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Sublingual anvandning av takrolimus

Sammanfattning

Sublingual administrering av takrolimus har beskrivits som en nddldsning. Det fétal farmakokinetiska
studier som har genomforts tyder pa att den sublinguala absorptionen dr forsumbar och det systemiska
upptaget vid sublingual tillforsel beror pa sviljning foljt av absorption frin mag-tarmkanalen. Orala
biverkningar finns ocksé beskrivna vid lokal administrering i munhélan. Det finns betydande risker med
att Oppna takrolimuskapslar bade avseende dosnoggrannhet och arbetsmiljé. Var bedomning ér att
sublingual tillforsel dr bade osdker och riskabel och darfor bor undvikas. Lamplig beredning for
oral/enteral tillforsel bor anvédndas 1 forsta hand.

Bakgrund

Sublingual anvéndning av takrolimus finns beskriven 1 litteraturen inom olika organtransplantationer
samt vid stamcellstransplantation (1, 2, 10). Anvéndningssattet omtalas dven 1 ePed, som é&r ett svenskt
erfarenhets- och evidensbaserat beslutsstod for sdker likemedelshantering till barn (3) samt i ett
dokument fran Brittiska NHS (4). I dokumentet fran NHS samt i en 6versiktsartikel (1) ar sublingual
administrering listat som sista alternativ for administrering av takrolimus.

Det finns en rad smé studier med fé patienter publicerade (1, 2). Varje typ av organtransplantation har
olika utmaningar kring medicinsk behandling av patienterna.

I en liten holldndsk pilotstudie med 3 patienter med njursvikt, en patient med cystisk fibros samt en
frisk forsoksperson observerades mycket laga takrolimuskoncentrationer i helblod efter att takrolimus
hade administrerats sublingualt dér forsokspersonerna fick skdlja munnen och spotta ut resterande
takrolimus efter 15 minuter (5, 6).

I en uppfodljande studie frén den holldndska gruppen med friska frivilliga (n=18) undersoktes
sublingualt och rektalt upptag av takrolimus som sedan jimférdes med vanlig peroral administrering
(7). Vid sublingual administrering av 3 mg takrolimus pulver frdn en Prograf-kapsel med omedelbar
frisdttning overvakades forsokspersonerna noggrant avseende for sviljning under de 15 minuter som
pulvret var placerat under tungan. Efter 15 minuter fick forsokspersonerna skdlja munnen och spotta ut
resterande takrolimus. I blodproverna sas inga métbara koncentrationer av takrolimus hos 11 av
studiedeltagarna. Hos de resterande 7 hade forsok pa sviéljning dokumenterats hos 3 individer (Tmax=2
timmar, C max= 1,3-22 pg/L) medan de resterande 4 utan registrerade svéljningsforsok hade Tmax= 2
timmar, C max= 1,3-7,2 pg/L (7). Forfattarna konkluderar att studieresultaten inte dokumenterar
sublingual absorption men att de uppmétta takrolimuskoncentrationerna beror pa att takrolimus
absorberats frdn magtarmkanalen (7).

I en amerikansk pilotstudie med 6 njurpatienter pa vintelista for njurtransplantation undersoktes
subterapeutiska doser av takrolimus sublingualt versus peroralt vid samtidig administrering av
klotrimazol (CYP3 A4 inhibitor) som interagerar med takrolimus. I lite hdgre doser undersoktes
samtidig administrering med nystatin som ej interagerar med takrolimus (13). Takrolimuspulvret fran
en Oppnad kapsel placerades under tungan och patienten fick inte svélja de forsta 5 minuterna och ¢j
heller &ta eller dricka under de efterféljande 15 minuterna. Patienterna fick inte spotta ut eller skolja
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munnen efter intag av takrolimus. Den genomsnittliga maximumkoncentrationen av takrolimus var
hogre vid sublingualt intag dn vid peroralt intag men det redovisas inte om skillnaden var signifikant.
Tmax var ungefir av samma storleksordning vid sublingual och peroral administrering oberoende av
vilket annat ldkemedel som gavs tillsammans med takrolimus (13).

Generellt finns det tva huvudmekanismer for upptag av likemedel genom/6ver munslemhinnan; passiv
absorption antigen via transcelluldr diffusion genom cellerna for lipofila substanser eller via
paracellular diffusion mellan cellerna (9). Det ar ldkemedelsubstansens fysikalisk-kemiska egenskaper
som paverkar vilken av de tvd mekanismerna som dr aktuell (9). Dartill kommer en rad av andra
faktorer som ocksa paverkar absorptionen fran munhélan (8). Den exakta mekanismen for sublingual
absorption av takrolimus verkar dock inte vara beskrivet i litteraturen.

