti viahdisempdd takrolimuusia
saaneilla potilailla (0,85 episodia) kuin siklosporiinia saaneilla potilailla (1,09 episodia). Obliteroiva
bronkioliitti kehittyi 21,7 %:lle takrolimuusiryhmaén potilaista ja 38,0 %:lle siklosporiiniryhmén potilaista

(p = 0,025). Huomattavasti useampi (n = 13) siklosporiinia saava potilas piti siirtda takrolimuusihoitoon kuin



takrolimuusia saava potilas siklosporiinihoitoon (n = 2) (p = 0,02) (Keenan et al., Ann Thoracic Surg
1995;60:580).

Kaksi tutkimuskeskusta kasittavassa lisatutkimuksessa 26 potilasta satunnaistettiin takrolimuusiryhmaéén ja
24 potilasta siklosporiiniryhmédan. Takrolimuusihoito aloitettiin jatkuvana laskimoinfuusiona annoksella
0,05 mg/kg/vrk. Oraalisen takrolimuusin annos oli 0,1-0,3 mg/kg/vrk. Annosta sdddettiin my6hemmin
tavoitteeksi asetettuun vihimmadispitoisuuteen 12—15 ng/ml. Yhden vuoden elossaololuku
takrolimuusiryhmaéssa oli 73,1 % ja siklosporiiniryhmasséd 79,2 %.

Takrolimuusiryhmdéssé oli suurempi mééra potilaita, joilla ei ollut akuuttia hyljintdreaktiota ensimmadisten
kuuden kuukauden (57,7 % vs. 45,8 %) eikd yhden vuoden (50 % vs. 33,3 %) kuluttua keuhkonsiirrosta.
Eloonjddmisluvut olivat samankaltaisia kaikissa kolmessa tutkimuksessa. Kaikissa kolmessa tutkimuksessa
akuutin hyljintareaktion ilmaantuvuus oli lukumééraisesti vahdisempda takrolimuusiryhmissé, ja yhden
tutkimuksen raporttien mukaan obliteroivan bronkioliitin ilmaantuvuus oli huomattavasti pienempi
takrolimuusihoidon yhteydessa.

Haimansiirto

Monikeskustutkimuksessa, jossa kdytettiin valittdmadsti vapautuvaa takrolimuusia, tutkimushenkil6ina oli
205 potilasta, jotka saivat samanaikaisesti haima- ja munuaissiirteen. Potilaat satunnaistettiin saamaan joko
takrolimuusia (n = 103) tai siklosporiinia (n = 102). Tutkimussuunnitelman mukaisesti oraalisen
takrolimuusin aloitusannos oli 0,2 mg/kg/vrk. Tamaén jdlkeen annosta sdddettiin niin, ettd tavoitteeksi asetettu
vahimmadispitoisuus 8—15 ng/ml saavutettiin 5. pdivddn mennessd ja 5-10 ng/ml 6 kuukauden jalkeen.
Haimasiirteen toiminta yhden vuoden kohdalla oli huomattavasti yleisempéé takrolimuusiryhmassad: 91,3 %
takrolimuusiryhmaéssa ja 74,5 % siklosporiiniryhmaéssa (p < 0,0005). Munuaissiirteen toiminta oli kuitenkin
samankaltaista molemmissa ryhmissd. Yhteensd 34 potilaan siklosporiinihoito vaihdettiin
takrolimuusihoitoon, mutta vain 6 takrolimuusihoitoa saavaa potilasta tarvitsi vaihtoehtoista hoitoa.

Ohutsuolensiirto

Vilittdémasti vapautuvan takrolimuusin kdytostad ensisijaisena lddkkeend ohutsuolensiirron jilkeisessa
hoidossa on julkaistu yhdesta tutkimuskeskuksesta perdisin olevaa kliinistd kokemustietoa, jonka perusteella
155 potilaan (65:11 vain ohutsuolisiirre, 75:114 maksa-ohutsuolisiirre ja 25:11& monielinsiirre) aktuariaalinen
yhden vuoden eloonjddamisluku oli 75 %, viiden vuoden eloonjddmisluku oli 54 % ja kymmenen vuoden
eloonjaamisluku oli 42 % takrolimuusi- ja prednisonihoidon jalkeen.

Ensimmadisten vuosien aikana takrolimuusin oraalinen aloitusannos oli 0,3 mg/kg/vrk. Tulokset paranivat
jatkuvasti kokemuksen karttuessa seuraavien 11 vuoden aikana. Ohutsuolensiirron tulosten jatkuvan
paranemisen syiksi on esitetty moninaisia innovaatioita, esimerkiksi Epstein—Barr (EBV)- ja CMV-
infektioiden varhaisen toteamisen mahdollistavat tekniikat, luuydinaugmentaatio, rinnakkaishoito
interleukiini-2-antagonisti daklitsumabilla, pienemmaét takrolimuusin aloitusannokset tavoitteeksi asetetun
vahimmaispitoisuuden ollessa 10—15 ng/ml seka tuorein innovaatio eli allograftin sadetys.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Ihmiselld takrolimuusin on osoitettu voivan imeytyéd koko maha-suolikanavan alueelta. Takrolimuusi

imeytyy yleensd nopeasti. Dailiport on hitaasti 1ddkeainetta vapauttava takrolimuusimuoto, jolla on laaja
oraalinen imeytymisprofiili. Huippupitoisuudet (C.x) veressd todetaan suunnilleen keskimédérin 2 tunnissa

(tmax)-

Imeytyminen vaihtelee, ja takrolimuusin keskiméaardinen oraalinen biologinen hyo6tyosuus (tutkittu
valittomadsti vapautuvalla takrolimuusilla) on 20 % — 25 % (yksil6llinen vaihteluvéli aikuisilla 6-43 %).
Depotmuotoisen takrolimuusin oraalinen biologinen hydtyosuus laski annettaessa valmistetta aterian jdlkeen.
Depotmuotoisen takrolimuusin imeytyminen hidastui ja heikkeni annettaessa valmistetta ruoan yhteydessa.

Sappineste ei vaikuta takrolimuusin imeytymiseen, ja téstd syystd Dailiport-hoito voidaan aloittaa oraalisesti.



Depotmuotoisella takrolimuusilla AUC-arvon ja kokoveren vihimmadispitoisuuksien viélilld vallitsee
voimakas korrelaatio vakaassa tilassa. Kokoveren vahimmaispitoisuuksien seuranta antaa sen vuoksi hyvan
arvion systeemisestd altistuksesta.

Jakautuminen

Thmiselld takrolimuusin jakautumista laskimonsisdisen infuusion jdlkeen voidaan kuvata kaksivaiheiseksi.
Takrolimuusi sitoutuu systeemisessa verenkierrossa voimakkaasti punasoluihin, jonka seurauksena on
suunnilleen 20:1 kokoveri/plasmapitoisuussuhde. Takrolimuusi sitoutuu plasmassa runsaasti (> 98,8 %)
plasman proteiineihin, pddasiassa seerumin albumiiniin ja happamaan

o-1-glykoproteiiniin.

Takrolimuusi jakautuu laajalti elimistdssd. Plasmapitoisuuksiin perustuen vakaan tilan jakautumistilavuus on
keskimadarin 1 300 1 (terveilld koehenkil6illd). Vastaava kokovereen perustuva arvo on keskimdarin 47,6 1.

Biotransformaatio

Takrolimuusi metaboloituu laajalti maksassa, padasiassa sytokromi P450 3A4:n kautta ja sytokromi P450
3A5:n (CYP3ADS5) kautta.. Huomattava osa takrolimuusista metaboloituu my&s suolen seindmaéssa. Useita
metaboliitteja on tunnistettu.

Naistéd vain yhdelld on in vitro todettu takrolimuusin kaltaista immunosuppressiivista vaikutusta. Muilla
metaboliiteilla on vain védhén tai ei lainkaan immunosupressiivista vaikutusta. Ainoastaan yksi inaktiivisista
metaboliiteista esiintyy pienind pitoisuuksina systeemisessa verenkierrossa. Ndin ollen metaboliiteilla ei ole
vaikutusta takrolimuusin farmakologiseen vaikutukseen.

Eliminaatio

Takrolimuusin puhdistuma on alhainen. Terveilld henkil6illd kokoveren pitoisuuksista arvioitu
kokonaispuhdistuma oli keskimdarin 2,25 I/h. Aikuisilla maksansiirtopotilailla havaitut arvot ovat olleet 4,1
1/h, munuaissiirtopotilailla 6,7 1/h ja sydansiirtopotilailla 3,9 1/h. Puhdistuman suureneminen elinsiirron
jalkeen johtuu ndhtdvésti mm. alhaisista hematokriitti- ja proteiiniarvoista, jotka suurentavat vapaan
takrolimuusin pitoisuuksia, seké kortikosteroidien aiheuttamasta metabolian tehostumisesta.

Takrolimuusin puoliintumisaika on pitka ja vaihteleva. Terveilld henkil6illa sen puoliintumisaika
kokoveressd on keskiméaérin noin 43 tuntia.

Kun "C-leimattua takrolimuusia annettiin laskimoon tai suun kautta, valtaosa radioaktiivisuudesta erittyi
ulosteeseen. Noin 2 % radioaktiivisuudesta erittyi virtsaan. Alle 1 % takrolimuusista erittyi
muuttumattomassa muodossa ulosteeseen ja virtsaan. Tama viittaa siihen, ettd takrolimuusi eliminoituu ldhes
tdysin metaboliittien muodossa. Eliminaatio tapahtuu 1dhinna sapen kautta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Rotilla ja paviaaneilla tehdyissa toksisuustutkimuksissa toksiset vaikutukset kohdistuivat pddasiassa
munuaisiin ja haimaan. Rotilla takrolimuusi aiheutti hermosto- ja silmétoksisuutta. Kaniineilla havaittiin
korjautuvaa sydédntoksisuutta takrolimuusin laskimonsisédisen annostelun jélkeen.

Annettaessa takrolimuusia laskimoon nopeana infuusiona/bolusinjektiona annoksella 0,1-1,0 mg/kg todettiin
joillakin eldinlajeilla QTc-ajan pidentymistd. Néilld annoksilla saavutetut huippupitoisuudet veressa olivat yli
150 ng/ml, mika on yli 6 kertaa suurempi kuin depotmuotoisella takrolimuusilla kliinisissé elinsiirroissa
todetut keskiméaéardiset huippupitoisuudet.

