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1. LAKEMEDLETSNAMN

Advagraf 0,5 mg harda depotkapsar
Advagraf 1 mg harda depotkapslar
Advagraf 3 mg harda depotkapslar
Advagraf 5 mg harda depotkapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Advagraf 0,5 mg hérda depotkapslar
En hérd depotkapsel innehaler 0,5 mg takrolimus (som monohydrat).

Hja pamnen med kand effekt: en kapsel innehaller 51,09 mg laktos.
Tryckblacket som anvands for att marka kapseln innehdller sparméngder av sojalecitin
(0,48 % av den totala tryckbl ckskompositionen).

Advagraf 1 mg harda depotkapslar
En hard depotkapsel innehdler 1 mg takrolimus (som monohydrat).

Hja pamnen med kand effekt: en kapsel innehaller 102,17 mg laktos.
Tryckblacket som anvands for att marka kapseln innehaller sparméngder av sojalecitin
(0,48 % av den totala tryckbl ckskompositionen).

Advagraf 3 mg harda depotkapslar
En hérd depotkapsel innehaller 3 mg takrolimus (som monohydrat).

Hja pamnen med kand effekt: en kapsel innehdller 306,52 mg laktos.
Tryckblacket som anvands for att marka kapseln innehaller sparméngder av sojalecitin
(0,48 % av den totala tryckbl ckskompositionen).

Advagraf 5 mg harda depotkapslar
En hérd depotkapsel innehdller 5 mg takrolimus (som monohydrat).

Hja pamnen med kand effekt: en kapsel innehaller 510,9 mg laktos.
Tryckblécket som anvands for att mérka kapseln innehaller sparméangder av sojalecitin
(0,48 % av den totala tryckbl dckskompositionen).

For fullstéandig forteckning Over hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAK EMEDEL SFORM
Hard depotkapsel.
Advagraf 0,5 mg h&rda depotkapslar

Gelatinkapslar markta med 0.5 mg” i r6tt pa det ljusgula kapsellocket och ” % 647” pa den
orangefargade underdelen av kapseln, som innehdller vitt pulver.

Advagraf 1 mg harda depotkapslar
Gelatinkapslar markta med 1 mg” i rétt pa det vita kapsellocket och % 677" pa den orangefargade
underdelen av kapseln, som innehdller vitt pulver.

Advagraf 3 mg harda depotkapslar
Gelatinkapslar méirkta med 3 mg” i rétt pé det oranga kapsellocket och ”* 637” pa den
orangefargade underdelen av kapseln, som innehdller vitt pulver.




Advagraf 5 mg hérda depotkapslar
Gelatinkapslar markta med 5 mg” i rott pa det grardda kapsellocket och % 687” pa den
orangefargade underdelen av kapseln, som innehdller vitt pulver.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Profylax mot transplantatavstétning hos vuxna njur- och levertranspl antati onspatienter.

Behandling av transplantatavst6tning som &r resistent mot behandling med andraimmunsuppressiva
|&kemedel hos vuxna patienter.

4.2 Dosering och administreringssatt

Advagraf ar en oral beredning av takrolimus som tas en gang dagligen. Behandling med Advagraf
kraver noggranna kontroller av adekvat utbildad och utrustad personal. Endast |&kare med erfarenhet
av immunsuppressiv terapi och vard av organtransplanterade patienter skall forskriva detta lakemedel
och initiera andringar 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
friséttningsegenskaper ar riskabelt. Detta kan ledatill avstétning av det transplanterade organet eller
Okad biverkningsincidens, inklusive 6ver- eller underimmunsuppression, pagrund av kliniskt relevanta
skillnader i den systemiska exponeringen for takrolimus. Patienter bor bibehalla behandling med
samma takrolimusberedningsform och den dartill hdrande doseringsregimen. Byte av beredningsform
och andringar i doseringsregimen bdr bara ske under noggrann évervakning av
transplantationsspecialist (se avsnitt 4.4 och 4.8). Efter ett byte fran en beredningsform till en annan,
maste terapeutisk dvervakning ske och dosjustering goras, for att forsakra sig om att
systemexponeringen for takrolimus bibehdlls.

Dosering

De nedan angivnainitialdoserna & avsedda endast som en vagledning. Advagraf ges rutinmassigt
tillsammans med andra immunsuppressiva medel under den initiala postoperativa perioden. Dosen for
Advagraf kan variera beroende pavald immunsuppressiv regim. Dosen for Advagraf skall primért
baseras pa klinisk bedomning av avstotning och tolerans hos varje enskild patient och med hjalp av
overvakning av blodkoncentrationer (se nedan under “Terapidvervakning”). Vid tydliga kliniska
tecknen pa avst6tning bor man dvervaga en andring i den immunsuppressiva regimen.

Hos patienter som njur- eller levertransplanterats for forsta gangen var AUCo.24 fOr takrolimus dag 1
30 % respektive 50 % lagre for Advagraf, jamfort med kapslar med direkt friséttning (Prograf) vid
ekvivalenta doser. Vid dag 4 var systemexponeringen for de bada beredningarna, matt som dalvarden,
jamforbar hos bade njur- och levertranspl antati onspatienter. Noggrann och frekvent monitorering av
dalvardena for takrolimus rekommenderas under de forsta tva veckorna efter transplantation med
Advagraf for att sakerstélla adekvat |8kemedel sexponering under perioden direkt efter transplantation.
Eftersom takrolimus & en substans med 1&gt clearance kan det ta flera dagar innan steady state erhdls
efter dogustering.

For att forhindra avsttning av transplantat maste immunsuppressionen upprétthallas och darfor kan
ingen begransning av behandlingstiden vid oral behandling ges.

Profylax mot njurtransplantatavstétning

Behandling med Advagraf bor paborjas med 0,20 — 0,30 mg/kg/dygn, givet som en daglig dos pa
morgonen. Administreringen bor paborjasinom 24 timmar efter avslutad kirurgi.

Dosernafor Advagraf minskas vanligen under perioden efter transplantation. | vissafall ar det méjligt
att sétta ut annan samtidig immunsuppressiv behandling, vilket leder till Advagraf-behandling som




monoterapi. Forandringar i patientens tillstand efter transplantationen kan forandra farmakokinetiken
hos takrolimus och kan kréva ytterligare dog usteringar.

Profylax mot |evertransplantatavstotning

Behandling med Advagraf bor paborjas med 0,10 - 0,20 mg/kg/dygn, givet som en daglig dos pa
morgonen. Administreringen bor paborjas ca 12 18 timmar efter avd utad kirurgi.

Dosernafor Advagraf minskas vanligen under perioden efter transplantation. | vissafall & det mgjligt
att sétta ut annan samtidig immunsuppressiv behandling, vilket leder till monoterapi med Advagraf.
Forbéttring av patientens tillstand efter transplantationen kan forandra farmakokinetiken hos
takrolimus och kan krava ytterligare dogusteringar.

Overforing av Prograf-behandlade patienter till Advagraf

Transplantationspatienter som underhallsbehandlas med Prograf kapslar tva ganger dagligen och som
behover overforastill Advagraf en gang dagligen kan foras dver paen 1:1 (mg:mg) basis for den totala
dygnsdosen. Advagraf skall ges pa morgonen.

Hos stabila patienter som 6verforts fran Prograf kapslar (tva ganger dagligen) till Advagraf (en géng
dagligen) paen 1:1 basis (mg:mg) for den totala dygnsdosen, var systemexponeringen for takrolimus
(AUCo.24) for Advagraf ungeféar 10 % lagre an den var for Prograf. Sambandet mellan dalvérdena for
takrolimus (Cz4) och systemexponeringen (AUCq.24) fOr Advagraf & likvéardigt med det for Prograf.
Vid overforing frén Prograf kapslar till Advagraf, skall dalvardena for takrolimus kontrolleras fore
Overforing och inom tva veckor efter dverforing. Efter dverforing skall dalvardena for takrolimus
dvervakas och vid behov bor dosjustering goras for att upprétthdlla liknande systemexponering.
Dogjusteringar skall goras for att sakerstélla att liknande systemexponering upprétthalls.

Overforing fran ciklosporin till takrolimus

Forsiktighet skall iakttas nar patienter Gverfors fran ciklosporin till takrolimusbaserad terapi (se avsnitt
4.4 och 4.5). Samtidig behandling med ciklosporin och takrolimus rekommenderas inte. Advagraf
insétts forst efter bedomning av ciklosporinkoncentrationen i blod och patientens kliniska tillstand.
Vid forhgjda blodkoncentrationer av ciklosporin bér man avvakta med inséttande av Advagraf. |
kliniskt bruk har takrolimusbaserad behandling insatts 12-24 timmar efter den sista ciklosporindosen.
Ciklosporinkoncentrationernai blod boér foljas efter dverforing eftersom clearance for ciklosporin kan
paverkas.

Behandling av avst6tning

Okade doser av takrolimus, tillagg av kortikosteroidbehandling och inséttning av korta
behandlingsperioder med mono-/polyklonala antikroppar har ala anvéants for att hantera
avstotningsepisoder. Vid tecken patoxicitet, sdsom alvarliga biverkningar (se avsnitt 4.8), kan
Advagraf-dosen behtva minskas.

Behandling av transplantatavstotning efter njur- eller levertransplantation

Vid overforing fran andraimmunsuppressivatill Advagraf en gang dagligen bor behandlingen
paborjas med den initialdos som rekommenderas vid njur- respektive levertransplantation for profylax
mot transplantatavstotning.

Behandling av transplantatavstotning efter hjarttransplantation
Hos vuxna patienter som overforstill Advagraf bor en initialdos pa 0,15 mg/kg/dygn ges en gang
dagligen pa morgonen.

Behandling av transplantatavstotning efter andra organtransplantationer

Det finnsingen klinisk erfarenhet for Advagraf hos lung-, pankreas- eller tarmtransplanterade
patienter, men Prograf har anvants hos lungtransplanterade patienter med en oral initialdos pa
0,10 - 0,15 mg/kg/dygn, hos pankreastranspl anterade patienter med en oral initialdos pa

0,2 mg/kg/dygn och vid tarmtranspl antation med en oral initialdos pa 0,3 mg/kg/dygn.



Terapidvervakning
Dosen skall primért baseras pa klinisk bedémning av avst6tning och tolerans for varje enskild patient
med hjalp av monitorering av dalvarden for takrolimusi helblod.

Som hjélp foér optimering av dosen finns fleraimmunol ogiska metoder for bestdamning av
takrolimuskoncentrationer i helblod tillgéngliga. Vid jamforelse av koncentrationer i publicerad
litteratur med individuellavarden erhdlnavid kliniskt bruk boér man vara forsiktig och kannatill de
anvanda analysmetoderna. | nuvarande klinisk praxis 6vervakas koncentrationernai helblod med
immunol ogiska bestémningsmetoder. Sambandet mellan dalvérdena for takrolimus (Cz4) och
systemexponeringen (AUCo.24) ar likvardigt fér Advagraf och Prograf.

Kontroll av dalvéarden for takrolimuskoncentrationernai blodet rekommenderas under den tidiga post-
operativa perioden. Dalvardena for takrolimus bor bestdmmas ca 24 timmar efter den senaste
Advagraf-dosen, alldeles fére nasta dos. Frekvent monitorering av dalvardena for takrolimus
rekommenderas under de forsta tva veckorna efter transplantation, foljt av periodvis uppfdljning vid
underhallsbehandling. Dalvardena for takrolimusi blod skall ocksa monitoreras noggrant efter
overforing fran Prograf till Advagraf, dosjustering, andringar i immunsuppressiv regim, eller vid
samtidig administrering av substanser som kan andra takrolimuskoncentrationernai helblod (se avsnitt
4.5). Kontrollfrekvensen for koncentrationsbestamning i blodet bestdms av det kliniska behovet. | och
med att takrolimus &r en substans med |agt clearance kan det ta flera dagar innan dnskat steady state
erhdlls efter dosjustering.

Data fran kliniska studier tyder pa att en majoritet av patienterna kan behandlas tillfredsstallande om
dalvarden for takrolimus halls vid under 20 ng/ml. Det & nodvandigt att ta hansyn till patientens
kliniskatillstand nar nivaernai helblod bedoms. Vid kliniskt bruk har dalvérdenai helblod varit inom
intervallen 5-20 ng/ml hos levertransplantationspatienter och 10-20 ng/ml hos njur- och

hj&rttranspl antati onspatienter under perioden direkt efter transplantation. Dérefter, vid
underhallsbehandling har koncentrationernai blodet vanligen varit inom intervallet 5-15 ng/ml hos
lever-, njur- och hjarttransplantati onspatienter.

Sarskilda pati entgrupper

Nedsatt leverfunktion
Dosreduktion kan kréavas hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion for att bibehdlla
rekommenderade dalvarden for takrolimusi blod.

Nedsatt njurfunktion

Eftersom farmakokinetiken hos takrolimus inte paverkas av njurfunktionen (se avsnitt 5.2), &r

dog ustering inte nddvandig, men eftersom takrolimus & potentiellt nefrotoxiskt bor njurfunktionen
Overvakas noggrant (inklusive fortl 6pande bestdmning av serumkreati ninkoncentrationerna, berékning
av kreatininclearance och évervakning av urinfléde).

Ras
Jamfort med kaukasier, kan svarta patienter behtva hogre doser av takrolimus for att erhdllalikvardiga
dalvarden.

Kon
Det finnsinga bevis for att manliga och kvinnliga patienter skulle kréva olika doser for att erhdlla
likvérdiga dalvarden.

Aldre patienter
Tillganglig erfarenhet tyder inte pa att dosgjustering kréavs hos &dre manniskor.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for barn under 18 & har annu inte faststéllts.
Begransade data finns tillgangliga men nagon doseringsrekommendation kan inte faststéllas.



Administreringsséit

Advagraf ar en oral takrolimusberedning, som tas en gang dagligen. Den orala dygnsdosen av
Advagraf bor tas en gang dagligen pa morgonen. Advagraf harda depotkapslar skall intas direkt efter
att de tagits ut fran blisterforpackningen. Patienten bor radas att inte svélja torkmedlet. Kapslarna skall
svéljas hela tillsammans med vétska (helst vatten). Advagraf skall normalt ges patom mage eller
minst 1 timme fore eller 2-3 timmar efter en maltid for att erhdlla maximal absorption (se avsnitt 5.2).
En glomd morgondos skall tas sd snart som méjligt samma dag. Dubbel dos skall inte tas nasta
morgon.