Takrolimus har i obearbetad form extremt 1ag 16slighet 1 vatten. Pulvret i Prograf kapslar, dér
takrolimus &r blandat med hjalpamnen, anges att ha en lag l6slighet pa 29,5-35,7 ug/ml vatten (11).
Tva kéllor har konkluderat att det tar langre dn 2 minuter att 16sa upp sublingualt administrerat
takrolimus (7, 10) och att enbart 40% av pulvret fran Prograf kapslar &r 16st efter 15 minuter (7).

Det finns flera studier med transplantationer av andra organ (till ex. lever, lunga och hjarta) dar
sublingual administrering av takrolimus har anvénts och terapeutiska koncentrationer har natts (2, Ref.
1 s. 283). Data fran dessa studier indikerar att sublingualt administrerat pulver fran delade kapslar har
liknande Tmax och Cmax som peroralt administrerat takrolimus (2, 1) och 1 en studie med
levertransplanterade var Tmax, Cmax, samt dal-koncentrationen (C-trough) och AUC inte signifikant
olika mellan peroral och sublingual tillférsel (17). Detta har ledd till manga spekulationer kring den
sublinguala absorptionen och om takrolimus i stéllet sviljs med saliv vilket leder till absorption fran
mag-tarmkanalen. Detta forklarar dock inte varfor dosen av takrolimus méste sénkas vid sublingual
administrering. I en dversiktsartikel framf6rs att sublingual anvindning bor begrinsas till en kort period
och att patienten sa snart som mojligt dvergdr till peroral administrering som ér vilstuderat bdda vad
angar total exponering och biverkningar (Ref. 1 s. 283).

Biverkningar och toxicitet

Storst risk for biverkningar har det intravendsa administreringsséttet av takrolimus med risk for
neurologiska och njurtoxiska reaktioner (13). Sublingual administrering beskrivs som ett alternativ till
intravends administrering eller vid fall dér inte peroral administrering dr mojlig (13). Peroral
administrering har den ldgsta potentiella risken for systemisk toxicitet och anges av att vara det
foredragna administrationsséttet nar det ar mojligt (1, 14).

Lokala reaktioner pa applikationsstillet i form av lokal parestesi i munhalan eller lokal irritation av
munslemhinna utan ulceration finns beskrivet (7, 16). Langre tids anvdndning har dven orsakat
paverkan av smaksinnet och ledd till en pepprig smak i munnen samt reversibel minskning av antallat
av smakldkar hos lungtransplanterade patienter (2). Det finns ett fall av gingival hyperplasi beskrivet
dér en topikal salva innehallande takrolimus har anvints pd munslemhinna (15).

Doseringssakerhet/noggrannhet och patientféljsamhet (1, 12)
De smaé kapslarna med takrolimus kan vara svara att dela och tomma eftersom pulvret i till ex Prograf
kapslar ar statiskt elektriskt och fastnar pa sidorna av kapseln (12). Detta paverkar i sin tur

doseringsnoggrannheten.

Sublingualt takrolimus smakar bittert vilket kan paverka patientens foljsamhet till ordinationen (1, 13).
Att behalla pulvret i munnen utan att svélja under 15 minuter ar svért (7).
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Konverteringskvot mellan peroral och sublingual dos

Konverteringskvoten mellan peroral och sublingual dos varierar bland annat beroende pé vilket organ
som &r transplanterat (1, 2). Likemedelsinteraktioner med patientens ovriga ldkemedel maste ocksa
beaktas. Som en pragmatisk 10sning har det foreslagits att en sublingual startdos ska vara 50% lagre 4n
en peroral dos och att takrolimus—-koncentrationen 1 helblod f6ljs med frekventa méatningar (1).

Ytterligare ett observandum ér att det kan finnas skillnader i kapselpulvrets sammansittning och
16slighet mellan olika tillverkare (11).

Generell instruktion for administrering enligt Pennington

En intakt kapsel innehéllande takrolimus med omedelbar frisittning dppnas och innehéllet placeras
under patientens tunga och patienten instrueras att undvika att svilja i 5—15 minuter. Patienten far inte
ita eller dricka under 15-30 minuter efter sublingual administrering.

Arbetsmiljo (1, 2)

Som tidigare omtalats maste arbetsmiljon beaktas vid hantering av takrolimus.

Vid 6ppning av kapslar och hantering av pulvret i kapseln finns det risk for kontaminering av den
person som hanterar kapseln samt omgivningen. Risken 6kar om den 6ppnade kapseln hanteras pa ett
felaktigt satt, vilket latt kan hinda med tanke pé svarigheterna med att 6ppna kapseln. Om takrolimus
ska administreras sublingualt i hemmet maste anhoriga instrueras i riskerna kring hantering av
substansen och hur man skyddar sig.
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