Rotilla ja kaniineilla todettiin alkio- ja sikittoksisuutta, mutta vain annoksilla, jotka aiheuttivat emolle
merkitsevéa toksisuutta. Naarasrotilla toksiset annokset heikensiviét lisdé@ntymistoimintoja ja vaikeuttivat
synnytystd, ja jalkeldisten syntymaépaino, elinkelpoisuus ja kasvu heikkeniviit.

Takrolimuusin havaittiin heikentdvan urosrottien hedelmaéllisyyttd pienentdmalla siittiomadrda ja



6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kapselin sisdltd
Etyyliselluloosa
Hypromelloosi
Laktoosimonohydraatti
Magnesiumstearaatti

Kapselin kuori

0,5 mg ja 2 mg kapselit
Briljanttisininen FCF (E133)
Alluranpunainen AC (E129)
Titaanidioksidi (E171)
Paraoranssi (E110)

Liivate

Tartratsiini (E102)

1 mg ja 3 mg kapselit
Briljanttisininen FCF (E133)
Alluranpunainen AC (E129)
Titaanidioksidi (E171)
Paraoranssi (E110)

Liivate

5 mg kapselit
Briljanttisininen FCF (E133)
Alluranpunainen AC (E129)
Titaanidioksidi (E171)
Paraoranssi (E110)

Liivate

Erytrosiini (E127)

Painomuste

Shellakkakiille

Alluranpunainen AC alumiinilakka (E129)
briljanttisininen FCF alumiinilakka (E133)
paraoranssi alumiinilakka (E110)
Propyleeniglykoli (E1520)

Lesitiini (soija)

Simetikoni

6.2 Yhteensopimattomuudet
Takrolimuusi on yhteensopimaton PVC:n (polyvinyylikloridin) kanssa. Putket, ruiskut ja muut

takrolimuusikapseleista valmistettavan suspension valmistukseen tai antoon kaytettavét laitteet eivit saa
sisaltdd PVC:ta.



6.3 Kestoaika

2 vuotta

Pussin avaamisen jdlkeen: 1 vuosi.

6.4 Sailytys

Sailyté alkuperdispakkauksessa (alumiinipussissa). Herkké valolle. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PVC/PVDC // alumiinildpipainopakkaus alumiinipussissa, jossa on kuivausainetta.

Pakkauskoot: 30, 50, 60 (2 x 30) ja 100 (2 x 50) kovaa depotkapselia ldpipainopakkauksissa ja 30 x 1,
50x 1,60 x 1 (2x30)ja100x 1 (2 x 50) kovaa depotkapselia yksittdispakatuissa, perforoiduissa
lapipainopakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Kéayttdmaton 1adkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
2300 Koéopenhamina S
Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

0,5 mg: 36290

1 mg: 36291

2 mg: 36292

3 mg: 36293

5 mg: 36294

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivdmaard: 28.10.2019

Viimeisimmaén uudistamisen paivamaara: 18.09.2024

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

24.02.2025



PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Dailiport 0,5 mg harda depotkapslar
Dailiport 1 mg harda depotkapslar
Dailiport 2 mg harda depotkapslar
Dailiport 3 mg harda depotkapslar
Dailiport 5 mg harda depotkapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Dailiport 0,5 mg harda depotkapslar
En hard depotkapsel innehéller 0,5 mg takrolimus (som monohydrat).

Hjéalpamne(n) med kénd effekt:

En kapsel innehéller 51 mg laktosmonohydrat.

En kapsel innehaller 5,4 mikrogram para-orange (E110).
En kapsel innehdller 0,4 mikrogram allurarétt AC (E129).
En kapsel innehéller 3,4 mikrogram tartrazin (E102).

Dailiport 1 mg harda depotkapslar
En hard depotkapsel innehéller 1 mg takrolimus (som monohydrat).

Hjédlpamne(n) med kénd effekt:

En kapsel innehéller 102 mg laktosmonohydrat.
En kapsel innehdller 7,4 mikrogram para-orange (E110).
En kapsel innehdller 0,6 mikrogram allurarétt AC (E129).

Dailiport 2 mg harda depotkapslar
En hard depotkapsel innehaller 2 mg takrolimus (som monohydrat).

Hjédlpamne(n) med kénd effekt:

En kapsel innehaller 204 mg laktosmonohydrat.

En kapsel innehdller 9,3 mikrogram para-orange (E110).
En kapsel innehaller 0,8 mikrogram allurarétt AC (E129).
En kapsel innehaller 17,4 mikrogram tartrazin (E102).

Dailiport 3 mg harda depotkapslar
En hard depotkapsel innehéller 3 mg takrolimus (som monohydrat).

Hjédlpdmne(n) med kénd effekt:

En kapsel innehaller 306 mg laktosmonohydrat.
En kapsel innehaller 51,9 mikrogram para-orange (E110).
En kapsel innehdller 1,0 mikrogram allurarétt AC (E129).

Dailiport 5 mg harda depotkapslar
En hard depotkapsel innehdller 5 mg takrolimus (som monohydrat).

Hjédlpdmne(n) med kéand effekt:

En kapsel innehaller 510 mg laktosmonohydrat.



En kapsel innehaller 18,6 mikrogram para-orange (E110).
En kapsel innehdller 1,5 mikrogram allurarétt AC (E129).

Tryckbldcket som anvéands for att marka kapseln innehdller sparméngder av:
allurardtt AC aluminiumlack (E129) (14 viktprocent av den totala tryckbldckskompositionen)

- para-orange FCF aluminiumlack (E110) (3 viktprocent av den totala tryckbldckskompositionen)
sojalecitin (0,99 viktprocent av den totala tryckbldckskompositionen).

For fullstandig forteckning 6ver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Hard depotkapsel.

0,5 mg kapslar:

Gelatinkapsel storlek 5 med ljusbrun underdel och ljusgul 6verdel, med 0,5 mg” tryckt i svart,
innehallande vitt till gulaktigt pulver eller komprimerat pulver (Idngd 10,7-11,5 mm).

1 mg kapslar:

Gelatinkapsel storlek 4 med ljusbrun underdel och vit 6verdel, med ”1 mg” tryckt i svart, innehallande vitt
till gulaktigt pulver eller komprimerat pulver (langd 14,0-14,6 mm).

2 mg kapslar:

Gelatinkapsel storlek 3 med ljusbrun underdel och mérkgrén 6verdel, med ”2 mg” tryckt i svart,
innehallande vitt till gulaktigt pulver eller komprimerat pulver (langd 15,6-16,2 mm).

3 mg kapslar:

Gelatinkapsel storlek 2 med ljusbrun underdel och ljusorange &verdel, med ”3 mg” tryckt i svart,
innehallande vitt till gulaktigt pulver eller komprimerat pulver (Idngd 17,7-18,3 mm).

5 mg kaplsar:

Gelatinkapsel storlek 0 med ljusbrun underdel och rosa 6verdel, med ”5 mg” tryckt i svart, innehallande
vitt till gulaktigt pulver eller komprimerat pulver (langd 21,4-22,0 mm).

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Profylax mot transplantatavstétning hos vuxna njur- och levertransplantationspatienter.

Behandling av transplantatavstdtning som é&r resistent mot behandling med andra immunsuppressiva
ldkemedel hos vuxna patienter.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dailiport ar en oral beredning av takrolimus som tas en gang dagligen. Behandling med Dailiport kraver
noggranna kontroller av adekvat utbildad och utrustad personal. Endast ldkare med erfarenhet av
immunsuppressiv terapi och vard av organtransplanterade patienter ska forskriva detta ldkemedel och
initiera &ndringar i den immunsuppressiva behandlingen.

Byte mellan olika orala beredningar av takrolimus skall inte goras utan klinisk 6vervakning. Ovarsamt,
oavsiktligt eller odvervakat byte mellan olika orala takrolimusberedningar med olika
frisattningsegenskaper dr riskabelt. Det kan leda till avstotning av det transplanterade organet eller 6kad



biverkningsincidens, inklusive under- eller 6verimmunsuppression, pa grund av kliniskt relevanta
skillnader i den systemiska exponeringen for takrolimus. Patienterna bor sta kvar pa behandling med
samma takrolimusberedningsform och den dartill hérande dagliga doseringsregimen. Byte av
beredningsform och dndringar i doseringsregimen ska endast ske under noggrann 6vervakning av
transplantationsspecialist (se avsnitt 4.4 och 4.8). Efter byte fran en beredningsform till en annan maste
terapeutisk ldkemedelsévervakning ske och dosjusteringar goras for att sékerstélla att
systemexponeringen for takrolimus bibehalls.

Dosering
De nedan angivna rekommenderade initialdoserna ar endast avsedda som végledning. Dailiport ges

rutinmassigt tillsammans med andra immunsuppressiva medel under den initiala postoperativa
perioden. Dosen kan variera beroende pa vald immunsuppressiv regim. Dailiportdosen ska primaért
baseras pa klinisk bedémning av avstotning och tolerans hos varje enskild patient med stod av
kontroller av blodkoncentrationen (se nedan under ”Terapeutisk ldkemedelsévervakning”). Vid tydliga
kliniska tecken pa avstotning ska man 6verviga en dndring i den immunsuppressiva regimen.

Hos patienter som njur- eller levertransplanterats for forsta gangen var AUC.,4 for takrolimus dag 1
30 % respektive 50 % léagre for takrolimus med fordrojd frisattning jamfort med takrolimus med
omedelbar frisdttning, vid ekvivalenta doser. Vid dag 4 var systemexponeringen for de bada
beredningarna, matt som dalvarden, jamforbar hos bade njur- och levertransplantationspatienter.
Noggrann och frekvent monitorering av dalvirdena for takrolimus rekommenderas under de férsta tva
veckorna med Dailiport efter transplantationen for att sékerstélla adekvat ldkemedelsexponering under
perioden direkt efter transplantation. Eftersom takrolimus ar en substans med lagt clearance kan det ta
flera dagar innan steady state uppnas efter dosjustering av Dailiport.

For att forhindra avst6tning av transplantat maste immunsuppression uppratthallas och darfor kan ingen
begrdansning av behandlingstiden vid oral behandling ges.