Hos patienter som inte kan inta |&kemedel oralt direkt efter transplantation kan takrolimusbehandling
paborjas intravenost (se produktresumén for Prograf 5 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, |Gsning)
med en dos pa ungefar 1/5 av den rekommenderade orala dosen for motsvarande indikation.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot takrolimus eller mot négot hja pamne som angesi avsnitt 6.1.
Overkandighet mot andra makrolider.

4.4 Varningar och forsiktighet

Felmedicinering, inklusive ovarsamt, oavsiktligt eller obvervakat byte mellan takrolimusberedningar
med direkt respektive fordrdjd frisdttning, har setts. Detta har lett till allvarliga biverkningar, inklusive
avstétning av det transplanterade organet och andra biverkningar som kan varaen féljd av antingen
under- eller Gverexponering for takrolimus. Patienter bor bibehdlla behandling med samma
takrolimusberedningsform och den déartill horande doseringsregimen. Byte av beredningsform och
andringar i doseringsregimen bor bara ske under noggrann évervakning av transpl antati onsspecialist
(se avsnitt 4.2 och 4.8).

Advagraf rekommenderas inte for behandling av barn under 18 &r, pa grund av att sakerhets- och
effektdata ar begransade.

For behandling av transplantatavstotning hos vuxna, som &r resistent mot behandling med andra
immunsuppressiva lakemedel finns det dnnu inte nagra kliniska data for depotberedningen Advagraf.

For profylax mot transplantatavstétning hos vuxna hjarttranspl antationspati enter finns det annu inte
nagrakliniska data for Advagraf.

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

Substanser med potential for interaktion

Hammare eller inducerare av CY P3A4 ska endast administreras samtidigt med takrolimus efter samréd
med transplantationsspecialist pa grund av risken for |akemedel sinteraktioner som kan ledartill
alvarliga biverkningar, inklusive avstétning eller toxicitet (se avsnitt 4.5).

CYP3A4-hammare

Samtidig anvandning av CY P3A4-hdmmare kan 6ka takrolimuskoncentrationen i blodet, vilket kan
ledatill allvarliga biverkningar, inklusive nefrotoxicitet, neurotoxicitet och QT-férléngning. Det
rekommenderas att samtidig anvéndning av starka CY P3A4-hammare (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 tétaintervall fran och med de forsta dagarna av den samtidiga
administreringen, under 6vervakning av transplantationsspecialist, sa att takrolimusdosen vid behov
kan justeras for att bibehdlla en likvéardig takrolimusexponering. Njurfunktion, EKG inklusive QT-
intervall och patientens kliniska tillstand ska ocksa dvervakas noga.

6



Dos ustering méaste ske utifran varje patients enskilda situation. En omedelbar dossankning vid
behandlingens inséttande kan behdvas (se avsnitt 4.5).

Pa samma sétt kan utséttande av CY P3A4-hammare paverka metaboli seringshastigheten for
takrolimus och darmed ledatill subterapeutiska koncentrationer av takrolimusi blodet, och darfér
krévs noggrann dvervakning av transplantationsspecialist.

CYP3A4-inducerare

Samtidig anvandning av CY P3A4-inducerare kan minska takrolimuskoncentrationen i blodet, vilket
potentiellt kan 6ka risken for transplantatavstotning. Det rekommenderas att samtidig anvandning av
starka CY P3A4-inducerare (till exempel rifampicin, fenytoin, karbamazepin) med takrolimus ska
undvikas. Om det inte kan undvikas ska koncentrationen av takrolimusi blod kontrolleras med téta
intervall fran och med de forsta dagarna av den samtidiga administreringen, under 6vervakning av
transplantationsspecialist, s att takrolimusdosen vid behov kan justeras for att bibehdllalikvardig
takrolimusexponering. Transplantatets funktion ska ocksa Gvervakas noga (se avsnitt 4.5).

P4 samma sétt kan utsdttande av CY P3A4-inducerare paverka metaboliseringshastigheten for
takrolimus och darmed ledatill supraterapeutiska koncentrationer av takrolimusi blodet, och darfor
krévs noggrann 6vervakning av transplantationsspecialist.

P-glykoprotein

Forsiktighet skaiakttas vid samtidig administrering av takrolimus med |1&kemedel som hammar
P-glykoprotein eftersom ckade takrolimusnivaer kan forekomma. K oncentrationerna av takrolimus i
helblod och patientens kliniska tillstand ska noga 6vervakas. En justering av takrolimusdosen kan vara
nodvandig (se avsnitt 4.5).

Vaxtbaserade produkter

V éxtbaserade produkter som innehdller johannesort (Hypericum perforatum) eller andra véxtbaserade
produkter ska undvikas under behandling med Advagraf pa grund av risken for interaktioner som kan
ledatill antingen minskade blodkoncentrationer av takrolimus och minskad klinisk effekt av
takrolimus eler en 6kning av blodkoncentrationer for takrolimus och risk for takrolimus toxicitet (se
avsnitt 4.5).

Ovriga interaktioner
Samtidig behandling med ciklosporin och takrolimus bor undvikas och forsiktighet bor iakttas néar
takrolimus gestill patienter som tidigare behandlats med ciklosporin (se avsnitt 4.2 och 4.5).

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

Vid vissa kombinationer av takrolimus med |&kemedel som ar kénda for att vara neurotoxiska, kan
dessa effekter forstarkas (se avsnitt 4.5).

V accination

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

Nefrotoxicitet

Takrolimus kan resulterai nedsatt njurfunktion hos patienter som genomgatt transplantation. Akut
nedsatt njurfunktion utan aktiv intervention kan utvecklastill kroniskt nedsatt njurfunktion. Patienter
med nedsatt njurfunktion ska évervakas noggrant eftersom takrolimusdosen kan behdva minskas.
Risken for nefrotoxicitet kan 6ka nér takrolimus administreras samtidigt med |8kemedel som
forknippas med nefrotoxicitet (se avsnitt 4.5). Samtidig anvandning av takrolimus med |&kemedel som
har kénda nefrotoxiska effekter ska undvikas. Nar samtidig administrering inte kan undvikas ska
dalvardenafor takrolimusi blodet och njurfunktionen évervakas noggrant och dosminskning ska
dvervagas om nefrotoxicitet uppstar.



Gastrointestinal §ukdom

Gastrointestinal perforation har rapporterats hos patienter som behandlats med takrolimus. Da
gastrointestinal perforation a en medicinsk nddsituation som kan ledartill allvarligt eller livshotande
tillstand, bor 1ampliga behandlingar 6vervagas omedel bart efter att misstankta symtom eller tecken
uppstar.

Eftersom takrolimusnivaernai blodet kan forandras signifikant vid diarré, rekommenderas extra
uppfdljning av takrolimuskoncentrationerna under episoder av diarré.

Hjéarts ukdom

Kammarhypertrofi och/eller septumhypertrofi, vilket rapporterats som kardiomyopati, har rapporterats
i sdllsyntafall hos patienter som behandlats med Prograf och kan @ven upptréda med Advagraf. |
flertalet fall har tillstandet varit reversibelt och har férekommit da dalvardena for takrolimusi blodet
varit |angt 6ver rekommenderade maximala varden. Andra faktorer som observerats 6ka risken for
dessa kliniska tillstand inkluderar existerande hjartsjukdom, bruk av kortikosteroider, hypertoni,
nedsatt njur- eller leverfunktion, infektioner, vatskeretention och ddem. Saledes bor hogriskpatienter,
som far avsevard immunsuppression kontrolleras t.ex. med ekokardiografi eller EKG fore och efter
transplantation (t.ex. initialt vid 3 manader och sedan 9-12 méanader efter transplantation). Om
forandringar uppstar bor reduktion av Advagraf-dosen eller byte av behandling till annat
immunsuppressivt medel dvervagas. Takrolimus kan forlénga QT -intervallet och kan orsaka Torsades
de pointes. Forsiktighet bor iakttas hos patienter med riskfaktorer for QT-férlangning, hos patienter
med historik av eller missténkt medfédd QT-forlangning, kronisk hjartinsufficiens, bradyarytmier och
elektrolytrubbningar. Forsiktighet skall ocksd iakttas hos patienter som diagnostiserats med eller
misstanks ha medfodd [angt QT- syndrom eller forvarvad QT-forlangning eller hos patienter som
samtidigt behandlas med andra lakemedel kanda for att orsaka férléangning av QT -intervallet, orsaka
elektrolytrubbningar eller kdnda for att Oka takrolimusexponeringen (se avsnitt 4.5).

Lymfoproliferativa §ukdomar och maligniteter

Epstein-Barr-virus (EBV)-associerade lymfoproliferativa sjukdomar har rapporterats hos patienter i
samband med behandling med takrolimus (se avsnitt 4.8). Samtidig behandling med
immunsuppressiva | akemedel sasom antilymfocytantikroppar (t.ex. basiliximab, daclizumab) okar
risken for EBV-associerade lymfoproliferativa §ukdomar. EBV-Viral Capsid Antigen (VCA)-negativa
patienter har rapporterats ha 6kad risk for utveckling av lymfoproliferativa §ukdomar. EBV -V CA-
serologin bor darfor kontrolleras hos denna patientgrupp innan behandling med Advagraf paborjas.
Under behandlingen rekommenderas noggrann kontroll med EBV-PCR. Positivt EBV-PCR kan
kvarsta under manader och & i sig inteindikativt for lymfoproliferativ 5jukdom eller lymfom.

Liksom for andra potenta immunsuppressiva substanser ar risken for sekundar cancer okand (se avsnitt
4.8).

Liksom vid behandling med andraimmunsuppressiva |akemedel bor exponeringen for solljus och UV -
ljus begransas genom anvandning av téckande kladsel och sol skyddsmedel med hdg skyddsfaktor, pa
grund av den mgjliga risken for maligna hudférandringar.

Infektioner inklusive opportunistiska infektioner

Patienter som behandlas med immunsuppressiva l&kemedel, inklusive Advagraf, |6per 6kad risk for
infektioner inklusive opportunistiskainfektioner (orsakade av bakterier, svampar, virus och protozoer)
t.ex. CMV-infektion, nefropati orsakad av BK-virus och progressiv multifokal leukoencefal opati
(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 oftai samband med stark immunsuppression och kan ledatill
dlvarligaeler fatalatillstand inklusive transplantatavstétning som |akaren bor Gvervagai

differentia diagnostiken hos immunsupprimerade patienter med progressiv forsamring av lever- eller
njurfunktionen eller neurologiska symtom. Forebyggande och hantering bor ske i enlighet med lamplig
klinisk vagledning.




Posteriort reversibelt encefal opatisyndrom (PRES)

Patienter som behandlas med takrolimus har rapporterats utveckla posteriort reversibelt

encefal opatisyndrom (PRES). Om patienter som tar takrolimus far symtom som tyder pa PRES, t.ex.
huvudvérk, andrad mental status, krampanfall och synstérningar, bor en rontgenundersokning (t.ex.
MR) goras. Om PRES diagnostiseras, rekommenderas adekvat blodtrycks- och anfallskontroll samt
omedel bar utséttning av systemisk takrolimusbehandling. De flesta patienterna tillfrisknar fullsténdigt
efter att [ampliga dgarder har vidtagits.

Ogonsjukdom
Ogongjukdom, i vissafall progredierande till synforlust, har rapporterats hos patienter som behandlats

med takrolimus. | vissafall har tillbakagang rapporterats efter byte till annan immunosuppression.
Patienten skall uppmanas att rapportera forandringar i synskérpa eller fargseende, vid dimsyn eller
synfaltsdefekt, och i sddanafall rekommenderas en snabb utvardering med remisstill en 6gonlakare
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 ledatill njursvikt eller dodlig utgang, ska Gvervégas nar patienter
uppvisar hemolytisk anemi, trombocytopeni, trétthet, fluktuerande neurol ogiska manifestationer,
nedsatt njurfunktion och feber. Om TMA diagnosticeras krévs omgaende behandling, och utséttning
av takrolimus ska 6vervégas efter beddmning av den behandlande |ékaren.

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

Ren erytrocytaplas

Fall av ren erytrocytaplasi (PRCA) har rapporterats hos patienter som behandlats med takrolimus. Hos
alla patienterna rapporterades riskfaktorer for PRCA sdsom parvovirus B19-infektion, underliggande
gukdom eller samtidiga lakemedel som associerats med PRCA.

Sérskilda patientgrupper
Erfarenheterna fran behandling av icke-kaukasiska patienter och patienter med forhojd immunol ogisk
risk (t.ex. omtransplantation, pavisade panelreaktiva antikroppar, PRA) & begréansade.

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

Hj&l pdmnen

Eftersom Advagraf kapslar innehdller laktos bor patienter med nagot av foljande sdllsynta arftliga
tillstand inte anvanda detta | &kemedel : gal aktosintolerans, tota laktasbrist eller glukos-

gal aktosmal absorption.

Tryckblacket som anvands for att marka Advagraf kapslar innehdller sojalecitin. For patienter som &r
Overkéansliga mot jordnotter eller soja, bor risken for och graden av 6verkanslighet vagas mot fordelen
av att anvanda Advagraf. Detta lakemedel innehdller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel,
d.v.s. det &r nést intill “natriumfritt”.

45 Interaktioner med andralédkemedel och dvriga interaktioner

Metaboliska interaktioner

Systemiskt tillgangligt takrolimus metaboliseras via CY P3A4 i levern. Det finns ocksa bevis for
gastrointestinal metabolism via CY P3A4 i tarmvéggen. Samtidig anvandning av |ékemedel eller
vaxtbaserade |&kemedel som & kanda for att hamma eller inducera CY P3A4 kan paverka
metabolismen av takrolimus och darmed 6ka eller minska blodkoncentrationerna av takrolimus. Pa
samma sétt kan utséttande av sddana lakemedel eller vaxtbaserade |1akemedel paverka
metaboliseringshastigheten for takrolimus, och dérmed takrolimuskoncentrationen i blodet.



