VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Advagraf 0,5 mg fordahylki, hord
Advagraf 1 mg fordahylki, h6rd
Advagraf 3 mg fordahylki, hord
Advagraf 5 mg fordahylki, h6rd

2. INNIHALDSLYSING

Advagraf 0,5 mg fordahylki, hord
Hvert hart fordahylki inniheldur 0,5 mg takrolimus (sem einhydrat).

Hjalparefni med pekkta verkun: Hvert hylki inniheldur 51,09 mg laktosa.
Prentblekid sem notad er til ad merkja hylkid inniheldur vott af sojalesitini (0,48% af
heildarsamsetningu prentbleks).

Advagraf 1 mg fordahylki, hord
Hvert hart fordahylki inniheldur 1 mg takrélimus (sem einhydrat).

Hjalparefni med pekkta verkun: Hvert hylki inniheldur 102,17 mg laktdsa.
Prentblekid sem notad er til ad merkja hylkid inniheldur vott af sojalesitini (0,48% af
heildarsamsetningu prentbleks).

Advagraf 3 mg fordahylki, hord
Hvert hart fordahylki inniheldur 3 mg takrélimus (sem einhydrat).

Hjalparefni med pekkta verkun: Hvert hylki inniheldur 306,52 mg laktdsa.
Prentblekid sem notad er til ad merkja hylkid inniheldur vott af sojalesitini (0,48% af
heildarsamsetningu prentbleks).

Advagraf 5 mg fordahylki, hord
Hvert hart fordahylki inniheldur 5 mg takrélimus (sem einhydrat).

Hjalparefni med pekkta verkun:Hvert hylki inniheldur 510,9 mg laktdsa.
Prentblekid sem notad er til ad merkja hylkid inniheldur vott af sojalesitini (0,48% af
heildarsamsetningu prentbleks).

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Fordahylki, hart.

Advagraf 0,5 mg fordahylki, hord
Gelatinhylki me0 ,,0,5 mg* aprentad i raudum lit & ljésgula hylkislokid og ,,* 647 & appelsinugula
hylkisbotninn, sem inniheldur hvitt duft.

Advagraf 1 mg fordahylki, h6rd
Gelatinhylki med ,,1 mg* aprentad i raudum lit & hvita hylkislokid og ,,* 677 & appelsinugula
hylkisbotninn, sem inniheldur hvitt duft.

Advagraf 3 mg fordahylki, hord
Gelatinhylki med ,,3 mg™ aprentad i raudum lit & appelsinugula hylkislokid og ,,* 637 a
appelsinugula hylkisbotninn, sem inniheldur hvitt duft.




Advagraf 5 mg fordahylki, h6rd
Gelatinhylki med ,,5 mg* aprentad i raudum lit & raudgraa hylkislokid og ,,* 687 a appelsinugula
hylkisbotninn, sem inniheldur hvitt duft.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Fyrirbyggjandi gegn liffeerah6fnun vid 6samgena igraedslu hja fulloronum nyrna- og lifrarpegum.

Medferd gegn hofnun eftir 6samgena igreedslu hja fullordnum sjuklingum sem ekki svara medferd
med 6drum onamisbaelandi lyfjum.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Advagraf er lyfjaform med takrolimus til inntdku einu sinni 4 solarhring. Medferd med Advagraf
krefst nakvaems eftirlits af halfu starfsfolks med videigandi pekkingu og bunad. Adeins leknar med
reynslu af énamisbalandi medferd og medferd lifferapega skulu avisa pessu lyfi og gera breytingar a
onzmisbalandi medferd.

Ekki 4 a0 skipta yfir 1 6nnur lyfjaform med takrélimus til inntdku an klinisks eftirlits. Haettulegt er ao
skipta yfir i onnur lyfjaform med takrélimus til inntéku med mismunandi losunareiginleika af galeysi,
oviljandi eda an eftirlits. Pad getur leitt til hofnunar igreedds lifferis eda aukinnar tidni aukaverkana,
medal annars of litillar eda of mikillar 6nemisbelingar vegna klinisks mikilvaegs munar 4 altaekri
utsetningu likamans fyrir takrélimus. Sjuklingar skulu vera a einu lyfjaformi takrélimus af videigandi
daglegum medferdarskammiti, ekki skal breyta lyfjaformi eda medferd nema undir nanu eftirliti
sérfreedings i lifferaigraedslum (sja kafla 4.4 og 4.8). Eftir ad skipt hefur verid yfir 4 hvada annad
lyfjaform sem er, verdur ad fylgjast naid med medferdinni og adlaga skammta til ad tryggja ad altakri
utsetningu likamans fyrir takrélimus sé viohaldid.

Skammtar

Raolagoir upphafsskammtar, sem tilteknir eru hér fyrir nedan, eru eingéngu atladir til leidbeiningar.
Advagraf er venjulega gefid samhlida 6drum onamisbelandi lyfjum fljotlega eftir adgerd (initial post-
operative period). Skammtur getur verid mismunandi eftir pvi hvada medferdaraetlun er valin til
onzmisbalingar. Skammta Advagraf skal adallega byggja 4 klinisku mati 4 hofnun og polanleika hja
hverjum sjuklingi fyrir sig, med adstod blodpéttnimelinga (sja hér fyrir nedan ,,Eftirlit med
lyfjamedferd®). Ef klinisk einkenni hofnunar eru greinileg @tti ad ihuga breytingu a aatlun
onzmisbalandi medferdar.

Hja nyrna- og lifrarpegum sem voru ad gangast i fyrsta sinn undir igraedslu (de novo) var AUCy.24 fyrir
takrolimus vegna Advagraf'a 1. degi 30% laegra en vegna samsvarandi skammta af hylkjum med hrada
losun (Prograf), en 50% laegra hja sjuklingum eftir lifrarigredslu. A 4. degi er altzek (systemic)
utsetning, meaeld sem lagpéttni, svipud fyrir baedi lyfjaformin hja baedi nyrna- og lifrarpegum. Mzlt er
med nakvemu og tidu eftirliti med lagpéttni takrolimus a fyrstu tveimur vikum eftir igreedslu vid
notkun Advagraf, til ad tryggja neegilega ttsetningu fyrir lyfinu strax eftir igraedslu (immediate post-
transplant period). Par sem takrolimus er efni med litla tthreinsun getur skammtaadldogun Advagraf
tekid nokkra daga, 4dur en jafnvaegi er nao.

Til ad baela hofnun vid igraedslu parf ad vidhalda 6nemisbaelingu; par af leidandi er ekki hagt a0 setja
nein mork a lengd medferdar med inntoku.

Fyrirbyggojandi gegn hofnun nyra

Meodferd med Advagraf skal hefja med 0,20 - 0,30 mg/kg/s6larhring sem gefid er einu sinni &
solarhring, ad morgni. Hefja skal lyfjagjof innan 24 klst. eftir ad adgerd lykur.

Skammtar Advagraf eru yfirleitt minnkadir eftir liffzeraigraedslu (post-transplant period). [ sumum
tilvikum er haegt ad heetta samhlida 6nemisbalandi medferd og beita medferd sem byggir & Advagraf.
Breytt astand sjuklings eftir igreedslu getur breytt lyfjahvorfum takrolimus og gert frekari
skammtaadlogun naudsynlega.




Fyrirbyggjandi gegn hofnun lifrar

Meoferd med Advagraf skal hefja med 0,10 - 0,20 mg/kg/s6larhring sem gefid er einu sinni &
solarhring, ad morgni. Hefja skal lyfjagjof um pad bil 12-18 klst. eftir ad adgero lykur.

Skammtar Advagraf eru yfirleitt minnkadir eftir lifferaigraedslu (post-transplant period). f sumum
tilvikum er heegt ad hatta samhlida 6naemisbalandi medferd og beita medferd med Advagraf. Batt
astand sjuklings eftir igraedslu getur breytt lyfjahvorfum takrolimus og gert frekari skammtaadlogun
naudsynlega.

Skipti ur notkun Prografi Advagraf

Hjé 6samgena liffeerapegum, sem hafa tekid Prograf hylki tvisvar sinnum & so6larhring og purfa ad
skipta yfir i Advagraf sem tekid er einu sinni & s6larhring, skulu skiptin byggja a 1:1 (mg:mg)
heildarsolarhringsskdmmtum. Advagraf 4 ad gefa ad morgni.

Hjé stodugum sjuklingum sem skiptu ur Prograf hylkjum (tvisvar sinnum 4a sélarhring) i Advagraf
(einu sinni 4 solarhring) & grundvelli 1:1 (mg:mg) heildarsélarhringsskammta, var altek (systemic)
utsetning fyrir takrolimus (AUCq.24) um 10% minni fyrir Advagraf en Prograf. Samband milli lagpéttni
takrolimus (Ca4) og alteekrar (systemic) ttsetningar (AUCo-4) er svipad fyrir Advagraf og fyrir Prograf.
begar skipt er ur Prograf hylkjum i Advagraf a ad meaela lagpéttni takrolimus adur en skiptin fara fram
og innan tveggja vikna eftir skiptin. Eftir skiptin 4 ad maela lagpéttni takrolimus og adlaga skammta ef
naudsynlegt er, til ad tryggja ad svipadri altaekri (systemic) utsetningu sé vidhaldid. Breyta skal
skommtum til ad tryggja ad svipadri altakri (systemic) utsetningu sé vidhaldio.

Skipti ur ciklosporini i takrolimus

Gaeta skal varadar pegar sjuklingar eru latnir skipta ur medferd er byggir 4 cikldsporini i medferd er
byggir a takrolimus (sja kafla 4.4 og 4.5). Ekki er malt med samsettri lyfjagjof ciklosporins og
takrolimus. Hefja skal medferd med Advagraf ad undangengnu mati & péttni ciklosporins i blodi og
klinisku 4standi sjuklings. Fresta skal lyfjagjof ef um er ad raeda haa péttni ciklosporins 1 blodi.
Almennt hefur medferd meo takrélimus verid hafin 12 - 24 klst. eftir a0 medferd med ciklosporini er
haett. Fylgjast skal afram med péttni ciklosporins i blodi eftir skiptin, par sem tthreinsun ciklosporins
geeti ordid fyrir dhrifum.

Medferd vid héfnun ésamgena liffeeris

Steekkun skammta takrélimus, studningsmedferd med barksterum og stuttum medferdarlotum med
ein/fjolklonamotefnum hefur verio beitt vio medferd hofnunareinkenna. Komi fram merki um
eiturverkun, t.d. miklar aukaverkanir (sja kafla 4.8), getur purft ad minnka skammt Advagraf.

Medferd vid hofnun osamgena liffeeris eftir nyrna- eda lifrarigreedslu

Vio skipti Gr 60ru onaemisbelandi lyfi i Advagraf, sem tekid er einu sinni & solarhring, skal hefja
medferd med radlogdum upphafsskammti til inntoku, annars vegar vid nyrnaigreedslu og hins vegar
vio lifrarigreedslu, sem fyrirbyggjandi medferd vio hofnun.

Medferd vid hofnun osamgena liffeeris eftir hjartaigredslu
Hja fullordnum sjuklingum, sem skipta yfir i Advagraf skal gefa upphafsskammt til inntoku,
0,15 mg/kg/solarhring einu sinni 4 s6larhring, ad morgni.

Medferd vid héfnun osamgena liffeeris eftir adrar osamgena lifferaigreedsiur

Enda pott engin klinisk reynsla sé af notkun Advagraf hja sjuklingum eftir lungna-, bris- og
garnaigredslu hefur Prograf verid notad 1 0,10 til 0,15 mg/kg/solarhring upphafsskammti til inntoku
hja sjuklingum eftir lungnaigraedslu, hja sjiklingum eftir brisigraedslu i 0,2 mg/kg/sélarhring
upphafsskammti og eftir garnaigraedslu i 0,3 mg/kg/solarhring upphafsskammti.

Eftirlit med lyfjamedferd
Skommtun skal fyrst og fremst byggd a klinisku mati 4 hdfnun og polanleika hja hverjum sjuklingi
fyrir sig med adstod meelinga 4 lagpéttni takrolimus 1 heilblodi.




Sem leidbeining til akvordunar a4 akjosanlegri skommtun eru nokkur 6nemisprof faanleg til a0 akvarda
péttni takrolimus i heilbl6di. Geeta skal vartidar vid samanburd a péttnigildum ur birtum greinum og
einstokum kliniskum meligildum og nyta pekkingu 4 peim maliadferoum sem notadar eru. Vid
kliniska medferd er nii sem stendur fylgst med péttni i heilbl6di med dnaemismelingum.

Samband milli lagbéttni (C»4) takrélimus og altekrar (systemic) utsetningar (AUCo.24) er svipad milli
lyfjaformanna tveggja, Advagraf og Prograf.

Fylgjast skal med lagpéttni takrolimus i blodi 4 timabilinu eftir igradsluna. Akvarda skal lagpéttni
takrolimus um pad bil 24 klst. eftir inntoku Advagraf, rétt fyrir naesta skammt. Radlagt er ad gera tidar
melingar a lagpéttni 4 fyrstu tveimur vikunum eftir igraedslu og sidan med reglulegu millibili medan &
vidhaldsmedferd stendur. Einnig 4 ad fylgjast ndid med lagpéttni takrolimus 1 blodi eftir skipti ur
Prograf i Advagraf, breytingar 4 skdmmtum, breytingar 4 6nemisbaelandi medferd og samhlida gjof
lyfja sem geta breytt péttni takrolimus 1 heilbloodi (sja kafla 4.5). Tidni bloopéttnimeelinga skal byggja
a kliniskri porf. Par sem takrélimus er efni med haga uthreinsun geta 1idi0 nokkrir dagar adur en pvi
jafnvaegi, sem stefnt er ad i medferd med Advagraf, er ndd.

Gogn ar kliniskum rannséknum benda til ad arangur geti nadst vid medferd meirihluta sjuklinga ef
lagpéttni takrolimus 1 blodi er haldid undir 20 ng/ml. Naudsynlegt er ad hafa i huga kliniskt astand
sjuklingsins vid mat & péttni i heilbl6oi.

[ kliniskri medferd hefur lagpéttni i heilblodi almennt verid 4 bilinu 5 - 20 ng/ml hj4 lifrarpegum og
10 - 20 ng/ml hja nyrna- og hjartapegum stuttu eftir adgerd. Medan 4 vidhaldsmedferd stendur hefur
péttni 1 bl60i almennt verid 4 bilinu 5 - 15 ng/ml hj4 lifrar-, nyrna- og hjartapegum.

Sérstakir sjuklingahopar

Skert lifrarstarfsemi
Skammtaminnkun getur verid naudsynleg hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi, til ad
halda lagpéttni takrolimus i blodi innan radlagdra vidmidunarmarka.

Skert nyrnastarfsemi

bar sem lyfjahvorf takrolimus eru ekki had nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2) er skammtaadlégun 6porf.
Hins vegar er nakvaemt eftirlit med nyrnastarfsemi radlagt (p.m.t. reglulegar melingar a péttni
kreatinins i sermi, Utreikningur & kreatinintthreinsun og eftirlit med pvagutskilnadi) vegna pess ad
takrolimus getur haft eiturverkun a nyru.

Kynstofn
Samanborid vid menn af hvitum kynstofni, geta menn af svortum kynstofni purft steerri skammta af
takrolimus til ad na svipadri lagpéttni.

Kyn
Engar visbendingar eru um ad karlar og konur purfi mismunandi skammta til ad né svipadri lagpéttni.

Aldraoir
Engar upplysingar liggja fyrir ni sem stendur sem benda til ad breyta purfi skommtum hja Sldrudum.

Born
Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun Advagraf hja bérnum yngri en 18 ara.
Takmarkadar upplysingar eru fyrirliggjandi, en ekki er haegt ad veita radleggingar um skammta.

Adferd vid fiagjof

Advagraf er takrolimus lyfjaform til inntdku einu sinni 4 sélarhring. Radlagt er ad gefa
solarhringsskammtinn af Advagraf til inntdku einu sinni & s6larhring, ad morgni. Advagraf hord
fordahylki skal taka strax og pau hafa verid tekin ur pynnunni. Benda skal sjuklingum 4 ad gleypa ekki
purrkefnid. Hylkin & a0 gleypa i heilu lagi med vokva (helst vatni). Advagraf 4 almennt ad gefa &
fastandi maga eda ad minnsta kosti 1 klst. fyrir eda 2 til 3 klst. eftir maltio, til ad na hamarksfrasogi
(sja kafla 5.2). Morgunskammt, sem gleymst hefur, & ad taka eins fljott og haegt er sama dag. Ekki & ad
taka tvofaldan skammt naesta morgun.