Profylax mot njurtransplantatavstdtning
Behandling med Dailiport ska inledas med 0,20-0,30 mg/kg/dygn givet som en daglig dos pa morgonen.
Administreringen ska inledas inom 24 timmar efter avslutad kirurgi.

Doserna av Dailiport minskas vanligen under perioden efter transplantationen. I vissa fall &r det mojligt
att sétta ut annan samtidig immunsuppressiv behandling, vilket leder till Dailiport-behandling som
monoterapi. Férdndringar i patientens tillstdnd efter transplantationen kan fordndra farmakokinetiken
hos takrolimus och kan kréva ytterligare dosjusteringar.

Profylax mot levertransplantatavstétning
Behandling med Dailiport ska inledas med 0,10-0,20 mg/kg/dygn givet som en daglig dos pa morgonen.

Administreringen ska inledas cirka 12-18 timmar efter avslutad kirurgi. Doserna av Dailiport minskas
vanligen under perioden efter transplantationen. I vissa fall dr det mojligt att sétta ut annan samtidig
immunsuppressiv behandling, vilket leder till Dailiport-behandling som monoterapi. Foérbéttring av
patientens tillstand efter transplantationen kan forandra farmakokinetiken hos takrolimus och kan krava
ytterligare dosjusteringar.

Overféring av patienter behandlade med takrolimus med omedelbar frisdttning till Dailiport
Transplantationspatienter som underhéllsbehandlas med takrolimus med omedelbar frisdttning tva
ganger dagligen och som behover dverforas till Dailiport en gang dagligen ska foras 6ver pa 1:1-basis
(mg:mg) for den totala dygnsdosen. Dailiport ska tas pa morgonen.

Hos stabila patienter som dverforts fran takrolimus med omedelbar frisdttning (tva ganger dagligen) till
takrolimus med forlangd frisattning (en gang dagligen) pa 1:1-basis (mg:mg) for den totala dygnsdosen,



var systemexponeringen for takrolimus (AUC.4) for takrolimus med fordrojd frisattning ungefar 10 %
lagre an for takrolimus med omedelbar frisattning. Sambandet mellan dalvardena for takrolimus (C24)
och systemexponeringen (AUCy..) for takrolimus med forlangd frisattning ar likvardigt med det for
takrolimus med omedelbar frisittning. Vid 6verféring fran takrolimus med omedelbar friséttning till
Dailiport ska dalvérdena for takrolimus kontrolleras fore 6verféring och inom tva veckor efter
overforing. Efter 6verforing ska dalvdrdena for takrolimus 6vervakas och vid behov dosjustering goras
for att uppratthalla liknande systemexponering. Dosjusteringar ska goras for att sdkerstélla att liknande
systemexponering uppratthalls.

Overt()'ring fran ciklosporin till takrolimus

Forsiktighet ska iakttas nar patienter 6verfors fran ciklosporin- till takrolimusbaserad terapi (se
avsnitt 4.4 och 4.5). Samtidig behandling med ciklosporin och takrolimus rekommenderas inte.
Dailiport ska séttas in forst efter beddémning av ciklosporinkoncentrationen i blodet och patientens
kliniska tillstand. Behandlingen ska skjutas upp vid forhojda blodkoncentrationer av ciklosporin. I
kliniskt bruk har takrolimusbaserad behandling satts in 12-24 timmar efter den sista ciklosporindosen.
Ciklosporinkoncentrationerna i blod ska foljas efter 6verféring eftersom clearance for ciklosporin kan
paverkas.

Behandling av transplantatavstotning
Okade doser av takrolimus, tilligg av kortikosteroidbehandling och inséttning av korta

behandlingsperioder med mono-/polyklonala antikroppar har alla anvénts for att hantera
avstotningsepisoder. Vid tecken pa toxicitet, sasom allvarliga biverkningar (se avsnitt 4.8), kan
Dailiport-dosen behdva minskas.

Behandling av transplantatavstétning efter njur- eller levertransplantation

Vid 6verforing fran andra immunsuppressiva till Dailiport en gang dagligen ska behandlingen inledas
med den initialdos som rekommenderas vid njur- respektive levertransplantation for profylax mot
transplantatavstotning.

Behandling av transplantatavstétning efter hjdrttransplantation
Hos vuxna patienter som 6verfors till Dailiport ska en initialdos pa 0,15 mg/kg/dygn tas en gang
dagligen pa morgonen.

Behandling av transplantatavstétning efter andra organtransplantationer

Det finns ingen klinisk erfarenhet av takrolimus med forlangd frisattning hos lung-, pankreas- eller
tarmtransplanterade patienter, men takrolimus med omedelbar frisittning har anvénts till
lungtransplanterade patienter med en oral initialdos pa 0,10-0,15 mg/kg/dygn, till
pankreastransplanterade patienter med en oral initialdos pa 0,2 mg/kg/dygn och vid tarmtransplantation
med en oral initialdos pa 0,3 mg/kg/dygn.

Terapeutisk lakemedelsévervakning
Dosen ska primart baseras pa klinisk bedomning av avst6tning och tolerans for varje enskild patient

med stod av kontroller av dalviarden for takrolimus i helblod.

Som hjélp for optimering av dosen finns flera immunanalyser for bestimning av
takrolimuskoncentrationer i helblod tillgéngliga. Jamforelse av koncentrationer i publicerad litteratur med
individuella varden erhallna vid kliniskt bruk ska ske med férsiktighet och med kdnnedom om de anvinda
analysmetoderna. I nuvarande klinisk praxis dvervakas koncentrationerna i helblod med immunanalyser.
Sambandet mellan dalvardena for takrolimus (C.4) och systemexponeringen (AUCq..4) dr likvérdigt for
takrolimus depotkapslar och takrolimuskapslar med omedelbar friséttning.

Dalviérdena for takrolimus i blodet ska 6vervakas under perioden efter transplantationen. Dalvédrdena for



takrolimus ska bestdmmas cirka 24 timmar efter den senaste Dailiport-dosen, strax fore nésta dos.
Frekvent monitorering av dalvardena rekommenderas under de forsta tva veckorna efter
transplantationen, f6ljt av regelbundna kontroller under underhéllsbehandling. Dalvérdena for
takrolimus i blodet ska ocksa monitoreras noggrant efter Gverféring fran takrolimus med omedelbar
frisdttning till Dailiport, vid dosjusteringar, dndringar i den immunsuppressiva regimen eller vid
samtidig administrering av substanser som kan &ndra takrolimuskoncentrationerna i helblod (se

avsnitt 4.5) Kontrollfrekvensen for koncentrationsbestamning i blodet ska baseras pa det kliniska
behovet. Eftersom takrolimus &r en substans med lagt clearance kan det ta flera dagar innan efterstravat
steady state uppnads efter dosjustering av Dailiport.

Data fran kliniska studier tyder pa att en majoritet av patienterna kan behandlas tillfredsstallande om
dalvérdena for takrolimus i blodet ligger under 20 ng/ml. Patientens kliniska tillstand maste beaktas nar
nivderna i helblod tolkas. I klinisk praxis har dalvérdena i helblod legat inom intervallen 5-20 ng/ml hos
levertransplantationspatienter och 10-20 ng/ml hos njur- och hjéarttransplantationspatienter under
perioden direkt efter transplantationen. Vid den efterfoljande underhallsbehandlingen har
koncentrationerna i blodet vanligen legat inom intervallet 5-15 ng/ml hos lever-, njur- och
hjérttransplantationspatienter.

Sdrskilda patientgrupper
Nedsatt leverfunktion

Dosreduktion kan kravas hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion for att bibehalla rekommenderade
dalvérden for takrolimus i blodet.

Nedsatt njurfunktion

Eftersom takrolimus farmakokinetik inte paverkas av njurfunktionen (se avsnitt 5.2) dr dosjustering inte
nodvandig, men pa grund av takrolimus potentiellt nefrotoxiska effekt rekommenderas noggrann
overvakning av njurfunktionen (inklusive fortlépande bestdmning av serumkreatininkoncentrationerna,
berdkning av kreatininclearance och évervakning av urinproduktionen).

Etniska skillnader
Jamfort med kaukasier kan svarta patienter behgva hogre doser av takrolimus for att na likvardiga
dalvérden.

Kon
Det finns inga beldgg for att manliga och kvinnliga patienter skulle krdva olika doser for att fa likvardiga
dalvérden.

Aldre
I nuldget tyder inget pa att dosjustering ar nodvandig for dldre personer.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Dailiport for barn under 18 ar har dnnu inte faststéllts. Begransade data finns
tillgdngliga men ingen doseringsrekommendation kan faststéllas.

Administreringssétt
Dailiport ar en oral beredning av takrolimus som tas en gang dagligen. Den orala dygnsdosen av Dailiport

bor tas en gang dagligen pa morgonen.

Dailiport harda depotkapslar ska intas omedelbart efter att de tagits ut fran blisterférpackningen.
Patienten ska varnas om att inte svilja torkmedlet. Kapslarna ska sviljas hela tillsammans med vétska
(helst vatten). Dailiport ska normalt tas pd tom mage eller minst 1 timme fore eller 2-3 timmar efter
maltid for maximal absorption (se avsnitt 5.2). En glémd morgondos ska tas sa snart som mojligt



samma dag. Nédsta morgon ska inte dubbel dos tas.

Hos patienter som inte kan inta ldakemedel oralt direkt efter transplantationen kan takrolimusbehandling
inledas intravenost med en dos pa ungefar 1/5 av den rekommenderade orala dosen fér motsvarande
indikation. Av denna anledning finns intravenosa beredningsformer av takrolimus tillgangliga.

4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen, soja, jordnétter eller mot nigot hjdlpdmne som anges i
avsnitt 6.1. Overkénslighet mot andra makrolider.

4.4 Varningar och forsiktighet

Felmedicinering, inklusive ovarsamt, oavsiktligt eller o6vervakat byte mellan takrolimusberedningar
med omedelbar respektive fordrojd frisattning, har observerats. Detta har lett till allvarliga biverkningar,
inklusive avstotning av det transplanterade organet och andra biverkningar som kan vara en foljd av
antingen under- eller 6verexponering for takrolimus. Patienterna bor std kvar pa behandling med samma
takrolimusberedningsform och den dartill horande dagliga doseringsregimen. Byte av beredningsform
och &ndringar i doseringsregimen ska bara ske under noggrann évervakning av
transplantationsspecialist (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Tacrolimus harda depotkapslar rekommenderas inte fér behandling av barn under 18 ar, pa grund av att
sdkerhets- och effektdata dr begrénsade.