Farmakokinetiska studier tyder pa att dkningen av takrolimuskoncentrationen i blodet vid samtidig
administrering av CY P3A4-hammare framférallt beror pa en dkning av den orala biotillgangligheten
for takrolimus pa grund av hammad gastrointestinal metabolism. Effekten pa hepatisk clearance ar

mindre uttalad.

Savé blodnivaerna av takrolimus som transplantatets funktion, QT-forlangning (med EKG),
njurfunktionen och andra biverkningar inklusive neurotoxicitet, bor alltid Gvervakas noggrant under
dverinseende av en transplantationsspecialist nar substanser som har en potential att paverka CY P3A4-
metabolismen anvands samtidigt, och takrolimusdoseringen bor vid behov justeras eller avbrytas for
att uppréatthalalikvardig takrolimusexponering (se avsnitt 4.2 och 4.4). Pasamma sétt ska patienter
dvervakas noga nér takrolimus anvands samtidigt med flera substanser som paverkar CY P3A4
eftersom effekterna pa exponeringen for takrolimus kan forstarkas eller motverkas.

Lakemedel som interagerar med takrolimus listas i tabellen nedan. Listan dver |akemedel sinteraktioner
ar inte avsedd att vara uttdmmande eller fullstandig, och darfor ska produktinformationen for
respektive |akemedel som administreras samtidigt med takrolimus kontrolleras med avseende pa
metabolismvag, interaktionsvégar, mojligarisker och sarskilda dtgéarder som ska vidtas vid samtidig

administrering.

L 8kemedel som interagerar med takrolimus

L akemedl ets/substansens
klass eller namn

L akemedel sinteraktion

Rekommendationer avseende
samtidig administrering

Grapefrukt eller

K an 6ka dal koncentrationen av

Undvik grapefrukt eller

takrolimusi helblod. Dessutom kan
synergistiska/additiva nefrotoxiska
effekter upptréda.

grapefruktjuice takrolimusi helblod och 6karisken | grapefruktjuice
for alvarliga biverkningar (t.ex.
neurotoxicitet och QT-forlangning)
[se avsnitt 4.4].
Ciklosporin Kan tka dalkoncentrationen av Samtidig anvandning av

ciklosporin och takrolimus ska
undvikas [ se avsnitt 4.4] .

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

Kan forstarka de nefrotoxiska eller
neurotoxiska effekterna hos
takrolimus.

Samtidig anvandning av
takrolimus med |&kemedel som
har k&nda nefrotoxiska effekter
ska undvikas. Om samtidig
administrering inte kan
undvikas ska njurfunktionen
och andra biverkningar
Overvakas och
takrolimusdosen justeras vid
behov.

Starka CY P3A4-hdammare:
antimykotika (t.ex.
ketokonazol, itrakonazol,
posakonazol, vorikonazol),
makrolidantibiotika (t.ex.
telitromycin, troleandomycin,
klaritromycin, josamycin),
HIV-proteashdmmare (t.ex.
ritonavir, ndfinavir,
sakvinavir), HCV-
proteashammare (t.ex.
telaprevir, boceprevir och
kombinationen ombitasvir

Kan 6ka dalkoncentrationen av
takrolimus i helblod och dka risken
for alvarliga biverkningar (t.ex.
nefrotoxicitet, neurotoxicitet och
QT-forlangning) vilket kréver
noggrann vervakning [ se
avsnitt 4.4].

Snabba och kraftiga 6kningar av
takrolimusnivéaer kan intraffa sa
tidigt sominom 1-3 dagar efter
samtidig administrering, trots en
omedel bar sankning av
takrolimusdosen. Den totala
takrolimusexponeringen kan tka

Det rekommenderas att
samtidig anvandning unadviks.
Om samtidig administrering
med en stark CY P3A4-
hammare inte kan undvikas,
Overvég att utesluta
takrolimusdosen den dag da
den starka CY P3A4-hdmmaren
sétts in. Sétt in takrolimus igen
nasta dag med en |&gre dos
baserat pa
takrolimuskoncentrationen i
blodet. Forandringar i bade
takrolimusdos och/eller
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L akemedl ets/substansens
klass dler namn

L 8akemedel sinteraktion

Rekommendationer avseende
samtidig administrering

och paritaprevir med

ritonavir, med och utan
anvandning av dasabuvir),
nefazodon, den

farmakokinetiska forstarkaren
kobicistat och kinashammarna
idelalisib, ceritinib. Dessutom
har starka interaktioner med
makrolidantibiotikumet
erytromycin observerats.

> 5-faldigt. N&r kombinationer med
ritonavir administreras samtidigt
kan takrolimusexponeringen tka

> 50-faldigt. En sdnkning av
takrolimusdosen kan vara
nodvandig for nastan samtliga
patienter och det kan &ven vara
nodvandigt att sétta ut takrolimus
tillfaligt.

Effekten pa
takrolimuskoncentrationen i blodet
kan kvarstai flera dagar efter att
den samtidiga administreringen &ar
avsutad.

dosfrekvens ska
individanpassas och justeras
vid behov utifran
dalkoncentrationen av
takrolimus, vilken ska
faststéllas vid inséttande,
kontrolleras med tétaintervall
under behandlingen (frén och
med de férsta dagarna) och
utvarderas pa nytt vid och efter
utséttning av CY P3A4-
hémmaren. Efter utséttning ska
lamplig dos och dosfrekvens
av takrolimus faststéllas utifran
takrolimuskoncentrationen i
blodet. Overvaka
njurfunktionen, EKG
betréffande QT-forlangning
och andra biverkningar
noggrant.

Méttligaeller svaga

CY P3A4-hammare:
antimykotika (t.ex.
flukonazol, isavukonazol,
klotrimazol, mikonazal),
makrolidantibiotika (t.ex.
azitromycin),

kal ciumkanal blockerare (t.ex.
nifedipin, nikardipin,
diltiazem, verapamil),
amiodaron, danazol,
etinylestradiol, lansoprazol,
omeprazol, de HCV -antivirala
medlen elbasvir/grazoprevir
och glekaprevir/pibrentasvir,
det CMV-antivirala medlet
letermovir och
tyrosinkinashammarna
nilotinib, krizotinib, imatinib
och (kinesiska) vaxtbaserade
produkter som innehaller
extrakt av Schisandra
sphenanthera

Kan tka dalkoncentrationen av
takrolimusi helblod och karisken
for dlvarliga biverkningar (t.ex.
neurotoxicitet och QT-férlangning)
[se avsnitt 4.4] . En snabb 6kning av
takrolimuskoncentrationen kan
uppsta.

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

Invitro har féljande
substanser visat sig vara
potentiella hammare av
metabolismen av takrolimus:
bromokriptin, kortison,
dapson, ergotamin, gestoden,
lidokain, mefenytoin,
midazolam, nilvadipin,

Kan tka dalkoncentrationen av
takrolimusi helblod och 6karisken
for alvarliga biverkningar (t.ex.
neurotoxicitet och QT-férléngning)
[se avsnitt 4.4].

Overvaka dalkoncentrationerna
av takrolimusi helblod och
sank takrolimusdosen vid
behov [se avsnitt 4.2].
Overvaka njurfunktionen,

EKG betréffande QT-
forléangning och andra
biverkningar noggrant.
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L akemedl ets/substansens
klass dler namn

L 8akemedel sinteraktion

Rekommendationer avseende
samtidig administrering

noretisteron, kinidin,
tamoxifen

Starka CY P3A4-inducerare:
rifampicin, fenytoin,
karbamazepin, apalutamid,
enzalutamid, mitotan eler
johannesort (Hypericum
perforatum)

Kan minska dalkoncentrationen av
takrolimusi helblod och 6karisken
for avstotning [ se avsnitt 4.4].
Maximal effekt pa
takrolimuskoncentrationen i blodet
kan uppnas 1-2 veckor efter
samtidig administrering. Effekten
kan kvarsta 1-2 veckor efter att
behandlingen avdl utats.

Det rekommenderas att
samtidig anvandning undviks.
Om det inte kan undvikas kan
en Okning av takrolimusdosen
vara ngdvéandig for vissa
patienter. Forandringar i
takrolimusdos ska
individanpassas och justeras
vid behov utifrén
dalkoncentrationen av
takrolimus, vilken ska
faststéllas vid inséttande,
kontrolleras med tétaintervall
under behandlingen (fran och
med de forsta dagarna) och
utvérderas pa nytt vid och efter
utsdttning av CY P3A4-
induceraren. N&r anvandningen
av CYP3A4-induceraren har
avslutats kan takrolimusdosen
behdva justeras gradvis.
Overvaka transplantatets
funktion noggrant.

Méttliga CY P3A4-inducerare:

metamizol, fenobarbital,
isoniazid, rifabutin, efavirenz,
etravirin, nevirapin; svaga

K an minska dal koncentrationen av
takrolimusi helblod och 6karisken
for avstotning [ se avsnitt 4.4].

Overvaka dalkoncentrationerna
av takrolimusi helblod och
Oka takrolimusdosen vid behov
[se avsnitt 4.2] . Overvaka

CYP3A4-inducerare: transpl antatets funktion
flukloxacillin noggrant.
Kaspofungin Kan minska dalkoncentrationen av | Overvaka dalkoncentrationerna

takrolimusi helblod och 6karisken
for avstotning. Interaktionens
bakomliggande mekanism har inte
bekréftats.

av takrolimusi helblod och
Oka takrolimusdosen vid behov
[se avsnitt 4.2] . Overvaka
transplantatets funktion
noggrant.

Cannabidiol (P-gp-hammare)

Forhojda nivaer av takrolimusi
blodet har rapporterats vid samtidig
anvandning av takrolimus med
cannabidiol. Detta kan bero pa
hadmning av intestinalt
P-glykoprotein, vilket leder till
Okad biotillganglighet av
takrolimus.

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

L&kemedel som &r kénda for
att ha hdg affinitet for
plasmaproteiner, t.ex.:
NSAID, perorala
antikoagulantia, perorala
antidiabetika

Takrolimus bindsi hdg grad till
plasmaproteiner. Mgjliga
interaktioner med andra aktiva
substanser som & kénda for att ha
hog affinitet for plasmaproteiner
ska beaktas.

Overvaka dalkoncentrationerna
av takrolimusi helblod och
justera takrolimusdosen vid
behov [se avsnitt 4.2].
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L akemedl ets/substansens
klass dler namn

L 8akemedel sinteraktion

Rekommendationer avseende
samtidig administrering

Prokinetiska |akemedel:
metoklopramid, cimetidin och
magnesium-
aluminiumhydroxid

Kan dka dalkoncentrationen av
takrolimusi helblod och tka risken
for alvarliga biverkningar (t.ex.
neurotoxicitet och QT-forlangning).

Overvaka dalkoncentrationerna
av takrolimusi helblod och
sank takrolimusdosen vid
behov [se avsnitt 4.2].
Overvaka njurfunktionen,

EK G betréffande QT-
forléangning och andra
biverkningar noggrant.

Underhallsdoser med
kortikosteroider

K an minska dalkoncentrationen av
takrolimusi helblod och 6karisken
for avstotning [ se avsnitt 4.4].

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

Hoga doser prednisolon eller
metylprednisolon

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

Overvaka dalkoncentrationerna
av takrolimusi helblod och
justera takrolimusdosen vid
behov.

Direktverkande antiviraler
(DAA)

Kan paverka farmakokinetiken hos
takrolimus genom att féréndra
leverfunktionen under behandling
med DAA, relaterat till clearance av
hepatitvirus. En minskning av
takrolimuskoncentrationen i blodet
kan uppsta.

Den CY P3A4-hammande effekten
hos vissa direktverkande antiviraler
kan dock motverka effekten eller
ledatill 6kade koncentrationer av
takrolimusi blodet.

Overvaka dalkoncentrationerna
av takrolimusi helblod och
justera takrolimusdosen vid
behov for att sékerstélla
fortsatt effekt och sékerhet.

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 forstérka redan forekommande hyperkalemi,
bor hégt 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 sasom amilorid. Noggrann vervakning av
serumkalium rekommenderas.

Takrolimus effekt pa andra lékemedels metabolism

Takrolimus & en kénd CY P3A4-hdmmare och darfor kan samtidig anvandning av takrolimus
tillsammans med andra lakemedel som man vet metaboliseras via CY P3A4 paverka metabolismen av
dessa l&kemedel. Halveringstiden for ciklosporin & forléangd nér takrolimus ges samtidigt. Dessutom
kan synergistiska/additiva nefrotoxiska effekter upptréda. Av dessa skél bor inte ciklosporin och
takrolimus ges samtidigt och forsiktighet skall iakttas nar takrolimus gestill patienter som tidigare fatt
ciklosporin (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Takrolimus har visats 6ka blodkoncentrationerna av fenytoin.

Eftersom takrolimus kan minska clearance for steroi dbaserade antikonceptionella medel, vilket leder
till 6kad hormonexponering, skall sarskild forsiktighet iakttas vid beslut om preventivmetoder.
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Begransad information finns kring interaktioner mellan takrolimus och statiner. Kliniska data tyder pa
att farmakokinetiken hos statinernai huvudsak &r of éréndrad vid samtidig administrering av
takrolimus.

Djurexperimentella data har visat att takrolimus kan téankas minska clearance och tka
halveringstiderna for pentobarbital och fenazon.

Mykofenolsyra. Forsiktighet skall iakttas vid byte av kombinationsbehandling fran ciklosporin, som
paverkar det enterohepatiska kretsloppet av mykofenolsyra, till takrolimus, som saknar denna effekt,
eftersom detta kan ledatill forandringar av mykofenol syraexponeringen. Lakemedel som paverkar det
enterohepatiska kretsloppet av mykofenol syra kan potentiellt sénka plasmanivaerna och aven effekten
av mykofenolsyra. Terapeutisk |akemedel sdvervakning av mykofenolsyra kan varalamplig vid byte
frén ciklosporin till takrolimus eller vice versa.