Hja sjuklingum, sem ekki geta tekid inn lyf strax eftir adger0, er haegt ad hefja medferd med
takrolimus 1 blaaed (Sja samantekt a eiginleikum lyfs fyrir Prograf 5 mg/ml innrennslispykkni, lausn)
med skammti sem er um 1/5 af radl6gdum skammti til inntdku fyrir vidkomandi abendingu.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir takrélimus eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Ofneemi fyrir 60rum makrolidum.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Greint hefur verid fra mistokum vid lyfjagjof par 4 medal ad skipt hafi verid yfir i skjotvirkt form eda
fordalyfjaform takrélimus af galeysi, oviljandi eda &n eftirlits. betta hefur leitt til alvarlegra
aukaverkana, p.m.t. hofnunar igreedds liffeeris eda annarra aukaverkana sem geta verid afleiding af of
litilli eda of mikilli utsetningu fyrir takrolimus. Sjuklingar skulu vera & einu lyfjaformi takr6limus a
videigandi daglegum medferdarskammti, ekki skal breyta um lyfjaform eda medferdardaetlun nema
undir nanu eftirliti sérfraeedings i liffeeraigreedslum (sja kafla 4.2 og 4.8).

Ekki er maelt med notkun Advagraf hja bornum yngri en 18 dra vegna takmarkadra gagna um oryggi
og/eda verkun.

Kliniskar upplysingar eru enn ekki fyrirliggjandi um fordalyfjaformid Advagraf, vardandi medferd vid
hofnun, eftir 6samgena igraedslu hja fullordnum sjuklingum, sem eru 6namir fyrir annarri
onaemisbalandi lyfjamedfero.

Kliniskar upplysingar eru ekki enn fyrirliggjandi um Advagraf, vardandi fyrirbyggjandi medferd vid
hoéfnun eftir igraedslu hja fullordnum hjartapegum sem fara i 6samgena igraedslu.

Fyrst eftir igraedsluna skal fylgjast reglulega med eftirtéldum breytum: blodprystingi, hjartalinuriti,
astandi tauga og sjonar, fastandi bl6dsykri, sdltum (einkum kalium), profum & starfsemi lifrar og
nyrna, breytum i bl6di, storkugildum og plasmaproéteingildum. Ef kliniskt marktaekar breytingar koma
fram skal ihuga breytingar 4 aztlun 6nemisbalandi meodferdar.

Lyf sem geta mogulega milliverkad

Adeins skal gefa CYP3A4 hemla/-virkja samhlida takrolimusi ad hofou samradi vio sérfreding i
liffeeraigraedslum vegna hugsanlegra milliverkana vid lyf sem leida til alvarlegra aukaverkana, p.m.t.
héfnun eda eiturverkun (sja kafla 4.5).

CYP3A44 hemlar

Samhlida notkun CYP3A4 hemla getur haekkad gildi takrolimus 1 blodi, sem geeti leitt til alvarlegra
aukaverkana, p.m.t. eiturverkanir a nyru, eiturverkanir 4 taugar og lenging QT-bils. Ra0lagt er a0
fordast samhlida notkun 6flugra CYP3A4 hemla (t.d. ritonavir, cobisistat, ketokonazol, itrakonazol,
posakonazol, vorikonazol, telitrdémysin, klaritromysin eda josamysin) og takrélimus. Ef ekki er haegt
a0 komast hja samhlida notkun skal fylgjast 6rt med péttni takrolimus i blodi, og hefja eftirlit a4 fyrstu
dogum samhlida notkunar, undir eftirliti sérfraedings i liffeeraigreedslum, til ad adlaga
takrolimusskammt ef vid 4, til ad vidhalda svipadri ttsetningu fyrir takrolimusi. Einnig skal fylgjast
naid med nyrnastarfsemi, hjartalinuriti, p.m.t. QT-bili og klinisku astandi sjuklingsins.

Skammta parf ad adlaga einstaklingsbundid. Hugsanlega parf a0 minnka skammta strax i upphafi
medferdar (sja kafla 4.5).

A svipadan hatt getur stédvun medferdar med CYP3A4 hemlum haft hrif 4 hrada umbrota takrélimus
og ordid til pess ad péttni takrolimus 1 bl6di s€ undir lekningalegum moérkum, sem krefst par af
leidandi nakvaems eftirlits undir stjorn sérfraeedings i liffeeraigraedslum.

CYP3A4 virkjar
Samhlida notkun med CYP3A4 virkjum getur leekkad gildi takrolimus 1 blodi og hugsanlega aukid
haettuna 4 hofnun igraedis. Radlagt er ad fordast samhlida notkun 6flugra CYP3A4 virkja (t.d.
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rifampisin, fenytdin, karbamazepin) og takrolimus. Ef ekki er haegt ad komast hja samhlida notkun
skal fylgjast 6rt med péttni takrolimus 1 bl6di og hefja eftirlit & fyrstu dogum samhlida notkunar, undir
eftirliti sérfreedings i liffeeraigreedslum, til ad adlaga takrolimusskammt ef vid 4, til ad vidhalda
svipadri utsetningu fyrir takrolimusi. Einnig skal fylgjast ndid med virkni igradis (sja kafla 4.5).

A svipadan hatt getur st6dvun medferdar med CYP3A4 virkjum haft ahrif 4 hrada umbrota takrélimus
og ordid til pess ad péttni takrolimus 1 bl6di sé yfir lekningalegum morkum, sem krefst par af leidandi
nakvaems eftirlits undir stjorn sérfraedings i liffeeraigraedslum.

P-glykoprotein

Gaeta skal varadar pegar takrolimus er gefio samhlida lyfjum sem hamla P-glykdproteini vegna pess ad
aukning getur ordid 4 gildum takrolimus. Fylgjast skal naid med takrélimus 1 heilblodi og klinisku
astandi sjuklingsins. Naudsynlegt getur verid ad adlaga skammta takrolimus (sja kafla 4.5).

Natturulyf

Varast skal notkun nattirulyfja sem innihalda johannesarjurt (St. John’s wort, Hypericum perforatum)
og annarra nattirulyfja samhlida notkun Advagraf, vegna hattu a4 milliverkunum sem leida annadhvort
til pess ad bloopéttni takrolimus leekkar og klinisk ahrif takroélimus minnka eda blodpéttni takrolimus
haekkar og hatta verdur 4 eiturverkunum af voldum takrélimus (sja kafla 4.5).

Adrar milliverkanir
Varast skal samhlida notkun cikldsporins og takrolimus og geeta skal vartidar pegar takrolimus er gefid
sjuklingum sem adur hafa notad ciklosporin (sja kafla 4.2 og 4.5).

Fordast skal inntdku storra skammta kaliums eda kaliumsparandi pvagresilyfja (sja kafla 4.5).

Samhlida notkun takrélimus og akvedinna lyfja sem vitad er ad hafa eiturahrif & taugar getur aukio
haettuna 4 pessum ahrifum (sja kafla 4.5).

Bolusetningar
On@misbelandi lyf geta haft dhrif 4 svorun vid bolusetningum og bolusetningar sem framkvaemdar

eru medan 4 medferd med takrolimus stendur geta verid ahrifaminni. Fordast skal notkun lifandi,
veikladra boluefna.

Eiturverkanir 4 nyru

Takrolimus getur leitt til skertrar nyrnastarfsemi hja sjuklingum eftir igreedslu. Brad nyrnaskerding an
virks inngrips getur agerst og ordid ad langvinnri nyrnaskerdingu. Fylgjast skal naid med sjuklingum
me0 skerta nyrnastarfsemi par sem minnka gzti purft skammta takrolimus. Haettan 4 eiturverkunum a
nyru kann ad aukast pegar takrolimus er gefid samhlida lyfjum sem tengjast eiturverkunum a nyru (sja
kafla 4.5). Fordast skal samhlida notkun takrolimus og lyfja sem vitad er ad hafa eiturverkandi ahrif a
nyru. Ef ekki er haegt a0 komast hja samhlida gjof skal fylgjast naid med laggildum takrolimus i blodi
og nyrnastarfsemi og ihuga ad minnka skammta ef eiturverkanir verda 4 nyru.

Sjukdémar i meltingarvegi

Greint hefur verid fra rofi i meltingarvegi hja sjuklingum 4 medferd meo takrolimus. Par sem rof i
meltingarvegi er leknisfreedilega pydingarmikil aukaverkun sem getur ordid lifshaettuleg eda leitt til
alvarlegs astands, skal tafarlaust ihuga videigandi medferd pegar grunur um einkenni sliks vaknar.

bar sem bloogildi takrélimus geta breyst marktaekt vid nidurgang er melt med viobotarmaelingum a
péttni takrélimus 4 medan sjuklingur er med nidurgang.

Hjartasjukdomar

bykknun slegils (ventricular hypertrophy) eda pykknun i sleglaskilum (septum hypertrophy), sem
tilkynnt var um sem hjartavodvakvilla, hafa i mjog sjaldgaefum tilvikum komid fram hja sjuklingum a
medferd med Prograf og geta einnig komid fram vid notkun Advagraf. Flest tilvik hafa gengid til baka
og komid fram pegar lagpéttni takrolimus 1 bl6di var langt yfir radlogdum hamarksgildum. Adrir
peettir sem reyndust auka hattu a pessu kliniska astandi voru fyrirliggjandi hjartasjukdoémur, notkun




barkstera, haprystingur, skert nyrna- eda lifrarstarfsemi, sykingar, vokvauppsofnun og bjagur. bvi skal
fylgjast med sjuklingum sem eru i mikilli haettu og fa verulega dnaemisbalingu, med
rannsoknaradferoum s.s. hjartadmskoodun eda hjartalinuriti fyrir og eftir igreedslu (t.d. fyrst eftir

3 manudi og sidan 9-12 manudi). Ef eitthvad o6edlilegt kemur fram, skal thuga minnkun skammta af
Advagraf eda skipti yfir i medferd med 60ru onemisbalandi lyfi. Takrolimus getur lengt QT-bilid og
getur valdid ,,Torsades de pointes*. Geta skal varadar hja sjuklingum med ahettupaetti fyrir
QT-lengingu, p.m.t. sjuklingum med sdgu eda fjolskylduségu um QT-lengingu, hjartabilun,
haegslattartruflanir og 6edlileg gildi blddsalta. Geeta skal vartdar hja sjuklingum sem greindir eru med
eda grunur er um ad séu med medfatt eda &unnid heilkenni langs QT-bils eda sjuklingum sem eru a
lyfjum sem vitad er ad valda lengingu QT-bils, 6jaftnvagi 4 blodséltum eda auka utsetningu fyrir
takrolimus (sja kafla 4.5).

Eitilfrumufjélgun og illkynja sjukdémar

Tilkynnt hefur verid um kvilla meo eitilfrumnafj6lgun sem tengist Epstein-Barr-veiru (EBV) og adra
illkynja sjukdoma, p.m.t. hudkrabbamein og Kaposi-sarkmein, hja sjiklingum sem medhondladir voru
med takrolimus (sja kafla 4.8).

Samsetningar med onaemisbaelandi lyfjum, svo sem and-eitilfrumumotefnum (antilymphocytic
antibodies) (t.d. basiliximab, daclizumab), sem gefin eru samhlida auka heettu 4 kvillum vegna
EBV-tengdrar eitilfrumnafjolgunar. Tilkynnt hefur verid um ad
EBV-veiruhjupsmotefnavakaneikvaedir (VCA-negative) sjuklingar séu i aukinni haettu 4 ad fa kvilla
vegna eitilfrumnafj6lgunar. bvi skal ganga tir skugga um EBV-VCA 1 sermi hja pessum sjuklingahopi
adur en medferd med Advagraf er hafin. Medan 4 medferd stendur er radlagt ad fylgjast naid med
EBV-PCR. Jakvett EBV-PCR getur haldist i marga manudi og pad er i sjalfu sér ekki visbending um
sjukdém meod fjolgun eitilffrumna eda eitlazexli.

Tilkynnt hefur verid um Kaposi-sarkmein, p.m.t. tilvik med agengum sjukdomi og tilvik sem leiddu til
dauda, hja sjuklingum sem fengu takrélimus. I sumum tilvikum hefur Kaposi-sarkmein gengio til baka
a0 einhverju leyti eftir ad dregid var ur styrk 6nemisbalandi medferdar.

Eins og 4 vid um 6nnur 6naemisbaelandi lyf skal utsetning fyrir sélarljosi og utfjoélublau 1josi
takmorkud med hlifdarfatnadi og so6larvérn med hdum solvarnarstudli vegna hugsanlegrar heettu a
illkynja hudbreytingum.

Eins og 4 vid um 6nnur 6flug 6nemisbaelandi lyf er ovist um haettu 4 ad lyfio valdi krabbameini.

Sykingar par med talid tekiferissykingar

Sjuklingar sem eru i medferd med onemisbalandi lyfjum, p.m.t. Advagraf, eru i aukinni heettu 4 ad fa
sykingar, p.m.t. tekiferissykingar (af véldum bakteria, sveppa, veira og frumdyra) svo sem
cytomegaloveirusykingu, BK veirutengdan nyrnasjukdom (nephropathy) og JC veirutengda agenga
fjolhreidra innlyksuheilabolgu (PML, progressive multifocal leukoencephalopathy). Einnig eru
sjuklingar 1 aukinni hattu & ad fa veirusykingar 1 lifur (t.d. endurvirkjun lifrarbolgu B og C og
nytilkomna sykingu auk lifrarbolgu E, sem getur ordid langvinn). Pessar sykingar tengjast oft 6flugri
heildaronaemisbaelingu og geta leitt til alvarlegs og jafnvel lifshettulegs astands p.m.t. hofnun
gredlings sem laeknar attu ad hafa 1 huga vid mismunargreiningu hja énaemisbaeldum sjiklingum med
versnandi lifrar- eda nyrnastarfsemi og einkenni fra taugakerfi. Forvorn og medferd skal vera 1
samraemi vid videigandi kliniskar leidbeiningar.

Afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni (posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES)

Hja sjuklingum sem eru 4 medferd med takrolimus hefur verid greint fra afturkraefu aftara
heilakvillaheilkenni. Ef sjuklingar sem taka takrolimus fa einkenni sem benda til PRES, svo sem
hofudverk, breytingar 4 andlegu astandi, flog og sjontruflanir skal rannsaka pa med myndgreiningu
(t.d. segulomun (MRI)). Greinist PRES skal veita fullneegjandi medhondlun vid haum blodprystingi og
flogum og samstundis heatta medferd med takrolimus til inntoku. Flestir sjuklingar na sér ad fullu eftir
ad videigandi radstafanir hafa verid gerdar.




Augnvandamal
Greint hefur verio fra augnvandamalum sem geta fario vaxandi og leitt til sjdnmissis hja sjuklingum

sem fengu medferd med takrolimusi. Greint hefur verio fra nokkrum tilvikum par sem verkunin gekk
til baka pegar skipt var i annad dnaemisbealandi lyf. Radleggja 4 sjuklingum ad greina frd breytingum &
sjonskerpu, breytingu 4 litasjon, pokusyn eda gollum a sjonsvidi og 1 peim tilvikum 4 ad meta
sjuklinginn tafarlaust og visa til augnleknis ef vid 4.

Segadradakvilli (thrombotic microangiopathy, TMA) (pb.m.t. bl6dlysupvageitrunarheilkenni
(haemolytic uraemic syndrome, HUS) og blédflagnafedarpurpuri med segamyndun (thrombotic
thrombocytopenic purpura, TTP)

Hafa skal i huga ad um segadradakvilla (TMA) gati verid ad reda, p.m.t. blodflagnafedarpurpura
med segamyndun (TTP) eda blodlysupvageitrunarheilkenni (HUS), sem i sumum tilfellum getur leitt
til nyrnabilunar eda verid banvann, hja sjuklingum sem eru med raudalosblodleysi, blooflagnafao,
preytu, sveiflukennd taugaeinkenni, skerta nyrnastarfsemi og hita. Greining 4 segadraedakvilla krefst
tafarlausrar medferdar og thuga skal ad haetta medferd med takrolimusi samkvamt dkvordun
medferdarlaknis.