For behandling av transplantatavstdtning hos vuxna patienter, som &r resistent mot behandling med
andra immunsuppressiva ldakemedel, finns det &nnu inte nagra kliniska data for takrolimus som
depotberedning.

For profylax mot transplantatavstdtning hos vuxna hjarttransplantationspatienter finns det dnnu inte
ndgra kliniska data for takrolimus som depotberedning.

Regelbundna kontroller ska goras av foljande variabler under den tidiga postoperativa perioden:
blodtryck, EKG, neurologisk status och synstatus, fasteblodsockernivaer, elektrolyter (speciellt kalium),
lever- och njurfunktionstester, hematologiska parametrar, koagulationsvarden samt
plasmaproteinbestdmningar. Vid kliniskt relevanta avvikelser ska justering av den immunsuppressiva
terapin Overvagas.

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 1akemedelsinteraktioner som kan leda till
allvarliga biverkningar, inklusive avstotning eller toxicitet (se avsnitt 4.5).

CYP3A4-hdmmare

Samtidig anvdndning av CYP3A4-hdmmare kan 6ka takrolimuskoncentrationen i blodet, vilket kan leda
till allvarliga biverkningar, inklusive nefrotoxicitet, neurotoxicitet och QT-forlangning. Det
rekommenderas att samtidig anvdndning 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 téta intervall fran och med de forsta dagarna av den samtidiga administreringen, under
overvakning av transplantationsspecialist, sa att takrolimusdosen vid behov kan justeras for att bibehélla
en likvérdig takrolimusexponering. Njurfunktion, EKG inklusive Qtintervall och patientens kliniska
tillstdand ska ockséd 6vervakas noga. Dosjustering maste ske utifran varje patients enskilda situation. En



omedelbar dossdnkning vid behandlingens insédttande kan behovas (se avsnitt 4.5).

Pa samma satt kan utséttande av CYP3A4-hdmmare paverka metaboliseringshastigheten for takrolimus
och ddrmed leda till subterapeutiska koncentrationer av takrolimus i blodet, och darfor kravs noggrann
overvakning av transplantationsspecialist.

CYP3A4-inducerare

Samtidig anvandning av CYP3A4-inducerare kan minska takrolimuskoncentrationen i blodet, vilket
potentiellt kan ¢ka risken for transplantatavstdtning. Det rekommenderas att samtidig anvdndning 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 téta
intervall frdn och med de forsta dagarna av den samtidiga administreringen, under 6vervakning av
transplantationsspecialist, sd att takrolimusdosen vid behov kan justeras for att bibehalla likvérdig
takrolimusexponering. Transplantatets funktion ska ocksa dvervakas noga (se avsnitt 4.5).

Pa samma satt kan utséttande av CYP3A4-inducerare paverka metaboliseringshastigheten for
takrolimus och ddrmed leda till supraterapeutiska koncentrationer av takrolimus i blodet, och dérfor
krdvs noggrann 6vervakning av transplantationsspecialist.

P-glykoprotein

Forsiktighet ska iakttas vid samtidig administrering av takrolimus med ldkemedel som hdmmar P-
glykoprotein eftersom dkade takrolimusnivaer kan férekomma. Koncentrationerna av takrolimus i
helblod och patientens kliniska tillstdand ska noga 6vervakas. En justering av takrolimusdosen kan vara
nodvéndig (se avsnitt 4.5).

Viixtbaserade produkter

Vixtbaserade produkter som innehaller johannesort (Hypericum perforatum) eller andra vixtbaserade
produkter ska undvikas under behandling med Dailiport pa grund av risken for interaktioner som kan
leda till antingen minskade blodkoncentrationer av takrolimus och minskad klinisk effekt av takrolimus
eller 6kade blodkoncentrationer av takrolimus och risk fér takrolimustoxicitet (se avsnitt 4.5).

Ovriga interaktioner

Samtidig behandling med ciklosporin och takrolimus ska undvikas och forsiktighet iakttas nar
takrolimus ges till patienter som tidigare behandlats med ciklosporin (se avsnitt 4.2 och 4.5).

Hogt intag av kalium eller kaliumsparande diuretika ska undvikas (se avsnitt 4.5).

Vissa kombinationer av takrolimus och ldkemedel som &r kénda for att vara nefrotoxiska eller
neurotoxiska kan o¢ka risken for sddana effekter (se avsnitt 4.5).

Vaccination

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

Gastrointestinal sjukdom
Gastrointestinal perforation har rapporterats hos patienter som behandlats med takrolimus. Eftersom

gastrointestinal perforation dr en medicinsk nodsituation som kan leda till ett allvarligt eller livshotande
tillstdnd ska lampliga behandlingar 6vervigas omedelbart efter att misstankta symtom eller tecken
uppstatt.



Eftersom takrolimusnivaerna i blodet kan férandras signifikant vid diarré rekommenderas extra
uppfoljning av takrolimuskoncentrationerna under episoder av diarré.

Hjéartsjukdom

Kammarhypertrofi och/eller septumhypertrofi, rapporterade som kardiomyopatier, har observerats i
sdllsynta fall hos patienter som behandlats med takrolimus med omedelbar friséttning och kan dven
upptrdda med Dailiport. Flertalet fall har varit reversibla och férekommit nar dalvardena for takrolimus
i blodet legat langt 6ver rekommenderade maximala véarden. Andra faktorer som observerats 6ka risken
for dessa kliniska tillstand inkluderar existerande hjértsjukdom, bruk av kortikosteroider, hypertoni,
nedsatt njur- eller leverfunktion, infektioner, vitskeretention och 6dem. Séledes ska hogriskpatienter
som far avsevard immunsuppression kontrolleras t.ex. med ekokardiografi eller EKG fore och efter
transplantationen (t.ex. initialt vid 3 manader och sedan 9-12 manader efter transplantationen). Om
forandringar uppstar ska reduktion av Dailiportdosen eller byte av behandling till annat
immunsuppressivt medel 6vervigas.

Takrolimus kan forlanga QT-intervallet och kan orsaka torsades de pointes. Forsiktighet ska iakttas hos
patienter med riskfaktorer for QT-forlangning, hos patienter med personlig anamnes eller
familjeanamnes pa QT-forlangning, kronisk hjartinsufficiens, bradyarytmier och elektrolytrubbningar.
Forsiktighet ska ocksa iakttas hos patienter som diagnostiserats med eller misstanks ha medfott langt
QT-syndrom eller férvarvad QT-forlangning, eller patienter som samtidigt behandlas med andra
lakemedel kdnda for att orsaka forlangning av QT-intervallet, orsaka elektrolytrubbningar eller kdnda
for att 6ka takrolimusexponeringen (se avsnitt 4.5).

Lymfoproliferativa sjukdomar och maligniteter
Epstein-Barr-virus (EBV)-associerade lymfoproliferativa sjukdomar och andra maligniteter, inklusive

hudcancer och Kaposis sarkom har rapporterats hos patienter i samband med behandling med
takrolimus (se avsnitt 4.8). Samtidig behandling med immunsuppressiva lakemedel sasom
antilymfocytantikroppar (t.ex. basiliximab, daklizumab) 6kar risken fér EBV-associerade
lymfoproliferativa sjukdomar. EBV-Viral Capsid Antigen (VCA)-negativa patienter har rapporterats ha
okad risk for utveckling av lymfoproliferativa sjukdomar. EBV-VCA-serologin ska darfor kontrolleras
hos denna patientgrupp innan behandling med Dailiport inleds. Under behandlingen rekommenderas
noggrann kontroll med EBV-PCR. Positivt EBV-PCR kan kvarsta i manader och ér i sig inte indikativt
for lymfoproliferativ sjukdom eller lymfom.

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

Liksom for andra immunsuppressiva likemedel ska exponeringen for solljus och UV-ljus begransas
genom anvindning av tdckande klddsel och solskyddsmedel med hég skyddsfaktor, pa grund av den
mojliga risken for maligna hudférandringar.

Liksom for andra potenta immunsuppressiva substanser ar risken for sekundér cancer okéand.

Infektioner inklusive opportunistiska infektioner
Patienter som behandlas med immunsuppressiva ldkemedel, inklusive Dailiport, 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 fatala tillstand
inklusive transplantatavstdtning som ldkaren bor 6vervéga i differentialdiagnostiken hos



immunsupprimerade patienter med progressiv férsamring av lever- eller njurfunktionen eller
neurologiska symtom. Férebyggande och hantering bor ske i enlighet med lamplig klinisk vagledning

Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES)

Patienter som behandlas med takrolimus har rapporterats utveckla posteriort reversibelt
encefalopatisyndrom (PRES). Om patienter som tar takrolimus far symtom som tyder pa PRES, t.ex.
huvudvérk, férandrat psykiskt status, epileptiska anfall och synstérningar, ska radiologisk undersokning
utforas (t.ex. MR). Om PRES diagnostiseras rekommenderas adekvat blodtrycks- och epilepsikontroll
samt omedelbar utséttning av systemisk takrolimusbehandling. De flesta patienterna tillfrisknar
fullstdndigt efter att lampliga atgarder har vidtagits.

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

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

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 6vervégas ndr patienter
uppvisar hemolytisk anemi, trombocytopeni, trotthet, fluktuerande neurologiska manifestationer,
nedsatt njurfunktion och feber. Om TMA diagnosticeras krdvs omgaende behandling, och utsittning av
takrolimus ska dvervigas efter beddmning av den behandlande lékaren.

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

Ren erytrocytaplasi

Fall av ren erytrocytaplasi (pure red cell aplasia, PRCA), har rapporterats hos patienter som behandlats
med takrolimus. Riskfaktorer for PRCA sasom parvovirus B19-infektion, underliggande sjukdom eller
samtidiga ldkemedel som associerats med PRCA rapporterades hos samtliga patienter.