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Data pa manniska visar att takrolimus passerar 6ver placenta. Begransad information fran mottagare av
transplantat visar inte pa ndgon dkad risk for skadlig paverkan pa utvecklingen eller utfallet av
graviditeter under takrolimusbehandling jamfért med andraimmunsuppressiva lakemedel. Fall med
spontana aborter har dock rapporterats. Till dags dato finnsinga andra rel evanta epi demiol ogiska data
tillgangliga. Takrolimusbehandling kan 6vervagas vid behandling av gravida kvinnor nér det inte finns
nagot sakrare alternativ och nar de forvantade fordel arna 6vervager risken for fostret. Vid exponering
in utero rekommenderas uppfoljning av det nyfodda barnet med avseende pa mdjliga biverkningar av
takrolimus (speciellt effekter pa njurarna). Det finns risk for prematur fodsel (< 37 veckor) (incidens:
66 av 123 foddar, d.v.s. 53,7 %,; data visar dock att majoriteten av de nyfodda hade normal fodel sevikt
for sin gestationsalder) och for hyperkalemi hos det nyfodda barnet (incidens 8 av 111 nyfodda, dvs
7,2 %), som emellertid normaliseras spontant.

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

Amning
Data pa manniska visar att takrolimus utsondrasi brostmjolk. Eftersom skadliga effekter pa den
nyfoddainte kan uteslutas bor kvinnor inte amma nar de far Advagraf.

Fertilitet

En negativ effekt av takrolimus pa manlig fertilitet i form av minskat antal spermier och minskad
motilitet sigs hos rétta (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter paformagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Takrolimus kan ge synstorningar och neurol ogiska storningar. Denna effekt kan forstarkas om
takrolimus anvands tillsammans med a kohol.

Inga studier har utforts betréffande takrolimus (Advagraf) effekter pa formagan att framforafordon
och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningsprofilen vid anvandning av immunsuppressiva medel & ofta svar att faststdlla beroende pa
den bakomliggande sjukdomen och samtidigt bruk av andra lékemedel.

De vanligaste rapporterade biverkningarna (férekommer hos > 10 % av patienterna) & tremor, nedsatt

njurfunktion, hyperglykemiskatillstand, diabetes mellitus, hyperkalemi, infektioner, hypertoni och
somnsvarigheter.
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Biverkningsfrekvenserna definieras enligt féljande: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10);
mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); séllsynta (>1/10 000, <1/1 000); mycket séllsynta (<1/10 000),
ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data). Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomréde efter fallande allvarlighetsgrad.

Infektioner och infestationer

Sasom vakant vid behandling med andra potentaimmunsuppressiva | akemede! foreligger okad risk
for infektioner (virala, bakteriella, svampinfektioner, infektioner orsakade av protozoer) hos patienter
som behandlas med takrolimus. Redan existerande infektioner kan forvérras. Bade generaliserade och
lokalainfektioner kan forekomma.

CMV-infektion, nefropati orsakad av BK-virus och progressiv multifokal leukoencefal opati (PML) i
samband med JC-virusinfektion har rapporterats hos patienter som behandlats med immunsuppressiva
|&kemedel, inklusive Advagraf.

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

Hos patienter som behandlas med immunsuppressiva lakemedel foreligger okad risk for utveckling av
tumarer. Bade benigna och maligna tumorer inklusive EBV -associerade lymfoproliferativa § ukdomar
och hudtumoérer har rapporterats i samband med takrolimusbehandling.

Blodet och lymfsystemet

vanliga: anemi, trombocytopeni, leukopeni, onormala analyser av réda blodkroppar,
leukocytos

mindre vanliga: koagulationsrubbningar, pancytopeni, neutropeni, onormal a koagulations- och
bl 6dningsanalyser, trombotisk mikroangiopati

sdllsynta trombotisk trombocytopen purpura, hypoprotrombinemi

ingen kand frekvens:  sdllsynt erytrocytaplasi, agranul ocytos, hemolytisk anemi, febril neutropeni

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

(se avsnitt 4.4).

Endokrina systemet

sdllsynta hirsutism

M etabolism och nutrition

mycket vanliga: diabetes mellitus, hyperglykemiskatillstand, hyperkalemi

vanliga: metabolisk acidos, andra elektrolytrubbningar, hyponatremi, vatskeretention,

hyperurikemi, hypomagnesemi, hypokalemi, hypokal cemi, minskad aptit,
hyperkol esterolemi, hyperlipidemi, hypertriglyceridemi, hypofosfatemi

mindre vanliga: dehydrering, hypoglykemi, hypoproteinemi, hyperfosfatemi

Psykiska st6rningar

mycket vanliga: somnsvarigheter

vanliga: forvirring och desorientering, depression, angestsymtom, hallucinationer,
psykiska sjukdomar, nedstamdhet, humorpaverkan och humarstorningar,
mardrémmar

mindre vanliga: psykotiska §ukdomar

Centrala och perifera nervsystemet

mycket vanliga: huvudvérk, tremor

vanliga: rubbningar i nervsystemet, kramper, medvetandestérningar, perifera
neuropatier, yrsel, parestesier och dysestesier, nedsatt skrivformaga

mindre vanliga: encefalopati, CNS-bl6dningar och cerebrovaskul&raincidenter, koma, tal- och
sprakavvikel ser, férlamning och pares, amnesi

séllsynta: hypertoni

mycket séllsynta: myasteni
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ingen kand frekvens:  posteriort reversibelt encefa opatisyndrom (PRES)

Ogon

vanliga: 6gong ukdomar, dimsyn, fotofobi
mindre vanliga: katarakt

sdllsynta: blindhet

ingen kand frekvens:  optisk neuropati

Oron och balansorgan

vanliga: tinnitus

mindre vanliga: hypoacusis

sdllsynta: neurosensorisk dévhet

mycket sdllsynta: nedsatt horsel

Hjéartat

vanliga: ischemi ska kransartérg ukdomar, takykardi

mindre vanliga: hjartsvikt, ventrikul&ra arytmier och hjartstillestand, supraventrikulara
arytmier, kardiomyopatier, kammarhypertrofi, hjartklappning

sdllsynta: perikardiell effusion

mycket sdllsynta: Torsades de pointes

Blodkérl

mycket vanliga: hypertoni

vanliga: tromboemboliska och ischemiskatillstand, vaskular hypotoni, bl6dning,
perifera blodkérl s ukdomar

mindre vanliga: djupa ventromboser i ben eller armar, chock, infarkt

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum

vanliga: gukdomar i lungparenkym, dyspné, pleuraexudat, hosta, faryngit, nastéppa
och inflammationer

mindre vanliga: andningssvikt, sukdomar i andningsvégarna, astma

sdlsynta andnodssyndrom (ARDS)

Magtarmkanalen

mycket vanliga: diarré, illamédende

vanliga: gastrointestinala tecken och symtom, krakningar, mag- och buksmértor,

inflammatoriska sjukdomar i magtarmkanal en, gastrointestinala blédningar,
gastrointestinala sar och perforation, ascites, stomatit och sarbildning,
forstoppning, tecken och symtom pa dyspepsi, flatulens, uppsvalldhet och
svullnad, 16s avforing

mindre vanliga: akut och kronisk pankreatit, paralytisk ileus, gastroesofagal refluxsukdom,
forsdmrad tdmning av magsacken
sdllsynta: pseudocystor i pankreas, subileus

Lever och gallvigar

vanliga: gallgangssj ukdom, hepatocel lul&r skada och hepatit, kolestas och gulsot
sdllsynta: vends ocklusiv levergukdom, leverartértrombos

mycket séllsynta: leversvikt

Hud och subkutan vévnad

vanliga: utdag, klada, alopeci, akne, 6kad svettning

mindre vanliga: dermatit, fotosensitivitet

sdllsynta toxisk epidermal nekrolys (Lyells syndrom)

mycket séllsynta: Stevens-Johnsons syndrom

Muskul oskel etal a systemet och bindvav
vanliga: artralgi, ryggsmarta, muskel spasmer, smértai extremitet
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mindre vanliga: ledsjukdomar

sédlsynta minskad rorelseforméaga

Njurar och urinvagar

mycket vanliga: nedsatt njurfunktion

vanliga: njursvikt, akut njursvikt, toxisk nefropati, nekrosi njurkanalerna, rubbningar i
urinvégarna, oliguri, symtom i urinblasaeller urinror

mindre vanliga: hemolytiskt uremiskt syndrom, anuri

mycket séllsynta: nefropati, hemorragisk cystit

Reproduktionsorgan och brostkortel
mindre vanliga: dysmenorré och livmoderbl 6dningar

Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstall et

vanliga: febergukdomar, smarta och obehag, tillstdnd med asteni, 6dem, stord
uppfattning om kroppstemperaturen

mindre vanliga: influensaliknande §ukdom, nervositet, onormal kénsla, multiorgansvikt, tryck
Over brostet, temperaturintol erans

sdllsynta: fall, sar, tryck Over brostet, torst

mycket sdllsynta: Okad fettvavnad

Undersokningar

mycket vanliga: onormal a leverfunktionstester

vanliga: Okade alkaliska fosfataser i blodet, viktokning

mindre vanliga: Okat blodamylas, onormalt EKG, onormal hjartfrekvens och onormal puls,
viktnedgang, okat |aktatdehydrogenasi blodet

mycket séllsynta: onormalt ekokardiogram, QT forlangd elektrokardiogram

Skador och forgiftningar och behandlingskomplikationer
vanliga: nedsatt funktion hos primért transplantat

Felmedicinering, inklusive ovarsamt, oavsiktligt eller obvervakat byte mellan takrolimusberedningar
med direkt respektive fordréjd friséttning, har setts. Ett antal avstotningsfall, som kan hérledasttill
sadan felmedicinering, har rapporterats (frekvensen kan inte beréknas fran tillgangliga data).

Beskrivning av speciella biverkningar

Smartai extremiteter har beskrivitsi ett antal publicerade rapporter som en del av Calcineurin-
Inhibitor Induced Pain Syndrome (CIPS). Detta visar sig vanligtvis som en bilateral och symmetrisk,
svar, uppatstigande smértai nedre extremiteterna. Tillstandet kan vara associerat med supra-
terapeutiska nivaer av takrolimus och kan forbéttras av minskad takrolimusdos. | vissa publicerade fall
var det nodvéandigt att bytatill annan immunosuppression.

Rapporter om misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att [akemedlet godkants. Det gor det méjligt
att kontinuerligt 6vervaka |akemedlets nytta-riskforhallande. Halso och §ukvardspersona uppmanas
att rapportera varje misstéankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilagaV.

49 Overdosering

Erfarenheterna av dverdosering &r begransade. Ett antal fall av oavsiktlig éverdosering med takrolimus
har rapporterats och de symtom som setts har innefattat tremor, huvudvark, illaméende och kréakning,
infektioner, urtikaria, kraftloshet, forhajt blod-urea och serumkreatinin, och ckade ALAT-nivaer.

Det finns ingen sdrskild antidot mot takrolimus. | handelse av 6verdosering skall gangse
understidjande dtgarder vidtas och symtomatisk behandling sittas in.

Den hoga molekylvikten, dalig |6slighet i vatten och den starka bindningen till roda blodkroppar och
plasmaproteiner tyder pa att takrolimusinte & dialyserbart. | nagrafall dar patienter haft mycket hdga
plasmakoncentrationer har hemofiltrering eller hemodiafiltrering minskat toxiska koncentrationer. Vid
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forgiftning efter orat intag kan magskoljning och/dller intag av adsorptionsmedel (t.ex. medicinskt
kol) varaav varde, om det genomfors kort tid efter intag.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, kalcineurinhdammare, AT C-kod: LO4AD02

V erkningsmekanism

Pa molekylar nivatycks effekten av takrolimus medieras genom bindning till ett protein (FKBP12) i
cytoplasman, vilket ocksa svarar for den intracelluldra ackumuleringen av substansen. K omplexet
mellan FKBP12 och takrolimus binds specifikt och kompetitivt till och hdmmar kalcineurin, vilket
leder till en kalciumberoende hdmning av T-cellsmedierade reaktioner och hindrar dérmed
transkriptionen av ett antal cytokingener.

Takrolimus &r ett htgpotent immunsuppressivum och har visats vara effektivt bade in vitro och in vivo.
Takrolimus hdmmar speciellt bildningen av de cytotoxiska lymfocyter, som huvudsakligen orsakar
avstétning av transplantat. Takrolimus undertrycker aktiveringen av T-lymfocyter och T-hj&lpcell-
beroende proliferation av B-celler liksom bildningen av lymfokiner sdsom interleukin-2, -3 och
gamma-interferon samt uttrycket av interleukin 2-receptorn.

Resultat fran kliniska provningar med takrolimus som Advagraf en gng dagligen

L evertransplantation

Effekten och sakerheten hos Advagraf och Prograf, badai kombination med kortikosteroider,
jamfordes hos 471 levertransplantati onspatienter som transplanterades for forsta gangen. Incidensen av
biopsiverifierad akut avstétning under de férsta 24 veckorna efter transplantation var 32,6 % i
Advagraf-gruppen (N = 237) och 29,3 % i Prograf-gruppen (N = 234). Skillnaden mellan
behandlingarna (Advagraf — Prograf) var 3,3 % (95 % konfidensintervall [-5,7 %, 12,3 %).
Overlevnaden hos patienterna vid 12 manader var 89,2 % for Advagraf och 90,8 % for Prograf. |
Advagraf-armen dog 25 patienter (14 kvinnor, 11 mén) och i Prograf-armen dog 24 patienter

(5 kvinnor, 19 man). Transplantatéverlevnaden vid 12 manader var 85,3 % for Advagraf och 85,6 %
for Prograf.

Njurtransplantation

Effekten och sakerheten hos Advagraf och Prograf, badai kombination med mykofenol atmofetil
(MMF) och kortikosteroider, jamfordes hos 667 njurtransplantati onspatienter som transplanterades for
forsta gangen. Incidensen av biopsiverifierad akut avstétning under de forsta 24 veckorna efter
transplantation var 18,6 % i Advagraf-gruppen (N = 331) och 14,9 % i Prograf-gruppen (N = 336).
Skillnaden mellan behandlingarna (Advagraf — Prograf) var 3,8 % (95 % konfidensintervall [-2,1 %,
9,6 %]). Overlevnaden hos patienterna vid 12 manader var 96,9 % for Advagraf och 97,5 % for
Prograf. | Advagraf-armen dog 10 patienter (3 kvinnor, 7 méan) och i Prograf-armen dog 8 patienter

(3 kvinnor, 5 méan). Transplantatéverlevnaden vid 12 manader var 91,5 % for Advagraf och 92,8 % for
Prograf.