Samhlidagjof takrolimus med mTOR hemlum (t.d. sirolimus, everolimus) getur aukid haettuna a
segadraedakvilla (p.m.t. blédlysupvageitrunarheilkenni og blodflagnafedarpurpura med segamyndun).

Raudkornskimfrumnafaed (Pure Red Cell Aplasia (PRCA))

Greint hefur verid fra tilvikum raudkornskimfrumnafaedar (PRCA) hja sjiklingum sem medhondladir
voru med takrélimusi. Allir sjuklingarnir greindu fra ahaettupattum fyrir PRCA eins og sykingu af
voldum parvoveiru B19, undirliggjandi sjukdoémi eda samhlida notkun lyfja sem tengjast PRCA.

Sérstakir sjuklingahépar

Takmorkud reynsla er hja sjiklingum sem ekki eru af hvitum kynstofni og sjuklingum i aukinni heettu
4 6nzmi (t.d. endurtekin igraedsla, visbendingar um hvarfgjorn motetni (panel reactive antibodies,
(PRA)).

Skammtaminnkun getur verid naudsynleg hja sjuklingum me0 alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja
kafla 4.2).

Hjalparefni
bar sem Advagraf hylki innihalda laktosa skulu sjuklingar meo arfgengt galakt6sadpol, algjoran
laktasaskort eda glukosa-galaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, ekki nota lyfid.

Prentblekid sem notad er til ad merkja Advagraf hylkid inniheldur sojalesitin. bvi skal vega kosti
notkunar Advagraf 4 méti heettu 4 og alvarleika ofn@mis hja peim sjuklingum sem eru med ofnaemi
fyrir hnetum eda soja. Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverju hylki, p.e.a.s. er
sem nest natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Milliverkanir tengdar umbrotum

Takrolimus 1 blodrasinni er umbrotid fyrir tilstilli CYP3A4 1 lifur. Einnig hefur verid synt fram 4
umbrot i meltingarvegi fyrir tilstilli CYP3A4 i parmavegg. Samhlida notkun lyfja eda nattarulyfja sem
vitad er a0 hindra eda 6rva CYP3A4 getur haft ahrif 4 umbrot takrélimus og pannig haekkad eda
laekkad péttni takrélimus i blodi. A svipadan hatt getur stodvun medferdar med slikum lyfjum eda
nattarulyfjum haft ahrif 4 hrada umbrota takrolimus, og par af leidandi 4 péttni takrolimus 1 blodi.

Lyfjahvarfarannsoknir benda til pess ad hakkud péttni takrolimus 1 blodi pegar pad er gefid samhlida
CYP3A4 hemlum s¢ adallega vegna aukins adgengis eftir inntoku takrélimus vegna homlunar &
umbrotum i meltingarvegi. Ahrif a lifrartthreinsun eru minna aberandi.

Eindregid er malt med pvi ad fylgjast naid med péttni takrolimus 1 blodi undir eftirliti sérfreedings i
liffeeraigraedslum, fylgjast med virkni igreedis, QT-lengingu (med hjartalinuriti), nyrnastarfsemi og



60rum aukaverkunum, p.m.t. eiturverkunum a taugar, pegar efni sem geta breytt umbrotum fyrir
tilstilli CYP3A4 eru notud samhlida og breyta eda gera hlé 4 medferd med takrdlimus ef vio a til ad
vidhalda svipadri ttsetningu fyrir takrolimus (sja kafla 4.2 og 4.4). A svipadan hatt skal fylgjast n4id
med sjuklingum pegar takrolimus er notad samhlida fleiri efnum sem hafa ahrif 4 CYP3A4, par sem

ahrif peirra 4 utsetningu fyrir takrélimusi geta aukist eda minnkad.

Lyf sem hafa ahrif 4 takrolimus eru talin upp 1 t6flunni hér 4 eftir. Deemin um milliverkanir lyfja eru
ekki &tlud sem temandi listi eda heildaryfirlit og pvi parf ad fara yfir lyfjaupplysingar hvers og eins
lyfs sem gefid er samhlida takrolimusi til ad fa upplysingar um umbrotsleidir, milliverkanaferli,
mogulega dhaettu og sérstakar adgerdir sem gripa parf til 1 tengslum vid samhlida gjof.

Lyf sem hafa ahrif 4 takrolimus

Flokkur eda heiti lyfs/efnis Milliverkunarahrif lyfs Radleggingar vardandi
samhlida gjof
Greipaldin eda greipaldinsafi Geta aukid lagpéttni takrolimus | Fordist greipaldin eda
i heilblodi og aukid heettu & greipaldinsafa

alvarlegum aukaverkunum (t.d.
eiturverkanir a taugar, lenging
QT-bils) [sja kafla 4.4].

Ciklosporin

Getur aukio lagpéttni
takrélimus i heilblodi. Ad auki
geta komid fram samlegoar-
/aukin eiturahrif 4 nyru.

Fordast skal samhlida notkun
ciklésporins og takrolimus [sjd
kafla 4.4].

Lyf sem vitad er ad hafa
eiturverkanir 4 nyru eda taugar:
aminoglykosio, gyrasahemlar,
vankémysin, stlfametoxazol +
trimetoprim, bolgueydandi
gigtarlyf, ganciklovir,
acyklovir, amfoterisin B,
ibuprofen, cidofovir, foskarnet

Geta aukid eiturverkanir
takrolimus & nyru eda taugar.

Fordast skal samhlida notkun
takrolimus og lyfja sem vitad
er a0 hafa eiturverkandi ahrif &
nyru. Pegar ekki er haegt ad
komast hja samhlida notkun
skal fylgjast med
nyrnastarfsemi og 60rum
aukaverkunum og adlaga
skammt takrélimus ef porf
krefur.

Oflugir CYP3A4 hemlar:
sveppalyf (t.d. ketokonazol,
itrakonazol, posakonazol,
vorikonazol),
makrolidasyklalyf (t.d.
telitromysin, tréleandémysin,
klaritromysin, josamysin),
HIV-préteasahemlar (t.d.
ritonavir, nelfinavir,
sakvinavir), HCV-
préteasahemlar (t.d. telaprevir,
boceprevir, og samsetning
ombitasvirs og paritaprevirs
med ritdonaviri, i notkun med
e0a an dasabuvirs), nefazodon,
lyfjahvarfadrvinn cobisistat og
kinasahemlarnir idelalisib,
ceritinib. Einnig hafa miklar
milliverkanir sést med
makrolidasyklalyfinu
erytromysin.

Geta aukid lagpéttni takrolimus
i heilblodi og aukid heettu a
alvarlegum aukaverkunum (t.d.
eiturverkanir 4 nyru,
eiturverkanir 4 taugar, lenging
QT-bils) sem krefst nakvaems
eftirlits /sja kafla 4.4].

Hradar og skarpar haekkanir
geta ordid a gildum takroélimus,
jafnvel strax innan 1-3 daga
eftir samhlida gjof og pratt
fyrir tafarlausa minnkun a
skammti takrolimus. A heildina
litid getur utsetning fyrir
takrolimusi aukist > 5 falt.
begar samsetningar med
ritonaviri eru gefnar samhlida
getur utsetning fyrir takrélimus
aukist > 50 falt. Hugsanlega
parf ad minnka
takrolimusskammta hja
naestum 6llum sjuklingum og
einnig kann a0 vera
naudsynlegt ad gera

Raolagt er a0 fordast samhlida
notkun. Ef ekki er haegt ad
komast hja samhlida gjof med
6flugum CYP3A4 hemli skal
ihuga ad sleppa skammtinum
af takrolimus daginn sem
meodferd er hafin med 6flugum
CYP3A4 hemli. Hefjio aftur
medferd med takrolimus naesta
dag med minni skammti sem
byggist a péttni takrolimus i
blodi. Breytingar 4 skommtum
takrolimus og/eda tidni
skammta skulu vera
einstaklingsmidadar og
allagadar eins og porf er a eftir
lagpéttni takrolimus, sem skal
meta i upphafi medferdar og
fylgjast me0 reglulega 4 medan
medferdinni stendur (hefjid
eftirlit a fyrstu dogum) og
endurmeta vid lok og eftir ad
medferd med CYP3A4 hemli
lykur. Pegar medferd er lokid
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Flokkur eda heiti lyfs/efnis

Milliverkunarahrif lyfs

Radleggingar vardandi
samhlida gjof

timabundio hlé 4 notkun
takrolimus.

Ahrifin 4 péttni takrolimus
blodi geta varad i nokkra daga
eftir a0 samhlida gjof lykur.

skulu skammtar og
skammtationi takrélimus taka
mio af blodpéttni takrolimus.
Fylgist ndid med
nyrnastarfsemi, hjartalinuriti
m.t.t. lengingu QT-bils og
00rum aukaverkunum.

Medaloflugir eda vegir
CYP3A4 hemlar:

sveppalyf (t.d. flukénazdl,
isavukonazol, klotrimazol,
mikonazol) makrolidasyklalyf
(t.d. azitromycin),
kalsiumgangalokar (t.d.
nifedipin, nikardipin, diltiazem,
verapamil), amiddaron,
danazol, etinylestradiol,
lansoprazol, 6meprazol, HCV-
andveirulyfin
elbasvir/grazoprevir og
glecaprevir/pibrentasvir, CMV-
andveirulyfio letermovir, og
tyrésinkinasahemlarnir
nilétinib, crizotinib, imatinib og
(kinversk) nattarulyf sem
innihalda tdratt ar Schisandra
sphenanthera

Geta aukid lagpéttni takrolimus
i heilblodi og aukid heettu &
alvarlegum aukaverkunum (t.d.
eiturverkanir a taugar, lenging
QT-bils) [sja kafla 4.4]. Hr60
hakkun 4 gildi takrélimus
getur komio fyrir.

Fylgist ort med lagpéttni
takrolimus 1 heilblodi, hefjid
eftirlit & fyrstu dogum samhlida
gjafar. Minnkid skammt
takrolimus ef porf krefur [sja
kafla 4.2]. Fylgist ndid med
nyrnastarfsemi, lengingu QT-
bils a hjartalinuriti og 60rum
aukaverkunum.

Eftirtalin lyf hafa reynst vera
hugsanlegir hemlar umbrota
takrolimus in vitro:

Geta aukid lagpéttni takrolimus
i heilblodi og aukid heettu a
alvarlegum aukaverkunum (t.d.

Fylgist med lagpéttni
takrolimus 1 heilbl6di og
minnkid skammt takrélimus ef

brémokriptin, kortison, dapsén, | eiturverkanir & taugar, lenging | porf krefur [sja kafla 4.2].
ergotamin, gestoden, lidokain, | QT-bils) /sjd kafla 4.4]. Fylgist naid med

mefenytoin, midazolam, nyrnastarfsemi, lengingu QT-
nilvadipin, noretisteron, bils & hjartalinuriti og 6drum
kinidin, tamoxifen aukaverkunum.

Oflugir CYP3A4 virkjar: Geta laekkad lagpéttni Radlagt er ad fordast samhlida

rifampisin, fenytoin,
karbamazepin, apalitamio,
enzalutamid, mitotan, eda
Johannesarjurt (Hypericum
perforatum)

takrolimus 1 heilbl6di og aukid
haettu a hofnun igraedis [sja
kafla 4.4].

Hamarksahrif & péttni
takrolimus 1 bl6di geta nadst
1-2 vikum eftir samhlida gjof.
Ahrifin geta varad i 1-2 vikur
eftir a0 meoferd lykur.

notkun. Ef ekki er hegt ad
komast hja samhlida notkun
gaeti purft ad staekka skammt
takrolimus. Breytingar 4
skammti takrélimus skulu
aodlagadar ad hverjum og einum
einstaklingi og 1 samreemi vid
lagpéttni takrolimus, sem meela
skal 1 upphafi medferdar,
fylgjast reglulega med medan a
medferdinni stendur (hefjio
eftirlit a fyrstu dogum) og
endurmeta vid lok og eftir a0
medferd med CYP3A4 virkja
lykur. Pegar medferd med
CYP3A4 virkja er lokid geeti
purft ad adlaga
takrolimusskammta smam
saman. Fylgist ndid med virkni
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Flokkur eda heiti lyfs/efnis Milliverkunarahrif lyfs Radleggingar vardandi
samhlida gjof
igreedis.

Medaloflugir CYP3A4 virkjar: | Geta lekkad lagpéttni Fylgist med lagpéttni

metamisol, fenobarbital,
isoniazid, rifabutin, efavirenz,
etravirin, nevirapin; veikir
CYP3A4-virkjar: flucloxacillin

takrdlimus 1 heilblodi og aukid
haettu 4 hofnun igradis [sjd
kafla 4.4].

takrolimus 1 heilbl6di og aukid
skammt takrolimus ef porf

krefur [sja kafla 4.2]. Fylgist
naid med virkni igradis.

Caspofungin

Getur leekkao lagpéttni
takrolimus 1 heilblodi og aukid
haettu 4 hofnun igraedis. Orsok
milliverkunar er 6pekkt.

Fylgist med lagpéttni
takrélimus 1 heilblodi og aukid
skammt takrolimus ef porf
krefur [sja kafla 4.2]. Fylgist
naid med virkni igradis.

Kannabidiol (P-gp hemill)

Greint hefur verio fra aukningu
a gildum takrélimus i bl6oi vid
samhlida notkun takrélimus og
kannabidiols.

betta geati verid vegna
homlunar 4 P-glykoproteini i
pormum sem leidir til aukins
adgengis takrolimus.

Gaeta skal varadar vid samhlida
gjof takrélimus og
kannabidiols og fylgjast naid
med aukaverkunum. Fylgjast
skal med lagpéttni takrolimus i
heilbl6di og breyta skammti
takrolimus ef porf er a [sjd
kafla 4.2 og 4.4].

Lyf sem vitad er ad hafa mikla
sekni 1 protein 1 plasma t.d.:
bolgueydandi gigtarlyf
(NSAID), segavarnarlyf til
inntoku og sykursykislyf til
inntoku

Takrolimus er ad verulegu leyti
bundid préteinum i plasma.
Hafa skal i huga moguleikann &
milliverkunum vid 6nnur virk
efni sem vitad er ad hafa mikla
seekni i prétein i plasma.

Fylgist med lagpéttni
takrolimus 1 heilbl6di og
aolagid skammt takrélimus ef
porf krefur [sja kafla 4.2].

Hreyfidérvandi lyf:
metdklopramid, cimetidin og
magnesium-al-hydroxid

Geta aukid lagpéttni takrolimus
i heilbl6oi og aukid heattu &
alvarlegum aukaverkunum (t.d.
eiturverkanir 4 taugar, lenging
QT-bils).

Fylgist med lagpéttni
takrolimus 1 heilbl6di og
minnkid skammt takrdlimus ef
porf krefur [sja kafla 4.2].
Fylgist ndid med
nyrnastarfsemi, lengingu QT-
bils & hjartalinuriti og 6rum

aukaverkunum.
Vidhaldsskammtar af Geta leekkad lagpéttni Fylgist med lagpéttni
barksterum takrolimus 1 heilblodi og aukid | takrolimus i heilblodi og aukid

haettu a hofnun igradis /[sjd
kafla 4.4].

skammt takrélimus ef porf
krefur [sja kafla 4.2]. Fylgist
ndid med virkni igraedis.

Storir skammtar af prednis6loni
eda metylprednisoloni

Geta haft ahrif a gildi
takrolimus i bl60di (hackkad pau
eda lekkad) pegar peir eru
gefnir sem medferd vid
bradahéfnun.

Fylgist med lagpéttni
takrolimus 1 heilbl6di og
aolagid skammt takrélimus ef
porf krefur.

Medferd med veirulyfi med
beina verkun (DAA)

Getur haft ahrif 4 lyfjahvorf
takrolimus med breytingum a
lifrarstarfsemi medan a
medferd med veirulyfjum med
beina verkun stendur, sem
tengist uthreinsun
lifrarbolguveira. Laekkun
bloogilda takrolimus getur
komid fyrir. Hins vegar getur
CYP3A4-hémlunargeta sumra
veirulyfja med beina verkun

Fylgist me0 lagpéttni
takrolimus 1 heilbl6di og
ao0lagid skammt takrélimus ef
porf krefur til ad tryggja
aframhaldandi 6ryggi og
verkun.
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Flokkur eda heiti lyfs/efnis Milliverkunarahrif lyfs Radleggingar vardandi
samhlida gjof

unnid gegn pessum ahrifum
eda leitt til heekkunar & gildum
takrdlimus 1 blooi.