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 6vervakas noggrant eftersom takrolimusdosen kan behéva minskas. Risken for
nefrotoxicitet kan oka nér takrolimus administreras samtidigt med lakemedel som forknippas med
nefrotoxicitet (se avsnitt 4.5). Samtidig anvdndning av takrolimus med ldkemedel som har kénda
nefrotoxiska effekter ska undvikas. Nar samtidig administrering inte kan undvikas ska dalvérdena for
takrolimus i blodet och njurfunktionen évervakas noggrant och dosminskning ska 6vervdgas om
nefrotoxicitet uppstar.Sarskilda populationer

Erfarenheterna fran behandling av icke-kaukasiska patienter och patienter med férhgjd immunologisk risk
(t.ex. omtransplantation, pavisade panelreaktiva antikroppar, PRA) &r begransade.

Dosreduktion kan kravas hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).

Hjdlpamnen
0,5 mg och 2 mg kapslar

Dailiport innehéller laktos och azofdrgamnen, innehaller natrium.



Patienter med nagot av foljande sdllsynta drftliga tillstand ska inte anvdnda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist och glukos-galaktosmalabsorption.

Detta likemedel innehaller azofdargamnen para-orange (E110), allurarétt AC (E129) och tartrazin
(E102), vilka kan ge allergiska reaktioner.

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

1 mg, 3 mg och 5 mg kapslar

Dailiport innehéller laktos och azofdrgamnen, innehaller natrium.

Patienter med nagot av foljande sdllsynta érftliga tillstand ska inte anvénda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist och glukos-galaktosmalabsorption

Detta likemedel innehaller azofargamnen para-orange (E110) och allurarétt AC (E129, vilka kan ge
allergiska reaktioner.

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

Tryckblédcket som anvands for att mérka Dailiportkapslarna innehaller sojalecitin. For patienter som ar
overkéansliga mot jordnétter eller soja ska risken for och graden av 6verkédnslighet vigas mot nyttan av
att anvdnda Dailiport.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Metaboliska interaktioner

Systemiskt tillgangligt takrolimus metaboliseras via CYP3A4 i levern. Det finns ocksa beldgg for
gastrointestinal metabolism via CYP3A4 i tarmvédggen. Samtidig anvdndning av substanser eller
viaxtbaserade lidkemedel som &r kdnda for att hamma eller inducera CYP3A4 kan paverka metabolismen
av takrolimus och ddrmed 6ka eller minska koncentrationen av takrolimus i blodet. P4 samma sétt kan
utséttande av sadana ldkemedel eller vaxtbaserade ldkemedel paverka metaboliseringshastigheten for
takrolimus, och ddrmed takrolimuskoncentrationen i blodet.

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

Savil blodnivaerna av takrolimus, som transplantatets funktion, QT-foérlangning (med EKG),
njurfunktionen och andra biverkningar inklusive neurotoxicitet, bor alltid 6vervakas noggrant under
overinseende av en transplantationsspecialist nédr substanser som har potential att paverka CYP3A4-
metabolismen, eller pd annat sétt kan paverka blodnivaerna av takrolimus, anvands samtidigt, och
takrolimusdoseringen bor avbrytas eller justeras pa lampligt sétt for att upprétthélla likvérdig
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 forstdrkas eller motverkas.

Lakemedel som interagerar med takrolimus listas i tabellen nedan. Listan 6ver ladkemedelsinteraktioner
dr inte avsedd att vara uttommande eller fullstandig, och darfor ska produktinformationen for respektive
lakemedel som administreras samtidigt med takrolimus kontrolleras med avseende pa metabolismvag,
interaktionsvégar, mojliga risker och sarskilda atgarder som ska vidtas vid samtidig administrering.

CYP3A4-inhibitorer som har potential att 6ka takrolimuskoncentrationen i blodet
Foljande substanser har kliniskt visats 6ka takrolimuskoncentrationen i blodet:
Kraftiga interaktioner har observerats med antimykotika sdsom ketokonazol, flukonazol, itrakonazol,



posakonazol, vorikonazol och isavukonazol, makrolidantibiotika (t.ex. erytromycin, telitromycin,
troleandomycin), hiv-proteashdmmare (t.ex. ritonavir, nelfinavir, sakvinavir), HCV-proteashdmmare
(t.ex. telaprevir, boceprevir och kombinationen av ombitasvir och paritaprevir med ritonavir, vid
anvandning med och utan dasabuvir), eller det CMV-antivirala letermovir, den farmakokinetiska
forstarkaren kobicistat och tyrosinkinashdmmarna idelalisib, ceritinib, nilotinib, crizotinib och imatinib.
Samtidig anvdndning av dessa substanser kan krdva dosreduktion for takrolimus hos ndstan alla
patienter. Farmakokinetiska studier har visat att 6kningen i blodnivaerna huvudsakligen &r ett resultat av
okad biotillgédnglighet av takrolimus pad grund av himning av den gastrointestinala metabolismen.
Effekten pa hepatiskt clearance dr mindre uttalad.

Mindre uttalade interaktioner har observerats med klotrimazol, klaritromycin, josamycin, nifedipin,
nikardipin, diltiazem, verapamil, amiodaron, danazol, etinylestradiol, omeprazol, de HCV-antivirala
medlen elbasvir/grazoprevir och glekaprevir/pibrentasvir, nefazodon och (kinesiska) naturldkemedel
som innehéller extrakt av Schisandra sphenanthera.

Foljande substanser har visats vara potentiella himmare av takrolimusmetabolismen in vitro:
bromokriptin, dapson, ergotamin, gestoden, kinidin, kortison, lidokain, mefenytoin, mikonazol,
midazolam, nilvadipin, noretindron, tamoxifen, (triacetyl)oleandomycin, azitromycin.

Grapefruktjuice har rapporterats 6ka blodnivan for takrolimus och ¢ka risken for allvarliga biverkningar
(t.ex. neurotoxicitet och QT-foérlangning) (se avsnitt 4.4) och bor darfér undvikas.

Lansoprazol och ciklosporin kan méjligen hdmma CYP3A4-metabolismen av takrolimus och darigenom
oka koncentrationerna av takrolimus i helblod. Dessutom kan synergistiska/additiva nefrotoxiska effekter
upptrdda. Samtidig anvdndning av ciklosporin och takrolimus ska undvikas (se avsnitt 4.4).

Andra interaktioner som kan leda till 6kad takrolimuskoncentration i blodet

Takrolimus har en omfattande bindning till plasmaproteiner. Mdjliga interaktioner med andra aktiva
substanser som &r kdnda for att ha en hog affinitet till plasmaproteiner ska 6vervégas (t.ex. NSAID,

orala antikoagulantia eller orala antidiabetika).

Andra mojliga interaktioner som kan 6ka systemexponeringen for takrolimus ar prokinetiska medel

(sdsom metoklopramid och cisaprid), cimetidin och magnesium-aluminiumhydroxid.

Cannabidiol (P-gp-hdmmare)

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

Samtidig administrering av takrolimus och cannabidiol ska utféras med forsiktighet och med noggrann
overvakning av biverkningar. Overvaka dalkoncentrationerna av takrolimus i helblod och justera
takrolimusdosen vid behov (se avsnitt 4.2 och 4.4).

CYP3A4-inducerare som kan leda till minskad takrolimuskoncentration i blodet

Foljande substanser har kliniskt visats minska takrolimuskoncentrationen i blodet:

Kraftiga interaktioner har observerats med rifampicin, fenytoin, apalutamid, enzalutamid, mitotan och
johannesort (Hypericum perforatum), vilket kan krava 6kade takrolimusdoser hos nastan alla patienter.
Kliniskt signifikanta interaktioner har dven observerats med fenobarbital. Underhallsdoser av
kortikosteroider har visats minska blodnivaerna av takrolimus.

Svaga CYP3A4-inducerare: flukloxacillin
Samtidig administrering kan minska dalkoncentrationen av takrolimus i helblod och ¢ka risken for
avstdtning [se avsnitt 4.4]. Overvaka dalkoncentrationerna av takrolimus i helblod och 6ka



takrolimusdosen vid behov [se avsnitt 4.2]. Overvaka transplantatets funktion noggrant.

Hogdoserat prednisolon eller metylprednisolon som administreras fér behandling av akut avstotning har
potential att 6ka eller minska blodnivaerna av takrolimus.

Karbamazepin, metamizol, rifabutin, efavirenz, etravirin, nevirapin och isoniazid har potential att
minska takrolimuskoncentrationerna.

Samtidig administrering av takrolimus och metamizol, som &r en inducerare av metaboliserande
enzymer sasom CYP2B6 och CYP3A4, kan leda till ldgre plasmakoncentrationer av takrolimus och
darmed eventuellt till minskad klinisk effekt. Forsiktighet ska darfor iakttas ndar metamizol och
takrolimus administreras samtidigt; kliniskt svar och/eller ldkemedelsnivaer ska 6vervakas vid behov.

Kaspofungin kan minska dalkoncentrationen av takrolimus i helblod och 6ka risken for avstétning.
Interaktionens bakomliggande mekanism har inte bekréftats. Overvaka dalkoncentrationerna av
takrolimus i helblod och éka takrolimusdosen vid behov (se avsnitt 4.2). Overvaka transplantatets
funktion noggrant.

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-hidmmande effekten hos vissa
direktverkande antiviraler kan dock motverka effekten eller leda till 6kade koncentrationer av
takrolimus i blodet. Overvaka dalkoncentrationerna av takrolimus i helblod och justera takrolimusdosen
vid behov for att sdkerstélla fortsatt effekt och sdkerhet.

Takrolimus effekt pa andra ldkemedels metabolism
Takrolimus ar en kdnd CYP3A4-hdmmare och darfor kan samtidig anvandning av takrolimus och andra
lakemedel som man vet metaboliseras via CYP3A4 paverka metabolismen av dessa lakemedel.

Halveringstiden for ciklosporin forlédngs nér takrolimus ges samtidigt. Dessutom kan
synergistiska/additiva nefrotoxiska effekter upptrada. Av dessa skél bor inte ciklosporin och takrolimus
tas samtidigt och forsiktighet ska iakttas nar takrolimus ges till patienter som tidigare fatt ciklosporin
(se avsnitt 4.2 och 4.4)

Takrolimus har visats 6ka fenytoinkoncentrationen i blodet.

Eftersom takrolimus kan minska clearance for steroidbaserade antikonceptionella medel, vilket leder till
okad hormonexponering, ska sarskild forsiktighet iakttas vid beslut om preventivmetoder.