Effekten och sdkerheten hos Prograf, ciklosporin och Advagraf, allai kombination med

antikropps nduktion med basiliximab, MMF och kortikosteroider, jdmfordes hos

638 njurtranspl antationspatienter som transplanterades for forsta gangen. Incidensen av
behandlingssvikt vid 12 manader (definierad som dodsfall, forlust av transplantat, biopsiverifierad akut
avstétning, eller uppfoljning saknas [lost to follow-up]) var 14,0 % i Advagraf-gruppen (N = 214),
15,1 % i Prograf-gruppen (N = 212) och 17,0 % i ciklosporin-gruppen (N = 212).
Behandlingsskillnaderna var -3,0 % (Advagraf-ciklosporin) (95.2 % konfidensintervall [-9,9 %, 4,0
%]) for Advagraf mot ciklosporin och -1,9 % (Prograf-ciklosporin) (95.2 % konfidensintervall [-8,9 %,
5,2]) for Prograf mot ciklosporin. Overlevnaden hos patienternavid 12 ménader var 98,6 % for
Advagraf, 95,7 % for Prograf och 97,6 % for ciklosporin. | Advagraf-armen dog 3 patienter (alla man),
i Prograf-armen dog 10 patienter (3 kvinnor, 7 méan) och i ciklosporin-armen dog 6 patienter
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(3 kvinnor, 3 mén). Transplantatdverlevnaden vid 12 méanader var 96,7 % for Advagraf och 92,9 % for
Prograf och 95,7 % for ciklosporin.

Klinisk effekt och sakerhet nér Prograf kapslar givits tva ganger dagligen vid primara
organtransplantationer

| prospektiva studier har oralt Prograf studerats som primért immunsuppressivt medel hos ca 175
patienter efter lungtransplantation, 475 patienter efter pankreastransplantation och 630 patienter efter
tarmtransplantation. Den totala sékerhetsprofilen hos oralt Prograf i dessa publicerade studier
forefaller varalikvardig med den som rapporteratsi storre studier dér Prograf anvants som primar
behandling vid lever-, njur- och hjarttransplantation. Effektresultaten i de storsta studiernavid varje
indikation & sammanfattade nedan.

Lungtransplantation

En interimanalys av en nyligen genomférd multicenterstudie med oralt Prograf redovisades 110
patienter som genomgick en 1:1-randomisering till antingen takrolimus eller ciklosporin. Takrolimus
paborjades som intravends infusion med en dos pa 0,01 till 0,03 mg/kg/dygn och oralt takrolimus gavs
i endospa0,05till 0,3 mg/kg/dygn. Under det forsta aret efter transplantationen rapporterades en
lagre frekvens av akuta avstotningsepisoder for takrolimus jamfort med ciklosporin (11,5 % mot 22,6
%) och en lagre frekvens av kronisk avstétning, broncholitis obliterans-syndrom (2,86 % mot 8,57 %).
Overlevnaden efter 1 & var 80,8 % i takrolimus- och 83 % i ciklosporingruppen.

En annan randomiserad studie omfattade 66 patienter pa takrolimus och 67 patienter pa ciklosporin.
Takrolimus paborjades som kontinuerlig intravents infusion med en dos pa 0,025 mg/kg/dygn och
oralt takrolimus gavsi en dos pa 0,15 mg/kg/dygn med efterféljande dogjustering till rekommenderade
dalvarden pa 10 till 20 ng/ml. Patientéverlevnaden vid 1 &r var 83 % i takrolimus- och 71 % i
ciklosporingruppen, 2-arsbverlevnaden var 76 % respektive 66 %. Den akuta avstétningsfrekvensen
per 100 patientdagar var numeriskt lagre i takrolimus- (0,85 episoder) ani ciklosporingruppen (1,09
episoder). Obliterativ bronkiolit utvecklades hos 21,7 % av patienternai takrolimusgruppen jamfort
med 38,0 % av patienternai ciklosporingruppen (p =0,025). Signifikant fler ciklosporinbehandlade
patienter (n = 13) kravde dverforing till takrolimus an takrolimusbehandlade patienter som krévde
overforing till ciklogporin (n = 2) (p = 0,02) (Keenan et al., Ann Thoracic Surg 1995;60:580).

| en ytterligare studie med 2 center randomiserades 26 patienter till takrolimus och 24 patienter till en
ciklosporingrupp. Takrolimus pabdrjades som intravends infusion med en dos pa 0,05 mg/kg/dygn och
oralt takrolimus gavsi en dos pa 0,1 till 0,3 mg/kg/dygn med efterfoljande dogjustering till
efterstravade dalvarden pa 12 till 15 ng/ml. Patientdverlevnaden vid 1 & var 73,1 % i takrolimus- mot
79,2 % i ciklosporingruppen. Franvaron av akuta avstétningsreaktioner var hdgre i takrolimusgruppen
vid 6 manader (57,7 % mot 45,8 %) och vid 1 & efter lungtransplantationen (50 % mot 33,3 %).

De tre studierna visar palikvardiga dverlevnadstal. Incidenserna for akut avstétning var numeriskt
l&gre med takrolimusi alla de tre rapporterade studierna och i en av studierna rapporterades en
signifikant 1&gre incidens av bronchiolitis obliterans-syndrom med takrolimus.

Pankreastransplantation

| en multicenterstudie med oralt Prograf pa 205 patienter som genomgick samtidig pankreas- och
njurtransplantation randomiseradestill takrolimus (n = 103) eller till ciklosporin (n = 102). Den initiala
takrolimusdosen var 0,2 mg/kg/dygn med efterfoljande dosjustering till efterstravade dalvarden pa 8
till 15 ng/ml vid dag 5 och 5 till 10 ng/ml efter ménad 6. Overlevnaden hos pankreastransplantaten vid
1 & var signifikant dverlagsen med takrolimus: 91,3 % mot 74,5 % med ciklosporin (p<0,0005),
medan dverlevnaden for njurtransplantaten var likartad i de bada grupperna. Totalt 34 patienter bytte
behandling fran ciklosporin till takrolimus, medan endast 6 takrolimuspatienter bentvde alternativ
behandling.

Tarmtransplantation

Publicerad klinisk erfarenhet fran ett center vid anvandning av oralt Prograf som priméar behandling
efter tarmtransplantation visar en statistisk 6verlevnadsfrekvens pa 155 patienter (65 endast tarm, 75
lever och tarm, samt 25 multiorgan) som fick takrolimus och prednisolon pa 75 % vid 1 ar, 54 % vid 5
ar och 42 % vid 10 &. Under de forsta &ren var initialdosen for takrolimus 0,3 mg/kg/dygn. Resultaten
forbattrades kontinuerligt med 6kad erfarenhet under 11 ar. Ett antal nyheter, sdsom tekniker for tidig
upptéckt av Epstein-Barr-virus (EBV) och CMV -infektioner, benmérgssupport, tillagg av anvandning
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av interleukin-2-antagonisten daklizumab, 1&gre initiala doser av takrolimus med efterstrévade
dalvarden pa 10 till 15 ng/ml, och senast strdlning av allogent transplantat anses ha bidragit till
forbattrade resultat Gver tiden pa dennaindikation.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Hos manniska har takrolimus visats kunna absorberas 6ver hela magtarmkanalen.

Tillgangligt takrolimus absorberasi alménhet snabbt. Advagraf & en depotberedning av takrolimus
som ger en utokad oral absorptionsprofil med en medeltid till maximal blodkoncentration (Cmax) paca
2 timmar (tmax).

Absorptionen varierar och den genomsnittliga orala biotillgangligheten for takrolimus (undersokt for
Prograf-beredningen) ar 20 %-25 % (individuel spridning hos vuxna 6 %-43 %). Den oraa
biotillgangligheten for Advagraf &r lagre nér det ges efter en maltid. Bade hastighet och
absorptionsgrad for Advagraf minskar nér det ges tillsammans med féda.

Absorption av takrolimus &r inte beroende av gallflodet och darfor kan behandling med Advagraf
paborjas oralt.

Det finns en stark korrelation mellan AUC och dalvérden i helblod vid steady-state for Advagraf.
Overvakning av dalvardenai helblod ger darfor en god skattning av systemexponeringen.

Distribution

Blodkoncentrationen av takrolimus har ett bifasiskt forlopp efter intravends infusion hos ménniska.
Takrolimus &r starkt bundet till erytrocyter i systemcirkulationen. Forhallandet helblod/plasma &r ca
20:1. Takrolimus har hdg plasmaprotei nbindningsgrad (>98,8%) och binds huvudsakligen till
serumalbumin och alfa-1-syraglykoprotein.

Takrolimus har hog distributionsvolym. Distributionsvolymen vid steady state baserat pa
plasmakoncentrationer & ca 1300 | (friskafrivilliga). Motsvarande data baserat pa helblod var i
genomsnitt 47,6 1.

Metabolism

Takrolimus metaboliserasi hog omfattning i levern, huvudsakligen av cytokrom P450-3A4 (CY P3A4)
och cytokrom P450-3A5 (CY P3A5). Takrolimus metaboliseras ocksa betydligt i tarmvaggen. Ett
flertal metaboliter har identifierats. Endast en av dessa har in vitro visats haimmunsuppressiv aktivitet
liknande den hos takrolimus. De 6vriga metaboliterna har endast svag eller ingen immunsuppressiv
aktivitet. | systemcirkulationen dterfinns endast en av de inaktiva metaboliternai 1ag koncentration.
Déarfér bidrar inte metaboliternatill den farmakol ogiska effekten hos takrolimus.

Eliminering

Takrolimus har 18gt clearance. Hos friska frivilliga var genomsnittligt totalclearance 2,25 I/timme,
berdknad frén koncentrationer i helblod. Hos vuxna lever-, njur- och hjarttranspl antati onspatienter har
total clearance pa 4,1 |/timme, 6,7 I/timme respektive 3,9 |/timme observerats. Faktorer sdsom |aga
hematokrit- och proteinnivaer, som resulterar i en 6kning av den obundna fraktionen av takrolimus,
eller kortikosteroidinducerad 6kad metabolism, anses vara orsakernatill de hdgre clearance som
observerats efter transplantation.

Halveringstiden for takrolimus &r 1ang och varierande. Hos friska frivilliga & medelhaveringstiden i
helblod ca 43 timmar.

Efter intravends och oral administrering av *C-mérkt takrolimus eliminerades radioaktiviteten
huvudsakligen i faeces. Ungefar 2 % av radioaktiviteten &terfannsi urinen. Mindre an 1 % oférandrat
takrolimus dterfannsi urin och faeces, vilket tyder pa att takrolimus metaboliseras nastan full standigt
fore eliminering och att utsdndring via gallan & den huvudsakliga eliminationsvégen.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

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

Nar takrolimus administreras intreventst som en snabb infusion/bol us injektion med en dos pa 0.1 till
1.0 mg/kg, har QTc-forlangning observeras i ndgra djurarter. Hogsta koncentrationernai blod var ver
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150 ng/ml vilket & mer 8n 6 ganger mer &n medelvardet av koncentrationerna som observerats med
Advagraf i kliniska transplantationer.

Embryofetal toxicitet sdgs hos réatta och kanin och var begrénsade till doser som gav signifikant
toxicitet hos moderdjuren. Hos rétta sdgs nedsatt reproduktion inklusive antalet fodslar vid toxiska
doser och hos avkomman sags minskad fodel sevikt, viabilitet och tillvaxt.

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Kapselinnehdll:
Hypromellos
Etylcellulosa

L aktosmonohydrat
Magnesiumstearat.

Kapselhdlje:
Titandioxid (E 171)
Gul jarnoxid (E 172)
Rdd jarnoxid (E 172)
Natriumlaurilsulfat
Gelatin.

Tryckbléck: (Opacode S-1-15083):
Shellack

Lecitin (soja)

Simetikon

Raod jarnoxid (E 172)
Hydroxipropylcellulosa.

6.2 Inkompatibiliteter

Takrolimus & inte kompatibelt med PV C (polyvinylklorid). Slangar, sprutor och annan utrustning som
anvands for att bereda en suspension av innehdllet i Advagraf kapslar far inte innehdla PV C.

6.3 Hallbarhet

3a.

Bruten aluminiumforpackning: 1 ar

6.4 Sarskildaforvaringsanvisningar
Forvarasi originaforpackningen. Fuktkangligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Genomskinlig PV C/PVDC-aluminiumblister eller perforerat endosblister i ett al uminiumomslag med
torkmedel innehdllande 10 kapslar i varje blisterkarta.

Advagraf 0,5 mg hérda depotkapslar
Forpackningsstorlekar: 30, 50 och 100 harda depotkapslar i blister eller 30x1, 50x1 och 100x1 hérda
depotkapdar i perforerat endosblister.
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Advagraf 1 mg hérda depotkapslar
Forpackningsstorlekar: 30, 50, 60 och 100 harda depotkapslar i blister eller 30x1, 50x1, 60x1 och
100x1 harda depotkapslar i perforerat endosblister.

Advagraf 3 mg hérda depotkapslar
Forpackningsstorlekar: 30, 50 och 100 harda depotkapslar i blister eller 30x1, 50x1 och 100x1 harda
depotkapdar i perforerat endosblister.

Advagraf 5 mg harda depotkapslar
Forpackningsstorlekar: 30, 50 och 100 harda depotkapslar i blister eller 30x1, 50x1 och 100x1 hérda
depotkapdar i perforerat endosblister.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskildaanvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Pa grund av de immunsupprimerande effekterna hos takrolimus skainhalation eller direktkontakt med
hud eller demhinnor med beredningsformerna for injektion, pulver eller granulat som finnsi
takrolimusprodukter undvikas vid beredning. Vid sddan kontakt ska hud och 6gon skéljas.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Nederlénderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Advagraf 0,5 mg harda depotkaps| ar
EU/1/07/387/001
EU/1/07/387/002
EU/1/07/387/009
EU/1/07/387/014
EU/1/07/387/015
EU/1/07/387/016

Advagraf 1 mg hérda depotkapslar
EU/1/07/387/003
EU/1/07/387/004
EU/1/07/387/005
EU/1/07/387/006
EU/1/07/387/017
EU/1/07/387/018
EU/1/07/387/019
EU/1/07/387/020

Advagraf 3 mg hérda depotkapsl ar
EU/1/07/387/011
EU/1/07/387/012
EU/1/07/387/013
EU/1/07/387/021
EU/1/07/387/022
EU/1/07/387/023
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Advagraf 5 mg hérda depotkapsl ar
EU/1/07/387/007
EU/1/07/387/008
EU/1/07/387/010
EU/1/07/387/024
EU/1/07/387/025
EU/1/07/387/026

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 23 april 2007

Datum fér den senaste fornyel sen: 13 april 2012

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUK TRESUMEN

Y tterligare information om detta |akemedel finns pa Europei ska | kemedel smyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisl&ppande av tillverkningssats

Astellas Ireland Co. Ltd
Killorglin

Co. Kerry, V93FC86
Irland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga |: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
. Periodiska saker hetsrapporter

Kraven for att [amnain periodiska sakerhetsrapporter for detta |akemedel angesi den
forteckning Gver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivsi artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska

|&kemedel smyndighetens webbplats.

D. VILLKORELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

° Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivnai den éverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finnsi modul 1.8.2 i godkdnnandet for forsaljning samt eventud la efterfdljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan skalamnasin
¢ pabegaran av Europei ska | akemedel smyndigheten.
e ndr riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

Om tidpunkten for inlamning av en PSUR sammanfaller med uppdateringen av en RMP, kan de
inskickas samtidigt.
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BILAGA I

MARKNING OCH BIPACK SEDEL

26



A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNASPA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG Advagraf 0,5 mg harda depotkapdar

‘ 1. LAKEMEDLETSNAMN

Advagraf 0,5 mg harda depotkapsar
takrolimus

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En kapsel innehaller 0,5 mg takrolimus (som monohydrat).

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller &ven laktos och spar av sojalecitin. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4, LAKEMEDEL SFORM OCH FORPACKNINGSSTORL EK

30 harda depotkaps ar
30x1 hérda depotkapslar
50 hérda depotkapslar
50x1 harda depotkapslar
100 hérda depotkapslar
100x1 harda depotkapsiar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

En gang dagligen.
L &s bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARASUTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

1. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Svdlj inte torkmedlet.

8. UTGANGSDATUM

EXP:
Anvand alakapslarnainom 1 &r efter ppnande av aluminiumomslaget och fore utgangsdatum.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvarasi originalforpackningen. Fuktkansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSAL JNING (NAMN OCH ADRESS)

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Nederlénderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/07/387/001 30 kapslar
EU/1/07/387/002 50 kapslar
EU/1/07/387/009 100 kapslar
EU/1/07/387/014 30x1 kapslar
EU/1/07/387/015 50x1 kapslar
EU/1/07/387/016 100x1 kapslar

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt |akemedel .

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Advagraf 0,5 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNASPA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER Advagraf 0,5 mg harda depotkapsar

‘ 1. LAKEMEDLETSNAMN

Advagraf 0,5 mg harda depotkapsar
takrolimus

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Astellas Pharma Europe B.V.

3. UTGANGSDATUM

EXP:

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

5. OVRIGT

En gang dagligen.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNASPA BLISTEROMSLAG

ALUMINIUMOMSLAG Advagraf 0,5 mg harda depotkapsar (30, 50, 100 aluminiumomslag)

‘ 1. LAKEMEDLETSNAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Advagraf 0,5 mg harda depotkapsar
takrolimus
Oral anvandning.

‘ 2.  ADMINISTRERINGSSATT

L &s bipacksedeln fore anvandning.

3. UTGANGSDATUM

EXP:
Anvand alakapslarnainom 1 &r efter Gppnande av aluminiumomslaget och fore utgangsdatum.

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

5. MANGD UTTRYCKT | VIKT,VOLYM ELLER PER ENHET

30 hérda depotkapslar
30x1 harda depotkapslar
50 hérda depotkapslar
50x1 hérda depotkapslar
100 hérda depotkapslar
100x1 harda depotkapslar

6. OVRIGT

Astellas Pharma Europe B.V.

En gang dagligen.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNASPA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG Advagraf 1 mg harda depotkapsar

1. LAKEMEDLETSNAMN

Advagraf 1 mg harda depotkapslar
takrolimus

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En kapsel innehdller 1 mg takrolimus (som monohydrat).

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller dven: laktos och spar av sojalecitin. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4, LAKEMEDEL SFORM OCH FORPACKNINGSSTORL EK

30 harda depotkapsar
30x1 harda depotkapslar
50 hérda depotkapslar
50x1 harda depotkapslar
60 harda depotkaps ar
60x1 harda depotkapslar
100 harda depotkapsar
100x1 hérda depotkapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

En gang dagligen.
L &s bipacksedel n fore anvandning.
Oral anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARASUTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhal for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Svélj inte torkmedlet.

8. UTGANGSDATUM

EXP:
Anvand allakapslarnainom 1 &r efter dppnande av aluminiumomslaget och fore utgangsdatum.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvarasi originalforpackningen. Fuktkansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSAL JNING (NAMN OCH ADRESS)

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Nederlénderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/07/387/003 30 kapslar
EU/1/07/387/004 50 kapslar
EU/1/07/387/005 60 kapslar
EU/1/07/387/006 100 kapslar
EU/1/07/387/017 30x1 kapslar
EU/1/07/387/018 50x1 kapslar
EU/1/07/387/019 60x1 kapslar
EU/1/07/387/020 100x1 kapslar

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt |akemedel .

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Advagraf 1 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehdller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING -1 ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNASPA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER Advagraf 1 mg harda depotkapsar

‘ 1. LAKEMEDLETSNAMN

Advagraf 1 mg harda depotkapslar
takrolimus

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Astellas Pharma Europe B.V.

3. UTGANGSDATUM

EXP:

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

5. OVRIGT

En gang dagligen.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNASPA BLISTEROMSLAG

ALUMINIUMOMSLAG Advagraf 1 mg harda depotkapsar (30, 50, 60, 100 aluminiumomsag)

‘ 1. LAKEMEDLETSNAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Advagraf 1 mg harda depotkapslar
takrolimus
Oral anvandning.

‘ 2.  ADMINISTRERINGSSATT

L &s bipacksedeln fore anvandning.

3. UTGANGSDATUM

EXP:
Anvand alakapslarnainom 1 &r efter Gppnande av aluminiumomslaget och fore utgangsdatum.

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

5. MANGD UTTRYCKT | VIKT,VOLYM ELLER PER ENHET

30 hérda depotkapslar
30x1 harda depotkapslar
50 hérda depotkapslar
50x1 hérda depotkapslar
60 harda depotkapsar
60x1 harda depotkapslar
100 harda depotkapsar
100x1 hérda depotkapslar

6.  OVRIGT

Astellas Pharma Europe B.V.

En gang dagligen.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNASPA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG Advagraf 3 mg harda depotkapsar

1. LAKEMEDLETSNAMN

Advagraf 3 mg harda depotkapslar
takrolimus

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En kapsel innehaller 3 mg takrolimus (som monohydrat).

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller dven: laktos och spar av sojalecitin. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4, LAKEMEDEL SFORM OCH FORPACKNINGSSTORL EK

30 harda depotkapsar
30x1 harda depotkapslar
50 hérda depotkapslar
50x1 harda depotkapslar
100 hérda depotkapslar
100x1 harda depotkapsar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

En gang dagligen.
L &s bipacksedeln fére anvandning.
Oral anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARASUTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhal for barn.

1. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Svélj inte torkmedlet.

8. UTGANGSDATUM

EXP:
Anvand alakapslarnainom 1 &r efter ppnande av aluminiumomslaget och fore utgangsdatum.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvarasi originalforpackningen. Fuktkansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSAL JNING (NAMN OCH ADRESS)

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Nederlénderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/07/387/011 30 kapslar
EU/1/07/387/012 50 kapslar
EU/1/07/387/013 100 kapslar
EU/1/07/387/021 30x1 kapslar
EU/1/07/387/022 50x1 kapslar
EU/1/07/387/023 100x1 kapslar

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt |akemedel .

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Advagraf 3 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehdller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNASPA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER Advagraf 3 mg harda depotkapsar

‘ 1. LAKEMEDLETSNAMN

Advagraf 3 mg harda depotkapslar
takrolimus

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Astellas Pharma Europe B.V.

3. UTGANGSDATUM

EXP:

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

5. OVRIGT

En gang dagligen.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNASPA BLISTEROMSLAG

ALUMINIUMOMSLAG Advagraf 3 mg harda depotkapsar (30, 50, 100 aluminiumomslag)

‘ 1. LAKEMEDLETSNAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Advagraf 3 mg harda depotkapslar
takrolimus
Oral anvandning.

‘ 2.  ADMINISTRERINGSSATT

L &s bipacksedeln fore anvandning.

3. UTGANGSDATUM

EXP:
Anvand alakapslarnainom 1 &r efter Gppnande av aluminiumomslaget och fore utgangsdatum.

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

5. MANGD UTTRYCKT | VIKT,VOLYM ELLER PER ENHET

30 hérda depotkapslar
30x1 harda depotkapslar
50 hérda depotkapslar
50x1 hérda depotkapslar
100 hérda depotkapslar
100x1 harda depotkapslar

6. OVRIGT

Astellas Pharma Europe B.V.

En gang dagligen.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNASPA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG Advagraf 5 mg harda depotkapsar

1. LAKEMEDLETSNAMN

Advagraf 5 mg harda depotkapsl ar
takrolimus

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En kapsel innehdller 5 mg takrolimus (som monohydrat).

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller dven: laktos och spar av sojalecitin. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4, LAKEMEDEL SFORM OCH FORPACKNINGSSTORL EK

30 harda depotkapsar
30x1 harda depotkapslar
50 hérda depotkapslar
50x1 harda depotkapslar
100 hérda depotkapslar
100x1 harda depotkapsar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

En gang dagligen.
L &s bipacksedeln fére anvandning.
Oral anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARASUTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhal for barn.

1. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Svélj inte torkmedlet.

8. UTGANGSDATUM

EXP:
Anvand alakapslarnainom 1 &r efter ppnande av aluminiumomslaget och fore utgangsdatum.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvarasi originalforpackningen. Fuktkansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSAL JNING (NAMN OCH ADRESS)

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Nederlénderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/07/387/007 30 kapslar
EU/1/07/387/008 50 kapslar
EU/1/07/387/010 100 kapslar
EU/1/07/387/024 30x1 kapslar
EU/1/07/387/025 50x1 kapslar
EU/1/07/387/026 100x1 kapslar

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt |akemedel .

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Advagraf 5mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehdller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNASPA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER Advagraf 5 mg harda depotkapsar

‘ 1. LAKEMEDLETSNAMN

Advagraf 5 mg harda depotkapslar
takrolimus

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Astellas Pharma Europe B.V.

3. UTGANGSDATUM

EXP:

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

5. OVRIGT

En gang dagligen.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNASPA BLISTEROMSLAG

ALUMINIUMOMSLAG Advagraf 5 mg harda depotkapsar (30, 50, 100)

‘ 1. LAKEMEDLETSNAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Advagraf 5 mg harda depotkapslar
takrolimus
Oral anvandning.

‘ 2.  ADMINISTRERINGSSATT

L &s bipacksedeln fore anvandning.

3. UTGANGSDATUM

EXP:
Anvand alakapslarnainom 1 &r efter Gppnande av aluminiumomslaget och fore utgangsdatum.

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

5. MANGD UTTRYCKT | VIKT,VOLYM ELLER PER ENHET

30 hérda depotkapslar
30x1 harda depotkapslar
50 hérda depotkapslar
50x1 hérda depotkapslar
100 hérda depotkapslar
100x1 harda depotkapslar

6. OVRIGT

Astellas Pharma Europe B.V.

En gang dagligen.
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvéndaren

Advagraf 0,5 mg harda depotkapdar
Advagraf 1 mg harda depotkapsar
Advagraf 3 mg harda depotkapdar
Advagraf 5 mg harda depotkapdar

takrolimus

L &s noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som &r viktig for dig.

- Sparadennainformation, du kan behtval&sa den igen.

- Omadu har ytterligare frgor vand dig till |akare eller apotekspersonal.

- Dettalakemedel har ordinerats enbart & dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om de
uppvisar §ukdomstecken som liknar dina.

- Omdu fér biverkningar, talamed |8kare eller apotekspersonal. Detta galler aven eventuella
biverkningar som inte namns i dennainformation. Se avsnitt 4.

| denna bipacksedel finnsinformation om foljande:
1 Vad Advagraf & och vad det anvands for

2 Vad du behdver vetainnan du tar Advagraf

3. Hur du tar Advagraf

4, Eventuella biverkningar

5 Hur Advagraf skafoérvaras

6 Forpackningens innehdll och 6vriga upplysningar

1.  Vad Advagraf ar och vad det anvands for

Advagraf innehdller den aktiva substansen takrolimus. Det & ett immunsuppressivt |akemedel. Efter
en organtransplantation (lever, njure) forsoker din kropp att stéta bort det nya organet. Advagraf
anvands for att kontrolleraimmunfdorsvaret i din kropp, for att den ska acceptera det transplanterade
organet.

Du kan ocksa ges Advagraf mot en pagaende avstétningsreaktion hos din transplanterade lever, njure,
ditt hjarta eller annat organ, nér annan behandling som du fétt inte kunnat kontrolleraimmunforsvaret
efter din transplantation.

Advagraf anvandstill vuxna.

2. Vad du behover vetainnan du tar Advagr af

Tainte Advagr af

- omdu &r allergisk (6verkanslig) mot takrolimus eller nagot annat innehdllsamne i Advagraf
(angesi avsnitt 6).

- om du &r allergisk mot sirolimus eller mot nagot makrolidantibiotikum (t.ex. erytromycin,
klaritromycin, josamycin).

Varningar och forsiktighet

Prograf och Advagraf innehdller bada den aktiva substansen takrolimus. Advagraf tas dock en gang
dagligen, medan Prograf tas tva ganger dagligen. Detta beror pa att Advagrafkapslarna har fordréjd
friséttning (langsammare frisattning under langre tid) av takrolimus. Advagraf och Prograf &r inte
utbytbara.