Samhlidagjof takrolimus med mTOR hemlum (t.d. sirolimus, everdlimus) getur aukid heettuna a
segadradakvilla (p.m.t. bl6olysupvageitrunarheilkenni og bldéoflagnafedarpurpura med segamyndun)
(sja kafla 4.4).

bar sem medferd med takrolimus getur tengst blodkaliumhakkun eda aukid bléokaliumhakkun sem
fyrir er, skal fordast inntéku storra skammta kaliums og notkun kaliumsparandi pvagraesilyfja (t.d.
amilorios, triamterens eda spirdndlaktons) (sja kafla 4.4). Gaeta skal varudar pegar takrolimus er gefid
samhlida 60rum lyfjum sem auka kalium i sermi eins og trimetoprim og cotrimoxazol
(trimetoprim/sulfametoxazol) par sem pekkt er ad trimetoprim verkar eins og kaliumsparandi
pvagrasilyf likt og amilorid. Radlagt er ad fylgjast naid med kalium i sermi.

Ahrif takrélimus 4 umbrot annarra lyfja

Takrolimus er pekktur CYP3A4 hemill; lyfjahvorf lyfja sem vitad er ad umbrotna fyrir tilstilli
CYP3A4 geta pvi ordid fyrir ahrifum vid samhlida notkun takrélimus.

Helmingunartimi ciklosporins lengist vid samhlida notkun takrélimus. A0 auki geta komid fram
samlegOar-/aukin eiturdhrif a nyru. Af pessum astedum er samhlida notkun ciklésporins og takrolimus
ekki raologo og geeta skal vartidar pegar takrolimus er gefid sjuklingum sem 4dur hafa fengio
ciklosporin (sja kafla 4.2 og 4.4).

Takrolimus hefur reynst haekka péttni fenytoins 1 blooi.

bar sem takrolimus getur dregid ur uthreinsun getnadarvarnarlyfja er innihalda hormon og leitt til
aukinnar utsetningar fyrir horménum, skal geeta sérstakrar variidar vid val & getnadarvorn.
Takmorkud pekking er fyrir hendi um milliverkanir milli takrélimus og statina. Kliniskar upplysingar
benda til pess ad lyfjahvorf statina séu ad mestu Obreytt vid notkun samhlida takrélimus.

[ dyratilraunum hefur verid synt fram 4 ad takrélimus geti hugsanlega dregid ur uthreinsun og lengt
helmingunartima fentobarbitals og antipyrins.

Mycofenolsyra. Gaeta 4 varadar pegar skipt er r ciklosporini sem truflar lifrarhringras mycofendlsyru,
i samsettri medferd, i takrolimus sem er an pessara ahrifa par sem petta getur leitt til breytinga a
utsetningu fyrir mycofenodlsyru. Lyf sem trufla lifrarhringras mycofenodlsyru geta hugsanlega dregio ur
plasmapéttni og verkun mycofenolsyru. Fylgjast etti med verkun mycofenolsyru pegar skipt er ar
ciklosporini i takrolimus og 6fugt.

Onamisbalandi lyf geta haft ahrif 4 svérun vid bélusetningum og bolusetningar sem framkvaemdar
eru medan 4 medferd med takrolimus stendur geta verid ahrifaminni. Fordast skal notkun lifandi,
veikladra boluefna (sja kafla 4.4).

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Gogn fra konum syna ad takrélimus fer yfir fylgju. Haetta er 4 blodkaliumhakkun hja nyburanum (t.d.

tidni hja nyburum 7,2%, p.e. 8 af 111) sem hefur tilhneigingu til ad ganga sjalfkrafa til baka. fhuga ma
medferd med takrolimus hja pungudum konum pegar enginn 6ruggari valkostur er fyrir hendi og pegar
aeetladur avinningur réttlaetir mogulega aheettu fyrir fostrid. Ef fostur hefur ordid fyrir Gtsetningu er
meelt med ad fylgst sé med nyburanum vegna hugsanlegra aukaverkana af voldum takrolimus (einkum
ahrifum a nyru).

Nidurstédur ur rannsokn a 6ryggi lyfs, an inngrips, sem gerd er eftir veitingu markadsleyfis
[EUPAS37025]

I rannsokn 4 6ryggi lyfsins sem gerd er eftir veitingu markadsleyfis var greining gerd 4

2.905 pungunum ar TPRI (Transplant Pregnancy Registry International) par sem lagt var mat a
utkomu hja konum sem fengu medferd med takrolimus (383 punganir tilkynntar med framskyggnum
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haetti, p.m.t. hja 247 nyrnapegum og 136 lifrarpegum) og hja peim sem fengu medferd med 6drum
onemisbaelandi lyfjum. Me0 hlidsjon af takmorkudum gognum (289 punganir tilkynntar med
framskyggnum heetti par sem tutsetning var fyrir takrolimus a fyrsta pridjungi medgongu) bentu
nidurstodur Ur rannsdkninni ekki til aukinnar heettu 4 alvarlegri vanskopun. Heerri tioni fosturlata kom
fram hja konum sem fengu medferd med takrélimus samanborid vid 6nnur 6nemisbalandi lyf. Hja
nyrnapegum var einnig heerri tioni medgongueitrunar hja konum sem fengu medferd med takrolimus.
A heildina litid voru p6 6fullnaegjandi gdgn fyrir hendi til ad hagt veeri alykta um ahzttu 4 pessum
utkomum. Hja nyrnapegum og lifrarpegum sem hofou fengid takrolimus voru um pad bil 45%—-55%
lifandi feeddra barna fyrirburar og 75%-85% peirra voru med edlilega faedingarpyngd midad vid
medgongualdur. Nidurstoour voru svipadar fyrir onnur 6nemisbalandi lyf, po er ekki haegt ad draga
einhlitar lyktanir vegna takmarkadra gagna.

Takrolimus hefur eiturverkanir a fosturvisi og fostur hja rottum og kaninum vid skammta sem hafa
eiturverkanir 4 modur (sja kafla 5.3).

Brjostagjof
Gogn um menn syna a0 takrolimus skilst Ut i brjostamjolk. bar sem ekki er haegt a0 utiloka skadleg
ahrif 4 nybura skulu konur ekki hafa barn 4 brjosti medan peer nota Advagraf.

Frjosemi
Neikvad ahrif takrolimus a frjosemi karldyra, p.e. faerri sedisfrumur og minni hreyfigeta, sast hja
rottum (sja kafla 5.3).

4.7 Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Takrolimus getur valdid truflunum & sjon og taugakerfi. bessi ahrif geta aukist ef takrélimus er notad
samhlida afengi.

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif takrolimus (Advagraf) a heefni til aksturs eda
notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Oft er erfitt ad greina aukaverkanamynstur af voldum on@misbalandi lyfja vegna undirliggjandi
sjukdéms og samhlida notkunar margra lyfja.

ber aukaverkanir sem oftast hefur verid greint fra (koma fyrir hja > 10% sjuklinga) eru skjalfti, skert
nyrnastarfsemi, bl6dsykurshakkun, sykursyki, bl6okaliumhaekkun, sykingar, haprystingur og
svefnleysi.

Tioni aukaverkana er skilgreind 4 eftirfarandi hatt: Mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til

< 1/10); sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000); koma &rsjaldan
fyrir (< 1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum). Innan
tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

Eins og pekkt er vardandi 6nnur 6flug 6nzemisbalandi lyf er sjuklingum sem fa takrolimus heettara vid
sykingum (veiru, bakteriu, sveppa og frumdyra). Sykingar sem fyrir eru geta versnad. Baoi almennar
og stadbundnar sykingar geta komid fyrir.

Greint hefur verid fra cytomegaloveirusykingu, BK veirutengdum nyrnasjukdémi sem og JC
veirutengdri agengri fjolhreidra innlyksuheilabolgu hja sjuklingum sem hafa fengid medferd med
onzmisbalandi lyfjum par & medal Advagraf.

Zxli, godkynja, illkynja og dtilgreind (einnig blodrur og separ)

Sjuklingar sem eru 4 6nemisbeelandi medferd eru i aukinni haettu & ad fa illkynja sjukdoma. Greint
hefur verid fra godkynja og einnig illkynja a&xlum, p.m.t. EBV tengdum sjuikdomum med
eitilfrumnafjolgun, illkynja hudsjukdémum og Kaposi-sarkmeini, i tengslum vid medferd med
takrolimus.
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B160 og eitlar
Algengar:

Sjaldgaefar:
Mjog sjaldgeefar:

Ti0ni ekki pekkt:

Onamiskerfi

Blodleysi, blodflagnafed, hvitkornafaed, dedlilegar nidurstodur greiningar a
raudum blodkornum, hvitfrumnafjolgun

Storkukvilli, blodfrumnafaed, dautkyrningafad, 6edlilegar nidurstodur storku-
og bladingarprofa, segadraedakvilli

Segamyndunarblodflagnafedarpurpuri (thrombotic thrombocytopenic
purpura), skortur 4 préprombini i bl6di (hypoprothrombinaemia)
Raudkornskimfrumnafed (PRCA), kyrningahrap, raudalosblodleysi,
daufkyrningafed med hita

Ofnaemisviobrogd og bradaofnaemislik viobrogd hafa komid fram hja sjuklingum sem fa takrolimus

(sjé kafla 4.4).

Innkirtlar
Mjog sjaldgeefar:

Efnaskipti og naring
Mjog algengar:
Algengar:

Sjaldgaefar:

Geodraen vandamal
Mjog algengar:
Algengar:

Sjaldgeefar:
Taugakerfi
Mjog algengar:
Algengar:
Sjaldgeefar:

Mjog sjaldgeefar:

Koma orsjaldan fyrir:

Tioni ekki pekkt:

Augu

Algengar:
Sjaldgeefar:
Mjog sjaldgeefar:
Tioni ekki pekkt:

Eyru og vblunarhus
Algengar:
Sjaldgeefar:

Mjog sjaldgeefar:

Koma orsjaldan fyrir:

Hjarta
Algengar:

Ofthzring

Sykursyki, bl6osykurshakkun, blodkaliumhakkun

Efnaskiptabl6dsyring, onnur fravik i saltbtskap, bléonatriumlaekkun,
ofvokvun (fluid overload), aukning & pvagsyru 1 bl6di,
bl6dmagnesiumlakkun, blodkaliumlakkun, blodkalsiumlaekkun, minnkud
matarlyst, kolesterolhaekkun 1 blodi, blodfituhaekkun, heekkun priglyserida
bl60oi, bloodfosfatlekkun

Ofpornun, blédsykurslaekkun, of 1itid protein i blodi, blodfosfathaekkun

Svefnleysi

Rugl og vistarfirring, punglyndi, kvidaeinkenni, ofskynjanir, gedtruflanir,
gedlaegd, skaptruflanir, martrod

Gedrof (psychotic disorder)

Hofudverkur, skjalfti

Sjukdomar i taugakerfi, krampar, truflanir 4 medvitund, attaugakvilli, sundl,
naladofi og skyntruflanir, skriftruflanir

Heilakvilli, bledingar i midtaugakerfi og heilablodfall, d4, truflanir & mali og
malfari, [dmun og mattminnkun (paresis), minnisleysi

Ofsteeling (hypertonia)

Vodvaslen

Afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni

Augnkvilli, pokusyn, ljosfelni
Drer

Blinda

Sjontaugarkvilli

Sud fyrir eyrum

Veag heyrnarskerding (hypoacusis)
Skyntaugaheyrnarleysi
Heyrnarskerding

Blodpurrdarsjukdomar i kransaedum, hradtaktur
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Sjaldgeefar:

Mjog sjaldgeefar:
Koma orsjaldan fyrir:
Adar

Mjog algengar:
Algengar:

Sjaldgaefar:

Hjartabilun, takttruflanir fra sleglum og hjartastopp, ofanslegilstakttruflanir,
hjartavodvasjukdomar, pykknun slegils (ventricular hypertrophy),
hjartslattaronot

Vokvasofnun i gollurshusi

Torsades de pointes

Héprystingur

Segareks- og blodpurrdartilvik, lagur blodprystingur (vascular hypotensive
disorders), bleedingar, utaedakvillar

Segamyndun i djupblaedum utlima, lost, fleygdrep

Ondunarfzeri, brjosthol og midmeeti

Algengar:

Sjaldgaefar:
Mjog sjaldgeefar:

Meltingarfzeri
Mjog algengar:
Algengar:

Sjaldgaefar:
Mjog sjaldgeefar:

Lifur og gall
Algengar:

Mjog sjaldgeefar:
Koma orsjaldan fyrir:

Hu0 og undirhud
Algengar:
Sjaldgaefar:

Mjog sjaldgeefar:
Koma orsjaldan fyrir:

Stookerfi og bandvefur
Algengar:

Sjaldgeefar:

Mjog sjaldgeefar:

Nyru og pvagfeeri
Mjog algengar:
Algengar:

Sjaldgeefar:
Koma orsjaldan fyrir:

Zxlunarfeeri og brjost
Sjaldgeefar:

Sjukdoémar 1 lungnavef (parenchymal lung disorders), madi, vokvi i brjostholi
(pleural effusion), hosti, kokbolga, nefstifla og bolga

Ondunarbilun, 6ndunarfzrakvillar, astmi

Bratt andnaudarheilkenni

Nidurgangur, 6gledi

Einkenni frd meltingarvegi, uppkost, verkir i meltingarvegi og kvio,
bolgusjikdomar i meltingarvegi, bledingar i meltingarvegi, sarmyndun eda
rof i meltingarvegi, skinuholsvokvi, munnbolga og sairamyndun, hagdatregda,
einkenni um meltingartruflanir, vindgangur, upppemba og pan, linar haegdir
Brao og langvarandi brisbolga, garnalomun, bakfledissjukdomur, skert
magateming

Syndarbladra i brisi, vaeg garnaldmun (subileus)

Gallgangakvillar, skemmdir & lifrarfrumum og lifrarbolga, gallteppa og gula
Lifrarsjukdémur vegna blasedastiflu, segamyndun i lifrarslagad
Lifrarbilun

Utbrot, kl4di, skalli, prymlabélur, aukin svitamyndun
Huobolga, ljosnemi

Eitrunardrep 1 hudpekju (Lyells heilkenni)
Stevens-Johnson heilkenni

Lioverkir, bakverkur, vodvakrampi, verkir i atlimum
Sjukdomar i lidum
Minnkun hreyfanleika

Skert nyrnastarfsemi

Nyrnabilun, brad nyrnabilun, nyrnasjukdémar vegna eitrunar, drep i
nyrnapiplum, pvagferakvillar, pvagpurrd, einkenni fra blodru og pvagras
Raudalos-pvageitrunarheilkenni, alger pvagpurrd

Nyrnasjukdoémar, bladandi bléorubolga

Tidaverkir og bledingar fra legi

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

Algengar:

Hiti, verkir og vanlidan, mattleysi, bjugur, truflun & likamshitaskynjun
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Sjaldgeefar: Influensulik veikindi, taugadstyrkur, 6edlileg lidan, bilun i mérgum liffeerum,
pyngsli fyrir bjdsti, hitadpol

Mjog sjaldgeefar: Byltur, sar, herpingur fyrir brjosti, porsti

Koma orsjaldan fyrir:  Aukning a fituvef

Rannsoknanidurstodur

Mjog algengar: Oedlilegar nidurstodur lifrarprofa

Algengar: Heekkun & alkaliskum fosfatasa i blodi, pyngdaraukning

Sjaldgeefar: Haekkun 4 amylasa i blodi, 6edlileg hjartalinurit, nidurstodur meelinga a
hjartsleetti og ptls oedlilegar, pyngdartap, aukning 4 laktat dehydrogenasa i
blooi

Koma 6rsjaldan fyrir:  Oedlilegar nidurstodur hjartadmskodunar, lenging QT-bils & hjartalinuriti

Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar
Algengar: Ofullnaegjandi starfsemi gradlings (primary graft dysfunction)

Greint hefur verid fra mistokum vid lyfjagjof par 4 medal ad skipt hafi verid yfir i skjotvirkt form og
fordalyfjaform takrélimus af galeysi, oviljandi eda an eftirlits. Nokkur tilfelli liffeerah6fnunar hafa att
sér stad 1 tengslum vid pad (ekki er hagt ad aeetla tioni Ut fra fyrirliggjandi upplysingum).