Begréansad information finns kring interaktioner mellan takrolimus och statiner. Kliniska data tyder pa
att farmakokinetiken hos statiner i huvudsak ar oférdandrad vid samtidig administrering av takrolimus.

Djurexperimentella data har visat att takrolimus kan tdnkas minska clearance och 6ka halveringstiden
for pentobarbital och fenazon.

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

enterohepatiska kretsloppet av mykofenolsyra, till takrolimus, som saknar denna effekt, eftersom detta
kan leda till férandringar av mykofenolsyraexponeringen. I.idkemedel som paverkar det enterohepatiska
kretsloppet av mykofenolsyra kan potentiellt sénka plasmanivaerna och aven effekten av
mykofenolsyra. Terapeutisk ldkemedelsévervakning av mykofenolsyra kan vara lamplig vid byte fran



ciklosporin till takrolimus eller vice versa.

Andra interaktioner som leder till kliniskt skadliga effekter
Samtidig anvdndning av takrolimus och ldkemedel som &r kédnda for att vara nefrotoxiska eller

neurotoxiska kan forstarka dessa effekter (t.ex. aminoglykosider, gyrashdmmare, vankomycin,
kotrimoxazol (sulfametoxazol + trimetoprim), NSAID, ganciklovir och aciklovir, cidofovir, foskarnet).

Forstarkt nefrotoxicitet har observerats efter administrering av amfotericin B och ibuprofen tillsammans
med takrolimus. Samtidig anvdndning av takrolimus med ldkemedel som har kédnda nefrotoxiska
effekter ska undvikas. Om samtidig administrering inte kan undvikas ska njurfunktionen och andra
biverkningar 6vervakas och takrolimusdosen justeras vid behov.

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 férstdrka redan forekommande hyperkalemi,
ska hogt intag av kalium eller kaliumsparande diuretika (t.ex. amilorid, triamteren och spironolakton)
undvikas (se avsnitt 4.4). Forsiktighet bor iakttas nér takrolimus administreras tillsammans med andra
substanser som Okar serumkalium, sdsom trimetoprim och trimetoprim/sulfametoxazol, eftersom
trimetoprim verkar som ett kaliumsparande diuretikum sadsom amilorid. Noggrann 6vervakning av
serumkalium rekommenderas.

Immunsuppressiva medel kan paverka svaret pa vaccination och vaccinationer under
takrolimusbehandling kan vara mindre effektiva. Anvandning av levande forsvagade vacciner ska
undvikas (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Data pad ménniska visar att takrolimus passerar éver placenta. Begransad information frdn mottagare av
transplantat visar inte pa nagon okad risk for skadlig paverkan pa utvecklingen eller utfallet av
graviditeter under takrolimusbehandling jamfért med andra immunsuppressiva ldkemedel. Spontana
aborter har dock rapporterats. Till dags dato finns inga andra relevanta epidemiologiska data
tillgdngliga. Takrolimusbehandling kan 6vervédgas vid behandling av gravida kvinnor nér det inte finns
nagot sékrare alternativ och nér de forvantade fordelarna 6vervéager risken for fostret. Vid exponering in
utero rekommenderas 6vervakning av det nyfédda barnet med avseende pa mdjliga biverkningar av
takrolimus (speciellt effekter pa njurarna). Det finns risk for prematur fodsel (<37 veckor) (incidens: 66
av 123 fodslar, dvs. 53,7 %; data visar dock att majoriteten av de nyfédda hade normal fodelsevikt for
sin gestationsalder) och for hyperkalemi hos det nyfédda barnet (incidens: 8 av 111 nyfodda,

dvs. 7,2 %), som emellertid normaliseras spontant.

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

Amning
Data pad ménniska visar att takrolimus utséndras i brostmjolk. Eftersom skadliga effekter pa det nyfédda
barnet inte kan uteslutas ska kvinnor inte amma nér de far Dailiport.

Fertilitet
En negativ effekt av takrolimus pa handjurens fertilitet i form av minskat antal spermier och minskad



motilitet sdgs hos ratta (se avsnitt 5.3).
4.7 Effekter pa formagan att framféora fordon och anvinda maskiner

Takrolimus kan ge synstorningar och neurologiska storningar. Denna effekt kan forstarkas om
takrolimus anvénds tillsammans med alkohol.

Inga studier har utforts av takrolimus effekter pa formagan att framfora fordon och anvéanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningsprofilen vid anvindning av immunsuppressiva medel &r ofta svar att faststélla beroende pa den
bakomliggande sjukdomen och samtidigt bruk av andra ldkemedel.

De vanligaste rapporterade biverkningarna (férekommer hos >10 % av patienterna) &r tremor, nedsatt
njurfunktion, hyperglykemiska tillstand, diabetes mellitus, hyperkalemi, infektioner, hypertoni och
somnsvarigheter.

Biverkningsfrekvenserna definieras enligt foljande: mycket vanliga (>1/10); vanliga (=1/100, <1/10);
mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); séllsynta (>1/10 000, <1/1 000); mycket sdllsynta (<1/10 000); ingen
kéand frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data). Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Infektioner och infestationer

Sasom vilkant vid behandling med andra potenta immunsuppressiva lakemedel foreligger 6kad risk for
infektioner (virala, bakteriella, svampinfektioner, infektioner orsakade av protozoer) hos patienter som
behandlas med takrolimus. Redan existerande infektioner kan forvarras. Bade generaliserade och lokala
infektioner kan forekomma.

CMV-infektion, nefropati orsakad av BK-virus och progressiv multifokal leukoencefalopati
(PML) i samband med JC-virusinfektion har rapporterats hos patienter som behandlats med
immunsuppressiva ldkemedel, inklusive takrolimus.

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

Hos patienter som behandlas med immunsuppressiva lakemedel foreligger 6kad risk for
utveckling av tumorer. Bade benigna och maligna tumorer inklusive EBV-associerade
lymfoproliferativa sjukdomar, hudtumérer och Kaposis sarkom har rapporterats i samband med
takrolimusbehandling.

Immunsystemet
Allergiska och anafylaktoida reaktioner har observerats hos patienter som behandlats med

takrolimus (se avsnitt 4.4).

Biverkningar

Organsystem Frekvens Biverkningar

Blodet och lymfsystemet Vanliga Anemi, trombocytopeni, leukopeni, onormala vérden vid
analys av réda blodkroppar, leukocytos




Biverkningar

Mindre vanliga

Koagulationsrubbningar, pancytopeni, neutropeni,
onormala varden pa koagulations- och blédningstest,
trombotisk mikroangiopati, trombotisk trombocytopen
purpura

Trombotisk trombocytopen purpura, trombotisk

Séllsynta hypoprotrombinemi.
Ingen kédnd Erytroblastopeni, agranulocytos, hemolytisk anemi,
frekvens febril neutropeni.
Endokrina systemet Séllsynta Hirsutism
Metabolism och nutrition Mycket vanliga Diabetes mellitus, hyperglykemiska tillstand,
hyperkalemi
Vanliga Metabolisk acidos, andra elektrolytrubbningar,

Mindre vanliga

hyponatremi, vétskeretention, hyperurikemi,
hypomagnesemi, hypokalemi, hypokalcemi, minskad
aptit, hyperkolesterolemi, hyperlipidemi,
hypertriglyceridemi, hypofosfatemi

Dehydrering, hypoglykemi, hypoproteinemi,
hyperfosfatemi

Psykiska storningar

Mycket
vanliga

Somnsvdarigheter




Vanliga

Forvirring och desorientering, depression, dngestsymtom,
hallucinationer, psykiska sjukdomar, nedstdimdhet,
humorpaverkan och humorstérningar, mardrémmar

Mindre vanliga

Psykotiska sjukdomar

Centrala och perifera Mycket vanliga Huvudvark, tremor
nervsystemet ) ) o _
Vanliga Nervsjukdomar, kramper, medvetandestérningar, perifera
neuropatier, yrsel, parestesier och dysestesier, nedsatt
skrivformaga
Mindre vanliga Encefalopati, CNS-blédningar och cerebrovaskuléra
incidenter, koma, tal- och sprakavvikelser, férlamning och
pares, amnesi
Séllsynta Hypertoni
Mycket sédllsynta  |Myasteni
Ingen kénd frekvens [Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES)
Ogon Vanliga Ogonsjukdomar, dimsyn, fotofobi
Mindre vanliga Katarakt
Séllsynta Blindhet
Ikke kind frekvens [Optisk neuropati
Oron och balansorgan Vanliga Tinnitus
Mindre vanliga Hypoakusi
Séllsynta Neurosensorisk dovhet
Mycket sdllsynta  [Nedsatt horsel
Hjartat Vanliga Ischemiska kransartarsjukdomar, takykardi
Mindre vanliga Hjartsvikt, ventrikuldra arytmier och hjartstillestand,
supraventrikuldra arytmier, kardiomyopatier,
kammarhypertrofi, hjartklappning
Séllsynta Perikardiell utgjutning
Mycket sdllsynta  [Torsades de pointes
Blodkarl Mycket vanliga Hypertoni
Vanliga [Tromboemboliska och ischemiska tillstdnd, vaskular
hypotoni, blédning, perifera blodkérlssjukdomar
Mindre vanliga Djup ventrombos i armar och ben, chock, infarkt
Andningsvagar, Vanliga Sjukdomar i lungparenkym, dyspné, vitskeutgjutning i
brostkorg och lungsdcken, hosta, faryngit, ndstdppa och inflammationer
mediastinum Mindre vanliga Andningssvikt, sjukdomar i andningsvégarna, astma
Séllsynta Andnddssyndrom
Magtarmkanalen Mycket vanliga Diarré, illamdende




Vanliga

Gastrointestinala tecken och symtom, krdkningar, mag-
och buksmaértor, inflammatoriska sjukdomar i
magtarmkanalen, gastrointestinala blodningar,
gastrointestinala sar och perforation, ascites, stomatit
och sérbildning, férstoppning, tecken och symtom pa
dyspepsi, flatulens, uppsvélldhet och svullnad, 16s
avforing

Mindre vanliga

Akut och kronisk pankreatit, paralytisk ileus,
gastroesofageal refluxsjukdom, férsamrad tomning av
magsdcken