Talamed |&kare eller apotektspersonal innan du tar Advagraf:

- om du tar nagralakemedel som omnamns nedan under rubriken Andralékemedel och Advagraf
- om du har eler har haft leverprablem

- om du har diarré som varar mer én en dag
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- omdu far stark smértai buken &tfoljt eller inte av andra symptom, sdsom frossa, feber,
illamaende €ller krékning

- om du har en fordndring av hjartrytmen, s.k "QT-f6rléngning”

- om du har eller har haft skadai de minsta blodkérlen som kallas trombotisk
mi kroangiopati/trombotisk trombocytopen purpuralhemolytiskt uremiskt syndrom. Talaom for
din Iakare om du far feber, bldméarken under huden (som kan se ut som réda prickar), oforklarlig
trotthet, forvirring, gulférgning av hud eller gon, minskad urinproduktion, synforlust och
epileptiska krampanfall (se avsnitt 4). Nar takrolimus tas tillsammans med sirolimus eller
everolimus kan risken for att utveckla dessa symtom tka.

Undvik att ta vaxtbaserade |akemedel, t.ex. johannesort (Hypericum perforatum) eller andra
vaxtbaserade produkter eftersom detta kan paverka effektiviteten hos Advagraf och vilken dos du
behover ta. Om du &r tveksam ska du rédgora med din I&kare innan du tar nagra véaxtbaserade
|&kemedel eller produkter.

Din |&kare kan behtva justera Advagrafdosen.

Du bor haregelbunden kontakt med din lakare, som emellanat kan behdva gora tester av blod, urin,
hjartfunktion och dgon, for att bestdmma rétt dos av Advagraf.

Du bor begransa exponeringen for sol- och UV-ljus (ultraviolett ljus) medan du tar Advagraf. Detta
beror pa att immunsuppressiva ldkemedel kan oka risken for att fa hudcancer. Anvand lamplig
skyddande kl&dsel och solskyddsmedel med hog sol skyddsfaktor.

Forsiktighetsatgarder vid hantering:

Direktkontakt med nagon del av kroppen, till exempel hud eller 6gon, eller inandning av

injektiond 6sningar, pulver eller granulat med takrolimus ska undvikas. Vid sddan kontakt ska hud och
6gon skdljas.

Barn och ungdomar
Advagraf rekommenderas intetill barn och ungdomar under 18 ar.

Andralékemedd och Advagr af
Talaom for |8kare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra ldkemedel, aven
receptfria sdana och véxtbaserade | skemedel och naturl kemedel .

Samtidig behandling med Advagraf och ciklosporin (ett annat |ékemedel som anvands for att motverka
avstétning av transplanterade organ) rekommenderasinte.

Om du behdver bestka en annan l8kare &n din transplantationsspecialist ska du tala om for
lakaren att du tar takrolimus. L akaren kan behova radgora med din transplantationsspecialist
om du ska anvanda ett annat |akemedel som kan tka eller minska takrolimuskoncentrationen i
blodet.

Blodkoncentrationerna av Advagraf kan paverkas av andralakemedel som du tar och blodnivaer av
andralgkemedel kan paverkas av att du tar Advagraf, vilket gor att Advagrafdoseringen kan behdva
Okas, minskas eller avbrytas.

Hos vissa patienter har takrolimuskoncentrationernai blodet 6kat nér de tagit andra lakemedel
samtidigt. Detta kan ledatill alvarliga biverkningar, till exempel problem med njurarnaoch
nervsystemet samt rubbningar i hjartrytmen (se avsnitt 4).

Paverkan pa koncentrationerna av Advagraf i blodet kan uppsta mycket snabbt efter att ett annat
|&kemedel borjat anvéndas. Darfor kan fortlépande upprepad kontroll av koncentrationen av Advagraf
i blodet behdvas under de forsta dagarna efter att du borjat ta ett annat |akemedel och med téta
intervall sdlange behandlingen med det andral&kemedlet pagéar. Vissa andralékemedel kan minska
takrolimuskoncentrationen i blodet, vilket kan 6karisken for transplantatavstétning. Du bor speciellt
talaom for din lakare om du tar eller nyligen har tagit |akemedel sdsom:
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- |akemedel mot svampinfektioner och antibiotika, speciellt s kallade makrolidantibiotika som
anvands for att behandlainfektioner, t.ex. ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, posakonazol,
vorikonazol, klotrimazol, isavukonazol, mikonazol, kaspofungin, telitromycin, erytromycin,
klaritromycin, josamycin, azitromycin, rifampicin, rifabutin, isoniazid och flukloxacillin

- letermovir, som anvands for att forhindra §ukdomar orsakade av CMV (cytomegalovirus hos
manni ska)

- HIV-proteashdmmare (t.ex. ritonavir, nelfinavir, sakvinavir), boosterlakemedlet kobicistat och
kombinationstabletter, eller icke-nukleosida omvanda transkriptashdmmare mot HIV (efavirenz,
etravirin, nevirapin) som anvands for att behandla HIV -infektion

- HCV -proteashammare (t.ex. telaprevir, boceprevir, kombinationen ombitasvir/ paritaprevir/
ritonavir med eller utan dasabuvir), elbasvir/grazoprevir och glekaprevir/pibrentasvir), som
anvands for att behandla hepatit C-infektion

- nilotinib och imatinib, idelalisib, ceritinib, crizotinib, apalutamid, enzalutamid eller mitotan
(som anvands for att behandla vissa cancerformer)

- mykofenolsyra, som anvands for att démpaimmunférsvaret for att forhindra avstétning av det
transplanterade organet

- lakemedel mot magsdr och sura uppstétningar (t.ex. omeprazol, lansoprazol eller cimetidin)

- lakemedel mot illaméende och krékningar (t.ex. metoklopramid)

- cisaprid eller magnesium-aluminiumhydroxid, som anvands for att behandla halsbrénna

- p-piller eller andra hormonbehandlingar som innehdller etinyl6stradiol, hormonbehandlingar
med danazol

- |akemedel mot hdgt blodtryck eller hjartproblem (t.ex. nifedipin, nikardipin, diltiazem och
verapamil)

- antiarytmika (amiodaron) lékemedel som anvands for att behandla arytmier (ojamna hjéartsag)

- lakemedel som kallas statiner”, som anvands for att behandla f6rhojt kolesterol och
triglycerider

- karbamazepin, fenytoin och fenobarbital som anvands for att behandla epilepsi

- metamizol, som anvands for att behandla smérta och feber

- kortikosteroiderna prednisolon och metylprednisolon, som anvéands for att behandla
inflammationer och dampa immunforsvaret (t.ex. vid avstétning av det transplanterade organet)

- nefazodon som anvands for att behandla depression

- vaxtbaserade | &kemedel som innehaller johannesort (Hypericum perforatum) eller extrakt av
Schisandra sphenanthera

- cannabidiol (anvands bland annat for behandling av epileptiska krampanfall).

Talaom for din lakare om du far behandling mot hepatit C. Lakemedel sbehandling mot hepatit C kan
paverka leverfunktionen och darmed takrolimuskoncentrationen i blodet. Takrolimuskoncentrationen i
blodet kan minska eller tka beroende pa vilka lakemedel som ordinerats mot hepatit C. Lakaren kan
behtva kontrollera takrolimuskoncentrationernai blodet noggrant och justera Advagraf-dosen efter att
du borjar behandlas for hepatit C.

Talaom for din lékare om du tar eler behdver taibuprofen (medel mot feber, inflammation och
smérta), antibiotika (trimetoprim/sulfametoxazol, vankomycin eller aminoglykosi dantibiotika som
gentamicin), amfotericin B (medel mot svampinfektioner) eller medel mot virusinfektioner (t.ex.
aciklovir, ganciklovir, cidofovir, foskarnet). Dessa kan forvérra njurproblem eller problem i
nervsystemet nér de tas tillsammans med Advagraf.

Talaom fér din |&kare om du tar sirolimus eller everolimus. Nar takrolimus tas tillsammans med
sirolimus eller everolimus kan risken fér att utveckla trombotisk mikroangiopati, trombotisk
trombocytopen purpura och hemolytiskt uremiskt syndrom oka (se avsnitt 4).

Din l&kare méste ocksa veta om du tar kaliumtillskott eller vissa urindrivande medel, som anvands vid
hjartsvikt, hogt blodtryck och njurgukdomar (t.ex. amilorid, triamteren eller spironolakton), eller
trimetoprim- eller trimetoprim/sulfametoxazol -antibiotikum som kan 6ka kaliumnivaernai ditt blod,
vissa medel som anvands mot feber, inflammation och smérta (sa kallade NSAID, t.ex. ibuprofen),
blodfértunnande medel eller oral medicinering fér behandling av diabetes medan du tar Advagraf.
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Om du behover vaccineras, sa ska du tala om detta for din |akarei forvag.

Advagraf med mat och dryck
Undvik grapefrukt (&ven som grapefruktjuice) nér du behandlas med Advagraf, eftersom det paverkar
|akemedl ets blodnivaer.

Graviditet och amning

Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan varagravid eller planerar att skaffabarn, rédfrégalakare
eller apotekspersonal innan du anvander detta |&kemedel.

Advagraf passerar Over i brostmjolk. Darfor ska du inte amma medan du tar Advagraf.

K 6rforméga och anvandning av maskiner
Kor inte bil och anvand inte verktyg eller maskiner om du kénner dig yr eller smnig, eller har problem
att se klart efter att du tagit Advagraf. Dessa effekter & vanligare om du &ven dricker alkohal.

Advagraf innehaller laktos, natrium och lecitin (soja)

Advagraf innehdller laktos (mj6lksocker). Om du inte tél vissa sockerarter, bor du kontakta din 1&kare
innan du tar detta |&kemedel.

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

Tryckblacket som anvands pa Advagrafkapslarnainnehdller sojalecitin. Om du &r allergisk mot
jordnotter eller soja, kontakta din |&kare for att avgéra om du skall anvanda detta |dkemedel.

3. Hur du tar Advagr af

Taaltid Advagraf enligt |akarens anvisningar. Radfraga |akare eller apotekspersonal om du ar oséker.
Detta lakemedel ska baraforskrivastill dig av [8kare med erfarenhet av behandling av transplanterade
patienter.

Forsakra dig om att du far samma takrolimusl &kemedel varje gang du hamtar ut ditt recept, sdvidainte
din transplantationd 8kare har beslutat att du skall bytatill ett annat takrolimusl ékemedel.

Det hér |1akemedlet skall tas en gang dagligen. Om utseendet pa lakemedlet inte & detsamma som
vanligt, eller om doseringsanvisningen har andrats, talamed |8kare eller apotekspersonal sa snart som
m&jligt for att forsakra dig om att du har fatt rétt |akemedel.

Startdosen for att forhindra avstotning av ditt transplanterade organ bestams av din 18kare och
beréknas efter din kroppsvikt. Startdoserna direkt efter transplantationen & normalt inom intervallet

0,10-0,30 mg per kg kroppsvikt per dygn

beroende pa vilket organ som transplanterats. Vid behandling av avst6tning kan samma dosering
anvandas.

Dosen & beroende av ditt allmantillstand och pa vilket/vilka andraimmunsuppressiva | dkemedel som
dufar.

Efter att du har paborjat behandlingen med Advagraf kommer din doktor att ta blodprover ofta for att
komma fram till ré&tt dos. Sedan krévs det regelbundna blodprover som din |8kare tar for att faststélla
den rétta dosen och for att fran tid till annan justera dosen. Dosen for Advagraf minskas vanligen av
|akaren nar ditt tillstand har stabiliserats. Din lakare kommer att tala om for dig exakt hur ménga
kapslar som du skata.

Du kommer att behdvata Advagraf varje dag salange som du beh6ver immunsuppression for att
forhindra avstotning av ditt transplanterade organ. Du bor varai regelbunden kontakt med din [&kare.
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Advagraf tas oralt en gang dagligen pa morgonen. Ta Advagraf pa fastande mage eller 2 till 3 timmar
efter en maltid. Vantaminst 1 timmetill nasta maltid. Ta kapsarna omedelbart efter att du tagit ut dem
ur blistret. Kapslarna ska svéljas hela tillsammans med ett glas vatten. Svélj inte torkmedlet som ligger
i aluminiumomsl aget.

Om du har tagit for stor mangd av Advagr af
Om du av misstag har tagit for mycket av Advagraf, kontakta din [&kare eller ndrmaste akutmottagning
pa §ukhus omedel bart.

Om du har glomt att ta Advagr af
Om du glomt att tadin dos av Advagraf kapslar pa morgonen, ta dem sa snart som méjligt samma dag.
Tainte dubbel dos nésta morgon.

Om du dlutar att ta Advagr af
Att avsluta behandlingen med Advagraf kan oka risken for avstotning av ditt transplanterade organ.
Slutainte med din behandling sa lange din |akare inte sager till dig att gora det.

Om du har ytterligare frégor om dettal&kemedel, kontakta | &kare eller apotekspersonal .

4, Eventuella biverkningar

Liksom allalakemedel kan dettalakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behdver inte fa
dem.

Advagraf forsvagar kroppens forsvarsmekanismer (immunforsvaret), vilket gor att kroppens formaga

att bekampa infektioner blir samre. Nér du tar Advagraf kan du darfor fafler infektioner an vanligt.

Vissainfektioner kan varaallvarliga eller livshotande och kan inkluderainfektioner som orsakas av

bakterier, virus, svamp, parasiter eller andrainfektioner.

K ontakta omedel bart |akare om du far tecken painfektion, ssom:

- Feber, hosta, halsont, kdnner dig svag eller mar allméant daligt

- Minnesforlust, problem att téanka, svarigheter att ga eller synforlust — detta kan bero paen
mycket séllsynt, alvarlig infektion i hjdrnan, som kan vara livshotande (progressiv multifokal
leukoencefal opati, eller PML)

Allvarligabiverkningar har rapporterats, inklusive allergiska och anafylaktiska reaktioner. Godartade
och elakartade tumdrer har rapporterats vid behandling med Advagraf.

K ontakta omedelbart |akareifall du har eler misstanker att du har nagon av foljande allvarliga
biverkningar:

Allvarliga vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare):
— Gastrointestinal perforation: kraftiga buksmartor eventuellt tillsammans med andra symtom,
som frossa, feber, illamdende eller krakningar.
— Otillrécklig funktion hos det transplanterade organet.
— Dimsyn.