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Greint hefur verid fra verk i utlimum i nokkrum birtum tilvikaskyrslum sem hluta af verkjaheilkenni af
voldum kalsineurin hemla (Calcineurin-Inhibitor Induced Pain Syndrome, CIPS). betta lysir sér
yfirleitt sem tvihlida og samhverfur, verulegur, verkur i nedri utlimum sem leidir upp 4 vid og gaeti
tengst haerri skammti en medferdarskammti af takrolimusi. Petta heilkenni geeti svarad minnkun
skammts af takrolimusi. I sumum tilvikum var naudsynlegt ad skipta i annad énaemisbzlandi lyf.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Reynsla af ofskdommtun er takmdrkud. Greint hefur verid fra nokkrum tilvikum par sem ofskdmmtun
atti sér stad fyrir slysni; einkenni hafa verid m.a. skjalfti, hofudverkur, 6gledi og uppkdst, sykingar,
ofsaklaoi, svefnhofgi og haekkun a péttni kofnunarefnis ur pvagefni i blooi, kreatinins i sermi og alanin
aminoétransferasa.

Engin sérteek motefni gegn takrolimus eru faanleg. Ef ofskommtun & sér stad skal beita almennri
studningsmedferd og medferd vid einkennum.

Vegna mikils sameindapunga, litils vatnsleysanleika og verulegrar bindingar vid raud blédkorn og
prétein i plasma, er gert rad fyrir ad ekki sé haegt ad skilja takrélimus ur bl6di. Hja einstaka sjiklingum
med mjog haa péttni i plasma hefur blodsiun eda blodhimnusiun (haemo-diafiltration) haft ahrif til
leekkunar a péttni er olli eiturahrifum. Ef um eitrun af voldum inntoku er ad raeda gaeti reynst gagnlegt
ad beita magaskolun og/eda adsogsefnum (s.s. lyfjakolum), ef pad er gert stuttu eftir inntdku.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf til 6neemisbelingar, kalsineurin hemlar, ATC flokkur: L0O4AD02
Verkunarhattur

A sameindastigi virdast ahrif takrélimus vera vegna tengingar vid protein i frymisvokva (FKBP12)
sem veldur uppsofnun efnisins innan frumunnar. FKBP12-takrolimus fléttan binst kalsineurini a
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sérteekan hatt og med samkeppni og hamlar pvi, sem leidir til kalsiumhadrar hindrunar a
umbreytingarbodleidum i T-frumum, og hindrar pannig umritun akvedinna frumubodagena.
Takrolimus er mjog 6flugt donemisbeaelandi lyf og hefur reynst virkt 1 tilraunum, badi in vitro og

in vivo.

Takrolimus hindrar einkum myndun frumudrepandi eitilfrumna, sem bera meginabyrgd 4 hofnun vid
igreedslu. Takrolimus beelir virkjun T-fruma og fjélgun B-fruma sem er had T-hjalparfrumum, sem og
myndun eitilfrumubodefna (svo sem interleukins-2, -3, og y-interferéns) og tjaningu interleukin-2-
vidtakans.

Nidurstdodur kliniskra rannsokna sem gerdar voru med takrolimus gefid sem Advagraf einu sinni &4
solarhring

Lifrarigreedsla

Samanburdur 4 6ryggi og verkun Advagraf og Prograf, bAdum i samsettri medferd med barksterum,
var gerdur hja 471 lifrarpega sem var ad gangast undir lifrarigradslu i fyrsta sinn. Tioni bradrar
hofnunar stadfestrar med vefjasyni, & fyrstu 24 vikunum eftir igreedsluna var 32,6% hja Advagraf
hépnum (N = 237) og 29,3% hja Prograf hopnum (N = 234). Munur milli medferdanna (Advagraf —
Prograf) var 3,3% (95 % oOryggisbil [-5,7%, 12,3%]). Tolf manada lifun sjiklinga var 89,2% fyrir
Advagraf og 90,8% fyrir Prograf. { Advagraf armi rannséknarinnar déu 25 sjuklingar (14 kvenkyns,
11 karlkyns) og 1 Prograf arminum dou 24 sjuklingar (5 kvenkyns, 19 karlkyns). Tolf manada lifun
igreedds lifferis var 85,3% fyrir Advagraf og 85,6% fyrir Prograf.

Nyrnaigreedsla

Samanburdur a 6ryggi og verkun Advagraf og Prograf, badum i samsettri medferd med
mycofenodlatmofetili og barksterum, var gerdur hja 667 nyrnapegum sem voru ad gangast undir
nyrnaigraeodslu i fyrsta sinn. Tioni bradrar hofnunar stadfestrar med vefjasyni, a fyrstu 24 vikunum eftir
igreedsluna var 18,6% hja Advagraf hopnum (N = 331) og 14,9% hja Prograf hopnum (N = 336).
Munur milli medferdanna (Advagraf — Prograf) var 3,8% (95 % oryggisbil [-2,1%, 9,6%]). Tolf
ménada lifun sjuklinga var 96,9% fyrir Advagraf og 97,5% fyrir Prograf. { Advagraf armi
rannsoknarinnar dou 10 sjuklingar (3 kvenkyns, 7 karlkyns) og i Prograf arminum doéu 8 sjuklingar

(3 kvenkyns, 5 karlkyns). Tolf ménada lifun igreedds liffeeris var 91,5% fyrir Advagraf og 92,8% fyrir
Prograf.

Samanburdur a 6ryggi og verkun Prograf, ciclosporins og Advagraf, 61lum i samsettri medferd med
basiliximab upphafsmotefnamedferd, mycofenolatmofetili og barksterum, var gerdur hja

638 nyrnapegum sem voru ad gangast undir nyrnaigraedslu i fyrsta sinn. Tioni medferdarbrests ad

12 manudum lidnum (skilgreinds sem andlat sjuklings, missir igraedds liffeeris, brad hofnun stadfest
med vefjasyni, eda eftirfylgni brast) var 14% 1 Advagraf hopnum (N = 214), 15,1% 1 Prograf hopnum
(N =212) og 17,0% i cicloésporin hopnum (N = 212). Munur milli medferdanna (Advagraf —
ciclosporin) var -3,0% (95,2% oryggisbil [-9,9%, 4,0%]) fyrir Advagraf 4 moti ciclosporini og -1,9%
(Prograf —ciclosporin) 95,2% oryggismork [-8,9%, 5,2%]) fyrir Prograf 4 moti ciclosporini. Tolf
ménada lifun sjuklinga var 98,6% fyrir Advagraf, 95,7% fyrir Prograf og 97,6% fyrir ciclosporin.
Advagraf armi rannsoknarinnar doéu 3 sjuklingar (allir karlkyns), i Prograf arminum doéu 10 sjuklingar
(3 kvenkyns., 7 karlkyns.) og i ciclosporin arminum doéu 6 sjiklingar (3 kvenkyns, 3 karlkyns.). Tolf
manada lifun igraedds lifferis var 96,7% fyrir Advagraf, 92,9% fyrir Prograf og 95,7% fyrir
ciclosporin.

Kliniskt 6rygei og verkun Prograf hylkja tvisvar 4 sélarhring vid frumigraedslu liffeera.

[ framsynum (prospective) rannséknum var Prograf til inntku rannsakad vid fruménzmisbzlingu hja
um pad bil 175 sjuklingum eftir lungna-, 475 sjuklingum eftir bris- og 630 sjuklingum eftir
garnaigra0slu. Almennt virdist aukaverkanamynstur Prograf til inntoku i pessum birtu rannsoknum
vera svipad og greint var frd i storu rannsoknunum, par sem Prograf var notad sem adalmedferd vid
lifrar-, nyrna- og hjartaigraedslu. Nidurstodur er varda virkni samkvamt sterstu rannsoknunum fyrir
hverja abendingu fyrir sig eru teknar saman hér fyrir nedan.
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Lungnaigreedsla

Milligreining i nyrri fjolsetra rannsokn par sem notad var Prograf til inntdku fjalladi um 110 sjuklinga
sem gengust undir slembirddun 1:1 og fengu annadhvort takrélimus eda ciklosporin. Takrolimus
medferd var hafin sem samfellt innrennsli 1 blaed i skammti sem var 0,01 til 0,03 mg/kg/solarhring og
takrolimus til innt6ku var gefio 1 skammti sem var 0,05 til 0,3 mg/kg/solarhring. Laegri tidni
bradahoéfnunartilvika kom fram hja sjuklingum sem fengu takrolimus 1 samanburdi vid pa sem fengu
ciklosporin (11,5% samanborid vid 22,6%) og laegri tioni langvinnrar hdfnunar, heilkenni
stiflumyndandi berkjungabdlgu (bronchiolitis obliterans syndrome) (2,86% samanborid vid 8,57%)
kom fram & fyrsta arinu eftir igreedslu. Lifunarhlutfall sjuklinga eftir 1 ar var 80,8% i takrolimus
hopnum og 83% 1 ciklosporin hopnum.

[ annarri slembiradadri rannsékn voru 66 sjuklingar sem fengu takrolimus samanborid vid 67 sjuklinga
sem fengu ciklosporin. Takrolimus medferd var hafin sem samfellt innrennsli 1 blazd 1 skammti sem
var 0,025 mg/kg/so6larhring og takrélimus til inntdku var gefid i skammti sem var

0,15 mg/kg/solarhring med skammtaadlogun par til aeskilegri lagpéttni, 10 til 20 ng/ml, var nad.
Lifunarhlutfall sjuklinga eftir 1 ar var 83% i takrélimus hopnum og 71% i ciklésporin hépnum og
lifunarhlutfall eftir 2 ar var annars vegar 76% og hins vegar 66%. Bradahofnunartilvik a hverja

100 sjuklingadaga voru feerri ad télugildi i takrolimus hopnum (0,85 tilvik) en i ciklosporin hopnum
(1,009 tilvik). Stiflumyndandi berkjungabolga kom fram hja 21,7% sjtiklinga i takrolimus hépnum
samanborid vid 38,0% sjuklinga i ciklosporin hopnum (p = 0,025). Markteekt fleiri sjuklingar sem
fengu medferd med ciklosporini (n = 13) purftu ad skipta yfir 4 takroélimus, en sjuklingar sem fengu
medferd med takrdlimus og purftu ad skipta yfir i ciklosporin (n = 2) (p = 0,02) (Keenan et al., Ann
Thoracic Surg. 1995; 60:580).

[ annarri tvisetra rannsékn var 26 sjuklingum slembiradad i hop sem fékk takrolimus og 24 sjuklingum
i hop sem fékk ciklosporin. Medferd med takrolimus var hafin med samfelldu innrennsli i blaad i
skammti sem var 0,05 mg/kg/solarhring og takrolimus til inntoku gefid i skommtum

0,1 til 0,3 mg/kg/s6larhring med aframhaldandi skammtaadlogun ad askilegri lagpéttni,

12 til 15 ng/ml. Lifunarhlutfall eftir 1 ar var 73,1% i takrélimus hopnum samanborid vid 79,2% i
ciklosporin hopnum. Fjoldi peirra sem fengu ekki einkenni bradahdfnunar var meiri i takrolimus
hopnum eftir 6 manudi (57,7% samanborid vid 45,8%) og 1 ari eftir lungnaigradslu (50% samanborid
vid 33,3%).

[ rannsoknunum premur kom fram svipad lifunarhlutfall. Tidni bradahdfnunar var laegri ad tolugildi
vid notkun takrélimus i 6llum premur rannséknunum og i einni rannsokninni var greint fra markteekt
leegri tidni heilkennis stiflumyndandi berkjungabolgu vid notkun takrélimus.

Brisigreedsla

Fjolsetra rannsokn par sem notad var Prograf til inntoku med patttoku 205 sjiklinga sem gengust undir
bris- og nyrnaigraedslu samtimis og slembiradad var a takrolimus (n=103) eda ciklosporin (n=102).
Upphafsskammtur af takrélimus til inntoku samkvamt rannsoknarazetlun var 0,2 mg/kg/solarhring
med skammtaadlogun ad askilegri lagpéttni, 8 til 15 ng/ml a degi 5 og 5 til 10 ng/ml eftir 6. manud.
Lifunarhlutfall briss eftir 1 ar var marktakt heerra me0 takrélimus: 91,3% samanborid vid 74,5% med
ciklosporini (p<0,0005), lifunarhlutfall igreedds nyra var svipad i badum hopum. Alls skiptu

34 sjuklingar um medferd af ciklosporini yfir 4 takrélimus, en adeins 6 sjuklingar sem fengu
takrolimus porfnudust annars konar medferdar.

Garnaigreedsla

[ birtum upplysingum um kliniska reynslu hja einu setri vardandi notkun Prograf til inntoku vid
frummeoferd eftir garnaigreedslu kemur fram a0 lifunarhlutfall 155 sjiklinga (65 eingdngu garnir,

75 lifur og garnir og 25 morg liffeeri) sem fengu takrolimus og prednison var 75% eftir 1 ar, 54% eftir
5 ar og 42% eftir 10 ar. Fyrstu arin var upphafsskammtur af takrolimus til inntdku

0,3 mg/kg/solarhring. Arangur vard sifellt betri med aukinni reynslu 4 11 arum. Ymsar nyjungar, svo
sem teekni vid ad greina snemma Epstein-Barr (EBV) og CMV sykingar, beinmergsaukning,
studningsmedferd med interleukin-2 hemlinum daklizumab, leegri upphafsskammtar af takrélimus med
askilegri lagpéttni 10 til 15 ng/ml og sidast geislun 6samgena liffaeris, eru taldar hafa att patt i ad beeta
arangur vid pessa abendingu med timanum.
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52  Lyfjahvorf

Frasog

Synt hefur verid fram 4 hja ménnum ad takrolimus getur frasogast fra meltingarveginum 6llum.
Takrolimus frasogast venjulega hratt. Advagraf er i lyfjaformi med fordaverkun sem leidir til pess ad
takrolimus frasogast heegt eftir inntoku og medaltimi par til hamarkspéttni i blodi (Cpax) €r nad er um
2 Klst. (tmax).

Frasog er mismunandi og medal adgengi takrolimus eftir inntéku (rannsakad med lyfinu Prograf) er 4
bilinu 20% - 25% (einstaklingsbundid bil hja fullordnum sjuklingum 6% - 43%). Adgengi Advagraf
eftir inntdku minnkadi pegar pad var gefid eftir maltid. Badi hradi og umfang frasogs Advagraf
minnkadi pegar pad var gefid med maltio.

Gallflaedi hefur ekki ahrif 4 frasog takrdlimus og pvi er hagt ad hefja medferd med Advagraf til
inntoku.

Sterkt samband er 4 milli AUC og lagpéttni 1 heilblodi fyrir Advagraf vid jafnvaegi. Eftirlit med
lagpéttni i heilblodi gefur pvi goda hugmynd um altaeka utsetningu (exposure).

Dreifing
Dreifingu takrolimus eftir innrennsli i blazd hja ménnum ma lysa sem tvifasa.

[ blodrasinni binst takrolimus sterklega raudum blodkornum sem leidir til dreifingarhlutfalls sem er
um pad bil 20:1, péttni i heilblodi/péttni i plasma. I plasma er takrolimus ad verulegu leyti bundid
(>98,8%) plasmaproteinum, adallega albumini i sermi og a-1-syru glykdproteinum.

Takrolimus dreifist verulega mikid um likamann. Dreifingarrammal vio jafnvaegi samkvaemt péttni i
plasma er um pad bil 1.300 1 (heilbrigdir einstaklingar). Samsvarandi nidurstodur byggdar 4 heilblodi
eru a0 medaltali 47,6 1.

Umbrot

Takrolimus umbrotnar mikid i lifur, adallega fyrir tilstilli sytokrom P450-3A4 (CYP3A4) og sytokrom
P450-3A5 (CYP3AS). Takrolimus umbrotnar einnig talsvert i parmavegg. Nokkur umbrotsefni eru
pekkt en adeins hefur verid synt fram 4 in vitro ad eitt peirra hafi onemisbeelandi dhrif svipud og
takrolimus. Hin umbrotsefnin hafa adeins litil eda engin 6nemisbaelandi ahrif. Adeins eitt pessara
ovirku umbrotsefna finnst i bl6orasinni 1 litilli péttni. Pvi studla umbrotsefni ekki ad lythrifum
takrolimus.