Séllsynta Pseudocystor i pankreas, subileus
Lever och gallvagar Vanliga Gallgangssjukdomar, hepatocellulér skada och hepatit,
kolestas och gulsot
Séllsynta Venos ocklusiv leversjukdom, leverartartrombos
Mycket séllsynta | Leversvikt
Hud och subkutan vivnad Vanliga Utslag, klada, alopeci, akne, 6kad svettning

Mindre vanliga

Dermatit, fotosensitivitet

Séllsynta Toxisk epidermal nekrolys (Lyells syndrom)
Mycket sédllsynta | Stevens-Johnsons syndrom
Muskuloskeletala systemet Vanliga Artralgi, ryggsmarta, muskelspasmer, smarta i

och bindvav

Mindre vanliga

extremitet

Ledsjukdomar

Sallsynta Minskad rorelseférmaga
Njur- och urinvigar Mycket vanliga Nedsatt njurfunktion
Vanliga Njursvikt, akut njursvikt, toxisk nefropati, nekros i

Mindre vanliga

Mycket séllsynta

njurtubuli, onormala vdrden i urinanalyser, oliguri,
symtom fran urinblasa eller urinrér

Hemolytiskt uremiskt syndrom, anuri

Nefropati, hemorragisk cystit

Reproduktionsorgan och
brostkortel

Mindre vanliga

Dysmenorré och livmoderblédningar

Allmidnna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstallet

Vanliga

Mindre vanliga

Séllsynta

Mycket séllsynta
Ikke kédnd

Febersjukdomar, smérta och obehag, tillstdnd med
asteni, 6dem, stord uppfattning av kroppstemperaturen
Influensaliknande sjukdom, nervositet, onormal kénsla,
multiorgansvikt, tryck dver brostet, temperaturintolerans
Fall, sér, tranghet i brostet torst

Okad fettvivnad
Febril neutropeni




Undersékningar Mycket vanliga Onormala leverfunktionsvarden
Vanliga Okade alkaliska fosfataser i blodet, viktékning

Mindre vanliga Okat blodamylas, onormalt EKG, onormal hjartfrekvens
och puls, viktminskning, 6kat laktaktdehydrogenas i blodet

Mycket sdllsynta  |Onormalt ekokardiogram, QT-forldangning pd EKG

Skador, forgiftningar och Vanliga Nedsatt funktion hos primért transplantat
behandlingskomplikationer

Felmedicinering, inklusive ovarsamt, oavsiktligt eller oovervakat byte mellan
takrolimusberedningar med omedelbar respektive fordrojd frisattning, har observerats. Ett antal
avstotningsfall associerade med detta har rapporterats, (frekvensen kan inte berdknas 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, symmetrisk, svar, uppatstigande
smarta i nedre extremiteterna. Tillstdndet kan vara associerat med supra-terapeutiska
nivaer av takrolimus och kan forbéttras av minskad takrolimusdos. I vissa publicerade
fall var det nodvéndigt att byta till annan immunosuppression.

Rapportering av missténkta biverkningar
Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkéants. Det

gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
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4.9 Overdosering

Erfarenheterna av 6verdosering &r begransade. Ett antal fall av oavsiktlig 6verdosering
med takrolimus har rapporterats och de symtomen har innefattat tremor, huvudvark,
illamdende och krakning, infektioner, urtikaria, kraftloshet, férhojt blodurea och
serumkreatinin samt 6kade ALAT-nivaer. Det finns ingen sarskild antidot mot
takrolimus. I hdndelse av 6verdosering ska gidngse understédjande atgérder vidtas och
symtomatisk behandling sattas in.

Den hoga molekylvikten, dalig 16slighet i vatten och den starka bindningen till roda
blodkroppar och plasmaproteiner tyder pa att takrolimus inte &r dialyserbart. I nagra fall
dar patienter haft mycket hoga plasmakoncentrationer har hemofiltrering eller
diafiltrering minskat toxiska koncentrationer. Vid forgiftning efter oralt intag kan
magskoljning och/eller intag av adsorptionsmedel (t.ex. medicinskt kol) vara av vérde,
om det genomfors kort tid efter intag.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
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Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, kalcineurinhdmmare, ATC-kod: LO4ADO02

Verkningsmekanism
Pa molekylar niva tycks effekten av takrolimus medieras genom bindning till ett protein

(FKBP12) i cytoplasman vilket ocksa svarar for den intracelluldra ackumuleringen av substansen.
Komplexet mellan FKBP12 och takrolimus binds specifikt och kompetitivt till och hdmmar
kalcineurin, vilket leder till en kalciumberoende hdmning av T-cellsmedierade reaktioner och
hindrar darmed transkriptionen av ett viss typ av cytokingener.

Farmakodynamisk effekt
Takrolimus 4r en mycket potent immunsuppressiv substans och har visat sig ha effekt bade in vitro

och in vivo.

Takrolimus hdmmar speciellt bildningen av de cytotoxiska lymfocyter som dr huvudsakligen
ansvariga for avstotning av transplantat. Takrolimus undertrycker aktiveringen av T-lymfocyter
och T-hjalparcellberoende proliferation av B-celler, liksom bildningen av lymfokiner (sasom
interleukin-2, -3 och gamma-interferon) samt uttrycket av interleukin-2-receptorn.

Klinisk effekt och sidkerhet

Resultat frdn kliniska prévningar med takrolimus en gdng dagligen

Levertransplantation

Effekten och sdkerheten for takrolimus med férlangd frisattning och takrolimus med omedelbar
frisdttning, bada i kombination med kortikosteroider, jamf6érdes hos 471 patienter som
levertransplanterades for forsta gangen. Incidensen av biopsiverifierad akut avstétning under de
forsta 24 veckorna efter transplantation var 32,6 % i gruppen som fick takrolimus med forldngd
frisattning (N=237) och 29,3 % i gruppen som fick takrolimus med omedelbar frisittning
(N=234). Skillnaden mellan behandlingarna (foérlangd respektive omedelbar frisdttning) var 3,3 %
(95 % konfidensintervall [-5,7 %, 12,3 %]). Patient6verlevnaden vid 12 manader var 89,2 % for
takrolimus med forlangd frisattning och 90,8 % for takrolimus med omedelbar frisdttning. I
armen som fick takrolimus med forldngd frisdttning dog 25 patienter (14 kvinnor, 11 mén) och i
armen som fick takrolimus med omedelbar frisédttning dog 24 patienter (5 kvinnor, 19 mén).
Transplantatoverlevnaden vid 12 manader var 85,3 % for takrolimus med forldngd frisattning och
85,6 % for takrolimus med omedelbar frisdttning.

Njurtransplantation

Effekten och sakerheten for takrolimus med férlangd frisdttning och takrolimus med omedelbar
frisattning, bada i kombination med mykofenolatmofetil (MMF) och kortikosteroider, jamfordes
hos 667 patienter som njurtransplanterades for férsta gangen. Incidensen av biopsiverifierad akut
avstotning under de forsta 24 veckorna efter transplantation var 18,6 % i gruppen som fick
takrolimus med forldngd frisdttning (N=331) och 14,9 % i gruppen som fick takrolimus med
omedelbar frisdttning (N=336). Skillnaden mellan behandlingarna (férléngd respektive omedelbar
frisattning) var 3,8 % (95 % konfidensintervall [-2,1 %, 9,6 %]). Patientéverlevnaden vid

12 manader var 96,9 % for takrolimus med forlangd friséttning och 97,5 % for takrolimus med
omedelbar frisittning. I armen som fick takrolimus med férlangd frisdttning dog 10 patienter

(3 kvinnor, 7 mén) och i armen som fick takrolimus med omedelbar frisattning dog 8 patienter
(3 kvinnor, 5 méan). Transplantatdverlevnaden vid 12 manader var 91,5 % for takrolimus med
forlangd frisattning och 92,8 % for takrolimus med omedelbar friséttning.

Effekten och sdkerheten for takrolimus med férlangd friséttning, ciklosporin och takrolimus med
omedelbar friséttning, alla i kombination med antikroppsinduktion med basilimax, MMF och
kortikosteroider, jamfordes hos 638 patienter som njurtransplanterades for férsta gangen.
Incidensen av behandlingssvikt vid 12 méanader (definierad som dédsfall, forlust av transplantat,
biopsiverifierad akut avstétning, eller uppfoljning saknas [lost to follow-up]) var 14,0 % i
gruppen som fick takrolimus med forlangd frisdttning (N=214), 15,1 % i gruppen som fick
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takrolimus med omedelbar frisattning (N=212) och 17,0 % i ciklosporingruppen (N=212).
Behandlingsskillnaderna var -3,0 % (takrolimus med forlangd frisattning-ciklosporin) (95,2 %
konfidensintervall [-9,9 %, 4,0 %]) for takrolimus med forlangd frisattning mot ciklosporin och -
1,9 % (takrolimus med omedelbar frisattning-ciklosporin) (95,2 % konfidensintervall [-8,9 %,
5,2 %]) for takrolimus med omedelbar frisittning mot ciklosporin. Patientoverlevnaden vid

12 manader var 98,6 % for takrolimus med forldngd friséttning, 95,7 % for takrolimus med
omedelbar frisdttning och 97,6 % for ciklosporin. I armen med takrolimus med f6rldngd
frisdttning dog 3 patienter (alla mén), i armen som fick takroimus med omedelbar frisdttning dog
10 patienter (3 kvinnor, 7 mén) och i ciklosporinarmen dog 6 patienter (3 kvinnor, 3 mén).
Transplantatoverlevnaden vid 12 manader var 96,7 % for takrolimus med forlangd frisdttning,
92,9 % for takrolimus med omedelbar frisdttning och 95,7 % for ciklosporin.

Klinisk effekt och sdkerhet ndr takrolimus med omedelbar frisdttning givits tvd gdnger dagligen vid
primdra organtransplantationer

I prospektiva studier har oralt takrolimus med omedelbar frisdttning studerats som primaért
immunsuppressivt medel hos ca 175 patienter efter lungtransplantation, 475 patienter efter
pankreastransplantation och 630 patienter efter tarmtransplantation. Den totala sdkerhetsprofilen
hos takrolimus med omedelbar friséttning i dessa publicerade studier forefaller vara likvardig

med den som rapporterats i storre studier dar takrolimus med omedelbar frisittning anvants som
primér behandling vid lever-, njur- och hjarttransplantation. Effektresultaten i de storsta studierna
vid varje indikation & sammanfattade nedan.