Allvarliga mindre vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):

— Trombotisk mikroangiopati (skadai de minsta blodkarlen) inklusive hemolytiskt uremiskt
syndrom, ett tillstand med f6ljande symtom: |18g eller ingen urinproduktion (akut njursvikt),
extrem trotthet, gulfargning av hud eller 6gon (gulsot) och onormala bldmérken eller blddning
och tecken painfektion.

Allvarliga séllsynta biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 anvandare).
— Trombotisk trombocytopen purpura: ett tillstand som omfattar skadai de minsta blodkarlen
och som kénnetecknas av feber och blamarken under huden som kan se ut som roda
knappnal sstora prickar, med eller utan oférklarlig extrem trotthet, forvirring, gulfargning av
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hud eller 6gon (gulsot), med symptom pa akut njursvikt (18g eller ingen urinproduktion),
synforlust och epileptiska krampanfall.

— Toxisk epidermal nekrolys: skador och blasor pa hud eller ssemhinnor, rod svullen hud som
kan lossna ifran stora delar av kroppen.

— Blindhet.

Allvarliga mycket séllsynta biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 anvéndare):
— Stevens-Johnsons syndrom: ofdrklarlig utbredd smértai huden, ansiktssvullnad, allvarlig
s ukdom med blashildning i huden, munnen, 6gonen och konsorganen, nasselutslag, svullen
tunga, réda eler lila hudutdag som sprider sig, flagande hud.
— Torsades de pointes: forandring i hjartfrekvensen som kan, men inte behéver, &tfoljas av
symtom sdsom brostsmartor (karlkramp), svaghet, yrsel eller illamaende, hjartklappning och
andningssvéarigheter.

Allvarliga biverkningar — ingen kand frekvens (frekvensen kan inte beréknas fran tillgangliga data):

—  Opportunistiska infektioner (orsakade av bakterier, svamp, virus och protozoer): langvarig
diarré, feber och halsont.

— Godartade och e akartade tumdrer har rapporterats efter behandling till foljd av
immunsuppressionen.

— Fal av ren erytrocytaplasi (en mycket allvarlig minskning av antalet réda blodkroppar),
hemolytisk anemi (minskat antal roda blodkroppar pa grund av 6kad nedbrytning, tillsammans
med trétthet) och febril neutropeni (en minskning av de vita blodkroppar som bekémpar
infektion, tillsammans med feber) har rapporterats. Det &r inte kant exakt hur ofta dessa
biverkningar uppstér. Du kan vara symtomfri eller uppleva symtom som trétthet, apati,
onormal blekhet, andfaddhet, yrsel, huvudvérk, bréstsmartor och kylai hander och fotter,
beroende pa hur alvarligt tillstandet &r.

— Fall av agranulocytos (allvarlig minskning av antalet vita blodkroppar tillsammans med sar i
munnen, feber och infektion(er)). Du kan vara symtomfri eller uppleva symptom som pl6tslig
feber, stelhet och ont i halsen.

— Allergiska och anafylaktiska reaktioner med f6ljande symtom: plétsligt kliande utslag
(nésselutdag), svullnad i hénder, fétter, vrister, ansikte, 18ppar, mun eller hals (som kan orsaka
svérigheter att svélja eller andas) och du kan uppleva att du &r pa vag att svimma.

— Pogeriort reversibelt encefal opatisyndrom (PRES): huvudvark, forvirring, humdrsvangningar,
kramper och synstorningar. Detta kan vara tecken pa en 5ukdom som kallas posteriort
reversibelt encefal opatisyndrom, vilket har rapporterats hos vissa patienter som behandlats
med takrolimus.

—  Optisk neuropati (synnervspaverkan): problem med din syn sdsom dimsyn, forandringar i
fargseende, svarighet att se detaljer eller att ditt synfalt blir begransat.

De biverkningar som anges nedan kan ocksa forekomma efter att du fatt Advagraf och kan vara
dlvarliga:

Mycket vanliga biverkningar (kan férekomma hos fler an 1 av 10 anvandare):
- Okat blodsocker, diabetes mellitus, okat kaliumi blodet

- Somnsvarigheter

- Darrningar, huvudvérk

—  Okat blodtryck

- Onormala leverfunktionstester

- Diarré, illaméende

- Njurproblem
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Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvandare):

Minskat antal blodkroppar (blodplé&ttar, roda eller vita blodkroppar), tkat antal vita blodkroppar,
andringar i antal roda blodkroppar (sett i blodprover)

Minskat magnesium, fosfat, kalium, kalcium eller natrium i blodet, 6kad mangd vétskai
kroppen, 6kad mangd urinsyra eller fetter i blodet, minskad aptit, 0kad syrahalt i blodet, andra
forandringar i blodsalter (sett i blodprover)

Oro, forvirring och svarigheter att orientera sig, depression, humaérandringar, mardrémmar,
hallucinationer, mentala §ukdomar

Kramper, medvetandestdrningar, myrkrypningar eller domningar (ibland sméartsamma) i hander
och fotter, yrsel, minskad skrivférmaga, rubbningar i nervsystemet

Okad ljuskandighet, 6gons ukdomar

Oronringningar

Minskat blodflode i hjértats kérl, snabbare hjartdag

Blddning, delvis dler fullstandig blockering av blodkérl, minskat blodtryck

Andfaddhet, férandringar i lungorna, vétskeansamling runt lungan, inflammation i svalget,
hosta, influensaliknande symtom

Inflammation eller sar som orsakar buksmértor €ller diarré, blodning i magsacken, inflammation
eller s&r i munnen, vatskeansamling i buken, krakningar, buksmartor, matsmaltningsproblem,
forstoppning, gasbesvér, uppblasthet, |6s avforing, magproblem

Gallgangsbesvér, gulfargning i huden pagrund av leverproblem, skador i levervavnad och
leverinflammation

Kl&da, utdag, haravfall, akne, ckad svettning

Smartai leder, lemmar, rygg och fotter, muskel ryckningar

Otillracklig funktion hos njurarna, minskad urinproduktion, forsamrad eller smértsam urinering
Allman svaghet, feber, vatskeansamling i kroppen, smérta och obehag, 6kning av alkaliska
fosfataser i blodet, viktuppgang, kansla av stérd temperaturuppfattning

Mindre vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):

Forandringar i blodets levringsformaga, minskning i antalet av alla sorters blodkroppar (sett i
blodprover)

Uttorkning

Minskat protein eller socker i blodet, 6kat fosfat i blodet

Koma, hjarnblodning, stroke, forlamning, hjarnsukdom, tal- och spraksvarigheter,
minnesproblem

Grumling i 6gats lins

Forsamrad horsel

Oregelbundna hjartsag, hjartstillestand, minskad kraft hos hjartat, §ukdom i hjartmuskeln,
forstoring av hjartmuskeln, kraftigare hjartdag, onormalt EKG, onormal hjartfrekvens och puls
Blodpropp i en veni ben eller arm, chock

Andningssvarigheter, luftvagss ukdom, astma

Hinder i tarmpassagen, 6kad blodniva av enzymet amylas, uppstétningar av innehall fran
magsacken till halsen, forlangsammad tomning av magsacken

Hudinflammation, brdnnande kdnslai solen

L edg ukdomar

Of6rmaga att urinera, smartsamma menstruationer och onormal a menstruati onsbl 6dningar
Nedsatt funktion hos flera organ, influensaliknande symtom, dkad kanslighet fér varme och
kyla, tryck 6ver brostet, nervositet eller onormal kdnsla, 6kning av enzymet |aktatdehydrogenas
i blodet, viktminskning

Séllsynta biverkningar (kan férekommahos upp till 1 av 1 000 anvandare):

Sma hudbl 6dningar pa grund av blodproppar
Okad muskel stel het

Dévhet

Ansamling av vétska runt hjartat

Akuta andningssvarigheter
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- Cysthildning i bukspottkdrteln

- Problem med blodfl6det i levern

—  Okad beharing

- Torgt, fal, kanslaav tryck éver brostet, minskad rorel seférmaga, sar

Mycket sdllsynta biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 anvéndare):
- Muskel svaghet

- Onormalt ekokardiogram (EKG)

- Leversvikt

- Smartsam urinering med blod i urinen

—  Okad mangd fettvavnad

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med |kare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmnsi dennainformation. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationel la rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidratill
att 6ka informationen om |&kemedel s sdkerhet.

5. Hur Advagraf skaforvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen efter EXP”. Utgangsdatumet & den sista dagen
i angiven manad. Anvand alla depotkapslarnainom ett ar efter att aluminiumomsl aget Gppnats.

Forvarasi originalforpackningen. Fuktkansligt.

Lakemedel skainte kastasi avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar |akemedel som inte langre anvands. Dessa tgarder &r till for att skydda miljon.

6. For packningensinnehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration
- Den aktiva substansen &r takrolimus.
En kapsel Advagraf 0,5 mg innehdller 0,5 mg takrolimus (som monohydrat).
En kapsel Advagraf 1 mg innehdller 1 mg takrolimus (som monohydrat).
En kapsel Advagraf 3 mginnehdler 3 mg takrolimus (som monohydrat).
En kapsel Advagraf 5 mginnehaler 5 mg takrolimus (som monohydrat).

- Ovrigainnehdllsamnen &r:
Kapselinnehall: hypromellos, etylcellulosa, laktos, magnesiumstearat.
Kapselhdlje: titandioxid (E 171), gul jérnoxid (E 172), réd jarnoxid (E 172), natriumlaurilsulfat,
gelatin.
Tryckblack: shellack, lecitin (soja), smetikon, réd jarnoxid (E 172), hydroxipropylcellulosa.

L akemedlets utseende och fér packningsstor lekar

Advagraf 0,5 mg harda depotkapslar ar harda gelatinkapslar markta med 0.5 mg” i rétt pa det ljusgula
kapsellocket och % 647” pa den orangefirgade underdelen av kapseln, som innehaller vitt pulver.
Advagraf 0,5 mg tillhandahdlIsi blisterkartor eller perforerat endosblister med 10 kapslar i ett
skyddande folieomslag, som innehdller torkmedel. Forpackningar med 30, 50 och 100 harda
depotkapdar finnstillgangligai blister och forpackningar med 30x1, 50x1 och 100x1 harda
depotkapdar finnstillgangligai perforerat endosblister.
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Advagraf 1 mg harda depotkapslar 4r harda gelatinkapslar méarkta med ”1 mg” i rott pa det vita
kapsellocket och ”* 677 pa den orangefargade underdelen av kapseln, som innehaller vitt pulver.
Advagraf 1 mg tillhandahdllsi blisterkartor eller perforerat endosblister med 10 kapslar i ett
skyddande folieomslag, som innehdller torkmedel. Forpackningar med 30, 50, 60 och 100 harda
depotkapdar finnstillgangligai blister och forpackningar med 30x1, 50x1, 60x1 och 100x1 harda
depotkapdar finnstillgangligai perforerat endosblister.

Advagraf 3 mg harda depotkapslar dr harda gelatinkapslar méarkta med 3 mg” i rott pa det oranga
kapsellocket och ”* 637 pa den orangefiargade underdelen av kapseln, som innehaller vitt pulver.
Advagraf 3 mg tillhandahdllsi blisterkartor eller perforerat endosblister med 10 kapslar i ett
skyddande folieomslag, som innehdller torkmedel. Forpackningar med 30, 50 och 100 depotkapslar
finnstillgangligai blister och forpackningar med 30x1, 50x1 och 100x1 harda depotkapslar finns
tillgangligai perforerat endosblister.

Advagraf 5 mg harda depotkapslar &r harda gelatinkapslar méarkta med 5 mg” pa det graroda
kapsellocket och ”* 687 pa den orangefirgade underdelen av kapseln, som innehéller vitt pulver.
Advagraf 5 mg tillhandahdllsi blisterkartor eller perforerat endosblister med 10 kapslar i ett
skyddande folieomslag, som innehdller torkmedel. Forpackningar med 30, 50 och 100 harda
depotkapdar finnstillgangligai blister och férpackningar med 30x1, 50x1 och 100x1 harda
depotkapdar finnstillgangligai perforerat endosblister.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavar e av godk&nnande for forsdljning och tillverkare
Innehavare av godkénnande for forséljning:

Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Nederlanderna

Tillverkare:

Astellas Ireland Co., Ltd.

Killorglin, County Kerry, V93FC86
Irland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsdljning om du vill veta mer om detta
|&kemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Astellas PharmaB.V. Branch Astellas Pharma d.o.o.
Té/Tel: + 32 (0)2 5580710 Tel.: +370 37 408 681
Boarapust L uxembour g/L uxemburg
Acrtenac ®apma EOO/J] Astellas Pharma B.V.Branch
Ten.: + 359 2 862 53 72 Belgique/Belgien

Té/Tel: + 32 (0)2 5580710
Ceska republika M agyar or szag
Astellas Pharmas.r.o. Astellas Pharma Kft.
Tel: +420 221 401 500 Tel.: +36 1 577 8200
Danmark Malta
Astellas Pharma als Astellas Pharmaceutica's AEBE

TIf: + 45 43 430355 Tel: +30 210 8189900
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Deutschland
Astellas Pharma GmbH
Tel: + 49 (0)89 454401

Eesti
Astellas Pharma d.o.o.
Tel. +372 6 056 014

E\\doa
Astellas Pharmaceuticals AEBE
Tnh: +30 210 8189900

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

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

Hrvatska
Astellas d.o.o.
Td: + 38516700102

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

dand
Vistor hf
Simi: + 354 535 7000

Italia
Astellas Pharma S.p.A.
Tel: + 39 (0)2 921381

Kvbmpog

Astellas Pharmaceuticals AEBE
EXAGSa

Tnhk: +30 210 8189900

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

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

Norge
Astellas Pharma
TIf: + 47 66 76 46 00

Osterreich
Astellas Pharma Ges.m.b.H.
Tel: + 43 (0)1 8772668

Polska
Astellas Pharma Sp.z.o.0.
Tel.: + 48 (0) 225451 111

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

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

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

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

Suomi/Finland
Astellas Pharma
Puh/Td: + 358 9 85606000

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Astellas Pharma Co., Limited

Free call from Northern Ireland: 0800 783 5018
International number: +353 (0) 1 4671555

Denna bipacksedel &ndrades senast

Y tterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska | akemedel smyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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