Brotthvarf

Takrolimus er efni med litla Gthreinsun. Hja heilbrigdum einstaklingum er medalheildarathreinsun ar
likamanum (total body clearance) aatlud t fra péttni i heilblodi 2,25 1/klst. Hja fullordnum lifrar-,
nyrna- og hjartapegum hafa sést gildi sem voru 4,1 I/klst., 6.7 /klst. og 3,9 1/klst., talid i somu r60.
bettir svo sem lagt blookornahlutfall og lag proteinpéttni, sem leida til aukningar & dbundnum hluta
takrolimus, eda aukid umbrot virkjad af barksterum, eru taldir valda hinum aukna hrada tthreinsunar
sem kemur fram eftir igreedslu.

Helmingunartimi takrélimus er langur og breytilegur. Hja heilbrigdum einstaklingum er
medalhelmingunartiminn 1 heilblodi um pad bil 43 klst.

Eftir innrennsli i blaad og inntoku takrolimus sem merkt er med '*C, skilst megnid af geislavirkninni
ut med heegdum. Um pad bil 2% af geislavirkninni voru skilin it med pvagi. Innan vid 1% af dbreyttu
takrolimus fannst i pvagi og haegdum, sem bendir til ad takrolimus sé nastum alveg umbrotid fyrir
brotthvarf. Brotthvarf fer adallega fram med galli.

53 Forkliniskar upplysingar

[ rannsdknum 4 eiturverkunum hja rottum og baviénum voru nyru og bris pau lifferi sem adallega
urdu fyrir eiturdhrifum. Hja rottum olli takrolimus eiturverkunum 4 taugakerfid og augu. Eiturverkanir
a hjarta, sem gengu til baka, sdust hja kaninum eftir gjof takrolimus i blazd.

Hja sumum dyrategundum hefur sést lenging & QT-bili pegar takrolimus var gefid med hréou
innrennsli/skjotri inndelingu (bolus) 1 skammti fra 0,1 til 1,0 mg/kg. Hamarksblodpéttni sem nadist
med pessum skommtum var yfir 150 ng/ml sem er meira en 6-falt heerri en medalhamarkspéttni sem
komid hefur fram med Advagraf vio kliniska igraedslu liffaera.

Eiturahrif a fosturvisa og fostur komu fram hja rottum og kaninum og takmorkudust vid skammta sem
ollu verulegum eiturverkunum hja médurdyri. Hja rottum kom fram neikvaed ahrif & sexlun hja
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kvendyrum, p.m.t. got, vid skammta sem ollu eiturverkunum, og faeedingarpyngd, lifvanleiki og voxtur
afkveemis voru skert.

Hja rottum hafoi takrolimus neikvaed ahrif a frjésemi karldyra ad pvi leyti ad sadisfjoldi og
hreyfanleiki minnkadi.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Hylkio inniheldur:
Hypromellosa
Etylsellulosa
Laktosaeinhydrat
Magnesiumsterat.

Hylkisskelin:
Titantvioxio (E 171)

Gult jarnoxid (E 172)
Rautt jarnoxio (E 172)
Natrium laurilsulfat
Gelatin

Prentblek (Opacode S-1-15083):
Skellakk

Lesitin (soja)

Simetikon

Rautt jarnoxio (E 172)
Hydroxypropyl selluldsi.

6.2 Osamrymanleiki

Takrolimus er 6samrymanlegt vio PVC (p6lyvinylklorid). Slongur, sprautur og énnur ahold sem notud
eru til ad Gtbha dreifu Gr innihaldi Advagraf hylkis mega ekki innihalda PVC.

6.3 Geymslupol

3 ar.

Eftir a0 alumbudir eru opnadar: 1 ar

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu
Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.
6.5 Gerd ilats og innihald

Gegnse PVC/PVDC alpynna eda rifgoétud stakskammtapynna sem pakkad er i alumbadir med
purrkefni og inniheldur 10 hylki & hverju pynnuspjaldi.

Advagraf 0,5 mg fordahylki, hord
Pakkningasterdir: 30, 50 og 100 hord fordahylki 1 pynnum eda 30x1, 50%1 og 100x1 hart fordahylki i
rifgdétudum stakskammtapynnum.

Advagraf 1 mg for0ahylki, hord
Pakkningastaerdir: 30, 50, 60 og 100 hord fordahylki i pynnum eda 30x1, 50x1, 60x1 og 100x1 hart
fordahylki 1 rifgétudum stakskammtapynnum.
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Advagraf 3 mg fordahylki, h6rd
Pakkningasteerdir: 30, 50 og 100 horo fordahylki i pynnum eda 30x1, 50x1 og 100x1 hart fordahylki i
rifgétudum stakskammtapynnum.

Advagraf 5 mg fordahylki, h6rd
Pakkningasterdir: 30, 50 og 100 hord fordahylki 1 pynnum eda 30x1, 50%1 og 100x1 hart fordahylki i
rifgétudum stakskammtapynnum.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6 Sérstakar varddarradstafanir vio forgun og 6nnur medhéndlun

Byggt 4 6nemisbalandi dhrifum takrolimus skal fordast inndndun eda beina snertingu vid hud eda
slimhtdir 4 blondum til inndeelingar, dufti eda kyrni sem innihalda takrolimuslyf medan & blondun
peirra stendur. Ef slik snerting a sér stad skal pvo hudina og skola auga eda augu sem efnid kemst i
snertingu vi0.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

8. MARKAPSLEYFISNUMER

Advagraf 0,5 mg fordahylki, h6ro
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 fordahylki, hord
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 fordahylki, hord
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

Advagraf 5 mg for0ahylki, hord
EU/1/07/387/007
EU/1/07/387/008
EU/1/07/387/010
EU/1/07/387/024
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EU/1/07/387/025
EU/1/07/387/026

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 23. april 2007.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 13. april 2012.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
Upplysingar 4 islensku eru 4 https://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI IT

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU
OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Astellas Ireland Co. Ltd
Killorglin

Co. Kerry, VO3FC86
frland

B. FORSENDUR FYRIR, EDPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt a eiginleikum lyfs,
kafla 4.2.).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Markadsleyfishafi skal leggja fram samantektir um 6ryggi lyfsins 1 samraemi vid skilyrdi sem koma
fram { lista yfir vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i
grein 107¢(7) i tilskipun 2001/83 og er birtur i vefgatt fyrir evropsk lyf.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjornun (Risk Management Plan)

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdoum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins
og fram kemur i deetlun um ahettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og i 61lum uppfeerslum
a aztlun um ahettustjornunakvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aatlun um aheettustjornun:
. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.
» begar dhattustjérnunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad
nyjar upplysingar berast sem geta leitt til mikilvagra breytinga a hlutfalli
avinnings/ahettu eda vegna pess ad mikilvagur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun
ahaettu) neest.

Ef skil & samantekt um oryggi lyfsins og uppfzrsla 4 asetlun um aheettustjornun er datlud a svipudum
tima ma skila peim saman.
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VIDAUKI 11T

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA Advagraf 0,5 mg fordahylki, horo

1. HEITI LYFS

Advagraf 0,5 mg fordahylki, hord
takrolimus

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur 0,5 mg takrélimus (sem einhydrat).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig laktdsa og leifar af sojalesitini. Sja frekari upplysingar i fylgisedlinum.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 fordahylki, hord
30x1 fordahylki, hart
50 fordahylki, horo
50x1 fordahylki, hart
100 fordahylki, hord
100x1 fordahylki, hart

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar einu sinni 4 sélarhring.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

Gleypio ekki purrkefnid.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:
Notid 6ll hylkin innan 1 ars fra pvi ad dlumbudir eru opnadar og fyrir fyrmingardagsetninguna.
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot:

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Advagraf 0,5 mg

17. EINKVZAMT AUPKENNI - TVIiVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVZAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUPAKKNING Advagraf 0,5 mg foroahylki, horo

1. HEITILYFS

Advagraf 0,5 mg fordahylki, hord
takrolimus

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Astellas Pharma Europe B.V.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:

4. LOTUNUMER

Lot:

5. ANNAD

Til notkunar einu sinni 4 solarhring.
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUUMBUDUM

ALUMBUDPIR Advagraf 0,5 mg fordahylki, hord (30, 50, 100 alumbdir)

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

Advagraf 0,5 mg fordahylki, hord
takrolimus
Til inntoku.

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:
Notid 61l hylkin innan 1 ars fra pvi ad alumbudir eru opnadar og fyrir fyrningardagsetninguna.

4. LOTUNUMER

Lot:

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

30 fordahylki, hord
30x1 fordahylki, hart
50 fordahylki, hord
50x1 fordahylki, hart
100 fordahylki, hord
100x1 fordahylki, hart

6. ANNAD

Astellas Pharma Europe B.V.

Til notkunar einu sinni 4 sélarhring.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA Advagraf 1 mg fordahylki, hord

1. HEITI LYFS

Advagraf 1 mg fordahylki, h6rd
takrolimus

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur 1 mg takrélimus (sem einhydrat).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig laktdsa og leifar af sojalesitini. Sja frekari upplysingar i fylgisedlinum.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 fordahylki, hord
30x1 fordahylki, hart
50 fordahylki, horo
50x1 fordahylki, hart
60 fordahylki, hord
60x1 fordahylki, hart
100 fordahylki, horo
100x1 fordahylki, hart

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar einu sinni 4 sélarhring.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Gleypio ekki purrkefnid.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:
Notid 61l hylkin innan 1 ars fra pvi a0 alumbudir eru opnadar og fyrir fyrningardagsetninguna.
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot:

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Advagraf 1 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUPAKKNING Advagraf 1 mg fordahylki, horo

1. HEITILYFS

Advagraf 1 mg fordahylki, h6rd
takrolimus

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Astellas Pharma Europe B.V.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:

4. LOTUNUMER

Lot:

5. ANNAD

Til notkunar einu sinni 4 solarhring.
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUUMBUDUM

ALUMBUDPIR Advagraf 1 mg fordahylki, horo (30, 50, 60, 100 dlumbidir)

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

Advagraf 1 mg fordahylki, h6rd
takrolimus
Til inntoku.

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:
Notid 61l hylkin innan 1 ars fra pvi ad alumbudir eru opnadar og fyrir fyringardagsetninguna.

4. LOTUNUMER

Lot:

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

30 fordahylki, hord
30x1 fordahylki, hart
50 fordahylki, hord
50x1 fordahylki, hart
60 fordahylki, hord
60x1 fordahylki, hart
100 fordahylki, hord
100x1 fordahylki, hart

6. ANNAD

Astellas Pharma Europe B.V.

Til notkunar einu sinni & sélarhring.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA Advagraf 3 mg fordahylki, hord

1. HEITI LYFS

Advagraf 3 mg fordahylki, h6rd
takrolimus

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur 3 mg takrélimus (sem einhydrat).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig laktdsa og leifar af sojalesitini. Sja frekari upplysingar i fylgisedlinum.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 fordahylki, hord
30x1 fordahylki, hart
50 fordahylki, horo
50x1 fordahylki, hart
100 fordahylki, hord
100x1 fordahylki, hart

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar einu sinni 4 sélarhring.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

Gleypio ekki purrkefnid.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:
Notid 6ll hylkin innan 1 ars fra pvi ad dlumbudir eru opnadar og fyrir fyringardagsetninguna.

36



9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot:

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Advagraf 3 mg

17. EINKVZAMT AUPKENNI - TVIiVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVZAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUPAKKNING Advagraf 3 mg fordahylki, horo

1. HEITILYFS

Advagraf 3 mg fordahylki, hord
takrolimus

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Astellas Pharma Europe B.V.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:

4. LOTUNUMER

Lot:

5. ANNAD

Til notkunar einu sinni 4 solarhring.
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUUMBUDUM

ALUMBUDPIR Advagraf 3 mg fordahylki, hord (30, 50, 100 dlumbiidir)

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

Advagraf 3 mg fordahylki, h6rd
takrolimus
Til inntoku.

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:
Notid 61l hylkin innan 1 ars fra pvi ad alumbudir eru opnadar og fyrir fyrningardagsetninguna.

4. LOTUNUMER

Lot:

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

30 fordahylki, hord
30x1 fordahylki, hart
50 fordahylki, hord
50x1 fordahylki, hart
100 fordahylki, hord
100x1 fordahylki, hart

6. ANNAD

Astellas Pharma Europe B.V.

Til notkunar einu sinni & sélarhring.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA Advagraf 5 mg fordahylki, hord

1. HEITI LYFS

Advagraf 5 mg fordahylki, h6rd
takrolimus

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur 5 mg takrélimus (sem einhydrat).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig laktdsa og leifar af sojalesitini. Sja frekari upplysingar i fylgisedlinum.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 fordahylki, hord
30x1 fordahylki, hart
50 fordahylki, horo
50x1 fordahylki, hart
100 fordahylki, hord
100x1 fordahylki, hart

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar einu sinni 4 sélarhring.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Gleypio ekki purrkefnid.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:
Notid 61l hylkin innan 1 ars fra pvi ad alumbudir eru opnadar og fyrir fyrningardagsetninguna.
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot:

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Advagraf 5 mg

17. EINKVZAMT AUPKENNI - TVIiVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVZAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUPAKKNING Advagraf 5 mg fordahylki, horo

1. HEITILYFS

Advagraf 5 mg fordahylki, hord
takrolimus

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Astellas Pharma Europe B.V.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:

4. LOTUNUMER

Lot:

5. ANNAD

Til notkunar einu sinni 4 solarhring.
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUUMBUDUM

ALUMBUDPIR Advagraf 5 mg fordahylki, hord (30, 50, 100 dlumbiidir)

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

Advagraf 5 mg fordahylki, h6rd
takrolimus
Til inntoku.

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:
Notid 61l hylkin innan 1 ars fra pvi ad alumbudir eru opnadar og fyrir fyrningardagsetninguna.

4. LOTUNUMER

Lot:

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

30 fordahylki, hord
30x1 fordahylki, hart
50 fordahylki, hord
50x1 fordahylki, hart
100 fordahylki, hord
100x1 fordahylki, hart

6. ANNAD

Astellas Pharma Europe B.V.

Til notkunar einu sinni 4 sélarhring.
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Advagraf 0,5 mg fordahylki, horo
Advagraf 1 mg fordahylki, horo
Advagraf 3 mg fordahylki, horo
Advagraf 5 mg fordahylki, horo

takrolimus

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verio avisao til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 66rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdodmseinkenni sé ad raeda.

- Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Advagraf og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Advagraf

Hvernig nota & Advagraf

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Advagraf

Pakkningar og adrar upplysingar

AN S e

1. Upplysingar um Advagraf og vid hverju pad er notad

Advagraf inniheldur virka efnid takrolimus. Pad er onemisbelandi lyf. Eftir liffeeraigraedslu (lifur,
nyra) reynir 6n@miskerfi likamans ad hafna liffeerinu. Advagraf er notad til ad stjorna 6nemissvorun
likamans og gera likamanum kleift ad sampykkja igraedda liffzerio.

Einnig getur verid ad Advagraf sé notad vi0 yfirstandandi h6fnun igreeddrar lifrar, nyra, hjarta eda
annars liffeeris pegar fyrri meodferd var ekki naegjanleg til ad stjérna 6naemissvorun eftir igraedslu.

Advagraf er notad handa fullordnum.

2. Adur en byrjad er ad nota Advagraf

EkKki ma nota Advagraf

- ef um er ad reeda ofnemi fyrir takrélimus eda einhverju 60ru innihaldsefni Advagraf (talin upp i
kafla 6).

- ef pu ert med ofneemi fyrir sirolimus eda einhverju makrolid-syklalyfi (t.d. erytromycini,
claritromycini, jésamycini).

Varnadarord og varudarreglur

Prograf og Advagraf innihalda badi virka efnid takrolimus. Hins vegar er Advagraf tekid einu sinni &
solarhring en Prograf er tekid tvisvar sinnum a so6larhring. bad er vegna pess ad Advagraf hylki gefa
feeri & lengri losunartima (losun er heegari 4 lengri tima). Advagraf og Prograf ma ekki nota i stadinn
fyrir hvort annad.