Lungtransplantation

I en interimsanalys av en nyligen genomférd multicenterstudie med takrolimus med omedelbar
frisattning redovisades 110 patienter som genomgick randomisering 1:1 till att fa antingen
takrolimus eller ciklosporin. Takrolimus inleddes som kontinuerlig intravenoés 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 avsttningsepisoder
for takrolimus jamfért med ciklosporin (11,5 % mot 22,6 %) och en ldgre frekvens av kronisk
avst6tning, bronchiolitis obliterans-syndrom (2,86 % mot 8,57 %) rapporterades inom det forsta aret
efter transplantation. Overlevnaden efter 1 ar var 80,8 % i takrolimus- och 83 % i
ciklosporingruppen.

En annan randomiserad studie omfattade 66 patienter pa takrolimus och 67 patienter pa
ciklosporin. Takrolimus inleddes som kontinuerlig intravenos infusion med en dos pa

0,025 mg/kg/dygn och oralt takrolimus gavs i en dos pa 0,15 mg/kg/dygn med efterféljande
dosjustering till de efterstravade dalvardena pa 10 till 20 ng/ml. Patient6verlevnaden vid 1 ar var
83 % i takrolimus- och 71 % i ciklosporingruppen, 2-arsoverlevnaden var 76 % respektive 66 %.
Den akuta avstotningsfrekvensen per 100 patientdagar var numeriskt ldgre i takrolimusgruppen
(0,85 episoder) an 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) behévde
overforas till takrolimus &n takrolimusbehandlade patienter behévde &verforas 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 ciklosporingruppen. Takrolimus inleddes som kontinuerlig intravenos 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 de efterstravade dalvirdena pa 12 till 15 ng/ml. Patient6verlevnaden vid 1 ar var
73,1 % i takrolimusgruppen 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 %). De tre studierna visar pa likvardiga
overlevnadstal. Incidenserna for akut avstétning var numeriskt ldgre med takrolimus i alla de tre
studierna och i en av studierna rapporterades en signifikant lagre incidens av bronchiolitis
obliterans-syndrom med takrolimus.

Pankreastransplantation
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En multicenterstudie med takrolimus med omedelbar frisittning har utférts pa 205 patienter som
genomgick samtidig pankreas- och njurtransplantation och randomiserades till takrolimus
(n=103) eller ciklosporin (n=102). Den initiala orala takrolimusdosen enligt protokollet var

0,2 mg/kg/dygn med efterféljande dosjustering till de efterstravade dalvdrdena pa 8 till 15 ng/ml
vid dag 5 och 5 till 10 ng/ml efter manad 6. Overlevnaden hos pankreastransplantaten vid 1 r var
signifikant 6verldgsen med takrolimus: 91,3 % mot 74,5 % med ciklosporin (p<0,0005), medan
overlevnaden for njurtransplantaten var likartad i de bada grupperna. Totalt 34 patienter bytte
behandling fran ciklosporin till takrolimus, medan endast 6 takrolimuspatienter behgvde
alternativ behandling.

Tarmtransplantation

Publicerad klinisk erfarenhet fran ett center vid anviandning av takrolimus med omedelbar
frisattning som primdr behandling efter tarmtransplantation visar en statistisk
overlevnadsfrekvens for 155 patienter (65 endast tarm, 75 lever och tarm, samt 25 multiorgan)
som fick takrolimus och prednisolon pa 75 % vid 1 &r, 54 % vid 5 ar och 42 % vid 10 &ar. Under
de forsta aren var den initiala orala dosen av takrolimus 0,3 mg/kg/dygn. Resultaten forbattrades
kontinuerligt med 6kad erfarenhet under 11 &r. Ett antal nyheter, sasom tekniker for tidig upptackt
av Epstein-Barr-virus (EBV) och CMV-infektioner, benmérgssupport, tilligg av interleukin-2-
antagonisten daklizumab, lagre initiala doser av takrolimus med efterstravade dalvarden pa 10 till
15 ng/ml, och senast utford strdlning av allogent transplantat, anses ha bidragit till forbéttrade
resultat 6ver tid for denna indikation.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Hos ménniska har takrolimus visats kunna absorberas i hela magtarmkanalen. Tillgdangligt

takrolimus absorberas i allmédnhet snabbt. Dailiport dr en depotberedning av takrolimus som ger
en forlangd oral absorptionsprofil med en genomsnittlig tid till maximal blodkoncentration (C max)
pé ca 2 timmar (tmax).

Absorptionen varierar och den genomsnittliga orala biotillgéngligheten for takrolimus (undersokt
for takrolimus med omedelbar frisattning) ar 20 %-25 % (individuell spridning hos vuxna

6 %-43 %). Den orala biotillgéangligheten for takrolimus med forlangd frisattning var lagre nar det
gavs efter en maltid. Bade hastighet och absorptionsgrad for takrolimus med forlangd frisattning
minskar nér det tas tillsammans med foda.

Absorption av takrolimus é&r inte beroende av gallflodet och darfor kan behandling med Dailiport
inledas peroralt.

Det finns en stark korrelation mellan AUC och dalvérden i helblod vid steady-state for takrolimus
med forlangd frisittning. Overvakning av dalvirdena i helblod ger darfér en god skattning av
systemexponeringen.

Distribution

Blodkoncentrationen av takrolimus har ett bifasiskt férlopp efter intravenos infusion hos méanniska.
Takrolimus ar starkt bundet till erytrocyter i systemcirkulationen, vilket leder till en kvot for
distributionen i helblod/plasma pa cirka 20:1. Takrolimus binds i hog grad (>98,8 %) till
plasmaproteiner och da framst till serumalbumin och surt a-1-glykoprotein.

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

Metabolism
Takrolimus metaboliseras i hog omfattning i levern, huvudsakligen av cytokrom P450-3A4 och
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cytokrom P450-3A5 (CYP3ADS5). Takrolimus metaboliseras ocksa i betydande grad i tarmvéggen.
Ett flertal metaboliter har identifierats. Endast en av dessa har in vitro visats ha immunsuppressiv
aktivitet liknande den hos takrolimus. De &vriga metaboliterna har endast svag eller ingen
immunsuppressiv aktivitet. I systemcirkulationen aterfinns endast en av de inaktiva metaboliterna
i laga koncentrationer. Darfor bidrar inte metaboliterna till den farmakologiska effekten av
takrolimus.

Eliminering

Takrolimus har 1agt clearance. Hos friska forsokspersoner var genomsnittligt totalclearance

2,25 I/timme, berdknat fran koncentrationer i helblod. Hos vuxna lever-, njur- och
hjarttransplantationspatienter har totalclearance pa 4,1 1/timme, 6,7 1/timme respektive

3,9 I/timme observerats. Faktorer sasom laga hematokrit- och proteinnivaer, som resulterar i en
okning av den obundna fraktionen av takrolimus, eller kortikosteroidinducerad 6kad metabolism,
anses vara orsakerna till den hogre clearance som observerats efter transplantation.
Halveringstiden for takrolimus &r 1ang och varierande. Hos friska forsokspersoner dr den
genomsnittliga halveringstiden i helblod ca 43 timmar.

Efter intravends och oral administrering av '*C-mirkt takrolimus eliminerades radioaktiviteten
huvudsakligen i feces. Ungefér 2 % av radioaktiviteten aterfanns i urinen. Mindre dn 1 %
oforandrat takrolimus aterfanns i urin och feces, vilket tyder pa att takrolimus metaboliseras
ndstan fullstandigt fore eliminering och att utséndring via gallan &dr den huvudsakliga
eliminationsvégen.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Njurarna och pankreas var de primédra 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 intravents administrering av takrolimus.

Nar takrolimus administreras intravendst som en snabb infusion/bolusinjektion med en dos pa 0,1
till 1,0 mg/kg har QTc-forldangning observeras hos nagra djurarter. De hogsta koncentrationerna i
blod vid dessa doser lag 6ver 150 ng/ml, vilket & mer dn 6 ganger hogre dn de genomsnittliga
koncentrationer som observerats med takrolimus med forléangd friséttning i kliniska
transplantationer.

Embryofetal toxicitet sdgs hos ratta och kanin och var begransad 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 tillvaxt. En negativ
effekt av takrolimus pa handjurensfertilitet i form av minskat antal spermier och minskad
motilitet sdgs hos ratta.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Kapselinnehdll
Etylcellulosa
Hypromellos
Laktosmonohydrat
Magnesiumstearat

Kapselskal

0,5 mg och 2 mg kapslar
Briljantblétt FCF (E133)
Allurarott AC (E129)
Titandioxid (E171)
Para-orange (E110)
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Gelatin
Tartrazin (E102)

1 mg och 3 mg kapslar
Briljantblatt FCF (E133)
Allurarétt AC (E129)
Titandioxid (E171)
Para-orange (E110)
Gelatin

5 mg kapslar
Briljantblétt FCF (E133)
Allurarott AC (E129)
Titandioxid (E171)
Para-orange (E110)
Gelatin

Erytrosin (E127)

Tryckbldck

Shellack

Allurardtt AC aluminiumlack (E129)
Briljantblatt FCF aluminiumlack (E133)
Para-orange FCF aluminiumlack (E110)
Propylenglykol (E1520)

Sojalecitin

Simetikon

6.2 Inkompatibiliteter

Takrolimus &r inte kompatibelt med PVC (polyvinylklorid). Slangar, sprutor och annan utrustning
som anvands for att bereda en suspension av innehdllet i takrolimuskapseln fér inte innehalla PVC.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

Bruten aluminiumférpackning: 1 ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalférpackningen (aluminiumspase). Ljuskénsligt. Fuktkansligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/PVDC // aluminiumblister férpackat i aluminiumpase med torkmedel.

Forpackningsstorlekar: 30, 50, 60 (2x30) och 100 (2x50) hérda depotkapslar i blister och 30x1,
50x1, 60x1 (2x30) och 100x1 (2x50) harda depotkapslar i perforerade endosblister.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Ej anvant ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Sandoz A/S, Edvard Thomsens Vej 14, 2300 Képenhamn S, Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

0,5 mg: 36290

1 mg: 36291

2 mg: 36292

3 mg: 36293

5 mg: 36294

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 28.10.2019

Datum for den senaste fornyelsen: 18.09.2024

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

24.02.2025
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