Leitid rada hja leekninum eda lyfjafreedingi a0ur en Advagraf er notad:

- ef pt ert ad taka einhver lyf sem nefnd eru hér fyrir nedan i ,,Notkun annarra lyfja samhlida
Advagraf*

- ef pu ert med eda hefur verid med lifrarsjikdoma

- ef pu ert med nidurgang i meira en einn dag
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- ef pt ert med sla&man kvidverk med eda an annarra einkenna, eins og hrolli, hita, 6gledi eda
uppkostum

- ef breyting er a rafvirkni 1 hjartanu sem kallast ,,QT-lenging*

- ef pt ert med eda hefur fengid skemmdir i minnstu a&dar likamans, sem kallast segadraedakvilli/
blodflagnafedarpurpuri med segamyndun / blodlysupvageitrunarheilkenni. Lattu laekninn vita ef
pu feerd einkenni eins og hita, marbletti undir htidina (sem geta 1itid ut eins og raudar doppur),
outskyroa preytu, rugl, gulnun hidar eda augna, minnkud pvaglat, sjontap eda krampa (sja
kafla 4). begar takrolimus er tekid dsamt sirdlimusi eda everolimusi getur hattan 4 ad fa pessi
einkenni aukist.

Fordist notkun nattarulyfja, t.d. johannesarjurtar (Hypericum perforatum) eda einhverra annarra
nattarulyfja, par sem pau geta haft ahrif 4 verkun og skammt Advagraf sem naudsynlegt er ad fa. Ef pu
ert i vafa skaltu leita rd0a hja lekninum adur en pu tekur einhver nattarulyf.

Laknirinn geeti purft ad adlaga Advagraf skammtinn.

bu skalt hafa reglulega samband vid leekninn. Annad slagio getur laeknirinn purft ad taka blodprufu eda
pvagprufu, gera rannsokn 4 hjartastarfsemi eda meela sjon til ad dkveda réttan skammt af Advagraf.

b skalt takmarka veru pina i s61 og utfjolublau ljosi, medan pu ert ad nota Advagraf. Astaedan er st ad
onemisbalandi lyf geta aukid haettu 4 hudkrabbameini. b1 skalt kleedast videigandi hlifdarfatnadi og
nota solarvorn med haum solvarnarstudli.

Varudarradstafanir vid medhdndlun:

Fordast skal beina snertingu vid hluta likamans, eins og hiid eda augu, eda inndndun 4 lausnum til
inndeelingar, dufti eda kyrni sem innihalda takrélimuslyf medan a blondun peirra stendur. Ef slik
snerting a sér stad skal pvo hud og augu.

Born og unglingar
Ekki er maelt med notkun Advagraf handa bérnum og unglingum yngri en 18 éra.

Notkun annarra lyfja samhlioa Advagraf
Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Ekki er meaelt med notkun Advagraf samhlida ciklosporini (annad lyf sem notad er til ad fyrirbyggja
hofnun igreedds liffzeris).

Ef pu parft ad hitta annan laekni en sérfraedinginn i liffzeraigraedslum skaltu lata laekninn vita ad
pt sért i medferd med takrolimus. Laeknirinn gzeti purft a0 radfzera sig vio sérfraedinginn um
pad hvort pu eigir ad nota annad lyf sem gaeti haekkao eda laekkao gildi takr6limus i bl6dinu.

Onnur lyf sem pu notar geta haft dhrif 4 blodpéttni Advagraf og Advagraf getur haft dhrif 4 bl6dpéttni
annarra lyfja sem notud eru og pvi getur purft ad gera hlé 4 medferdinni, staekka eda minnka skammta
Advagraf.

Hakkanir 4 gildum takrolimus i blodi hafa komid fram hja sumum sjaklingum 4 medan peir taka 6nnur

lyf. Pad geti leitt til alvarlegra aukaverkana eins og vandamala i nyrum, taugakerfi og

hjartslattartruflana (sja kafla 4).

Anrif 4 gildi Advagraf i blodi geta komid fram mjog stuttu eftir ad medferd med 6dru lyfi er hafin og

pvi geeti purft a0 fylgjast reglulega med blodgildum Advagraf a fyrstu dogum medferdar med 60ru lyfi,

og svo reglulega 4 medan medferd med 60ru lyfi stendur yfir. Sum onnur lyf geta valdid leekkun &

gildum takrolimus 1 blodi, sem geti aukid hattuna 4 ad likaminn hafni igreedda liffeerinu. Einkum

skaltu segja leekninum ef pu ert ad nota eda hefur nylega notad lyf svo sem:

- sveppalyf og syklalyf, einkum svokollud makroélid syklalyf sem notud eru vid sykingum, t.d.
ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, posakdnazdl, vorikonazol, klotrimazol, isavikonazol,
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mikonazol, caspofingin, telitromycin, erytromycin, klaritromycin, josamycin, azitromycin,
rifampicin, rifabutin, isoniazid og flticloxacillin

- letermovir, notad til koma i veg fyrir sjukdom af voldum CMV (manna cytomegaloveiru)

- HIV proéteasa hemla (t.d. ritdnavir, nelfinavir, sakvinavir), lyfjadrvann cobicistat og samsettar
toflur eda HIV-bakritahemla sem ekki eru nukledsid (efavirenz, etravirin, nevirapin), notad til
medferdar & HIV sykingu

- HCYV proteasa hemla (t.d. telaprevir, boceprevir, samsetninguna ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
med eda an dasabuvirs, elbasvir/grazdprevir, og glecaprevir/pibrentasvir), notad til medferdar
vid lifrarbolgu C sykingu

- nilotinib og imatinib, idelalisib, ceritinib, crizétinib, apalitamid, enzalitamid eda mitotan (notad
vid dkvednum tegundum krabbameins)

- mycofendlsyru notud til ad bela 6namiskerfio til ad koma i veg fyrir hofhun igraedslu

- lyf vid magasari og bakflaedi (t.d. 6meprazol, lansoprazol eda cimetidin)

- uppsolulyf, notad vid 6gledi og uppkodstum (t.d. metdclopramio)

- cisaprid eda syrubindandi magnesium-al-hydroxid, notad vid brjostsvida

- getnadarvarnartoflur og adra hormonamedferd med etinylestradioli, horménamedferd med
danazoli

- lyf sem notud eru vid haum blodprystingi eda hjartasjikdomum (t.d. nifedipin, nicardipin,
diltiazem og verapamil)

- lyf vid hjartslattaréreglu (amiddaron)

- lyf sem kollud eru statin sem notud eru til medferdar 4 haekkudu koélesteroli og priglyserioum

- carbamazepin, fenytoin eda fenobarbital sem notud eru vid flogaveiki

- metamizol, notad vid verkjum og hita

- barksterana prednis616n og metylprednisolon sem tilheyra flokki barkstera sem notadir eru vid
bolgu eda til ad bala nidur 6naemiskerfid (t.d. vio hofnun igraedslu)

- nefazodon sem notad er vid punglyndi

- nattarulyf sem innihalda jéhannesarjurt (St. John’s wort (Hypericum perforatum)) eda eru unnin
ur Schisandra sphenanthera

- kannabididl (notad medal annars til medferdar a flogum).

Lattu leekninn vita ef pu ert { medferd vio lifrarbolgu C. Lyfjamedferdin vid lifrarbolgu C gati breytt
lifrarstarfsemi pinni og haft dhrif 4 gildi takrolimus 1 blodi. Gildi takrolimus 1 blodi geta lekkad eda
haekkad eftir pvi hvada lyfjum vid lifrarbolgu C hefur verid avisad. Laknirinn gaeti purft ad fylgjast
naid med gildum takrélimus i bl6dinu og gera videigandi breytingar & Advagraf-skammtinum eftir ad
bt byrjar i medferd vid lifrarbolgu C.

Segou leekninum fra pvi ef pu tekur eda parft ad taka ibupréfen (notad vid hita, bolgu og verkjum),
syklalyf (cotrimoxazdl, vankémysin eda aminoglykosiosyklalyf a bord vid gentamisin), amfétericin B
(notad vid sveppasykingum) eda veirulyf (notud vid veirusykingum, t.d. acyklovir, ganciklovir,
cidofovir, foskarnet). Pessi lyf geta valdid pvi ad nyrnakvillar og kvillar i taugakerfi versna ef pau eru
tekin med Advagraf.

Lattu leekninn vita ef pu tekur sirolimus eda everdlimus. bPegar takrolimus er tekid asamt sirolimusi eda
everolimusi getur hattan 4 ad fa segadracdakvilla, blodflagnafaedarpurpura med segamyndun eda
blodlysupvageitrunarheilkenni aukist (sja kafla 4).

Leknirinn parf einnig ad vita ef pa ert a0 nota kaliumuppbdt eda akvedin pvagrasilyf notud vid
hjartabilun, haprystingi eda nyrnasjikdomum (t.d. amilorid, triamteren, eda spiréndlakton) eda
syklalyfin trimetoprim eda cotrimoxazdl sem geta aukid magn kaliums i bl6di, bolgueydandi gigtarlyf
(t.d. ibupréfen) notad vid hita, bolgu og verkjum, segavarnarlyf (blodpynningarlyf) eda sykursykislyf
til inntoku, medan pu ert ad nota Advagraf.

Ef bu parft ad fara i einhverja bolusetningu skaltu segja lekninum fra pvi adur.

Notkun Advagraf med mat eda drykk
Fordist neyslu greipaldins (einnig sem greipaldinsafa) medan 4 medferd med Advagraf stendur, par
sem pad getur haft ahrif a péttni pess i blodinu.
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Medganga og brjostagjof

Vi0 medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
adur en Advagraf er notad. I einni rannsékn var lagt mat 4 utkomu pungana hja konum sem fengu
medferd med takrdlimus og hja konum sem fengu medferd med 60rum onemisbalandi lyfjum. Pott
ofullnegjandi gdgn hafi verid til stadar i rannsdkninni til ad hagt vari ad draga alyktanir var greint fra
heerri tidni fosturlata hja lifrarpegum og nyrnapegum sem fengu medferd med takrolimus, sem og
heerri tidni vidvarandi haprystings hja nyrnapegum tengdum proteintapi med pvagi sem kemur fram a
medgongu eda rétt eftir faedingu (astand sem kallast medgdngueitrun). Ekki kom fram aukin hetta &
alvarlegri vanskopun tengdri notkun Advagraf.

Advagraf berst ut 1 brjostamjolk. Pvi skaltu ekki hafa barn 4 brjosti medan pu notar Advagraf.

Akstur og notkun véla
bu matt hvorki aka né nota teeki eda vélar ef pu finnur fyrir sundli eda syfju eda att i erfidleikum med
a0 sja skyrt eftir a0 hafa tekid Advagraf. Pessi einkenni koma oftar ef bt neytir einnig afengis.

Advagraf inniheldur laktésa, natrium og lecitin (soja)

Advagraf inniheldur lakt6sa (mjolkursykur). Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa
samband vid laekni adur en lyfid er tekid inn.

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverju hylki, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.
Prentblekid sem notad er til ad merkja hylkid inniheldur sojalesitin. Ef pu ert med ofnaemi fyrir
hnetum eda soja skaltu segja laekninum fra pvi til ad akveda hvort pu att ad nota petta 1yf.

3. Hvernig nota 4 Advagraf

Notid Advagraf alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota a 1yfid skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi. Einungis leeknir, med reynslu af meodferd liffeerapega, ma
avisa pér lyfinu.

Fullvissadu pig alltaf um ad pu sért ad fa sama takrolimus lyf i hvert skipti sem pu leysir ut lyfsedilinn
nema sérfraedingur i lifferaigreedslum hafi sampykkt ad skipta yfir i annad takrolimus lyf. Taktu lyfid
einu sinni a s6larhring. Ef utlit lyfsins er ekki pad sama og venjulega, eda ef skammtafyrirmali hafa
breyst, skaltu hafa samband vid leekninn eda lyfjafraeeding svo fljott sem audio er til pess ad ganga ur
skugga um ad pu sért med rétt lyf.

Upphafsskammtur til a0 koma i veg fyrir hofnun liffaeris verdur akvardadur af laekninum og reiknadur
ut fra likamspunga pinum. Upphafsskammtur eftir igraedslu er venjulega 4 bilinu

0,10 — 0,30 mg fyrir hvert kg likamspunga 4 solarhring

akvardad eftir pvi hvert igraedda liffaerid er. Nota skal sama skammt pegar hofnun lifferis er
medhondlud.

Skammtur fer eftir almennu astandi pinu og 6drum 6namisbaelandi lyfjum sem pt notar.

Eftir a0 medferd med Advagraf er hafin mun laeknirinn lata taka tidar blodprufur til ad dkvarda réttan
skammt. Sidan mun leeknirinn 6ska reglulega eftir blodprufu til ad dkveda réttan skammt og til ad
adlaga skammta 60ru hverju. Laeknirinn mun venjulega minnka skammta Advagraf pegar astand itt er
ordid stoougt. Leeknirinn mun segja pér nakvemlega hve morg hylki pu att ad taka inn.

bu verdur ad nota Advagraf a hverjum degi, svo lengi sem pu parfnast onemisbeelingar, til ad koma i
veg fyrir hofnun igreedda liffaerisins. bu skalt hafa reglulega samband vid leekninn.

Advagraf 4 a0 taka inn einu sinni & s6larhring, ad morgni. Taktu Advagraf 4 fastandi maga eda

2-3 klukkustundum eftir maltid. Biddu i a0 minnsta kosti i 1 klukkustund fram ad naestu maltid. Taktu
hylkid strax og pad er tekio ur pynnuspjaldinu. Hylkin 4 ad gleypa heil med glasi af vatni. Ekki ma
gleypa purrkefnid sem er i lumbudum.
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Ef notadur er steaerri skammtur af Advagraf en melt er fyrir um
Hafir pu tekid of storan skammt af Advagraf fyrir slysni skaltu hafa samband vid lackninn eda neaestu
bradamottoku tafarlaust.

Ef gleymist ad nota Advagraf
Ef pu hefur gleymt ad taka Advagraf hylkin ad morgni attu ad taka pau inn eins fljott og hegt er sama
daginn. Ekki 4 a0 tvofalda skammt naesta morgun.

Ef haett er ad nota Advagraf
Ef meoferd med Advagraf er hatt aukast likur 4 hofnun igreedda liffeerisins. bu att ekki ad heetta
medferd nema leknirinn segi pér ad gera pad.

Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid &4 um 0ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Advagraf dregur Ur varnarvidbrogoum likamans (6namiskerfid), sem verdur ekki eins vel 1 stakk
btinn til ad verjast sykingum. bess vegna getur verid ad pu fair frekar sykingar 4 medan pt tekur
Advagraf.

Sumar sykingar geta verid alvarlegar eda banvanar og geta verid af voldum bakteria, veira, sveppa,

snikla, eda adrar sykingar.

Lattu leekninn tafarlaust vita ef pu finnur fyrir eftirfarandi einkennum sykingar:

- Hiti, hosti, halssaerindi, slappleiki eda almenn vanlidan.

- Minnisleysi, erfidleikar med ad hugsa, erfidleikar med gang eda blinda — petta getur komid
vegna alvarlegrar sykingar i heila sem kemur 6rsjaldan fyrir og getur verid banvan (ageng
fjolhreidra innlyksuheilabolga).

Alvarlegar aukaverkanir sem geta komid fram eru m.a. ofneemi og ofnemislost. Tilkynnt hefur verio
um gdookynja og illkynja exli eftir medferd med Advagraf.

Lattu leekninn tafarlaust vita ef pu finnur fyrir einhverjum af eftirfarandi alvarlegum
aukaverkunum eda ef pig grunar a0 pzer séu til stadar:

Alvarlegar algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- Rof 4 meltingarvegi: slemur kvidverkur med eda an annarra einkenna, eins og hrolli, hita, 6gledi
eda uppkostum.

- Ofullnzgjandi starfsemi igraedds liffzeris.

- bokusyn.

Alvarlegar sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

- Segadraedakvilli (skemmdir i minnstu &dar likamans) p.m.t. blodlysupvageitrunarheilkenni,
sjukdomur med eftirfarandi einkennum: litil eda engin pvaglosun (brad nyrnabilun), mikil preyta,
gulnun hudar eda augna (gula) og 6edlilegt mar eda bleding og merki um sykingu.

Alvarlegar mj6g sjaldgaefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum

1.000 einstaklingum):

- Blooflagnafaedarpurpuri med segamyndun: sjikdomur sem felur i sér ad skemmdir verda i minnstu
@0um likamans og einkennist af hita og marblettum undir hti, sem geta 1itid 0t eins og raudir dilar
a steerd vid nalarodd, med eda an outskyrorar mikillar preytu, rugls, gulnunar i hid eda augum
(gulu), med einkennum bradrar nyrnabilunar (litil eda engin pvaglosun), sjontaps og krampa.

- Hudpekjudrepslos: fleidur eda blodrur 4 hud eda slimhidum, raud bolgin hid sem getur losnad af
storum hlutum likamans.

- Blinda.
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Alvarlegar aukaverkanir sem koma &rsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum

10.000 einstaklingum):

- Stevens-Johnson heilkenni: 6utskyrdur verkur vida i hud, proti i andliti, alvarlegur sjikdomur sem
lysir sér med blodrumyndun i hud, munni, augum og 4 kynfaerum, ofsakladi, bolga i tungu, raud
eda fjolubla hudutbrot sem dreifa sér, hudflognun.

- Margbreytilegur sleglahradtaktur (Torsades de pointes): breyting & hjartslattartioni sem getur verid
med einkennum eda an einkenna, svo sem brjostverk (hjartadng), yfirlidi, svima eda 6gledi,
hjartslattaronotum (fundid fyrir hjartslatti) og erfidleikum vid 6ndun.

Alvarlegar aukaverkanir — tioni ekki pekkt (ekki haegt ad dzetla tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum):

- Tekiferissykingar (af voldum bakteria, sveppa, veira og frumdyra): langvinnur nidurgangur,
sotthiti og serindi i halsi.

- Tilkynnt hefur verid um gookynja og illkynja exli eftir medferd sem afleidingu 6nemisbelingar,
par 4 medal illkynja hudkrabbamein og mjog sjaldgaefa gerd krabbameins sem kallast Kaposi-
sarkmein, sem getur medal annars falid i sér hidskemmdir. Einkenni eru medal annars
hudbreytingar, s.s. nyr eda breyttur 6edlilegur litur, sar eda hnudar.

- QGreint hefur verid fra tilvikum raudkornskimfrumnafadar (verulega mikil faekkun raudra
blodkorna), raudalosblodleysis (feekkun raudra bléokorna vegna 6edlilegs nidurbrots dsamt preytu)
og daufkyrningafedar med sotthita (fekkun dkvedinnar gerdar hvitra blédkorna sem bregdast vid
sykingum, asamt hita). Ekki er nakveemlega pekkt hversu oft pessar aukaverkanir koma fram.
Hugsanlega ertu ekki med nein einkenni, eda pt gaetir fundid fyrir eftirfarandi einkennum, eftir pvi
hversu alvarlegt astandid er: preyta, sinnuleysi, 6edlilega f61 htd (f6lvi), maedi, sundl, hofudverkur,
brjostverkur og hand- og fotkuldi.

- Tilvik kyrningaleysis (veruleg faekkun hvitra blodkorna d4samt sarum i munni, hita og sykingu/-um).
Hugsanlega ertu ekki med nein einkenni, eda pu geetir fundid fyrir skyndilegum hita, kuldahrolli og
halssarindum.

- Ofnamis- og bradaofnaemisvidbrogd med eftirfarandi einkennum: skyndileg ttbrot med klada
(ofsakladi), bélga 1 hondum, fotum, 6kklum, andliti, vérum, munni eda halsi (sem getur valdid
kyngingarerfidleikum eda 6ndunarerfidleikum), og pér getur fundist vera ad lida yfir pig.

- Afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni: hofudverkur, rugl, skapsveiflur, krampar og sjontruflanir.
betta gaetu verid einkenni sjukdoms sem kallast afturkraeft aftara heilakvillaheilkenni, sem sumir
sjuklingar i medferd med takrélimusi hafa greint fra.

- Sjontaugarkvilli (afbrigdileiki i sjontaug): sjdnvandamal, t.d. pokusyn, breytingar 4 litasjon,
erfidleikar vid ad greina smaatridi eda takmarkad sjonsvio.

Eftirtaldar aukaverkanir geta lika komio fram eftir gjof Advagraf og geta verid alvarlegar:

Mjog algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- Bloosykurshaekkun, sykursyki, bléokaliumhaekkun.

- Svefnoérougleikar.

- Skjalfti, hofudverkur.

- Héaprystingur.

- Oedlileg lifrarprof.

- Nidurgangur, 6gleoi.

- Skert nyrnastarfsemi.

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- Faekkun blodkorna (blodflagna, raudra eda hvitra bloédkorna), fjolgun hvitra bléokorna,
breytingar 4 fjolda raudra blodkorna (sést 1 blodprufum).

- Minnkad magnesium, fosfat, kalium, kalsium eda natrium i bl6di, of mikill vokvi i likamanum,
aukin pvagsyra i blodi eda blodfitur, minnkud matarlyst, auki0d syrustig blods, adrar breytingar a
bl6dsoltum (sést 1 blodprufum).

- Kvidaeinkenni, rugl og radleysi, punglyndi, skapbreytingar, martr6d, ofskynjanir, gedtruflanir.

- Krampakost, truflanir 4 medvitund, naladofi og dofi (stundum sarsaukafullur) i hondum og
fotum, sundl, skriftruflanir, taugakvillar.

- Aukin ljosfelni, augnkvilli.

- Sud fyrir eyrum.
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Skert blodfleedi i &dum hjartans, hradari hjartslattur.

Bladingar, blodad alveg stiflud eda ad hluta til, laekkadur blodprystingur.

Madi, breytingar 4 lungnavef, uppséfnun vokva i kringum lungu, kokbodlga, hosti, influensulik
einkenni.

Bolgur eda sar sem valda kvidverkjum eda nidurgangi, magablaeding, bolgur eda sar i munni,
uppsofnun vokva 1 kvidi, uppkost, kvidverkir, meltingartruflanir, haeegdatregda, vindgangur,
upppembea, linar haegdir, magaodpeegindi.

Gallgangasjukdomar, gulur litur 4 hud vegna lifrarkvilla, skemmdir 4 lifrarvef og lifrarbolga.
Kladi, utbrot, harlos, prymlabdlur, aukin svitamyndun.

Verkir i lidum, atlimum, baki og fotum, vodvakrampar.

Skert nyrnastarfsemi, minnkud pvagmyndun, skert eda sarsaukafull pvaglat.

Almennt mattleysi, hiti, vokvaséfnun i likamanum, verkir og vanlidan, heekkun & ensiminu
alkalinskum fosfatasa i bl6di, pyngdaraukning, truflun a likamshitaskynjun.

Sjaldgaefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

Breytingar & blodstorknun, faekkun a fjolda allra tegunda blodkorna (sést i blodprufum).
Ofpornun.

Lakkud gildi proteins eda sykurs 1 bl6di, aukid fosfat 1 bl6oi.

D4, bledingar i heila, heilaslag, 16mun, heilakvilli, truflanir 4 méali og malfari, minnisleysi.
Sky a augasteini.

Heyrnarskerding.

Oreglulegur hjartslattur, hjartslattur stodvast, minnkud afkdst hjartans, kvilli i hjartavodva,
stekkun hjartavodva, sterkari hjartslattur, 6edlileg hjartalinurit, hjartslattartioni og puls
oedlilegur.

Blodtappi i blazed utlims, lost.

Ondunarerfidleikar, dndunarfaerakvillar, astmi.

Stifla i pérmum, haekkun 4 péttni ensimsins amylasa i blodi, bakflaedi magainnihalds upp 1 hals,
seinkud magataeming.

Hudbolga, svidatilfinning 1 solarljosi.

Kvillar i lidum.

bvagteppa, tidaverkir og 6edlilegar tidabladingar.

Fjolliffeerabilun, flensulik veikindi, aukid naemi fyrir hita og kulda, pyngsli fyrir brjosti,
taugaostyrkur eda dvanaleg lidan, aukning a ensiminu laktat dehydrogenasa i bl6dinu,
pyngdartap.

Mjog sjaldgefar aukaverkanir (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):

Smabladingar i hud vegna bldotappa.

Aukinn vodvastifleiki.

Heyrnarleysi.

Uppsofnun vokva i kringum hjartad.

Brao andnauo.

Bl60rumyndun 1 brisi.

Tregt bl6dflaoi 1 lifur.

Aukinn harvoxtur.

borsti, byltur, spenna fyrir brjosti, minnkun hreyfanleika, sar.

Aukaverkanir sem koma Orsjaldan fyrir (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum

10.000 einstaklingum):

Voovaslappleiki.

Oedlileg hjartadmskodun.

Lifrarbilun.

Sarsaukafull pvaglat 4samt blodi 1 pvagi.
Aukning 4 fituvef.

Tilkynning aukaverkana
Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
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fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt a0 hjalpa til vid ad auka upplysingar um Oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Advagraf
Geymid lyfid par sem bdrn hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni & eftir ,,EXP*.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram. Nota 4 61l hérdu fordahylkin
innan eins ars frd pvi ad alumbudirnar voru opnadar.

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i apoteki
um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidid er ad vernda umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Advagraf inniheldur

- Virka innihaldsefnid er takrolimus.
Hvert hylki med Advagraf 0,5 mg inniheldur 0,5 mg af takrélimus (sem einhydrat).
Hvert hylki med Advagraf 1 mg inniheldur 1 mg af takrélimus (sem einhydrat).
Hvert hylki med Advagraf 3 mg inniheldur 3 mg af takrélimus (sem einhydrat).
Hvert hylki med Advagraf 5 mg inniheldur 5 mg af takrélimus (sem einhydrat).

- Onnur innihaldsefni eru:
Hylkio inniheldur: Hypromellosa, etylcellulosa, laktosa, magnesiumsterat.
Hylkisskelin: Titantvioxid (E 171), gult jarnoxid (E 172), rautt jarnoxio (E 172),
natriumlaurilstlfat, gelatin.
Prentblek: Skellakk, lecitin (soja), simeticon, rautt jarnoxid (E 172), hydroxypropyl sellulosi.

Lysing 4 qtliti Advagraf og pakkningastzerdir

Advagraf 0,5 mg fordahylki eru hord gelatinhylki med ,,0.5 mg* aprentad i raudum lit & 1josgula
hylkislokid og ,,* 647 a appelsinugula hylkisbotninn, en hylkin innihalda hvitt duft.

Advagraf 0,5 mg er faanlegt i pynnupakkningum eda rifgétudum stakskammtapynnum med

10 hylkjum & hverju pynnuspjaldi sem til hlifdar er pakkad i alumbtdir asamt purrkefni. Faanlegar eru
pakkningar med 30, 50 og 100 hérdum fordahylkjum i pynnupakkningum og pakkningar med 30x1,
50x1 og 100x1 hordu fordahylki eru faanlegar i rifgétudum stakskammtapynnum.

Advagraf 1 mg fordahylki eru hord gelatinhylki med ,,1 mg® aprentad i raudum lit & hvita hylkislokid
og ,, X 677 4 appelsinugula hylkisbotninn, en hylkin innihalda hvitt duft.

Advagraf 1 mg er faanlegt i pynnupakkningum eda rifgétudum stakskammtapynnum med 10 hylkjum
a hverju pynnuspjaldi sem til hlifdar er pakkad i alumbudir asamt purrkefni. Faanlegar eru pakkningar
med 30, 50, 60 og 100 hérdum fordahylkjum i pynnupakkningum og pakkningar med 30x1, 50x1
60x1 og 100x1 horou fordahylki eru faanlegar i rifgétudum stakskammtapynnum.

Advagraf 3 mg fordahylki eru hord gelatinhylki med ,,3 mg® dprentad i raudum lit &4 appelsinugula
hylkislokid og ,,* 637 a appelsinugula hylkisbotninn, en hylkin innihalda hvitt duft.

Advagraf 3 mg er faanlegt i pynnupakkningum eda rifgétudum stakskammtapynnum med 10 hylkjum
a hverju pynnuspjaldi sem til hlifdar er pakkad i alumbudir asamt purrkefni. Faanlegar eru pakkningar
med 30, 50 og 100 hordum fordahylkjum i pynnupakkningum og pakkningar med 30x1, 50x1 og
100x1 hordu fordahylki eru faanlegar i rifgétudum stakskammtapynnum.

Advagraf 5 mg fordahylki eru hord gelatinhylki med ,,5 mg® dprentad i raudum lit & raudgraa
hylkislokid og ,,* 687 a appelsinugula hylkisbotninn, en hylkin innihalda hvitt dutft.
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Advagraf 5 mg er faanlegt i pynnupakkningum eda rifgétudum stakskammtapynnum med 10 hylkjum
a hverju pynnuspjaldi sem til hlifdar er pakkad i alumbudir asamt purrkefni. Faanlegar eru pakkningar
med 30, 50 og 100 hérdum fordahylkjum i pynnupakkningum og pakkningar med 30x1, 50x1 og
100x1 hordu fordahylki eru faanlegar i rifgétudum stakskammtapynnum.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi og framleidandi
Markadsleyfishafi:

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

Framleidandi:

Astellas Ireland Co., Ltd.
Killorglin, County Kerry, V93FC86
frland.

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Astellas Pharma B.V. Branch Astellas Pharma d.o.o.
Tél/Tel: + 32 (0)2 5580710 Tel: +370 37 408 681
Bovarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtenac ®apma EOO/J] Astellas Pharma B.V.Branch
Ten.: +359 2 862 53 72 Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)2 5580710
Ceska republika Magyarorszag
Astellas Pharma s.r.o. Astellas Pharma Kft.
Tel: +420 221 401 500 Tel.: +36 1577 8200
Danmark Malta
Astellas Pharma a/s Astellas Pharmaceuticals AEBE
TIf.: + 45 43 430355 Tel: +30 210 8189900
Deutschland Nederland
Astellas Pharma GmbH Astellas Pharma B.V.
Tel: +49 (0)89 454401 Tel: + 31 (0)71 5455745
Eesti Norge
Astellas Pharma d.o.o. Astellas Pharma
Tel: +372 6 056 014 TIf: + 47 66 76 46 00
EAadoa Osterreich
Astellas Pharmaceuticals AEBE Astellas Pharma Ges.m.b.H.
TnA: +30 210 8189900 Tel: + 43 (0)1 8772668
Espafa Polska
Astellas Pharma S.A. Astellas Pharma Sp.z.0.0.
Tel: + 34 91 4952700 Tel.: +48 225451 111
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France
Astellas Pharma S.A.S.
Tél: + 33 (0)1 55917500

Hrvatska
Astellas d.o.o.
Tel: +3851 670 01 02

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

Island
Vistor hf
Simi: + 354 535 7000

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

Kvnpog

Astellas Pharmaceuticals AEBE
EALGOO

TnA: +30 210 8189900

Latvija
Astellas Pharma d.o.o.
Tel: +371 67 619365

Pessi fylgiseoill var sidast uppfaerour

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

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

Slovenija
Astellas Pharma d.o.o.
Tel: +386 (0) 1 4011 400

Slovenska republika
Astellas Pharma s.r.o.
Tel: +421 2 4444 2157

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

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

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.

Upplysingar 4 islensku eru 4 https://www.serlyfjaskra.is.
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Vioauki I

Visindalegar nidurstoour og astzedur fyrir breytingu 4 skilmalum markadsleyfanna
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Visindalegar niourstoour

A0 teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir takrolimus (til alteekrar notkunar) eru
visindalegar nidurstédur PRAC svohljédandi:

[ ljosi fyrirliggjandi gagna um tilvik Kaposi-sarkmeins tir kliniskum rannsoknargégnum, heimildum og
tilkynningum eftir markadssetningu, par 4 medal tilvikum um naid timabundid samhengi og
einhverjum tilvikum sem leiddu til dauda, og med hlidsjon af liklegum verkunarhaetti, telur PRAC ad
orsakasamhengi milli takrolimus til alteekrar notkunar og Kaposi-sarkmeins sé ad minnsta kosti
raunhafur moguleiki. PRAC komst ad peirri nidurstoou ad breyta skyldi lyfjaupplysingum lyfja sem
innihalda takrolimus til alteekrar notkunar til samraemis vid pad.

Eftir ad hafa farid yfir PRAC-tilmelin, sampykkir CHMP heildarnidurstodur PRAC og forsendur fyrir
tilmaelunum.

Astzedur fyrir breytingum 4 skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna
A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir takrélimus (til altaekrar notkunar) telur CHMP ad
jafnvaegiod 4 milli &vinnings og dhaettu af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda takrolimus (til altaekrar

notkunar), sé dbreytt ad pvi gefnu ad aformadar breytingar a lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CHMP melir med pvi ad skilmalum markadsleyfisins (eins eda fleiri) skuli breytt.
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